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A individualizagio dos glioblastomas multiformes entre as nume-
rosas variedades de neoplasias cerebrais é obra ja indiscutivelmente
realizada como resalta da leitura dos tratados mais recentes que estudam
a questdo. E bastante vasta a bibliografia extrangeira sobre o assunto e,
entre nds, alguns trabalhos de valor tém surgido, chamando a atencio,
espectalmente dos clinicos, sobre a necessidade do conhecimento da con-
duta bastante particular desse tipo de tumores. Assim, citamos o ira-
balho de Aluizio Marques e Rita Cardoso (1) em_ que, a proposito de
uma observagdo anidtomo-clinica, fazem uma sintese das caracteristicas
principais dos glioblastomas multiformes. De maior vulto, porem, é o
trabalho de Jarbas Pernambucano (2), elaborado no Departamento de
Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, monografia em que sio estudados 16 casos anatomo-clinicos
com importantes conclusdes que interessam ao clinico, tanto quanto ao
patologista, e na qual abundante bibliografia é apresentada. Nesse
trabalho figuram alguns casos cedidos por nds, do Arquivo do Servigo
de Neurologia da Faculdade, em numero de 5 (casos 1, 2, 13, 15 e 16),
alem de outro (caso 11) da clinica particular de um de nos.

No presente trabalho contentamo-nos em menciona-los apenas,
podendo sua exposi¢io ser apreciada naquela tése. Fazemos todavia
excepgdo para um deles que relataremos mais adiante sob n.° 2, pois este,
tendo side cperado, completa o numero de 5 que tantas sio as nossas
observagbes neurocirurgicas.

Os chamados glioblastomas multiformes sio tumores de fisionomia
particular nio s6 sob o ponto de vista histopatologico como propria-

*  Professor Catedratico de Neurologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo,

**  Livre docente e neuro-cirurgiio do Servigo de Neurologia da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sio Paulo.

(1) Marques, A. e Cardoso, R. A. — Glioblastoma multiforme do centro
oval. Revista Neurolégica de Buenos. Aires, 7 — 2:129 (Junho) 1942,

(2) Pernambucano, J. — Glioblastoma multiforme. Tumor agudo do
cerebro. Tése de Docéncia, Recife, 1942.



10 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA

mente clinico. Sua denominagio foi creada para substituir a de espon-
gioblastoma multiforme, de Globus e Strauss, a qual, por sua vez, viera
corrigir a impropria concepgio antiga que considerava esses tumores
como gliosarcomas A denominagio de glioblastoma multiforme, hoje
aceita de modo geral, tem a vantagem de evitar confusdes com os es-
pongioblastomas unipolares que tém um comportamento clinico inteira-
mente diverso, enquadrando-se entre os tumores de evolugio favoravel.

Sdo os glioblastomas multiformes, gliomas de frequencia infeliz-
mente muito grande. Cushing lhes reserva uma percentagem de 30%
na sua estatistica sobre gliomas, acrescentando que, possivelmente, essa
percentagem seria mais alta pois, sendo os glioblastomas multiformes
formagbes muito sugeitas a processos degenerativos, parte dos tumores
ndo classificados em vista do mao estado dos tecidos submetidos a exame,
poderia neles ser incluida (3). Para esse autor, bem como para Elwidge,
Penfield e Cone, entre os gliomas, os glioblastomas multiformes s6
sio excedidos em frequéncia pelos astrocitomas que atingiram cerca
de 40% (4). No Brasil, Maffei, do Departamento de Anatomia Pa-
tolégica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo,
discorda quanto a essa frequéncia, inclinando-se a afirmar o predo-
minio dos glioblastomas multiformes (5).

Estatisticas completas englobando o aspécto clinico nio podem ser
ainda levantadas entre nés, em virtude de varios fatores, entre os quais
salientam-se dois: a ainda imperfeita articulacio andtomo-clinica e o
relativo atrazo de nosso meio que, s6 agora, sente despertar a menta-
lidade neuro-cirurgica, ja implantada e vencedora em outras regides.

Assim, o trabalho que ora apresentamos, baseia-se apenas na opor-
tunidade que tivemos de acompanhar cinco casos até a faze post-cirir-
gica. Isso nos permitiu confirmar, em suas linhas gerais, as carac-
teristicas que diferentes autores tém assinalado para os referidos tu-
mores. Vejamos pois, em tragos rapidos, essas observagbes, com o
destaque dos fatos mais marcantes, para depois sintetisarmos os cle-
mentos dominantes dos glioblastomas multiformes, especialmente no
aue toca a sua fei¢do clinica e a sua reagdo ao tratamento, quer radio-
terdpico quer cirurgico.

(3) Cushing, H. — Tumeurs Intracraniennes. 1 vol. Masson e Cia.
Paris, pag. 33, 1937.

(4) Elwidge, A., Penfield, W. e Cone, W. — The gliomas of the Central
Nervous System — Tumors of the Nervous System, vol. XVI da serie da
Ass. for Res. in Nervous and Mental Diseases. Williams and Wilkins,
Baltimore, pag. 107, 1934.

(5) Maffei, W. E. — Aulas de Neuro-patologia. Curso de aperfeigoa-
mento da Fac. Med. Univer. S. Paulo, 1942 (nio impresso).
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OBSERVACOES

OBservAaGao I — Fio. Mar. — branco, casado, operario, cum 37 anos de idade.
Internado na Santa Casa de Misericordia, 1.* enfermaria de Cirurgia, em
27 de Maio 1942,

Ha dois anos fora acometido per um ataque epileptiforme durando 15
minutos, com perda brusca de conciencia, convulsGes clonicas e tonicas, mor-
dedura de lingua e salivagio abundante. Nio houve aura e ao acesso seguiu-se
amnésia e o estado de desconforto proprio dessas crises. Isso repetiu-se
semanalmente até hi. cerca de sete meses quando tudo desapareceu. Entre-
tanto, dai por deante, apareceu cefaléia paroxistica, localizada inicialmente
na regiio fronto-parietal direita e irradiando-se para todo o cranie; cefaléta
intensa, frequentemente acompanhada de vomitos faceis, sobrevindo em pe-
riodos extensos de 12 e mesmo 15 horas. Ha 5 mezes comecow a notar
baixa da visio de forma progressiva, ao mesmo tempo que o olho direito
foi se desviando para dentro.

Psiquismo integro. Estado geral regular, abatimento notavel. O exame
neurolégico revelou, apenas, paresia facial tipo central i esquerda, paresia do
motor ocular externo direito e reflexos profundos policinéticos. O exame
neuro ocular revelou: Visio OD 1/10; OE 1. Leve estrabismo convergente.
Discromatopsia para o vermelho e o verde. Percebe mal o azul e o amarelo.
Campos visuais normais em AOQO (branco, 10/333). Senso cromitico preju-
dicado. Campo visual para as cores prejudicado. Fundos: AQO bordos pa-
pilares desgparecidos em estase e hemorragias peripapilares, zonas esbranqui-
cadas, veias tortuosas e um pouco dilatadas. Papilas com um mm. de ele-
vagdao. (A. Rocco).

O exame do liquido céfalo-raquidiano, por pungio sub-occiptal em decubito
lateral, mostrou: liquor limpido e incolor, pressio inicial 30, pressio final 2
apos a retirada de 15 cc. de liquor (manometro de Claude). Quocientes de
Ayalla: Qr = 0,7 Qrd = 2,8; 3,2 celulas por mm3; 0,20 grs. de albumina
por litro. Normais as demais reagdes. (O. Lange)

Ventriculggrafias: Este exame foi grandemente prejudicado em sua rea-
lisacio em vista da extrema dificuldade em atingir os cornos ventriculares,
¢ que sO se conseguiu apds trés tenfativas, chegando-se ao corno occipital
do ventricuto esquerdo. Revelou a existencia de grande tumor fronto-parietal
direito com impressio tumoral ditéta (Fig. 1).

Resolvida a intervengio, esta foi praticada em 13 de Julho. Foi encon-
trado, no lobe préfrontal, aflorando A superficie, um tumor em zona modifi-
cada por processo de aracnoidite cistica. O referido tumor parecia nitida-
inente isolado da corticalidade em todo o seu contorno, mas, profundamente,
infiltrava-se pelo centro oval exigindo a lesdo do tecido nervoso nas tenta-
tivas de retirada total. Foi retirada, com espatula, substancia tumoral pe-
sando cerca de 5 grs. (Fig O exame anatomopatologico, feito pelo
Dr. A. James Brandi, da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio
Paulo, confirmou o diagndstico de lioblastoma multiforme.

O periodo post-operatorio foi 6timo e sete dias depois foi-lhe cencedida
a alta. Continuou, entretapto, em observagio, vindo a falecer, fora de nossas
vistas, no come¢o do ano de 1943.

Em resumo: sintomatologia neurolégica relativamente escassa, consistindo
principalmente em convulsdes epileptiformes, Estas mesmas desapareccram nos
ultimos periodos. Sobrevida curta, pouco mais de cinco mezes apds a operagdo
ou sejam mais ou menos Joze mezes apds o primeiro sinal tumoral propriamente
dito e trés anos apds o imicio da primeira manifestagdo (crise epileptiforme;.
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Opservacao I1 (*) — Dil. Bas,, branco, 24 anos de idade, lavrador. Inter-
nado na Santa Casa de Misericordia, 1.* Enfermaria de Medicina, em 25 de
Setembro de 1941.

Estava doente havia seis meses. ApoOs algumas manifestacdes digestivas
atipicas, comegara a ter d6r de cabeca parieto-occipital esquerda, com baixa
progressiva da visio. Foi obrigado a acamar-se. Acusava diplopia e apre-
sentava-se sempre sonolento.

F16. 1 (caso 1) — Ventriculografias mostrando a decepagio do pdle anterior do
ventriculo lateral direito.

(*) Esta observagio figura na tése de Jarbas Pernambucano (loc. cit.))
sob o n.° 15, onde foi estudada sob o ponto de vista anatomo-patologico.
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Obnubilagio mental. Diminui¢do da atengio, desorientagio no espago e
no tempo. Sentava se com grande dificuldade e a sua marcha era em -pe-
qguenos passos e titubeante. Degluti¢io e respiragio normais. Com certa
irequencia notava-se repuchamento na hemi-face esquerda que o doente atri-
buia & dor que tinha no olho correspondente. O exame clinico-neurologico
nada mais revelou, a nio ser discreta exaltagio dos reflexos, especialmente
o aquiléo esquerdo e a componente abdominal do medio-plibiano. O exame
neuro-ocular mostrou edema bilateral da papila (D. Prado).

F16. 2 (caso 1) — Aspécto macroscopico do tumor extirpado.

O exame do liquido céfalo-raquidiano, obtido por puncio sub-occipital
e em decubito lateral, evidenciou uvwm achado bastante estranho que veio
mesmo trazer certo desvio na orientagdo do diagnodstico. Pressdo inicial 60.
Pressido final 30 apds a retirada de 10 cc. de liquido. Quocientes de Ayalla:
Qr = 5, Qrd 3 (manometro de Claude); 9,6 celulas por mm3 (linfo-mono-
nucleares); 0,60 grs. de albumina por litro; reagdes de Pandy e Nonne
positivas; reagio de Takata-Ara de tipo mixto; reacio de benjoin coloidal
00001.22222.10000.0; Wassermann negativa e rea¢io de desvio de comple-
mento para cisticercose positiva. (O Lange).

Em vista deste resultado, repetiu-se a pun¢ido para novo exame. O
liquido céfalo-raquidiano era xantocromico e o resultado de seu exame foi
mais ou menos identico. A rea¢io do desvio de complemento para cisti-
cercose foi fortemente positiva. O exame de sangué revelou estarem nega-
tivas as reagdes de Wassermann e Kahn, porem o desvio de complemento
para cisticercose foi fortemente positivo,

Ventriculografias: As primeiras ventriculografias revelaram a existencia
de grande tumor fronto-parietal direito com porgdes calcificadas e provavel-
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mente com cisto anexo. Com efeito, na execugdc desta prova parece ter
sido atingida uma cavidade cistica, de onde foi retirado liquido xantocrémico
e hiperalbuminoso (fig. 3).

Foi entdo resolvida a intervengdo, sendo praticada craniotomia fronto-
-parietal. Aberta a dura, nada foi encontrado 4 inspecgio e palpagio, trans-
formando-se o ato em grande craniotomia descompressiva. O paciente faleceu
oito horas e meia apds a intervengdo. Procedendo-se aos cortes do cerebro
verificou-se, logo atras dos nucleos estriados, uma formagio tumoral que,
partindo da base do cerebro, alcancava o talamo, destruindo irregularmente
sua porgio posterior (fig. 4). Para cima e para traz, ia até o corpo caloso
ao qual se prendia. Para os lados crescia no interior dos ventriculos laterais
nio atingindo as paredes laterais dos mesmos. Desses crescimentos laterais,
¢ esquerdo era um pouco maior pela existencia de um foéco hemorragico
irregular. A massa iotal atingia o volume aproximado de uma laranja. O
aspécto da superficie de corte do tumor era variado, vendo-se areas necro-
ticas, areas de hemorragia e areas roseo-acinzentadas com tonalidades di-

Fic. 3 (caso 2) — Ventriculografias mostrando a hidrocefalia generalizada.
Cavidade cistica para-tumoral & direitat

versas e brilhantes e infiltradas por derrames sanguineos. A esquerda, o
corno occipital do ventriculo achava-se cheio de sangue, ja em parte coagu-
lado. Cortes dos pedunculos cerebrais e protuberancia mostraram a continui-
dade do tumor para baixo, infiltrando e alterando completamente as estru-
turas da calota. Cerebelo e bulbo normais. O exame microscopico mostrou
tecido neoplasico caracterizado por extraordinario polimorfismo celular mas
com grande predominancia de celulas gigantes mono e multinucleadas, muitas
delas com a forma de espongioblastos mono e bipolares. Diagnéstico: glioblas-
toma muliiforme (A. J. Brandi),

Em resumo, caso de evolugdo rapida, em que o diagndstico etioldgico foi
desviado pelos resultados das provas ligudricas, positivas para cisticercose. Desta-
cava-se da observagdo clinica grande despropor¢do emtre as dimensGes e a loca-
lizagdo do tumor e o quadro neurolégico, pauperrimo em sinais focats.
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Onservagio 1f1 — Pra. Gru. com 48 anos de idade, casado, operario, alemio.
Internado no Hospital Alemio, em 1 de Fevereiro 1939.

HA4 seis meses comegou a apresentar modificagGes psiquicas, tornando-se
triste. HA trés meses tornou-se incapaz de trabalhar por falta progressiva
da visio. Dores de cabega que se agravavam com os aborrecimentos.

Fic. 4 (caso 2) — Néoplasia medialmente situada, invadindo as cavidades
ventriculares.

Profunda depressio das faculdades intelectuais com integridade da afeti-
vidade. O exame neurolégico foi pobre, evidenciando apenas pequeno deficit
piramidal & direita. O exame neuro-ocular revelou papila de estisc em AOQO.
Aspecto de fundo de olho caracteristico de hipertensio maligna; hemorragias
e exsudatos, vasos com paredes esclerosadas. O campo visual nio foi possivel
obter em virtude da fraqueza fisica e mental do paciente. (M. E. Alvaro).
O exame do liquido céfalo-raquidiano mostrou liquor normal sob o ponto de
vista cito-quimico. N3#o foi medida a pressio. (M. Ficker).
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Fi1c. 5 (caso 3) — Ventriculografias mostrando o deslocamento 'global do sistema
ventricular para a esquerda e o decepamento do polo anterior do ventriculo
lateral direito.
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As ventriculografias mostraram a existencia de um tumor frontal direito
(Fig. 5).

O paciente foi operado em 6 de Fevereiro. Evidenciou-se um tumor no
lobo pré-frontal. Esse tumor s6 poude ser retirado juntamente com uma
parte de substancia cerebral, (Fig. 6). Em correspondencia com o lobo pré-
frontal, existiam aderencias do tumor com as meninges. No post-operatério,
formou-se grande hematoma na palpebra de OD e na pele do retalho. O
doente melhorou muito, tanto no estado mental, como no referente a visio.
Novo exame de olhos, feito em 15 de Fevereiro, mostrou diminuigio da
papila de estise. Em principios de Maio o doente se apresentava mais orien-
tado, mais alegre, ndo se queixando de cefaléia. Foram feitas, a seguir,
20 aplicagbes de radioterapia profunda, num total de 2.000 R. Novo exame
neuroldgico e ocular, em Julho de 1939, mostrou que o doente estava cada
vez melhor. Infelizmente, em principios de Setembro do mesmo ano, fomos
informados de- sua morte.

Fic. 6 (caso 3) — Aspécto macroscépico do tumor extirpado cirurgicamente.

Os pedagos de tumor retirados na intervengdo cirargica foram exami-
rados no Departamento de Anatomia Patologica e esse exame mostrou tra-
tar-se de glioblastoma multiforme (A. Couceiro).

Resumindo, trata-se de um caso de evolugao rapida, com sintomatologia neuro-
légica excessivamente pobre, predominando os disturbios de ordem psiquica os
quais, mesmo assim, se apresentavam discretos. Foi perfeita a localizagdo pela
ventriculografia, Otima sequencia operatéria. Sobrevida de 5 meses pelo menos.
com cura clinica relativa.
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OBSERVAGAO IV — Ade. Sca. com 51 anos de idade, casada, italiana, Internada
rna Casa de Saiade Pedro II, em Fevereiro de 1941.

H3i trés meses, em plena saude, teve na rua, subitamente, um acesso em
que perdeu a conciéncia. Socorrida pela assisténcia permaneceu varias horas
nesse estado. Queixava-se entio de dor de cabega e nas costas. Passados
dois ou trés dias comegou a ter convulsGes no hemicorpo esquerdo. Tendo
melhorado, levantou-se mas, 40 dias depois, teve nova crise com os mesmos
caracteres convulsivos, porem extendendo-se tambem ao lado direito. Ao
lado disso, muita dor de cabeca e incontinéncia de urinas. Foi entio enviada
pelo prof. Paulino Longo para intervengio, com o diagndstico de tumor cerebral.

Apresentava-se em franca sonoléncia recusando-se a falar, com o olhar
sem expressio. Alguns movimentos involuntarios atipicos, variaveis, predo-
minantemente no brago direito. Impossivel a atitude erecta. Reflexos pro-
fundos abolidos. Ausente o sinal de Babinski e suas variantes, assim como
os sinais de Mendel-Bechterew e Rossolimo.

O exame ocular mostrou retinite grave de tipo glicostrico com pertur-
ba¢bes peripapilares que mascaravam os limites das papilas. Vasos ecta-
siados, com hemorragias recentes e discretas.

O exame do liquido céfalo-raquidiano, colhido por pungio sub-occipital em
decubito lateral, mostrou: pressdo inicial 44; pressio final 11: volume reti-
rado 15cc.; Quocientes de Ayalla: Qr = 3,7 Qrd = 22; citologia 29,4
celulas por mm3, sendo 93% de linfocitos, 2% de médio-mononucleares e
5% de polinucleares-neutrofilos; albumina 1,20 grs por litro; r. de Wasser-
mann negativa; r. de Eagle negativa; glicose 0,61 grs. por litro; Uréa 0,24 grs.
por litro (J. B. dos Reis).

O exame radiogrifico mostrou, entre outras verificacdes de menor im-
portancia: “Nitida descalcificagio da sela turcica que se apresentava com
contornos mal distintos e discreta erosio do dorso e assoalho”. (C. Pereira
da Silva). As ventriculografias demonstraram a existéncia de grande tumor
fiontal direito.

A interveng¢do mostrou, profundamente situada, uma formagio neoplisica
que apresentava dois aspéctos distintos: parte era cinzento-arroxeada, de
consistencia mais firme que a do sistema nervoso, aoc passo que, outra parte
era friavel e de cOr amarelo canario. Dificilmente se limitava o tumor cujo
caracter infiltrativo era evidente. Seu volume, a julgar pelas porgdes reti-
radas era nio menor que um ovo de galinha. Penetrava profundamente no
hemisferio e era pouco vascularisado. Ao terminar a operagio era precario
o estado geral do doente, agravando-se tudo com o choque que se seguiu a
despeito de todos os cuidados. A paciente faleceu na tarde do mesmo dia.
As pegas, encaminhadas ao Departamento de Anatomia Patolégica da Facul-
dade de Medicina, permitiram o diagndstico de glioblastoma multiforme, com o
seguinte aspécto histolégico: “ neoplasia constituida por elementos imaturos da
glia, apresentando acentuado polimorfismo celular e areas de necrose mais ou inenos
cextensas, muitas delas circundadas por palissadas celulares”. (W. E. Mafifei).

Em resumo, trata-se de um caso de evolugao relativamente rapida sem ser
todavia galopante, com quasi nula sintomatologia focal, em contraste com o volume
¢ situagdo do tumor encontrado. Insucesso operatorio explicado pelas precarias
condigies da doente ¢ pelo caracter infiltrativo do tumor.

OpsgrvAGA0 V. — Ame. Fra. com 52 anos de idade, solteira, brasileira, re-
sidente em S3o Paulo.
~ Examinada em 22 de Novembro de 1941, apresentava-se em torpor pro-
fundo, com vomitos de tipo cerebral. Seus parentes contaram que 5 meses
antes, tivera a paciente um ataque epileptiforme com perda de conciéncia,
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seguido de torpor e sonoléncia. Nessa ocasiio foram feitos varios exames
cujos resultados fizeram pensar em um sindromo urémico com hipertensio.
tendo havido grandes melhoras com a medicagio indicada. Entretanto, pes-
soas de sua familia informam que nio recuperou integralmente o estado
normal, tendo ficado muito nervosa, impressionavel e sujeita a frequentes e
intensas crises de cefaléia. Alguns dias antes de a examinarmos seu estado
¢ agravara novamente e estabelecera-se aquela sonoléncia quasi permanente
que caracterisava o seu estado.

O exame do liquido céfalo-raquidiano feito nessa ocasiio mostrou o
seguinte resultado: pungio sub-occipital em decubito lateral; pressio inicial
40; pressdo final 2; volume retirado 18 cc; Quocientes de Ayalla: Qr = 0.5
Qrd = 3,8 (manometro de Claude); liquor limpido e incolor; cloretos 6,60 grs.
por litro; albumina 0,40 grs. por litro; citologia 42,4 celulas por mm3 (linfo-
citos 66%; médivs-mononucleares 15%; grandes mononucleares 13%; poli-
nucleares-neutréfilos 6%); reag¢io do benjoin coloidal 00000.12222.22210.0:
reacio do ouro coloidal 000.123.454.320; reacdo de Takata-Ara de tipo
meningitico; reagdo de Wassermann negativa; reagio re Meinicke negativa.
Foram encontrados alguns diplococos Gram-positivos; pneumococos? (O.
Lange). Este ultimo achado nio se confirmou com exames de liquor prati-
cados posteriormente.

O exame neuro-ocular, feito em Novembro de 1941, revelou apenas leve
grau de anisocoria e certa preguiga nas reagSes pupilares. (D. Prado).
O exame neurolégico revelava, alem de sonoléncia da qual sé saia a doente
quando muito solicitada e, assim mesmo, por alguns instantes, acentuado
grau de hipertonia, especialmente no hemicorpo esquerdo. Sinal de Babinski
nesse lado. Observada a paciente por alguns dias, assistimos um surto febril
com maximo de 38° e interessante evolugio no quadro neurolégico. O lado
direito modificou-se também, entrando em hipertonia com sinal de Babinski.
Ao mesmo tempo, ambos os membros inferiores, passaram a assumir a atitude
de triplice flex3o.

Deante do quadro febril, do quadro neuroldgico, da negatividade do exame
do fundo ocular e considerando os resultados do exame liquérico, inclinamo-nos
para a hipétese de uma encefalite e instituimos o tratamento pela Naiodine B
e salicilato de sodio endovenosos, sulfamidoterapia e aplicagdes de radiote-
rapia profunda nos nucleos da base. Comunicaram-se a familia as reservas
prognosticas.

Com grande surpresa, ao cabo de duas semanas desse tratamento, o
estado geral foi melhorando. O lado direito normalizou-se, a paciente re-
cuperou a lucidez e, apesar da hemi-hipertonia piramido-extrapiramidal que
restava A direita, comegou a falar e conseguiu, sucessivamente, incorporar e
mesmo andar. Nessa ocasido, estando a doente em estado de informar,
verificou-se intenso disturbio sensitivo tipo profundo no lado esquerdo, espe-
cialmente no membro superior cuja existencia a paciente quasi ignorava.
Quando com a mio direita pegava o braco esquerdo parecia-lhe que era o
brago de outra pessoa.

Em Dezembro de 1941. novo exame de liquor informou o seguinte: pungio
sub-occipital em decubito lateral; press3o inicial 25; volume retirado 20 cc.;
liquor limpido e xantocromico; citologia 2,2 cel. por mm?; cloretos 6,80 grs.
por litro; albumina 0,30 grs. por litro; reacio de Pandy positiva (4); reagio
do benjoin coloidal 00000.12221.00000.0; reacio de Takata-Ara negativa;
reagio de Wassermann negativa; reagdo de Meinicke negativa; exame bacte-
rioscopico negativo, inclusive o exame cultural (O. Lange).

Na mesma época (Dezembro de 1941), o exame de fundo de otho mos-
trava, em OD, apagamento do limite temporal da papila e, em OE, o mesmo
fato mais acentuado aparecendo ai, ji, uma fina estria hemorragica (D. Prado).
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Continuamos a observar a paciente que se retirou para a sua residencia
procurando, prudentemente, combater o otimismo da familia a respeito das
melhoras apresentadas sob o ponto de vista clinico. Com efeito, a paciente
embora com estado geral relativamente lisongeiro, comegou a ter crises de
dor de cabega e vomitos que duravam 24 a 48 horas e que cediam com
inje¢des de glicose hipertonica. Preocupados com isso e muito mal satis-
feitos com o diagnéstico de encefalite que foramos forcados a fazer, pedimos,
em Janeiro de 1942, novo exame de olhos o qual, confirmou nossas suspeitas,
¢videnciando em AQO intenso edema das papilas, com abundantes hemorragias
e manchas brancas (D. Prado).

Fie. 7 (casc 5) — Aspécto microscopico da néoplasia. Glioblastoma multiforr:c.

Considerando-se o quadro neuroldgico que permitia localizar-se o tumor
na regiio parietal direita, possivelmente na corticalidade, afim de poupar i
paciente manobras semidticas penosas, foi dispensado o exame ventriculogra-
iico e realisou-se, em 12 de Fevereiro de 1942, a craniotomia na regido frontal
direita. Encontrou-se grande formacio tumoral na regiio parietal posterior,
alta, de coér escura arroxeada, dando a impressio que se introduzia profunda-
mente pelo hemisfério, talvez afastando as circunvolugdes. Havia nitida sepa-
racio entre o tumor e o tecido nervoso da face externa. Mas, ao proceder-se
o descolamento, como que se lhe rompeu a capsula, aparecendo clara a estru-
tura do tumor em cujo centro havia um aspecto semelhante ao caseoso. Para
tentar a ablagdo total do tumor este foi fragmentado, dando um total de
35 grs. De sua retirada ficou uma cavidade irregular com a saida de peque-
nas porgGes de tecido nervoso.

O periodo post-operatorio foi Otimo, apirético, sendo que 24 horas depois,
a paciente sentava-se no leito e iniciava-se a convalescencia. Com alta, 9 dias
depois da operagio, retirou-se novamente para a sua residencia. Deixande
de parte pequenos incidentes relativos a cicatriza¢io da ferida do couro cabe-
lddo, referimos que o estado da paciente melhorou progressivamente ¢ o
edema das papilas desapareceu. Continuou submetendo-se a radioterapia pro-
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funda complementar, sendo-lhe dada alta clinica. Entretanto, para suprema
infelicidade, o resuliado do exame anitomo-patoldgico, feito pelo Dr. A. J.
Brandi, indicou tratar-se de um glioblastoma multiforme, com o que muito se
comprometeu o futuro da paciente (fig. 7).

O ultimo exame de olhos mostrou: papilas de limites nitidos, niveis
fisiolégicos de aspécto roseo-claro. Visdo: OD = 3 ¢ OE = 08. Hemia-
nopsia homonima esquerda (D. Prado). Este ultimo achado é sumamente
interessante pois condiz exatamente com a localiza¢io do tumor que mergu-
lhava profundamente para a parte posterior do hemisfério. Como o estado
da paciente, antes da operagio, nunca permitira a medida do campo visual
(disturbios na atencio), nio podemos afirmar si a hemianopsia ja existia
antes ou si foi consequencia desta.

A paciente passou muito bem até Julho de 1942 quando comegou a
sentir-se mais fraca e prostrada, com grande desanimo, queixando-se tambem
de parestesia no brago esquerdo. Em Agosto, teve algumas crises convulsivas
no braco esquerdo, frustas, com certa paresia desse brago. Fez nova serie
de aplica¢des radioteripicas profundas e continuou em observacio, com prog-
noéstico reservado quanto as possibilidades de nova intervengdo. Veio a
falecer em fins de 1942, em sua residencia.

Em resumo, destacaremos desta observagio o seguinte: Ewolugdo mais ou
menos latente de seis meues, surto pseudo-encefalitico.  Grandes melhoras pela
terapeutica anti-infeccidsa e radioterdpica. Aparecimento tardio do edema das
papilas, coincidindo com uma fase de aparente melhora clinica. Grande felicidade
dc sequencia operatéria. Evolugdo com prognéstico reservado, mostrando uma
apreciavel sobrevida porem com os sinais que jd anunciavam o inelutavel destino
dos portadores de wm glioblastoma multiforme.

COMENTARIOS

Pela leitura das cinco observagbes que trazemos, pode-se ter ideia
da variabilidade do aspécto clinico com que se apresentam os glioblas-
tomas multiformes. Estes merecem o nome de multiformes nio s6
pelo seu aspécto histologico de que nio cuidaremos aqui, como pela
exteriorizacdo de seus sinais clinices. Destacamos dessas observagdes
varios fatos dignos de apreco:

a) Evoluc;ao em geral rapida, principalmente ap6s o aparecimento
dos sinais gerais, proprlamente tumorais, do encéfalo. Efetivamente,
vimos casos em que as primeiras manifestagbes neuroldgicas precederam
de muitos mezes o periodo de estado da moléstia, sendo seguidas de
uma faze de agravacio rapidamente progressiva. Esse fato é explicado
pelo caracter especial que tem o glioblastoma de infiltrar-se sem destruir
propriamente a fibra nervosa e sem criar, no inicio, um bloco tumoral.
Com seu progresso, aparece fatalmente a compressido e, com ela, a des-
truigéo de elementos nervosos surgindo, ao mesmo tempo, os sinais
gerais de um tumor cerebral. Por essa razio s6 tardiamente aparecem
0s vomitos e a estise papilar, o que dificulta sobremodo o diagnéstico.

b) Faze inicial, (cerca dos dois primeiros tergos da evolugio)
atipica. Nela o diagnéstico pode ser mistificado por sintomas aberrantes
de um tumor encefalico. Nossa quinta observagio é um exemplo tipico
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de desvio de diagndstico. Com fébre, sonoléncia, convulsdes, hipertonia,
obnubilagio mental e ausencia de sinais de fundo de olho e, mais, um
liquor alterado mo sentido francamente inflamatorio, impunha-se o diag-
néstico de encefalite ou meningo-encefalite. Sé a continuidade da ob-
servagdo, com a repeticio de exames oftalmoscopicos é que permitiu
retomar, em tempo, o fio verdadeiro e orientar a indicagio cirurgica.
Esta confusio dos periodos iniciais de um glioblastcma multiforme com
um processo infeccioso do sistema nervoso é fato muito frequente, fa-
zendo-se mistér sempre ter-se em vista sua possibilidade. Na maioria
dos casos relatados na tése citada de Jarbas Pernambucano, havia o ele-
mento fébre como perturbador do raciocinio semiético.

c) Flagrante despropor¢do entre a extensio do neoplasma e os
sinais neuroldgicos observados. E esse também um fato digno de re-
ferencia na variedade de tumor que estudamos. Tumores enormes,
avassalando grande porc¢io de um hemisfério e mesmo ultrapassando a
linha mediana, apresentam-se, as vezes, com um aspecto confuso, sem
sinais verdadeiramente focais. Essa difusdo e extensio do tumor po-
dem, facilmente, fazer-nos compreender os distarbios mentais que se
destacam em determinadas formas clinicas.

Embora atendendo a diversidade de aspécto com que se apresentam
os casos de glioblastomas multiformes pode-se, no seu conjunto, distin-
guir um certo numero de elementos que permitem uma classificagdo cli-
nica de suas formas. Nesse particular achamos perfeitamente satisfa-
tério o agrupamento proposto na tése de Jarbas Pernambucano que
abrangeria quatro divisbes: a) forma meningoencefalitica; b) forma
apoplética; c) forma mental ou psicética; d) forma propriamente
tumoral.

Dessas formas, a primeira que prefeririamos chamar pseudo-me-
ningo-encefalitica e a forma apoplética sio, talvez, as mais frequentes,
embora isso ndo se tenha verificado no nosso reduzido niimero de casos.
A forma verdadeiramente tumoral, aquela em que desde o inicio, surgem
claros e indiscutiveis os elementos que constituem o sindromo geral de
uma néoformagio intracraniana, acompanhados de sinais focais de grande
importancia localizadora como convulsges, paralisias, etc., é a mais rara
de todas, constituindo, no grupo destes tumores, este fato contradi-
tério: raridade de forma tumoral classica. Dai a expressio que usa-
mos no titulo deste trabalho ao nos referirmos aos glioblastomas multi-
formes como tumores paradoxais do encéfalo. FEles realizam esse pa-
radoxo de se apresentarem, quasi sempre, com aspéctos clinicos nio
tumoraes. Quando se enquadram desde o inicio na forma classica de
tumor, em geral o clinico se vé tentado a inclui-lo em outra variedade
histologica.

Como norma orientadora para o diagndstico dos glioblastomas mul-
tiformes, deveremos nos lembrar sempre que, atraz de um quadro de
encefalite em adulto ou de um aparente icto apoplético ou, ainda, de
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um quadro mental progressivo, pode encontrar-se um glioblastoma mul-
tiforme. Realmente, este tipo de neoplasia pode: 1) pela desintegra-
¢30 que acarreta no sistema nervoso ou em sua propria estrutura com
eliminagio de produtos tdxicos, simular uma inflamagio, com fébre,
alterando mesmo intensamente o liquido céfalo-raquidiano; 2) pela
possibilidade ndo rara de sofrer, durante uma faze de desenvolvimento
latente, em sua intimidade, importante hemorragia, apresentar ao mé-
dico um nitido icto apoplético; 3) finalmente, pela difusas alteragdes
da substancia branca, acarretar quadros mentais de caracter progressivo.

E. preciso sempre acompanhar com aten¢do o desenvolvimento
evolutivo da doenga pois, em determinada ocasiio, mais cedo ou mais
tarde, surgem os sinais caracteristicos a indicar o crescimento neopla-
sico, inexoravelmente agudo e de progndstico fatal. Devem por esse
motivo ser repetidos os exames complementares, mormente o oftalmos-
copico e as analises liquoricas.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Uma vez firmado, com maior ou menor precocidade, o diagnostico
de glioblastoma multiforme, fecham-se para o doente todas as possibi-
lidades de cura definitiva. S3o esses tumores os mais malignos e in-
felizmente, entre os imaturos, os mais frequentes do sistema nervoso.
Crescem com rapidez impressionante embora, as vezes, obedecendo ao
tratamento, possam apresentar periodos de enganadoras melhoras.
Vimos na nossa observagdo V como houve uma quasi ressureicio da
paciente quando atacada a moléstia pela terapeutica combinada anti-
infeccidsa, anti-toxica e radioterdpica. Do mesmo modo, sabemos como
a exerése cirurgica pode restituir certos doentes is suas atividades,
embora por poucos meses. As estatisticas americanas referem doentes
operados varias vezes em consequencia de recidivas. Nesses casos, o
periodo de aproveitamento diminue cada vez mais com o repetir das
intervengdes, terminando alguns deles por enriquecer a porcentagem
dos insucéssos operatorios imediatos.

Em geral, a sobrevivencia dos pacientes operados é relativamente
pequena. No citado estudo de Elwidge, Penfield e Cone (4), vé-se
que a média, nos casos de operagdo radical, foi cerca de cinco meses
rnos casos menos favoraveis, isto é, nos que viveram menos de doze
meses. Em 7 casos mais favoraveis, que ultrapassaram um ano apés
a operagdo, a média foi de 18 meses e meio. Trinta e dois por cento
dos pacientes que sofreram estirpagio radical, viveram 12 ou mais
meses. Entre os nossos casos, destaca-se o ultimo, com sobrevivencia
de quasi um ano apés a operagio.

A radioterapia profunda pode prestar excelentes servigos seja
agindo em um periodo em que os elementos colhidos nio permitiram
a invocagio da cirurgia, seja como terapeutica complementar, de lim-
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peza pOst-operatoria, seja ainda na simples trepanagio descompressiva.
E justamente apds a abertura do cranio que a radioterapia pode ser
levada ao lato grau de intensidade necessario para algum efeito tera-
peutico. Alguns clinicos fazem certas reservas i agio da radioterapia
nos glioblastomas multiformes, em vista da possibilidade de se facili-
tarem acidentes hemorragicos que poderiam ser fatais. Neste parti-
cular lembramos aqui que Frazier e Alper (6) realizaram interessan-
tissima investigagdo sobre o efeito das irradiagies sobre os gliomas e,
em particular, sobre seus aspéctos histologicos. Em relagio aos giio-
blastomas, concluem que estes tumotes sd3o levemente radiosensiveis.
Em suas verificagdes foi quasi impossivel determinar o grau de radio-
sensibilidade pois o0s tumores deste grupo variam largamente em sua
estrutura. Alem disso, os proprios ienomenos de multiplicacio dessas
neoformagdes podem simular, sobre varios aspéctos, os efeitos da ir-
radiacio. Todavia, embora assinalem nitidas alteragGes vasculares apods
as irradiagbes, nenhuma referencia fazem ao perigo das hemorragias
radioterapicas. Sugerem irradiagdes mais intensas com intervalos me-
nores para os glioblastomas pois, embora possuam estes certa radio-
resistencia, suas celulas mostrariam aparentemente uma resposta mais
uniforme as variagdes na intensidade da irradiagdo.

Neste final de nossas consideragbes repetimos que grandes sdo
os tropegos que embaracam o médico para estabelecer o diagndstico
definitivo dos glioblastomas multiformes. NZo serd menor, entretanto,
sua perplexidade apdés o diagnostico. Surge entio um problema de
maior transcendencia que se refere a indicagio terapeutica. Uma vez
cientes das restritas possibilidades de nossos atuais meios curativos,
como indicar com autoridade uma intervengdo? Como dizem Elwidge,
Penfield e Cone (4) os glioblastomas constituem para o neuro-cirurgido
um problema humano extremamente dificil. Com efeito, é quasi im-
possivel a adop¢do de um critério constante para indicar ou afastar uma
extirpagdao cirtirgica. Circunstancias materiais, circunstancias sociais e
mesmo afetivas combinam-se para tornar profundamente espinhdésa a
tarefa do neurologista ou do neuro-cirurgifo, de indicar ou executar
uma tal medida terapeutica. Até que ponto atenderiamos aos interesses
do doente, deixando, com tratamento paliativo, evoluir seu mal, ou ao
contrario, indicando uma intervengio cujo melhor efeito nio passaria
de uma dilatagio de alguns meses ou mesmo um ano para sua vida, é
questdo dificil de avaliar. Enfretanto, um fato nos auxilia nessa emer-
gencia: somente apos o exame histolégico pode-se dar como definitivo
o diagnostico especifico de glioblastoma. Portanto, fracassada a radio-
terapia ou mesmo precindindo-se desta, impde-se a craniotomia: esta.

(6) Frazier, C. H. e Alper, B. J. — The effect of irradiation on the
gliomas. Tumors of the nervous sistem. Volume XVI da serie da Ass. for
Res. in Nervous and Mental Diseases, 1937, pag. 90.
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nio s6 permite realizar a descompressao preventiva, como é a unica que
nos faculta a possibilidade do exame histologico, de tdo grande valor
para prognostico.

RESUMO

Estudando a evolugao clinica em cinco casos de glioblastomas multi-
formes, puderam os autores observar particularidades interessantes que
caracterisam este tipo de neoplasia. A sintomatologia pode se enquadrar
em quatro formas: pseudo-meningo-encefalitica, apoplética, psicética e
propriamente tumoral.

Foram aventadas hipdteses para explicar a patogenia destas formas.
A ultima é a mais rara de todas e como resultado fot proposto para os
glioblastomas multiformes a denominagdo de fumores paradoxais do
encéfalo pois sO excepcionalmente tais tumores oferecem ao clinico, pelo
fmenos nos periodos iniciais de sua evolugio, as caracteristicas gerais e
mesmo locais de um verdadeiro tumor intra-craniano.

Todos os doentes foram operados e todos faleceram. Mesmo na-
queles em que foi possivel uma extirpagdo ampla da neoplasia, a sobre-
vida foi relativamente curta, no maximo de um ano.

Sio tambem discutidos os resultados e a orientagio do tratamento
quer pela radioterapia profunda quer pela cirurgia, sendo os autores
partidarios de uma conduta eclética. adotando a conjugagio dos dois
métodos.

SUMMARY

The Authors, studying the clinical progress in five cases of multi-
form glioblastomata, observed interesting features peculiar to this type
of neoplasm. Symptoms can be classified into four groups: a) pseudo-
meningo-encephalitic, b) apopletic, "¢) psychotic, d) tumoral.

Several explanations were considered to explain the pathogenesis
of these groups. The latter group is the least frequent. As a result,
it has been proposed to name the multiform glioblastomata, paradoxal
brain tumors, due to the fact that only excepcionally and especially in
the early stages, do these tumor offer local and general signs and
symptoms of a typical intracranial tumor.

All patients were operated but none survived. Even in those in
which ample removal was possible, none survived for more than one year.

Results following surgical or deep X-ray therapy are discussed.
The Authors indicate a compromising procedure, i. e. treatment by hoth
X-ray and surgery.





