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RESUMO

Introducéo: As neoplasias cerebrais sdo patologias complexas que constituem uma das
preocupacOes relevantes em salde publica. Apesar da sua baixa incidéncia, estdo
associadas a elevadas taxas de morbilidade e mortalidade, com implicagdes sociais e
economicas importantes. O eletroencefalograma (EEG) tem-se revelado uma ferramenta

importante na caracterizacdo de diferentes tipos de neoplasias cerebrais.

Objetivo: Identificar padrdes eletroencefalograficos em doentes com diagndstico de

neoplasias cerebrais atraves da revisao sistematica da literatura.

Metodologia: Foram seguidas as recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para a realizacdo da revisao sistemaética.
Foram realizadas pesquisas nas bases de dados PubMed®, Web of Science™, Scopus,
Cochrane Library e Scielo, em fevereiro de 2024, de acordo com um estratégia PICO.
Foram incluidos estudos com adultos de ambos os sexos, com diagndstico de neoplasia
cerebral, realizagdo de EEG prévio ao inicio da terapéutica, escritos em inglés, espanhol
e portugués. Foram excluidos estudos em doentes com diagndstico prévio de epilepsia ou
outra patologia neurolégica com alteragcdes em EEG, modelos animais, artigos de reviséo

e casos clinicos.

Resultados: Foram incluidos 8 artigos com participantes com diagnéstico de neoplasias
cerebrais primérias e metastaticas, num total de 306 doentes. Houve predominio do sexo
masculino (53,3%), com idades entre 19-86 anos. As neoplasias primarias tiveram maior
prevaléncia (92,8%), com maior representatividade do glioblastoma (29,0%), com
envolvimento mais frequente do lobo frontal (29,7%). Foi realizado EEG em todos 0s
participantes, com identificacdo mais frequente de alteragdes focais (31,9%), atividade
epileptiforme (26,2%) e atividade lenta delta/teta (13,5%).

Conclusao: Foram identificadas diferentes alteracbes no EEG de acordo com o tipo e
localizacdo do tumor. Estes achados isoladamente ndo estabelecem o diagndstico de
neoplasia cerebral, mas permitem auxiliar o diagndstico diferencial e o seguimento destes

doentes.

Palavras-chave: Neoplasias cerebrais, Eletroencefalograma.



ABSTRACT

Introduction: Brain neoplasms are complex pathologies that constitute a relevant public
health concern. Despite their low incidence, they are associated with high rates of
morbidity and mortality. The electroencephalogram (EEG) has proven to be an important

tool in the characterization of different types of brain neoplasms.

Objective: Identify electroencephalographic patterns in patients diagnosed with brain

neoplasms through a systematic review of the literature.

Methodologies: The systematic review was carried out in accordance with the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
recommendations. The article search process was carried out in the PubMed®, Web of
Science™, Scopus, Cochrane Library and Scielo databases, in February 2024, according
to a PICO strategy. Inclusion criteria were adults of both sexes; patients diagnosed with
brain neoplasia; electroencephalographic recording prior to the start of therapy; articles
in English, Spanish and Portuguese. Exclusion criteria were studies in patients with a
previous diagnosis of epilepsy or other neurological pathology with

electroencephalographic alterations; in animal models; review articles and clinical cases.

Findings: Eight articles were included, consisting of primary and metastatic brain
neoplasm patients, with a total of 306 individuals. There was a predominance of males
(53.3%); age range between 19-86 years. Primary neoplasms had a higher prevalence
(92.8%), with a greater representation of glioblastoma (29.0%). The frontal lobe was the
most affected by neoplasms (29.7%). EEG was performed on all participants, with the
most importante findings being focal alterations (31.9%), epileptiform activity (26.2%)
and slow delta/theta activity (13.5%).

Conclusion: Different types of electroencephalographic changes were identified,
depending on tumor type and location. These findings alone may not prove the existence

of neoplasms, but their presense aids in differential diagnosis and follow-up.

Keywords: Brain neoplasms, Electroencephalogram.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias malignas constituem uma das preocupacGes mais relevantes em saude
publica, com um peso significativo na morbimortalidade e com implicacfes sociais e
econémicas importantes a nivel mundial. Prevé-se um aumento para mais de 22.2 milhdes
de novos casos até 2030. Desses, 0s tumores cerebrais representaram, em 2022, 1,6% na

incidéncia e 2,6% na mortalidade a nivel mundial (Bray et al., 2012).

Apesar da relativa baixa incidéncia das neoplasias cerebrais, elas estdo associadas a
elevadas taxas de morbilidade e mortalidade. Em 2022 a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) registou, a nivel mundial, uma incidéncia de 321476 novos casos de neoplasia do
sistema nervoso central (SNC) e uma taxa de mortalidade de 248305, dentro dos quais
inclui neoplasias cerebrais (Bray et al., 2024). Essa incidéncia teve maior peso na Europa,
seguida de América, Oceania, Asia e por dltimo Africa (Bray et al., 2024). A titulo de
exemplo, em Portugal, segundo a Global Cancer Observatory, em 2022 estimou-se uma
incidéncia 1203 novos casos de neoplasias SNC e 1048 dbitos. Grande parte dessas
neoplasias sdo consideradas malignas e mesmo as benignas provocam danos no tecido
cerebral, levando a défices funcionais que condicionam a qualidade de vida do doente e
familiares (Bray et al., 2024; World Health Organization. Portugal, 2022).

O peso global das neoplasias cerebrais coloca inUmeros desafios na sua abordagem
quanto ao diagndstico, tratamento e seguimento. Considerando que a maioria das
neoplasias cerebrais interferem na atividade elétrica cerebral, o eletroencefalograma
(EEG) tem-se revelado uma ferramenta complementar de diagnostico importante na
caracterizacdo dos diferentes padrdes eletroencefalograficos relacionados aos mais
variados tipos de neoplasias . Como um método ndo invasivo, ao longo do tempo 0 EEG
tem sido utilizado em varias condi¢des clinicas como, patologias de natureza psiquiétrica,

neuroldgica, infeciosa, degenerativa, traumatica e neoplasica (Soares et al., 2018).

As principais alteracdes encontradas no EEG correspondem a atividade lenta
caracterizada pela onda Delta, atividade epileptiforme, anomalias e desorganizagéo dos
ritmos cerebrais associados aos tumores de crescimento rapido. (Marques-Assis et al.,
1969; Sharanreddy & Kulkarni, 2013).



Desta forma, propds-se com o0 presente trabalho analisar, através de uma revisdo

sistematica, os padroes eletroencefalograficos ao diagndstico de neoplasias cerebrais.

1.1.Neoplasias Cerebrais

O termo neoplasia € utilizado quando ha proliferacdo celular anormal, descontrolada e
autébnoma, associada a perda ou reducdo de diferenciacdo, provocando alteracdes em
genes e proteinas que regulam a multiplicacéo e a diferenciacdo celular (Schneider &
Barros, 2013).

As neoplasias podem ser classificadas como benignas ou malignas. Neoplasias benignas
sdo caracterizadas por aspetos como; crescimento localizado; com caracteristicas
semelhantes ao tecido de origem, sem infiltracdo do tecido adjacente (Schneider &
Barros, 2013).

As neoplasias malignas sdo menos diferenciadas, de crescimento muito rapido e
agressivo. As células malignas apresentam caracteristicas como, reduzida adesdo
intercelular (diminuicdo de estruturas juncionais, reducdo de moléculas de adesdo),
reducdo da adesdo ao intersticio, perda de funcdo; proliferacdo e metabolismo rapido;
elevada probabilidade de infiltrar os tecidos adjacentes, capacidade de metastizacdo
(Schneider & Barros, 2013).

Existem diversos tipos de neoplasias cerebrais, sendo diferenciados pelo tipo histoldgico,

localizacéo e marcadores moleculares.

Epidemiologia

Segundo a OMS, em 2019 as neoplasias malignas foram a segunda causa de morte em
individuos com menos de 70 anos seguindo-se as causas cardiovasculares, e em 2022
estimou 20 milhdes de novos casos de neoplasias e 9,7 milhdes de 6bitos (Sung et al.,
2021).

A Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancro (IARC 2024) prevé o aumento do
diagnostico de cancro em 55% a nivel mundial entre 2022 e 2045, passando de cerca de
19,9 milhdes de casos em 2022 para 30,9 milhdes de casos em 2045. Como consequéncia

aponta para um aumento da taxa de mortalidade por neoplasias malignas de



aproximadamente 9,7 milhdes de 6bitos em 2022 para 16,6 milhdes de 6bitos em 2045
(World Health Organization, 2024).

A OMS aponta alguns fatores associados a este aumento, como o envelhecimento e o
crescimento da populacdo, mudancgas na exposicao a fatores de risco, como quimicos,
radiacdo ultravioleta, tabaco, alcool, obesidade e a poluigdo do ar. Dever-se-a registar o
maior aumento absoluto na incidéncia global de neoplasias malignas nos paises com alto
indice desenvolvimento humano, com um adicional de 4,8 milhdes de novos casos
previstos até 2050, em comparagdo com as estimativas de 2022. O aumento proporcional
daincidéncia € mais marcante em paises de baixo indice desenvolvimento humano (cerca
de 142%), em paises de indice desenvolvimento humano médio o aumento € de
aproximadamente 99%, sendo que a mortalidade por neoplasias malignas nesses paises
devera duplicar em 2050 (World Health Organization, 2024).

As neoplasias cerebrais apresentam uma baixa incidéncia na populacéo, em relacdo a
outras neoplasias. Tanto as neoplasias malignas como as benignas provocam lesdao no
tecido cerebral e podem ser letais. Sdo neoplasias dificeis de curar, principalmente quando
sdo infiltrativas ou se encontram em locais de dificil acesso, pois a cirurgia ndo é possivel
sem algum risco para o doente, como eventual hemorragia, infecdo e/ou lesbes nas

estruturas proximas (Viegas, 2010).

Em 2020 a nivel mundial registou uma estimativa de 3,5 por cada 100 mil habitantes de
novos casos de cancro do sistema nervoso central, com uma taxa de mortalidade de 2,8
por cada 100 mil habitantes (Ferlay et al., 2021). Em 2022 a nivel global a Europa
continuou com a maior taxa de incidéncia e mortalidade do cancro do SNC por cada 100
mil habitantes, em seguida a América Setentrional, Oceania, Lago e por ultimo Africa
(Bray et al., 2024; Sung et al., 2021).

Em Portugal, no ano 2022, as neoplasias do SNC ocuparam a 16% e 112 posicdo,
respetivamente a incidéncia e mortalidade, em relacdo as restantes neoplasias malignas,

representando 1,7% e 3,1%, respetivamente (World Health Organization, 2022).

Nos Estados Unidos da América (EUA) segundo os dados da American Cancer Society,
no ano 2023 anunciou-se o diagnostico de cerca de 25400 neoplasias malignas do cérebro
ou da medula espinhal e aproximadamente 18760 Obitos (American Cancer Society,
2020).



Classificacao

Existem diferentes tipos de neoplasias do SNC, com graus de malignidade distintos, que
podem ser classificadas como neoplasias primarias, se tiverem origem no sistema
nervoso, ou secundarias, se a proveniéncia das células for de outro tumor primario
(American Cancer Society, 2020).

A classificacdo do grau da neoplasia é feita com base na visualizagdo microscopica, e,
neste sentido, a OMS divide as neoplasias cerebrais em 4 graus, sendo as de grau 1 e 2
(baixo grau) de crescimento mais lento e menos infiltrativas, comparativamente com as
neoplasias de grau 3 e 4 (alto grau) que apresentam crescimento mais rapido e mais
infiltrativo. Neoplasias de grau 1 apresentam celulas bem diferenciadas e sdo
consideradas benignas e curaveis com a completa ressec¢do cirurgica; grau 2 sao
consideradas malignas, geralmente, invadem e progridem para lesdes de alto grau; grau
3 exibem aumento de anaplasia e proliferacdo; grau 4 é considerada a mais invasiva e

com pior prognéstico (Louis et al., 2021).

Em termos histoldgicos as neoplasias sao distinguidas por quatro critérios morfologicos,
nomeadamente, a atipia citologica, atividade mitdtica, proliferacdo microvascular e
necrose. A classificacdo da OMS de 2021 das neoplasias do SNC baseia-se em achados
histolégicos apoiados por testes auxiliares baseados em tecidos, como os estudos imuno-
histoquimicos, ultraestruturais e com marcadores moleculares. Em relacdo aos
marcadores moleculares, as neoplasias classificam-se consoante a presenga ou auséncia
de mutacGes genéticas no genoma de células tumorais, tais como mutacGes nos genes da
enzima isocitrato desidrogenase (IDH), p53, ATRX e nos cromossomas 1 e 19. Entre as
neoplasias destacam-se os gliomas, considerados neoplasias intra-axiais que se dividem
em dois grandes grupos, os circunscritos, correspondendo aos gliomas de grau 1, e 0s
gliomas difusos. Os gliomas difusos do adulto séo consideradas as neoplasias primarias
mais comum na pratica de neuro-oncologia de adultos. Segundo a classificacdo das
neoplasias do SNC da OMS de 2021, os gliomas difusos comuns de adultos estdo
divididos em trés tipos, nomeadamente: astrocitoma, IDH-mutado; oligodendroglioma,

IDH-mutado e com codelecdo 1p/19q; e glioblastoma, IDH-wild type (Louis et al., 2021).

As neoplasias astrociticas difusas IDH-mutadas sdo consideradas um Unico tipo
(astrocitoma, mutado de IDH) e sdo classificadas em grau 2, 3 ou 4. A classificacdo ndo

é baseada s na histologia, sendo a presenca de dele¢cdo homozigdtica de CDKN2A/B um
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fator que classifica em grau 4, mesmo na auséncia de proliferagdo microvascular ou
necrose. Nas neoplasias astrociticas difusas de IDH-wild type (em adultos, a presenca de
um dos seguintes parametros classifica o tumor em grau 4. a mutagao do promotor TERT,
amplificacdo do gene EGFR, duplicacdo do cromossoma 7 associada a perda do
cromossoma 10 (+7/-10) (Louis et al., 2021).

Na definicdo de oligodendroglioma, existe a obrigatoriedade de mutacdo IDH e de
codelecéo 1p/19q, definida como delecdo do braco curto do cromossoma 1 (1p) associada
a delecédo do brago longo do cromossoma 19 (19q). Sdo consideradas neoplasias de grau

2 ou 3, de acordo com suas caracteristicas histologicas.

Para o diagnostico de glioblastoma IDH wild type, a OMS engloba 4 parametros como
critérios: proliferacdo microvascular ou necrose; mutacdo do promotor TERT; aplificagdo

do gene EGFR; alteracdo no numero de copias de +7/-10 (Louis et al., 2021).

As lesBes metastaticas podem localizar-se numa Unica regido do SNC ou acometer
diferentes regides. As neoplasias primarias que mais frequentemente originam metastases
no SNC séo as neoplasias malignas da mama, do pulméo e melanoma (Trevizan et al.,
2024).

Aspetos Etioldgicos e Fatores de Riscos

Os aspetos etioldgicos das neoplasias cerebrais ndo se encontram totalmente clarificados.
Alguns fatores encontram-se relacionados com a sua ocorréncia como a
exposicdo a radiagdo ionizante (grupo 1 da IARC), historia familiar de neoplasias
malignas do SNC (grupo 1 da IARC), presenca de determinadas mutacbes genéticas
hereditérias, como as associadas a neurofibromatose tipo 1 (NF1) e sindrome de Li-
Fraumeni (TP53), associadas a neoplasias como o glioblastoma, gliomas dpticos e
meningiomas (Trevizan et al., 2024). Fatores ambientais, como pesticidas (grupo 3 da
IARC), campos eletromagnéticos (grupo 3 da IARC), sdo apontados como possiveis
causas, mas sem ligacdo definida (Internacional Agency for Resaerch on Cancer, 2024;
Trevizan et al., 2024).

Os parametros moleculares sdo importantes biomarcadores de classificagdo, permitem
estimar ainda mais o prognostico em varias neoplasias cerebrais, adicionando valor aos

achados histolédgicos na atribui¢do do grau, como referido anteriormente (Louis et al.,


https://www.msdmanuals.com/pt-pt/casa/problemas-de-sa%C3%BAde-feminina/dist%C3%BArbios-de-mama/c%C3%A2ncer-de-mama
https://www.msdmanuals.com/pt-pt/casa/dist%C3%BArbios-pulmonares-e-das-vias-respirat%C3%B3rias/tumores-pulmonares/c%C3%A2ncer-de-pulm%C3%A3o
https://www.msdmanuals.com/pt-pt/casa/dist%C3%BArbios-da-pele/c%C3%A2nceres-de-pele/melanoma

2021). Existe uma variedade de alteracdes moleculares necesséarias para o diagnostico
integrado das neoplasias do SNC, nomeadamente, as variantes de nucleotideo Unico
(SNVs), insercdes/delecbes de bases, e ganho ou perda de cromossomas/bragos
completos. Nos gliomas, os marcadores de diagnéstico, prognostico e preditivos ajudam
a definir a classificacdo histoldgica, como a codeleccdo 1p/19q em neoplasias
oligodendrogliais, a presenca de mutaces somaticas em genes que codificam a IDH1 e
IDH2 em astrocitomas e oligodendrogliomas; a hipermetilacdo da regido promotora do

gene da metil-guanina-metil-transferase (MGMT) em glioblastomas (Guedes, 2010).

Aspetos Clinicos

A identificacdo precoce dos sinais e sintomas dos tumores cerebrais € fundamental para
o diagndstico, planeamento e tratamento adequado. A semiologia encontra-se relacionada
com a compressao de estruturas adjacentes, edema, hidrocefalia e/ou aumento da pressao

intracraniana.

A avaliacdo inicial do doente compreende a avaliacdo clinica e 0s exames
complementares de diagndstico, nomeadamente de neuroimagem. Segundo Associacao
Europeia de Neuro-Oncologia (EANO), o exame fisico de pacientes com neoplasias
cerebrais tem como propoésito a detecdo de neoplasias sistémicas para diferenciar
neoplasias cerebrais primarias de metéastases cerebrais e contraindicacbes para
procedimentos neurocirdrgicos. Normalmente, sdo utilizadas algumas estratégias de
auxilio como, a escala Neurological Assessment in Neuro-Oncology (NANO), avaliagdo
neurocognitiva usando uma variedade de testes padronizada, Mini Exame do Estado
Mental (MEEM) e Avalia¢do Cognitiva de Montreal (MoCA) (Weller et al., 2021).

Na maioria dos casos 0s sintomas e sinais relatados no ano anterior ao diagnéstico sao
inespecificos, destacando a fadiga ou cefaleia como os principais. As apresentacdes
clinicas podem incluir epilepsia de inicio recente, défices focais (como paresias ou
distdrbios sensoriais), comprometimento neurocognitivo e sintomas e sinais de aumento

da presséo intracraniana (Weller et al., 2021).

Os gliomas como sendo as neoplasias com maior incidéncia nos adultos apresentam
sintomas mais frequentes associados como, cefaleias persistentes, especialmente se
associadas nauseas, vomitos e/ou alteracfes visuais e convulsdes como a manifestacao

inicial significativa em adultos jovens (Trevizan et al., 2024). As metastases cerebrais
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apresentam quadros clinicos mais frequentes tais como, alteracdo da atividade nervosa
superior (disturbios neuropsicologicos), sindrome de hipertensdo intracraniana, sinais
focais (motores, sensoriais e sensitivas), crises epiléticas, forma pseudovascular, que

mimetiza acidente vascular cerebral e sindrome enddcrina (Maynard et al., 2019).

As neoplasias cerebrais nem sempre séo detetadas a tempo, dado que 0s sintomas e sinais
iniciais por vezes sao desvalorizados, e podem ser inespecificos e comuns a outras
patologias. A complexidade desses tumores reside ndo apenas na sua diversidade
histoldgica, mas também na sua localizacdo, o que pode levar a uma ampla gama de

sintomas e complicagdes neuroldgicas (Teixeira et al., 2022).

Critérios e Exames Complementares de Diagndstico

Os exames de imagem mais comumente utilizados para o diagnostico inicial de um tumor
cerebral sdo a ressonancia magnética (RM) e a tomografia computorizada (TC). A RM
apresenta maior acuidade que a TC, permitindo obter um maior contraste entre tecido
normal e neoplasia. A puncdo lombar, eletroencefalograma, mielograma e bidpsia sao
exames complementares de diagnostico por vezes utilizados na suspeita de tumores
cerebrais (Viegas, 2010). Considera-se que o EEG esta subvalorizado neste tipo de
patologias, pelo que levou a conducgéo do presente trabalho, justificando a sua abordagem

detalhada em seccdo propria.

Tratamento

O tratamento dos tumores cerebrais baseia-se no tipo e grau histoldgico e localizacao
anatomica. A EANO apresenta estratégias terapéuticas disponiveis para neoplasias
primarias do SNC como, a cirurgia, radioterapia e terapéutica sistémica (Weller et al.,
2023).

A cirurgia permite obter tecido tumoral para confirmac&o do diagndstico do tipo de tumor,
sendo a remocao macroscopica maxima um fator de prognoéstico. A decisdo cirdrgica e a
quantidade de remocdo do tumor dependem da localizacdo, andlise do risco de dano a
tecidos adjacentes e défice neuroldgico previsivel. A excisdo cirurgica pode aliviar 0s
sintomas e melhorar a eficacia de outras terapéuticas, como a radioterapia e a
quimioterapia (Viegas, 2010). A EANO aponta algumas complicacfes mais frequentes
da neurocirurgia, nomeadamente, trombose venosa sinusal no cérebro, isquemia e
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complicacBes cerebrocardiovascular, hemorragias, convulsbes peri e pds-operatérias,
cicatrizacdo, infecdo e hidrocefalia. Deste modo, antes do procedimento cirdrgico,
deverdo ser identificados fatores de risco para infecdo, isquemia e hemorragia. A
realizacdo de RM com inclusdo de sequéncias de restricdo a difusdo nas 48 a 72 horas
apos a cirurgia é recomendada por permitir avaliar a extensdo da ressec¢do e detetar
complicacBes locais. E ainda importante monitorar possiveis complicacdes pos-
cirtrgicas, sinalizando os doentes que poderdo beneficiar de programas de neuro-
reabilitacdo (Weller et al., 2023).

A radioterapia a titulo adjuvante encontra-se recomendada na maioria das neoplasias do
sistema nervoso central. Na maioria dos casos, 0 volume-alvo da radioterapia corresponde
a loca cirurgica e residuo tumoral (se existente) com margem; no entanto, existem
situacdes em que podera estar indicada a irradiacdo craniana total (como no caso da
mestastizacdo cerebral disseminada) ou a irradia¢do cranio-espinhal (como, por exemplo,
nos meduloblastomas). Técnicas altamente conformacionais, como a radioterapia de
intensidade modulada, e a utilizacdo de imagem in loco para orientacdo do tratamento,
permitem uma maior precisdo na administracdo de dose, limitando a exposi¢do dos
tecidos e 6rgaos em risco circundantes. A toxicidade neuroldgica aguda e tardia associada
a radioterapia € mais frequente em doentes com maior volume-alvo e que realizam
terapéutica sistémica concomitante, devendo a toxicidade aguda ser controlada
ativamente para evitar interrupcdes do tratamento. A realizacao de radioterapia adjuvante
e definicdo do fracionamento a utilizar estdo na dependéncia de varios fatores,
nomeadamente a idade e estado geral do doente, a localizagcdo do tumor e o seu tipo
histolégico. E importante ressalvar que a utilizacdo de corticoesteroides profilatica no
esta recomendada, devendo apenas ser utilizados em caso de edema cerebral sintomatico

ou deterioracdo neuroldgica durante a radioterapia (Weller et al., 2023).

A terapéutica sistémica esta indicada em muitos gliomas, sendo administrada de forma
concomitante ou sequencial com a radioterapia. A recomendacdo da EANO aponta alguns
farmacos utilizados, nomeadamente, a temozolomida, utilizada principalmente no
tratamento de primeira linha do glioblastoma IDH-wild-type, astrocitoma IDH-mutado e
no oligodendroglioma como parte do tratamento inicial ou na recidiva. A procarbazina é
um agente metilante administrado por via oral, administrado em combinacdo com

lomustina (CCNU) e vincristina. O bevacizumab é um anticorpo monoclonal 1gG1
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humanizado recombinante que tem como alvo o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF)-A, sendo mais frequentemente utilizado em contexto de recidiva. Na avaliacdo
para a realizacdo de terapéutica sistémica, para além de avaliacao de fatores relacionados
com o doente, como 0 seu estado geral e a sua idade, é importante considerar potenciais
interacBes farmacoldgicas (como como os farmacos anti-crise) e a avaliagdo analitica e
de reserva funcional, tendo em conta os efeitos citopénicos, hepato-, cardio- e

nefrotdxicos dos farmacos utilizados (Weller et al., 2023).

1.2.Eletroencefalograma

O EEG é um exame que registra a atividade elétrica gerada por estruturas cerebrais e
permite a medicdo das correntes que fluem durante os contatos sinépticos dos dendritos
dos neurdnios piramidais do cértex cerebral. Quando os neuronios sdo ativados, as
correntes sinapticas sdo produzidas dentro dos dendritos, gerando um campo magnético
mensuravel e um campo elétrico secundario sobre o couro cabeludo mensurdvel por
sistemas de EEG (Sharanreddy & Kulkarni, 2013).

Os primeiros registros do EEG foram realizados por Hans Berger entre 1924 e publicados
em 1929, com a duracdo de 1 a 3 minutos, em pacientes com defeitos pré-existentes no
couro cabeludo. Em 1925 Berger reconheceu que a dura-mater espessada e aderéncias
pos-cirargicas dificultavam o registo, e que a colocacdo dos elétrodos no cranio intacto
poderia proporcionar resultados semelhantes, dando origem ao primeiro EEG néo
invasivo. No ano 1933 Berger deu o nome o elektenkefalograma, definiu o ritmo alfa (o
“ritmo de Berger”) e registrou uma convulsdo parcial. Foram realizados estudos da
aplicabilidade do EEG na epilepsia e em 1934 Fisher e Lowenback demonstraram pontas
epileptiformes. Gibbs Davis e Lennox em 1935, descreveram pontas interictais e o padréo
tipico da epilepsia de auséncia com o registo de ponta-onda a 3Hz. Em meados da década
de 1940, o EEG ja havia sido reconhecido como fulcral para o estudo da epilepsia. Em
1948 foram realizados os primeiros registros de EEG invasivo (Internacional League
Against Epilepsy (ILAE), 2024).

Em termos técnicos, em 1935, Albert Grass construiu pela primeira vez a maquina de
EEG da Harvard Medical School de 3 canais e em 1958 foi desenvolvido o sistema
internacional de colocacdo 10-20, de forma a padronizar os registros. A classificacdo
ILAE de crises epilépticas foi desenvolvida em 1964, baseada na correlacéo clinico-EEG.
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Em 1965, Talairach e Bancaud introduziram um sistema para implantacdo de EEG
estereotaxico e em meados da década de 1970 a gravacéo de video-EEG foi introduzida

internacionalmente (Internacional League Against Epilepsy (ILAE), 2024).

Aplicac0es clinicas do EEG

O EEG de escalpe é o exame complementar de diagnéstico que suporta o diagndstico de
epilepsia, por ser ndo invasivo, apresentar maior resolucdo temporal, medir a atividade
elétrica do cérebro, ser de facil execucéo e de baixo custo. Este permite monitorizar a
atividade elétrica cortical, monitorizar a evolucdo da doenca, classificar em sindromes
epilépticas, regular o ajuste terapéutico, permitindo a identificacdo da localizacéo e/ou

lateralizacéo das lesGes.

Além do seu papel bem conhecido na epilepsia, 0 EEG tem ganho particular relevancia
em outras situacOes clinicas, como as neoplasias cerebrais, infecdes por encefalopatias
toxicas, doencas cerebrocardiovasculares, deméncias, coma, morte cerebral, processos
inflamatdrios, disturbios metabdlicos, encefalopatia hipoxico-isquémica, distdrbios
psiquiatricos, alteracdes no desenvolvimento neuropsicomotor. E também utilizado em

investigacao bésica e clinica na area das neurociéncias (Soares et al., 2018).

Em associagcdo com outros meios de diagnosticos, nomeadamente com exames de
imagem, o EEG complementa o diagnostico de neoplasias cerebrais, avalia alteracdes
funcionais na condicdo do doente e expressa aspetos da fisiologia cerebral que ndo sdo

refletidos na neuroimagem estrutural.

Alteracdes eletroencefalograficas nas neoplasias malignas cerebrais

As alteragOes do EEG correlacionam-se anatomicamente com a localizagao da neoplasia,
tamanho e grau. Essas alteracbes sdo decorrentes principalmente de distarbios no
parénquima cerebral limitrofe, uma vez que o tecido tumoral é eletricamente silencioso.
Varios estudos realizados sobre neoplasias cerebrais com EEG verificaram alteracfes na
maioria dos doentes (Rossi et al., 2010). Apesar de ndo ser consensual qual o padrdo
eletroencefalografico mais comumente associado as neoplasias malignas, ja foram
descritos alguns padrées como 0 aumento de atividade lenta, atenuagdo focal do ritmo

dominante posterior, siléncio elétrico, diminuicdo da atividade beta, descargas
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epileptiformes interictais e descargas periodicas lateralizadas (Sharanreddy & Kulkarni,
2013).
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2. OBJETIVO

Com o presente trabalho pretende-se, através de uma revisao sistematica, identificar

padrdes eletroencefalograficos em doentes com diagndstico de neoplasias cerebrais.

3. MATERIAL E METODOS

A revisdo sistematica foi realizada de acordo com as recomendacdes do grupo Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Para elaboracdo das expressdes de pesquisa foi adotada a estratégia PICO, na qual a
populacdo (P) considerada foi a de adultos com o diagnéstico de tumores cerebrais; a
intervencdo (1) foi a realizacdo de EEG pré-tratamento e o resultado (O) os padrdes
eletroencefalogréficos identificados. Foi considerada a possibilidade de ndo existéncia de

grupo de comparacéo (C) nos estudos selecionados.

O processo de pesquisa dos artigos foi realizado nas bases de dados PubMed®, Web of
Science™, Scopus, Cochrane Library e Scielo, em fevereiro de 2024, combinando com
base em operadores boleanos 0s componentes da estratégia PICO. Na pesquisa na base
de dados PubMed®, foram escolhidos termos controlados, catalogados pela base de
termos Medical Subjects Headings (MeSH), combinados com termos ndo controlados
utilizando operadores boleanos. A expressdo de pesquisa foi subsequentemente adaptada

para as restantes bases de dados, encontrando-se descritas na tabela suplementar 1.

Foram definidos os seguintes critérios de inclusdo: 1) estudos em adultos de ambos 0s
sexos; 2) pacientes com diagndstico de neoplasia cerebral; 3) registo
eletroencefalografico prévio ao inicio da terapéutica; 4) artigos em inglés, espanhol e
portugués. Nao houve restricdo em relacdo ao ano de publicacdo dos estudos. Excluiram-
se estudos: 1) em doentes com diagnostico prévio de epilepsia ou outra patologia
neuroldgica com alteracdes eletroencefalograficas; 2) em modelos animais; 3) de reviséo
e casos clinicos. Em relacdo ao desenho do estudo, foram considerados para inclusdo

estudos observacionais transversais, de coorte e caso-controlo.

Em relagdo aos artigos duplicados, foram resolvidos através do software de gestdo de
referéncias Endnote™ e pela plataforma online Rayyan (Mourad et al., 2016). Os titulos
e resumos foram avaliados independentemente por dois investigadores, com recurso a

plataforma Rayyan (Mourad et al., 2016), com a aplicacdo dos critérios de elegibilidade
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para inclusdo / exclusdo das publicacGes. Os artigos incluidos apds esta fase, foram
avaliados com base no texto integral pelos mesmos autores, cumprindo 0s critérios
estabelecidos anteriormente. Os conflitos de deciséo entre os investigadores em ambas as

fases foram resolvidos por consenso ou por avaliacdo por um terceiro investigador.

Foi realizada a extragdo de dados com as seguintes informagdes: autor, ano de publicacéo,
numero de participantes, sexo, tipo de estudo, idade, pais, tipo de neoplasia (primarias vs.
metastaticas), tipo histoldgico, grau histoldgico, localizagdo, semiologia, nomeadamente
existéncia de crises / convulsbes, dados relativos ao EEG (percentagem de participantes
com EEG realizado, caracteristicas, montagem, padrfes do EEG), resultados de exames
de imagem realizados, proposta de tratamento da neoplasia e farmacos anticrise

utilizados. Os dados foram sintetizados de uma forma qualitativa.
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4. RESULTADOS

4.1.Estudos Incluidos

Foram identificados total de 4447 artigos com as expressdes de pesquisa, sendo 1249 na
base de dados PubMed®, 14 na Cochrane Library, 488 na Web of Science™, 2696 na

Scopus, sem terem sido identificados artigos na base de dados Scielo.

Através do software de gestdo de referéncias Endnote foram resolvidos 882 duplicados
de forma automatica. A seguir foram importadas para plataforma Rayyan (Mourad et al.,
2016) todas referéncias, num total de 3565, com identificagéo de 498 duplicados. Deste
modo, foram encontrados 3067 artigos para selecdo com base na leitura de titulo e
resumo, sendo excluidos 3028 por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade,
nomeadamente por ndo abordar o tema da pesquisa, por se encontrarem escritos em
idiomas diferentes dos considerados para inclusdo, por auséncia de resumo disponivel,

por inclusdo de criangas ou animais.

Foi possivel 0 acesso do texto integral das 39 publica¢Ges incluidas com base na leitura
do titulo e resumo, das quais foram excluidas 31 pelos seguintes motivos de exclus&o:
idiomas diferentes dos critérios de inclusdo (Francés, Aleméo, Russo e Bulgaro; 10
publicacdes); inclusdo de doentes com epilepsia prévia (4 publicacdes); auséncia de
registo de EEG antes de tratamento (5 publicagGes); inclusdo de doentes com idade
pedidtrica em que nao foi possivel extrair dados apenas dos doentes adultos (5
publicacBes); case-report (1 publicacdo); otimizacdo de um algoritmo detecdo automatica
(1 publicacdo); otimizagdo de um modelo de andlise de EEG (1 publicacdo); sem
montagem de EEG (2 publicacdo); otimizacdo de analise de fontes (1 publicacdo); sem
incluséo de doentes (1 publicacéo). Deste modo, foram obtidos 8 artigos para extracéo de
dados. O fluxograma correspondente encontra-se ilustrado na Figura 1, de acordo com as

recomendacdes da PRISMA.
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Figura 1. Fluxograma de pesquisa e selecdo dos estudos para revisdo sisteméatica de acordo com as

recomendac¢des da PRISMA.
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4.2.Caracteristicas Gerais dos Estudos Incluidos

As principais caracteristicas das publicacfes encontram-se resumidas na Tabela 1. Dos 8
artigos incluidos, quatro foram estudos transversais, dois estudos de coorte e dois caso-
controlo. A maioria dos estudos (n=5) foi realizada nos Estados Unidos da América,

sendo os restantes realizados nos Paises Baixos, Italia e Nigeéria.

Foram incluidos um total de 306 individuos com neoplasia cerebral, com predominio do
sexo masculino (53,3%) e idade compreendida entre os 19 e 0s 86 anos. A maioria dos
estudos, correspondendo a 283 casos (92,8%), incluiu neoplasias primarias, com maior
representatividade de glioblastoma (29,0%) e meningioma (24,6%). As neoplasias
metastaticas representaram 7,2% do total das neoplasias, sendo a maioria com origem no
pulmao (38,9%), mama (16,7%) e figado (11,1%).

Em termos de localizacdo, foram envolvidos diferentes lobos cerebrais, com maior
incidéncia no lobo frontal (29,7%), lobo temporal (26,6%) e lobo parietal (26,3%). A
apresentacdo clinica mais frequente foi a presenca de défices neuroldgicos (30,9%),
seguida por cefaleia (19,4%), vomitos (11,1%), visao turva (11,1%) e alteracdo do nivel

de consciéncia (6,9%).

Em 6 estudos foi identificada a presenca de crises epiléticas, classificadas, sempre que
possivel, de acordo com a International League Against Epilepsy (ILAE) (Scheffer et al.,
2017). A maioria das crises tiveram inicio desconhecido (50,8%), seguidas por crises com

inicio focal (31,7%) e crises com inicio generalizado (9,8%).
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Tabela 1: Descrigdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Sexo Idade . —— Neoplasias v . S
Estudo n masculino, (anos), Pais Egﬂgg Primarias Localizacao Metastaticas Localizagao Apresentagéo Clinica CrlsesnE((r’)/:)I)etlcas,
n (%) min-max n (%) Histologia (lobo) n (%) Origem (lobo)
Ken Nagata | 15 6 19-74 EUA Transversal 11 Glioma F: 4 (26,7%) 4 N.D. F: 2 (50%) Défices N.D.
et al. (73,3%) P: 5 (33,3%) (27%) P: 1 (25%) neuroldgicos:13
(Nagata et T:5 (33,3%) Hemisfério (86,7%)
al., 1985) esquerdo: 1
(25%)
Decker DA | 149 66 20-39 EUA Transversal 149 Glioblastoma: 60 (40,3%) F: 27 (18,1%) | N.D. N.D. N.D. N.D. 64 (43%)
Jr e Knott (100%) Meningiomas: 37 (24,8%) P: 27 (18,1%)
JR (Decker Outros gliomas: 28 T: 40 (26,8%)
&  Kbnott, (18,8%) 0: 10 (6,7%)
1972) Adenomas hipofisarios: 9 Quadrante
(6%) anterior: 15
Outros tipos: 8 (5,4%) (10,1%)
Craniofaringiomas: 7
(4,7%)
LF Owolabi | 66 48 34-85 Nigeria | Coorte 56 Astrocitoma de baixo grau: | F: 32 (56%) 10 Pulméo: 3 N.D. Défices neurol6gicos: 66 (100%)
et al. (84,8%) 9 (16,1%) P: 32 (58%) (15%) (30%) 54 (81,8%)
(Owolabi & Meningioma: 7 (12,5%) T: 18 (33%) Mama: 2 Cefaleia: 48 (72,7%)
Akinyemi, Glioblastoma multiforme: 0: 18 (33%) (20%) Vémitos: 24 (36,4%)
2013) 2 (3,6%) Figado: 2 Visdo turva: 24
Oligodendroglioma: 2 (20%) (36,4%)
(3,6%) Prostata: 1 Alteragéo do nivel de
(10%) consciéncia: 12
Cervix: 1 (18,2%)
(10%) Alteragdes
Cervical: comportamentais e/o
1 (10%) de personalidade: 1
Melanoma: (1,5%)
1 (10%)
Lara V. | 24 12 25-84 EUA Coorte 16 Glioblastoma multiforme: N.D. 8 Pulméo: 4 10 (41,7%) Estado 24 (100%)
Marcuse et (66,6%) 5(31,3%) (33%) (50%) mental obtuso
al. Outros gliomas: Mama: 1 letargico
(Marcuse et 5(31,3%) (12,5%) 10 (41,7%) Distarbios
al., 2014) Meningioma: 4 (25%) MM: 1 motores
Neurinoma acustico: 1 (12,5%) 4 (16,7%)
(6,3%) Faringe: 1 Comprometimento da
Neurocitoma central: 1 (12,5%) linguagem
(6,3%) Primério 2 (8,3%) Coma
oculto: 1
(12,5%)

(continua na préxima pagina)




(continuacdo da Tabela 1)

Sexo Idade Neoplasias
Estudo n masculino, (anos), Pais Eﬁﬂgg Primarias Localizac MetastatlcasL lizach Apresentacédo Clinica CrlsesnE((p;l)e ticas,
n (%) min-max n (%) Histologia O(ETOLZ?)WO n (%) Origem O(zfolég)gao 0
Rosério 3 1 58-68 Italia Transversal 3 (100%) | Glioblastoma: 2 (66,7%) P: 1 (33,3%) 0(0%) | N.D. N.D Alteracéo nivel 3 (100%)
Rossi et al. Oligodendroglioma grau 3: | T: 3 (100%) consciéncia: 3 (100%)
(Rossi et 1 (33,3%) 0:1(33,3%) Queda: 1 (33,3%)
al., 2010) Compromisso da
linguagem: 2 (66,6%)
Queda: 1 (33,3%)
Nienke 25 14 22-69 Paises Caso-controlo | 25 Glioma de baixo grau: 15 F: 13 (52%) 0(0%) | N.D. N.D. Compromisso da 0 (0%)
Wolthuis et Baixos (100%) (60%) P: 9 (36%) linguagem no pré
al. Meningioma grau 1: 10 T: 6 (24%) operatorio:13 (52%)
(Wolthuis (40%) 0: 1 (4%)
et al., 2022) Insular: 3
(12%)

Jamshid 13 10 23-63 EUA Transversal 13 Astrocitoma: 4 (30,8%) F: 9 (69,2%) 0(0%) | N.D. N.D. Exame neurolégico 13 (100%)
Seifi et al. (100%) Oligodendroglioma: 3 P: 2 (15,4%) normal:11 (84,6%)
(Seifi et al., (23,1%) T: 6 (46,2%) Alteracbes
1978) Glioblastoma: 3 (23,1%) Outras personalidade: 1

Meningiomas: 2 (15,4%) localizagdes: (7,7%)

Sarcoma de células 2 (15,4%) Marcha atéxica e

reticulares: 1 (7,7%) nistagmo:1 (7,7%)
S. Mittal et | 11 6 22-54 EUA Caso-controlo | 11 Oligoastrocitoma grau 3: 3 | N.D. 0(0%) | N.D. N.D. N.D. 11 (100%)
al. (Mittal et (100%) (27,3%)
al., 2016) Oligodendroglioma: 3

(27,3%)

Meningioma grau 1: 1

(9,1%)

4 (36,4%) outros tipos

EUA: Estado Unidos da América; F: frontal; MM: mieloma multiplo; P: parietal; T: temporal; O: occipital; N.D.: ndo descrito.
SMetéstases com maior percentagem de convulsdes & apresentagio.
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Na Tabela 2 encontram-se resumidos os dados relativos a exames complementares de
diagnostico utilizados, terapéutica anticrise e terapéutica antineoplasica. Considerando os
exames de imagem, ndo existe informacdo relativa a exames de imagem em duas
publicacGes e, dos restante, apenas um artigo ndo utilizou TC ou RM cranio-encefalica,
tendo sido apenas realizada radiografia craniana (Decker & Knott, 1972). Em dois dos
estudos foram realizadas as duas modalidades, TC e RM (Owolabi & Akinyemi, 2013;
Rossi et al., 2010). A utilizacdo de TC permitiu definir a localizagéo das neoplasias nos
estudos em que foi utilizada. A RM permitiu uma avaliacdo da localizacdo e da
estabilidade das lesBes cerebrais. Um dos estudos também utilizou cintigrafia cerebral
com 4acido dietileno-triamino-pentacético marcado com ®™Tc¢ (*™Tc-DTPA), tendo
identificado uma é&rea focal com captacdo anémala em 85% dos doentes (Seifi et al.,
1978).

A utilizacdo de farmacos anticrise foi descrita em 4 estudos, com a prescricdo de
carbamazepina, fenitoina, valproato de sddio e midazolam. A terapéutica oncologica
incluiu intervencdo cirurgica em 6 estudos, sendo descrita a utilizacdo de quimioterapia
a titulo adjuvante num deles; um estudo utilizou a terapéutica intra-arterial com
carmustina (Nagata et al., 1985); um estudo ndo dispde informacao terapéutica aplicada
(Marcuse et al., 2014).

4.3.Achados Eletroencefalograficos

Os achados eletroencefalograficos encontram-se descriminados na Tabela 3. O EEG foi
realizado em todos os participantes, tendo em conta os estudos que especificaram os tipos
de montagem, um estudo utilizou a montagem monopolar especial, dois estudos
montagem bipolares e referenciais e um montagem referencial. Foram utilizadas entre 6
a 128 canais, em quatro estudos foram utilizados o Sistema Internacional 10-20. O tempo
médio dos registos ndo foi descrito, um estudo referiu a realizacdo de menos 5 min de
EEG em estado de repouso com olhos fechados, no caso de muitos artefactos a duracao
foi prolongada para 10 minutos (Wolthuis et al., 2022); num outro estudo mencionaram
0 monitoramento continuo do EEG nos pacientes com estado de mal epilético ndo

convulsivo, mas sem tempo exato definido (Marcuse et al., 2014).

Em relacdo aos elétrodos utilizados foi descrito um estudo com a aplicacéo de grelhas

subdurais e elétrodos profundos (Mittal et al., 2016). Para calcular a distancia entre 0s



elétrodos e o limite do tumor, as margens do tumor foram delineadas manualmente em
RM pré-operatdria, em ponderacdo FLAIR. No total foram implantados 676 elétrodos,
dos quais 221 classificados como tumorais, 139 como peritumorais e 316 como ndo
tumorais (Mittal et al., 2016).

O momento da realizacdo do EEG em relagdo a apresentacao clinica foi descrito em dois
estudos: num dos estudos todos os casos foram realizados no periodo interictal (Owolabi
& Akinyemi, 2013), enquanto que, no outro estudo, o EEG foi registado nos periodos
pré- e pos-operatério (Wolthuis et al., 2022). Em termos de canais adicionais de
monitorizagcdo do registo, apenas um estudo referiu a utilizacdo em simultaneo do
eletrooculograma, eletrocardiograma e canais respiratorios (Wolthuis et al., 2022).
Apenas um estudo mencionou a realizagdo da hiperventilagdo, estimulagédo luminosa
intermitente (Seifi et al., 1978). O periodo do sono foi captado em dois estudos, em um
quando possivel e no outro nos pacientes que tiveram convulsdes psicomotoras (Decker
& Knott, 1972; Seifi et al., 1978).

As estratégias utilizadas para analise do EEG foram descritas em trés estudos, incluindo
andlise espectral de poténcia realizada usando transformacéo rapida de Fourier entre 2,0
e 29,5 Hz, anélise visual do EEG utilizando o software BrainRT (v.2.0; Rumst, Bélgica,
2013) e Scripts MATLAB personalizados (MathWorks Inc., Natick, MA) utilizado para
extracdo de dados relacionados a cada ponta interictal (Mittal et al., 2016; Nagata et al.,
1985; Wolthuis et al., 2022).

Tendo em conta os achados eletroencefalogréficos, 24 pacientes (6,5%) apresentaram
eletroencefalograma sem alteragdes, associado em 29,2% ao diagnostico de adenomas
hipofisarios. Considerando a clinica dos pacientes e achados eletroencefalogréaficos,
apenas no estudo realizado por Roséario Rossi et al. mencionaram que as altera¢des no
EEG foram registradas apds recuperacdo total dos sintomas ictais, com exce¢do dos
PLEDs, que foram detectados antes da regresséo do estado de confusdo com distdrbios
da fala (Rossi et al., 2010). As alteracdes focais foram as alteracdes mais frequentes,
presentes em 31,9%, sendo que mais de 50% foram alteracdes focais temporais € uma
pequena percentagem incluindo atividade epileptiforme lateralizada, ondas abruptas,
decremento da atividade teta e delta. Em segundo lugar a atividade epileptiforme foi o
achado mais prevalente (26,2%), manifestou-se em diferentes formas, como, atividade
epileptiforme com presenca de pontas, atividade epileptiforme acompanhada de
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lentificacdo focal, atividade epileptiforme generalizada. O terceiro achado
eletroencefalografico encontrado com maior incidéncia foi atividade lenta, delta/teta
(13,5%), isto &, as alteracBes no EEG correlacionadas com localizagao do tumor (12,5%),
alteracdes difusas (2,9%), epilepsia parcial continua (1,8%), desaceleracdo, pontas ou
atividade epileptiforme (1,3%), distdrbios leves e ndo focais da atividade cerebral (1,3%),
lateralizacdo para o lado contralateral (1,0%), alteracbes ndo especificas (0,8%) e

lentificacdo menos generalizada (0,5%).

Nos estudos incluidos néo foi reportada a presenca atividade rapida, como atividade beta
excessiva, atividade delta ritmica intermitente frontal (FIRDA), atividade delta ritmica
generalizada (GRDA). N&o houve também relato da utilizacdo do video-EEG, para que

possa ser correlacionado com tragado eletroencefalogréfico.
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Tabela 2: Descrigdo de exames de imagem, fArmacos anticrise e proposta de tratamento da neoplasia dos estudos incluidos na revisao sistematica.

et al. (Wolthuis

Estudo Exames de imagem Farmacos Anticrise Tratamento oncologico
Ken Nagataetal. | TC: 12 (80%) lesdes unilaterais, 3 (20%) lesbes N.D Terapéutica intra-arterial com carmustina
(Nagata et al., bilaterais
1985)
Decker DA Jre Radiografia do cranio N.D. Cirurgia
Knott JR (Decker
& Knott, 1972)
LF Owolabietal. | TCeRM Carbamazepina: 33 (50,0%) Cirurgia
(Owolabi & Fenitoina: 12 (18,2%)
Akinyemi, 2013) Valproato: 8 (12,1%)
Lara V. Marcuse RM: 5 (83%) neoplasias benignas primarias estaveis Benzodiazepinicos N.D.
et al. (Marcuse et Infusdo continua de midazolam
al., 2014)
Rosario Rossi et TC: 2 (66,7%) pequena anormalidade hiperdensa, com N.D Cirurgia
al. (Rossi et al., leve hipodensidade periférica na regido temporal lateral
2010) esquerda
RM: 3 (100%) hiperintensidade do sinal na recuperacéo
de inversdo ponderada em T2
Nienke Wolthuis | N.D. 19 (76%)® Cirurgia

et al., 2022)

Jamshid Seifi et Radiografia do cranio: 4 (31%) 13 (100%)5 Cirurgia e quimioterapia adjuvante
al. (Seifietal., TC: 13 (100%)

1978) Cintigrafia cerebral com *™Tc-DTPA: 13 (100%)

S. Mittal et al. N.D. N.D Cirurgia

(Mittal et al.,

2016)

DTPA: &cido dietileno-triamino-pentacético; RM: ressonancia magnética; TC: tomografia computorizada; N.D.: ndo descrito.

5Tipo de farmaco anticrise ndo especificado.




Tabela 3: Descri¢do dos achados eletroencefalograficos nos estudos incluidos.

Sistema de Canais Provas
Estudo Montagem colocagdo de poligréaficos Andlise do EEG
elétrodos adicionais
Ken Nagata et | Monopolar | 16 canais, SI N.D. N.D. Atividade delta e/ou teta acompanhadas de depressdo alfa: 10 (66,7%)
al. (Nagata et | especial 10-20 Atividade delta lateralizada e/ou teta com depressdo alfa difusa ou focal: 3 (20%)
al., 1985) Atividade lenta difusa bilateral: 2 (13,3%)
Decker DA Jr | Bipolar e 6 a 16 canais, SI | N.D. Sono, quando | Atividade focal: 104 (68,8%) dos quais 71 (47,6%) com atividade focal temporal
e Knott JR | referencial 10-20 aplicéavel Atividade epileptiforme: 41 (40,2%)
(Decker & Atividade teta: 15 (10,1%)
Knott, 1972) Crises clinicas com pontas ictais: 12 (8%); alteragdes difusas: 11 (7,3%)
Lateralizacéo para o lado contralateral: 4 (2,7%)
EEG normal: 7 (4,7%)
Neoplasias temporais 29 (19,5%), 20 (69%) associadas a alteragdes temporais
Neoplasias parietais 18 (12,1%), 10 (55,6) associadas a alteragdes temporais
LF Owolabi N.D. 16 canais, Sl N.D. N.D. Correspondéncia entre EEG e a localizagdo tumoral: 48 (72,7%)
etal. 10-20 Atividade epileptiforme: 36 (54,5%), sendo 16 (24,2%) seguidas de lentificacdo focal
(Owolabi & Alteracdo focal (atividade lenta): 16 (24,2%)
Akinyemi, Atividade epileptiforme generalizada: 4 (6,1%)
2013) Alteragdes néo especificas: 3 (4,5%)
EEG normal: 7 (10,6%)
Lara V. N.D. N.D N.D. N.D. Lentificagdo pouco generalizada no EEG: 2 (8,3%)
Marcuse et al. NCSE (<24h): Desaceleracdo generalizada grave e EEG ndo reativo.
(Marcuse et
al., 2014)
Rosario Rossi | N.D. N.D N.D. N.D. Alteragdes focais no EEG: PLEDs, ondas abruptas, depressao atividade teta e delta em 3 doentes (100%)
et al. (Rossi et
al., 2010)
Nienke Bipolar e 21 canais, S| EOG N.D. Grau ligeiro de atividade de ondas lentas: 5 (33%)*
Wolthuisetal. | referencial 10-20, com ou ECG Grau grave de atividade de ondas lentas: 1 (7%)*
(Wolthuis et sem touca de Bandas Atividade teta generalizada e atividade delta peri-tumoral
al., 2022) acordo com 0 respiratorias Meningiomas estdo associados a menos % atividade delta
protocolo
Jamshid Seifi | N.D N.D N.D. HV e ELI: 13 | Desaceleracdo, pontas ou outra atividade epileptiforme: 5 (38,5%)
et al. (Seifi et (100%) Distarbios ligeiros e ndo focais da atividade cerebral: 5 (38,5%)
al., 1978) Sono: 4 EEG normal: 3 (23%)
(30,8%)
S. Mittal et al. | Referencial | Grelhas N.D. N.D. Os elétrodos na SOSz apresentaram maior frequéncia de pontas e poténcias de ponta mais amplas em doentes com lesdo tumoral
(Mittal et al., subdurais e comparativamente com doentes sem leséo tumoral.
2016) elétrodos As ponta interictais em SOSz em doentes com lesdo tumoral apresentavam declives menos acentuados, mas sem diferengas
profundos: 128 significativas na sua frequéncia ou duragao.
canais

*Classifica¢do de acordo com o Sistema de Classificagdo Mayo
ECG: eletrocardiograma; EEG: eletroencefalograma; ELI: estimulacdo luminosa intermitente; EOG: eletrooculograma; FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery; HV: hiperventilacdo; NCSE:
estado de mal epilético ndo convulsivo; PLEDs: descargas epileptiformes periddicas lateralizadas; Sl: sistema internacional; SOZ: seizure onset zone.



5. DISCUSSAO

As neoplasias cerebrais sdo causadoras de alteragOes significativas no parénquima
cerebral, dependendo do tipo histologico, grau e localizagdo, provocando diversas
alteracOes eletroencefalogréaficas. Os nossos resultados, apesar da inclusdo de um
reduzido nimero de artigos, revelaram uma variedade de padroes eletroencefalograficos

associados as neoplasias cerebrais.

A idade nos estudos incluidos variou entre 19-85 anos; habitualmente, as neoplasias
cerebrais ocorrem numa faixa etaria mais tardia, mas também afetam 10-15% de adultos
jovens, entre os 20 e 40 anos de idade (Trevizan et al., 2024). O sexo masculino teve
maior predominio (53,2%), dado em concordancia com o reportado pela OMS em 2022
(Bray et al., 2024).

As neoplasias primarias foram as mais frequentemente incluidas, com o glioblastoma a
ser a neoplasia primaria mais representativa, sendo considerado a neoplasia cerebral
primaria maligna com maior incidéncia no adulto (Batista Netto et al., 2019). A OMS
classifica o glioblastoma como glioma difusos do tipo adulto (Louis et al., 2021),
representando 14,9% das neoplasias primarias e 51% dos gliomas malignos, equivalente
a 2% de todos os tipos de neoplasias (Batista Netto et al., 2019). Em concordéncia, no
estudo realizado por Jodo Bzuneck e colaboradores em 2022, os gliomas foram o tipo de
neoplasias mais prevalente, representando 39,6%, e entre os gliomas o glioblastoma com

maior prevaléncia, identificado em 71% dos pacientes (Bzuneck et al., 2022).

O lobo frontal foi a localizacdo mais frequente nas publica¢des incluidas neste estudo,
resultado concordante com o de Lima e Oliveira em 2019, em que a maior prevaléncia do
glioblastoma foi identificada no lobo frontal (Lima & Oliveira, 2019). Do mesmo modo
0 estudo realizado por Viviane Buffon e colaboradores em pacientes com metastases
cerebrais, também o lobo frontal foi o mais lesionado (Buffon et al., 2022).

A semiologia das neoplasias cerebrais varia na dependéncia da sua localizacdo e da sua
progressdo. As alteracbes encontradas com maior prevaléncia foram défices neuroldgicos
e cefaleias. Deferindo, no estudo realizado por Viviane Buffon e colaboradores a cefaleia
foi o sintoma de maior incidéncia, com afecdo de mais de metade dos doentes (55%),
seguido por défices motores em 32,3% (Buffon et al., 2022). Weller e colaboradores,

Marthe Peeters e colaboradores, também destacaram a cefaleia como um dos principais


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Peeters+MCM&cauthor_id=31894516

sintomas nas neoplasias cerebrais (Peeters et al., 2020; Weller et al., 2021). J& nos estudo
realizados por Birthe Rasmussen e colaboradores, Posti JP e colaboradores, a cefaleia
teve rara manifestacdo nos pacientes (Posti et al., 2015; Rasmussen et al., 2017). Os
doentes com neoplasias geralmente apresentam um espectro de sinais e sintomas
inespecificos, que podem ser confundidos com outras patologias, podendo conduzir a um

diagnostico mais tardio, com compromisso do prognostico (Beltrame et al., 2022).

O exame clinico permite estabelecer diagnosticos diferenciais, requerendo a realizagdo
de exames complementares de diagndstico para identificacdo das neoplasias cerebrais.
Os exames de imagem apresentam um papel importante, nomeadamente a RM e a TC,
que foram as modalidades de imagem mais utilizadas nos estudos incluidos nesta revisdo
sistemética. Benage e Picka mostraram que, em situacGes urgentes, a TC com uso de
contraste é considerada o exame de primeira escolha; a RM é realizada para confirmar os
achados iniciais, ou quando o paciente demonstra uma progressao prolongada dos
sintomas, considerada como o exame com maior especificidade, devido a sua alta
resolucdo espacial no sistema nervoso, com possibilidade de realizagdo de ponderacoes

mais especificas, como a restri¢do a difusdo (Benage & Picka, 2016).

As crises epiléticas foram muito frequentes nos estudos incluidos nesta revisdo
sistemética, presente em mais de metade dos doentes incluidos (59,8%). As
crises/convulsdes sdo os sintomas mais sugestivos de neoplasia cerebral, podendo estar
presente em 38% das neoplasias primérias e em 20% das neoplasias metastaticas do SNC.
As lesdes nos lobos frontal, temporal e parietal sdo as mais comummente associadas a
convuls@es, comparativamente as lesfes occipitais. O estudo realizado por Beatriz Gaspar
e colaboradores mostraram que cerca de 30% dos doentes com neoplasias cerebrais
apresentam epilepsia associada, sendo uma manifestagdo inaugural em até 88% dos
gliomas de baixo grau e aproximadamente em 50% dos gliomas em geral (Gaspar, 2016).
Também Jonah Fox e colaboradores descrevem mais de metade dos doentes com

neoplasias do SNC com convulsdes (68,4%) (Fox et al., 2019).

As alteraces focais foram o achado mais prevalente nos estudos incluidos, com a maior

incidéncia observada no estudo realizado por Decker e Knott (Decker & Knott, 1972),

onde a maioria das neoplasias localizavam-se no lobo temporal. Os autores afirmam que

estas neoplasias estavam relacionadas com alteracdes focais temporais observadas no

EEG e raramente apresentam alteracbes noutras regides (Decker & Knott, 1972).
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Deferindo, o estudo de Owolabi e colaboradores, em que também foram observadas
maioritariamente alteracGes focais, os autores afirmam que os achados focais no EEG néo
se relacionam com lesGes na mesma regido (Owolabi & Akinyemi, 2013). Sendo o achado
mais presente, também Paulo Pupo e colaboradores incluiram nove doentes com
neoplasias intracranianas, verificando alteragdes focais em todos os casos (Pupo et al.,
1948).

A atividade epileptiforme foi a alteracdo eletroencefalogréfica com segunda maior
representatividade neste estudo, encontrando-se presente tanto em neoplasias primarias
como metastaticas, e associada a diferentes tipos histologicos. O desenvolvimento de
atividade epileptiforme depende de diferentes fatores, nomeadamente do grau e da
localizagdo intracraniana. Reforcando incidéncia da atividade epileptiforme nas
neoplasias cerebrais, um estudo de Alessandra Lopes e colaboradores afirma qua a
atividade epileptiforme pode ocorrer em todos os tipos de neoplasias do sistema nervoso
central, seja primario ou metastatico, sendo a principal manifestacdo em doentes com
neoplasias cerebrais (30 a 50%) ou pode ser evidenciada na evolugao dos pacientes (20 a
50%). O mesmo estudo reforca que as neoplasias de origem neuroglial apresentam maior
suscetibilidade as crises epiléticas, e esses achados da atividade epileptiforme focal
podem corresponder & area de localizagdo tumoral em 85,2% (Lopes et al., 2021). Uma
menor percentagem foi encontrada por Jonas Raposa e colaboradores em metastases
cerebrais nos adultos, em que apenas um doente apresentou atividade epileptiforme
generalizada, correspondendo a 7,6% (Fox et al., 2019). A atividade epileptiforme é uma
alteracdo na atividade elétrica cerebral comum entre as crises epiléticas. Esta
manifestacdo ocorre em consequéncia da hiperexcitabilidade neuronal, causada pelo
desequilibrio entre neurotransmissores, nomeadamente, glutamato (excitatorio) e o
GABA (inibitorio), desencadeando potenciais de acdo maiores do que os normais. O
blogueio da acdo GABA favorece a formacédo de potenciais de agdo elétricos em excesso,

podendo originar atividade epileptiforme (Toledo et al., 2024).

A atividade teta/delta lenta foi o terceiro achado verificado com maior incidéncia. Tanto
nas neoplasias primarias como nas metastaticas, a lentificacdo da atividade cerebral
parece ser um sinal indicativo de possivel lesdo. Janne Nordberg e colaboradores
encontraram lentificacdo focal da atividade cerebral em doentes com astrocitoma.

(Nordberg et al., 2023). Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na lentificagéo focal
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da atividade cerebral ainda sdo pouco compreendidos e descritos. Possivelmente existem
varios fatores associados, nomeadamente alteracbes metabdlicas, alteracbes na
homeostase metabodlica, nos niveis de neurotransmissores, deficiente interacéo de cargas
elétricas entre as redes neuronais, lesdes destrutivas do talamo e hipotalamo, provocando
o decréscimo na frequéncia da atividade cerebral e o aparecimento da atividade lenta
(Bokehi et al., 2012; Pupo & Pimenta, 1946).

As alteracdes observadas em EEG nos estudos incluidos apresentaram alguma correlacao
com a localizacdo anatomica. Alguns autores postulam que na avaliacdo pré-cirurgica, as
alteracdes sdo comumente lateralizadas para o lado do tumor, porém, nem sempre com
uma correta localizacdo de lobo. Em alguns casos pode ser observada a localizacdo da
zona irritativa num lobo diferente do sitio tumoral (Lopes et al., 2021). O EEG
convencional esta limitado pela sua baixa resolucéo espacial. Uma forma de melhorar a
localizaco topografica das alteracBes o EEG pode ser associado a técnicas e ferramentas
de neuroimagem, como a RM funcional, complementar com o video-EEG e eventual uso
de elétrodos profundos (Lima, 2015). Além disso, nas Ultimas décadas, as técnicas de
pOs-processamento tém-se revelado uma ferramenta Util no mapeamento de lesdes focais.
Acoplar, num Unico sistema digital, dados de RM (idealmente do doente em estudo) com
mapeamento eletroencefalografico, demosntrou ser uma mais-valia na detecdo de fontes
de atividade elétrica cerebral. Alguns software ja tém validacdo para aplicagdo clinica,

pelo que se acredita que seja um recurso valioso na avaliagdo pré-cirdrgica destes doentes.

O estudo realizado por Mittal et al. (Mittal et al., 2016), foi o Unico com utilizacdo de
elétrodos profundos em neoplasias cerebrais, sendo a sua colocacéo distribuida em trés
grupos: fora do tumor, préximo do tumor e dentro do tumor. Nos elétrodos situados na
regido tumoral foram encontradas frequéncias significativamente mais baixas, poténcias
e amplitudes mais baixas, e declives menos acentuados, quando comparado com doentes
sem lesdo e com os elétrodos distantes do tumor. Nao verificaram a presenca de atividade
epileptiforme tanto nos elétrodos ndo tumorais, peritumorais e tumorais, o que pode estar
relacionado com o tipo histoldgico e o grau de diferenciacdo. Um estudo publicado em
2015 defende que as neoplasias que cursam com mais atividade epileptiforme sdo os
gliomas de baixo grau, os o0s gangliogliomas e o0s tumores neuroepiteliais

disembrioplasticos. Os autores postulam que diferentes perfis moleculares, associados a
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cronicidade das lesbes e maior tempo de sobrevivéncia dos doentes favorecem o

aparecimento de alteracOes epileptiformes (Pereira, 2015).

Em trés estudos foi encontrada uma pequena percentagem de EEG dentro da normalidade,
estando associado a diferentes tipos de neoplasia, como glioblastomas, astrocitoma,

craniofaringiomas e adenomas hipofisarios (Decker & Knott, 1972).

Uma das principais limitacfes do presente estudo € o numero reduzido de publicacbes
identificadas. Muitos dos estudos encontrados pela nossa pesquisa incluiam doentes em
idade pediatrica e doentes com diagnostico prévio de epilepsia ou outra patologia
neuroldgica, tornando-se alvo de exclusdo. Em segundo lugar, foram identificadas
limitacGes metodologicas na maioria dos estudos, nomeadamente no que diz respeito ao
a descrigdo da técnica de EEG, ndo descriminando o tempo médio de registo, a clinica
dos pacientes no momento da recolha do EEG, o que aumenta a heterogeneidade de
informacédo entre estudos. Também a utilizacdo de diferentes modelos de processamento
pode condicionar os resultados e comparagdo entre as publicagdes. As neoplasias
cerebrais incluidas nos estudos apresentaram uma variedade histoldgica, grau,
localizacéo, desta forma dificulta a sistematizagcdo de dados e discussdo dos mesmos.
Embora os dados apresentados fornecam informacdes que nos podem auxiliar a
interpretar 0 EEG no contexto de neoplasias cerebrais, existe a necessidade de novos
estudos com metodologia padronizada que nos permitam sistematiza alteragdes do EEG

neste contexto.
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6. CONCLUSOES

O reconhecimento dos padrdes eletroencefalograficos nas neoplasias cerebrais é essencial
para o diagnodstico precoce e manejo adequado dessa patologia. Foram identificadas
diferentes alteracGes no EEG para diferentes tipos histolégicos e diferentes localizagaos
tumorais. As alteracGes focais foram os achados mais prevalentes, seguido da atividade
epileptiforme. Esses achados isoladamente podem ndo comprovar a existéncia de

neoplasias, mas auxilia no diagndstico diferencial e no seguimento destes doentes.
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