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RESUMO

Introdugdo: O glioblastoma, o tumor cerebral maligno primario mais frequente no adulto, é um
tumor agressivo que frequentemente se acompanha por edema peritumoral, grande causa de
agravamento neurolégico e limitacdo funcional dos doentes. O seu controlo passa pelo uso de
corticoterapia. Nos ultimos anos, muitos sdo os estudos que apontam para os maleficios dos efeitos
adversos da corticoterapia e possibilidade de um impacto progndstico negativo nos doentes com
glioblastoma.

Objetivos: Neste estudo, procuramos perceber qual o padrao de utilizagdo de corticoterapia e a
incidéncia dos seus efeitos adversos numa série cirurgica. Adicionalmente, tentamos avaliar se a
utilizacdo de corticdides teve algum impacto no prognostico.

Materiais e Métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo, incluindo 202 doentes diagnosticados
com glioblastoma entre 2013 e 2017 no Centro Hospitalar Universitario do Porto. Foram colhidos
dados clinicos, imagioldgicos e da abordagem terapéutica no diagndstico e ao longo da progressao
da doenca.

Resultados: A corticoterapia foi utilizada em 69,8% dos doentes na nossa série. A necessidade de
doses superiores a 16mg/dia de dexametasona no periodo peri-operatéria foi mais frequente em
doentes jovens (p=0,0018) e mais sintomaticos (p=0,035); e em tumores com desvio da linha média
(p=0,048), efeito de massa (p=0,010) e diametro superior a 64mm (p=0,057). Naqueles submetidos
a cirurgia, a necessidade de corticoterapia ao longo da progressao da doenca foi significativamente
menor (p<0,001). O nimero de infecdes (p<0,001) e de episddios de descompensacdo de diabetes
mellitus prévia (p=0,031) foram correlacionaveis com a dose didria de corticoterapia utilizada no
internamento. Doses elevadas de corticoterapia no perioperatério ndo tiveram impacto
progndstico. Pelo contrario, os doentes sob corticoterapia no inicio da radioterapia e no momento
da recidiva tiveram uma diminuigao significativa na sobrevivéncia (p<0,001). A andlise dos perfis de
utilizacdo de corticoterapia ao longo da doenca mostrou significancia para a estratificacdo do
progndstico (p<0,001).

Conclusdo: E frequente a utilizagdo de corticéides no tratamento de doentes com glioblastoma.
Doses elevadas no perioperatdrio sdo mais frequentemente utilizadas em tumores com maior
efeito de massa e, apesar de sem impacto no progndstico, resultaram num maior nimero de efeitos
adversos contribuindo para a morbimortalidade. Ja o uso prolongado de corticoterapia durante o
curso da doenga influenciou negativamente o progndstico dos doentes. Destaca-se assim ndo so a
necessidade de atentar as doses utilizadas para controlo sintomatico, mas também a importancia
de garantir o desmame adequado e atento de um esquema de corticoterapia.

Palavras-Chave: glioblastoma, corticoterapia, progndstico



ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma, the most common primary malignant brain tumor in adults, is an
aggressive tumor that is often accompanied by peritumoral edema, a major cause of neurological
worsening and functional limitation of patients. Its control involves the use of corticotherapy. In
recent years, many studies have pointed to the harmful adverse effects of corticotherapy and the
possibility of a negative prognostic impact in patients with glioblastoma.

Objectives: In this study, we sought to understand the pattern of corticotherapy use and the
incidence of its adverse effects in a surgical series. Additionally, we tried to assess whether the use
of corticosteroids had any impact on the prognosis

Materials and Methods: We conducted a retrospective study including 202 patients diagnosed
with glioblastoma between 2013 and 2017 in the University Hospital Center of Porto. Clinical,
imaging and therapeutic approach data were collected at diagnosis and throughout disease
progression.

Results: Corticotherapy was used in 69.8% of patients in our series. The need for doses higher than
16mg/day of dexamethasone in the perioperative period was more frequent in young (p=0.0018)
and more symptomatic patients (p=0.035); and in tumors with midline shift (p=0.048), mass effect
(p=0.010) and diameter greater than 64mm (p=0.057). In those who underwent surgery, the need
for corticotherapy throughout disease progression was significantly lower (p<0.001). The number
of infections (p<0.001) and episodes of decompensation of prior diabetes mellitus (p=0.031) were
correlated with the daily dose of corticotherapy used at hospitalization. High doses of perioperative
corticotherapy had no prognostic impact. In contrast, patients on corticotherapy at the start of
radiotherapy and at the time of relapse had a significant decrease in survival (p<0.001). Analysis of
corticotherapy utilization profiles throughout the disease showed significance for prognostic
stratification (p<0.001).

Conclusion: Corticosteroids are frequently used in the treatment of patients with glioblastoma.
High perioperative doses are more frequently used in tumors with greater mass effect and,
although without impact on prognosis, resulted in a greater number of adverse effects contributing
to morbidity and mortality. The prolonged use of corticotherapy during the course of the disease
negatively influenced the prognosis of patients. This highlights not only the need to pay attention
to the doses used for symptomatic control, but also the importance of ensuring adequate and
careful weaning from a corticotherapy regimen.

Key-words: glioblastoma, corticotherapy, prognosis



LISTA DE ABREVIATURAS

CCT — Corticoterapia

CHUPorto — Centro Hospitalar Universitario do Porto
PFS — Periodo de sobrevivéncia Sem Progressao

OS — Sobrevivéncia Global

RT - Radioterapia
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INTRODUCAO

Os gliomas sdo tumores cerebrais primarios, classificados segundo a OMS em diferentes graus
de acordo com as carateristicas histopatoldgicas, particularidades que traduzem a agressividade do

tumor.!

O glioblastoma é o glioma mais frequente entre os adultos, representando 47,7% de todos os
casos, e registando-se sobre este uma incidéncia de 5-7 por 100,000 individuos por ano. O
diagndstico ocorre geralmente na 62 década de vida e mais frequentemente entre os individuos do
sexo masculino, particularmente em caucasianos. Como referido, este tumor carateriza-se pela sua
agressividade, é considerado um glioma grau IV segundo a classificacdo da OMS. Apenas

aproximadamente 40% dos doentes sobrevivem apds 1 ano do diagndstico e apenas 17% no

segundo ano apds o diagndstico. 12

Este tumor pode surgir de novo, sendo o subtipo mais frequente (90%) e mais comum entre os
individuos mais idosos; ou evoluir a partir de gliomas grau Il ou lll. A estes segundos da-se o nome
de glioblastoma secundario, que representam apenas cerca de 10% dos glioblastomas

diagnosticados, s30 mais frequentes em individuos mais jovens, com menos de 45 anos de idade.’?

A sintomatologia varia consoante a localizagdo do tumor e a sua extensdo no parénquima
cerebral, sendo os sintomas mais tipicos as cefaleias, crises convulsivas, disfungdo cognitiva, ataxia
ou vomitos. Outros sintomas menos frequentes sdo: sincope, vertigem, hipostesias e manifestaces
psiquiatricas; sendo estes ultimos frequentemente fator confundidor e causa de atraso no

diagndstico.?

Quanto a imagiologia, os glioblastomas apresentam-se como uma imagem supratentorial
Unica, infiltrativa e com demarcado destaque periférico, um grau variado de necrose central e

edema vasogénico peritumoral.®

Anatomicamente o tumor pode assumir caracteristicas expansivas, infiltravas ou mistas,
abrangendo todo o parénquima, o que dificulta qualquer procedimento cirurgico, particularmente

quando envolve areas eloquentes do parénquima cerebral .

O glioblastoma carateriza-se por trés carateristicas histoldgicas principais: necrose tumoral,
presenca de vasos andémalos e pleomorfismo celular. Ao longo da ultima década foram varias as
abordagens a esta neoplasia, no sentido de definir subtipos com interesse terapéutico e
progndstico. Atualmente reconhecem-se 2 subtipos de glioblastoma: Glioblastoma IDH wild type, a
forma mais frequente e associado a pior progndstico, e o Astrocitoma grau IV, IDH mutado, por

vezes uma desdiferenciacao de tumores de baixo grau. Esta classificacdo depende da presenca ou



auséncia de determinadas carateristicas genéticas como a mutac¢do IDH ou H3 e moleculares que

podem ser ou ndo fatores de mau progndstico.!

O tratamento standard do Glioblastoma passa por cirurgia, com remocdo cirdrgica maxima
eficaz e segura, seguida de esquemas de radioterapia e quimioterapia adjuvantes. Mesmo com a
otimizacdo do tratamento cirdrgico e sistémico, o progndstico permanece pobre, com
sobrevivéncias globais descritas na maioria das séries de doentes e ensaios clinicos entre 16 a 20

meses ap6s o diagndstico.?

A corticoterapia surge como opgdo terapéutica nos doentes com glioblastoma no sentido de
controlar a morbilidade associada ao edema peri-tumoral. A dexametasona é o farmaco mais
utilizado para o efeito, em particular pela sua capacidade de ultrapassar a barreira hemato-
encefalica, minima atividade mineralocorticdide, elevado tempo de semivida e elevada capacidade
glucocorticéide. No entanto, os mecanismos pelos quais a dexametasona controla o edema sdo

ainda pouco conhecidos. *

Ainda que altamente eficaz na diminuicdo do edema e no controlo sintomatico, o uso de
corticéides ndo é isento de riscos. Alids, sdo varios e frequentes os efeitos adversos associados ao
uso de corticoterapia em altas doses e/ou longas duracdes. Nos doentes com glioblastoma, a
prevaléncia destes é relatada em cerca de 50% dos doentes, sendo os mais frequentes a
hiperglicemia, facies cushingdide e os sintomas psiquiatricos. De notar, que a gravidade destes

efeitos adversos aumenta com o aumento da dose e da duracdo do tratamento, pelo que é

aconselhado reduzir/cessar a terapéutica quando estes evoluem.

Atualmente sdo varios os estudos que relatam a controvérsia do uso de corticoterapia na
abordagem do glioblastoma, relatando o seu impacto negativo no progndstico. A bibliografia mais
recente relata este impacto negativo do uso de corticoterapia de varias formas. Em parte, este
impacto negativo passa pelos efeitos adversos da corticoterapia, nomeadamente a hiperglicemia e
as alteracdes de contagem de leucdcitos e linfécitos induzidas pelos cursos longos e com recurso a
altas doses de corticoterapia. Relativamente a hiperglicemia, no estudo retrospetivo de Tieu et al.,
realizado com base nos dados de 393 doentes sob protocolo Stupp, verificou-se que valores médios
de glicose superiores a 6,3 mmol/L promoveram uma diminuicdo estatisticamente significativa da
sobrevivéncia dos doentes, em comparagdo com aqueles com valores médios de glicemia abaixo
desse valor. Por outro lado, Dubinski et al. analisaram retrospetivamente 113 doentes com
glioblastoma e verificaram que o uso de dexametasona no pré-operatdrio ndo diminuiu por si sé a
PFS e a OS, no entanto, nos casos em que os doentes realizaram tratamento com dexametasona

no periodo pré-operatorio e desenvolveram leucocitose, constatou-se uma reducdo significativa do



PFS e da OS. Hui et al. realizaram uma analise retrospetiva com 319 doentes também submetidos
a tratamento complementar sob protocolo Stupp e verificaram que a exposicao global a doses mais
elevadas de corticoides durante o tratamento adjuvante constituiu um fator de risco independente
para o desenvolvimento de linfopenia grave com repercussdo negativa estatisticamente

significativa com a diminuic3o da 0S.>>®

No entanto, o impacto da corticoterapia sob o progndstico dos doentes parece ir para além dos
seus efeitos adversos. Na andlise retrospetiva de um ensaio clinico em doentes com glioblastoma
recorrente tratados com campos elétricos alternados para tratamento de tumores (TTFields) ou
guimioterapia convencional realizada por Wong et al., em ambos os grupos, independentemente
do tratamento complementar, os doentes tratados com doses de dexametasona mais elevadas
apresentaram uma OS significativamente mais baixa, relativamente aqueles tratados com doses

diarias inferiores.”

Para além disso, sdo ainda varios os estudos que descrevem a influéncia do uso da
corticoterapia na eficacia dos tratamentos complementares a cirurgia, quer a quimioterapia, quer
a radioterapia. Kostopoulou et al. realizaram um estudo no qual foram utilizadas células primarias
de GBM humano expostas a tratamento com dexametasona e um quimioterapico, o lomustine. A
conclusdo obtida indicou que o tratamento com o corticdide promoveu o desenvolvimento de um
fendtipo celular que conferiu resisténcia a quimioterapia. Relativamente a interferéncia do uso de
corticéides na radioterapia Pitter et al. realizaram um estudo em modelos de glioma em murinos,
no qual verificaram que o aquando uso de dexametasona juntamente com a RT constatava-se uma

diminuic3o estatisticamente significativa da sobrevivéncia. °

Assim sendo, o objetivo principal desta dissertacdo é perceber qual o padrdo de utilizacdo de
corticoterapia nos varios momentos de abordagem aos doentes com glioblastoma no CHUPorto
entre 2013 e 2017, os seus efeitos adversos e o impacto progndstico da terapéutica com corticoides

neste grupo de doentes.



MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo institucional, observacional e retrospetivo efetuado no Servico de
Neurocirurgia do Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto). Foram obtidas as devidas
autorizacdes previamente, nomeadamente as aprovagdes cedidas pelo Departamento de Ensino
Pré-Graduado, Servico de Investigacdo Clinica e Comissdo de Etica para a Satide do CHUPorto. Foi
também submetido e obtido o respetivo parecer favoravel pela Direc3o Clinica e Comissdo de Etica
para a Saude do CHUP para dispensa de consentimento informado dado tratar-se de um estudo
retrospetivo. A colheita de dados foi anonimizada, relativa a dados do foro médico e incluindo
guase na sua totalidade individuos falecidos com elevada probabilidade de ndo se conseguir

contactar os familiares dos doentes, o que iria limitar o nUmero da amostra do estudo.

Populagao em estudo

O estudo incluiu os doentes diagnosticados com glioblastoma entre os anos 2013 e 2017

no CHUPorto. O tamanho da amostra é de 202 doentes.

Desenho do estudo

A colheita de dados teve inicio apds confirmadas as devidas autorizagdes. Do registo clinico
individual foram recolhidas informacdes: epidemioldgicas e clinicas (sexo, idade ao diagndstico,
data de diagndstico, sintomatologia apresentada definida pela existéncia ou ndo de 6 dos grupos
sintomaticos mais prevalentes e caracteristicos segundo a bibliografia: cefaleias, altera¢des do
comportamento ou consciéncia, crises convulsivas sintomaticas, alteracdes motoras, sintomas de
hipertensdo intracraniana ou cefaleia refrataria associada a vomitos, alteracGes de linguagem, e
outros; carateristicas imagioldgicas da ressonancia magnética inicial (localizagdo, maior diametro,
multifocalidade, hemorragia intratumoral, desvio das estruturas da linha média, efeito de massa
regional, invasdo contralateral e razdo T1/FLAIR); tratamento efetuado (intervencdo cirdrgica inicial
e extensdo da remocdo tumoral, tratamentos complementares e quais) e calculo dos tempos de
sobrevivéncia global (OS, definida entre a data da cirurgia e a data de 6bito) e sobrevivéncia livre
de progressdo (PFS, definida entre a data da cirurgia e a data de agravamento clinico ou progressao
confirmada na imagem, a motivar re-abordagem cirurgica, altera¢do do tratamento complementar

sistémico ou cessa¢do do mesmo).

Consideramos doentes muito sintomaticos quando apresentavam ao diagndstico pelo
menos 2 sintomas de entre os avaliados e pouco sintomaticos quando apresentavam no maximo 1

dos sintomas. Para classificar os tumores quanto a infiltracdo ou expansao, foi calculada a razédo



T1/FLAIR. Definiu-se como infiltrativo um tumor com razdo T1/FLAIR entre igual ou inferior 0,4,

misto para valores entre 0,4 e 0,6 e expansivo para valores iguais ou superiores a 0,6.

Tendo em consideracdo o didmetro do maior eixo do tumor em milimetros, fomos
classificar os tumores quanto a carga tumoral. Assim, consideramos uma maior carga tumoral
guanto este diametro foi superior a 60mm e menor carga tumoral para maiores eixos iguais ou

inferiores a 60mm.

A utilizagcdo de corticoterapia foi avaliada em trés momentos da doenca, periodo peri-
operatdrio, periodo durante a realizagdo de radioterapia e na avaliagdo prévia ao momento da

progressdo tumoral.

No periodo peri-operatério, foram documentadas as doses de corticoterapia no pré-
operatdrio, intra-operatério e pos-operatorio. Os valores apresentados refletem a soma dos trés
periodos. A dose total de corticoterapia administrada durante o internamento reflete a soma
aritmética dos trés periodos, e a dose por dia a relacdo desta soma pelo nimero de dias de

internamento.

Durante o curso da doenca nos doentes com estabilizacao inicial da doenca e que iniciaram
tratamento complementares foi avaliada a evolugdo da utilizacdo da corticoterapia. Nestes, foi
documentada a realizacdo de corticoterapia em dois momentos: aquando do inicio da radioterapia

e na progressao da doencga.

Quanto aos efeitos adversos foi estudado o nimero e a existéncia ou nao de efeitos
adversos do uso de corticoterapia, em particular: diabetes mellitus de novo ou descompensacao
de diabetes mellitus, leucocitose, sindrome de Cushing, infecdo e o nimero de episddios infeciosos

relatados.
Andlise Estatistica

Todas as variaveis foram introduzidas numa base de dados. Depois de validados, os dados
foram tratados IBM SPSS utilizado o software Statistics® versdo 28.0 e Microsoft Excel® 2022 do
Office 365°.

A analise estatistica tem inicio pela caracterizacdo demografica e clinica da amostra.

As varidveis nominais serdo caraterizadas através de tabelas de frequéncias absolutas e
relativas. As varidveis continuas e ordinais foram representadas como médias e desvio-padrao.
Foram aplicados testes qui-quadrado para amostras de varidveis nominais. Em todos os testes foi

considerado um nivel de significancia estatistica de p <0,05. Todos os valores de p sdo bicaudais.



RESULTADOS
Caraterizagdo da popula¢do em estudo

Numa amostra de 202 doentes, 86 doentes (42,6%) eram do sexo feminino e 57,5% (n=116)
do sexo masculino. A média da idade ao diagndstico foi de 62,7 + 10,86 anos, tendo o doente mais

novo diagnosticado 26 anos e o mais velho entre eles 85 anos ao diagndstico. (Tabela 1)

A maioria dos doentes a data do diagndstico relatava como sintomatologia cefaleias
(46,5%), sendo os dois sintomas seguintes mais frequentes as alteragdes motoras em 45% dos
doentes e as alteragdes de comportamento e consciéncia, relatadas em 45% dos doentes (Tabela
/). Cada doente relatou ao diagndstico em média 2,28 + 0,95 sintomas (Grdfico 1). Na amostra, 158
doentes (78,2%) relataram pelo menos 2 sintomas dos estudados e cerca de 21,78% (n=44)
apresentou-se ao diagndstico sem sintomatologia ou referindo apenas um dos sintomas abordados
(Tabela I). De notar ainda que a apresentacdo por cefaleia e sindrome de hipertensdo intracraniana
foram significativamente mais comuns entre os doentes mais jovens, (p<0,001 e p=0,002,

respetivamente).

As localizagdes tumorais mais frequentes foram: lobo frontal (32,3%) e temporal (21,3%).

25,7% dos tumores tinham extensdo a mais do que um lobo. (Tabela ).

Ainda na avaliagdo da RM inicial, com desvio da linha média foram identificados 8,4% (n=17)
com hemorragia tumoral e 5,4% (n=11) com invasao contralateral, em 18,8% (n=38) foi reportado
efeito de massa e em 11,9% (n=24) foram identificadas multiplas lesdes. Estudando a relagao
T1/FLAIR, concluiu-se que 44,3% dos tumores eram expansivos, 33,6% eram mistos e 22,1% eram

infiltrativos. (Tabela ).

A primeira intervengdo cirurgica ao diagnéstico, foi bidpsia da lesdo em 41,6% (n=84) e
58,4% (n=118) foram submetidos a cirurgia. Dos doentes submetidos a cirurgia, em 8 (6,8%) foi
conseguida apenas remogao parcial do tumor, 44,1% (n=52) foi submetido a remogdo macroscépica

subtotal da lesdo e 33,1% (n=39) foi sujeito a exérese total da lesdo macroscoépica (Tabela ).

Quanto a mutacdo IDH do tumor abordado, foi apenas possivel recolher esta informacao
no subgrupo de doentes diagnosticados entre 2015-2017 (n=70) e identificou-se nestes a presenca

desta mutagdo em 4,3% dos tumores. (Tabela I)

Sobre o curso da doenca, a referir que 23,8% (n=48) dos doentes apresentaram progressao
da doenca logo apds o diagndstico (PFS=0), ndo chegando a iniciar tratamentos complementares.

Nos restantes, a mediana do PFS foi de 7 meses, tendo o periodo livre de progressdao maximo



registado sido 51 meses (Tabela I). Apenas 15,3% (n=31) do total de doentes foi submetido a uma
segunda abordagem cirurgica no momento da progressdo. (Tabela )

A mediana da sobrevivéncia global (OS) registada nesta amostra foi de 10 meses, tendo
sido a sobrevivéncia global minima observada um més e maxima 81 meses. A sobrevivéncia global
entre os doentes operados e submetidos a tratamentos complementares com radioterapia e
guimioterapia conforme o protocolo de Stupp, correspondente a 71% da amostra, foi de 19 meses.
De notar que, a data da colheita, apenas 3,47% (n=7) se encontravam vivos. (Tabela I)

Numa analise multivariada confirmaram-se os fatores independentes de progndstico
descritos na literatura, como idade (p=0.010), extensdo da remoc¢do cirurgica (p=0.019) e

tratamentos complementares (protocolo Stupp, p<0.001).

Caraterizagdo da utiliza¢do de corticoterapia na populagdo

A corticoterapia no periodo peri-operatério foi realizada em 69,8% dos doentes, destes 126
doentes (62,4%) realizaram corticoterapia no periodo pré-operatoério e 171 (84,7%) realizaram
corticoterapia no periodo pds-operatério. A média da dose de corticdide utilizada no periodo pré-
operatdrio foi 31,98 + 10,118 mg, no periodo intra-operatdrio 7,342 + 0,981 mg e no periodo pds-
operatdrio foi 63,96 + 19,736 mg. A dose total média durante o periodo Peri-operatdrio foi de
103,28 + 24,69 e a dose média por dia foi de 11,611 + 1,647 (Tabela I1). O corticdide mais utilizado
em todos os momentos do peri-operatério foi a dexametasona, tendo sido utilizado em 110 (85,9%)
dos 128 doentes no periodo pré-operatério, 135 (95,7%) dos 141 doentes no periodo intra-

operatério e 146 (83,9%) dos 174 doentes no periodo pds-operatorio. (Tabela 1)

Dos doentes com indicacdo para tratamento complementar com radioterapia e
quimioterapia, 44,2% encontram-se sob corticoterapia a data de inicio da radioterapia. Verificou-
se ainda que neste momento do curso da doenca, o corticdide mais frequentemente prescrito foi

a metilprednisolona, utilizado em pelo menos 49,1% dos doentes. (Tabela Ill)

Num terceiro momento do curso da doenca, considerando os doentes com estabilizacao
inicial da doenga, 23,5% dos doentes estavam sob corticoterapia a data da recidiva ou progressao
da doenga. Em outros 37,3% dos doentes foi introduzida corticoterapia na recidiva e, no total dos
61,8% destes todos aos 2 meses apos a recidiva ainda se encontravam sob corticoterapia (Tabela

V).
Utilizagdo da corticoterapia no periodo peri-operatorio e carateristicas clinicas e imagioldgicas

No sentido de perceber se o uso de corticoterapia didrio no internamento cirurgico é

influenciado pelas carateristicas demograficas dos doentes, fomos comparar a influéncia de
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carateristicas como o sexo e idade. Concluiu-se que a dose média didria ndo se correlaciona com o
género do doente (Grdfico 2). Ja no que respeita a idade do doente, a utilizacdo de doses médias
superiores a 16mg de dexametasona no periodo peri-operatdrio foi mais comum em doentes mais
jovens (p=0,018). Constatou-se nos trés subgrupos de utilizacdo de corticoterapia, que a média das
idades dos doentes sob doses inferiores a 6mg/dia foi 64,04 *+ 1,5 anos, ja para doses
compreendidas entre os 6 e os 16mg/dia a média das idades foi 63,63 + 1,1 anos e no subgrupo de

doente sob doses superiores a 16mg/dia a média das idades foi 60,67 + 1,5 (Grdfico 3).

As doses médias de corticoterapia também se associaram com a sintomatologia,
nomeadamente com as cefaleias (p=0,043) e crises convulsivas (p=0,047). Doses moderadas de
corticoterapia foram usadas em 28,3% dos doentes e doses altas em 36.8% dos doentes com
apresentacdo por cefaleia. Ja nas convulsGes a relacdo inverte-se, sendo nos doentes com crise
convulsiva a apresentagdo menos frequente (40%) o uso de doses moderadas a altas de
corticoterapia quando comparando com doses baixas de corticoterapia (60%). Quanto ao nimero
de sintomas a apresentacdo, também este foi correlaciondvel com as doses de corticoterapia no
peri-operatério (p=0,035): naqueles com 2 ou mais sintomas 33% realizaram altas doses de
corticoterapia e 48,7% doses moderadas. J4 naqueles com menor carga sintomdtica, em 33,6%

foram administradas baixas doses didrias de corticoterapia no internamento (Grdfico 4).

Ja quando avaliada a presenca de desvio da linha média foi possivel perceber que tumores
com desvio das estruturas da linha média estdo associadas ao uso de maiores doses de
corticoterapia (p=0,048). Em 43,4% dos casos foram usadas doses superiores a 16mg/dia de
corticoterapia e apenas 4,8% destes casos os doentes foram submetidos a doses didrias inferiores
a bmg. Quando estudado o efeito de massa verificou-se que naqueles em que este é verificado o
uso de corticoterapia diaria no internamento foi significativamente maior (p=0,010). Apenas 7,9%
necessita apenas de doses inferiores a 6mg/dia, ja em 52,6% sdo necessdrias doses moderadas de
corticoterapia e em 39,5% as doses diarias de corticoterapia no internamento excedem os

16mg/dia. (Grdfico 5)

Criando duas subpopulacdes de igual tamanho para um cut-off de diametro tumoral de
maior eixo de 64mm, verificou-se uma tendéncia (p=0,057) para o uso de doses moderadas (36,8%)

a altas (43,4%) de corticoterapia para tumores de maior tamanho (Grdfico 5).

Nos doentes submetidos a cirurgia numa primeira abordagem terapéutica as doses de
corticoterapia didria foram significativamente superiores quando comparadas com as utilizadas nos
doentes submetidos a bidpsia (p<0,001). De facto, 71% dos doentes submetidos a altas doses de

corticoterapia no internamento foram submetidos a remocdo cirurgica do tumor. No entanto,



guando avaliados os doentes submetidos a remocao total versus remocao subtotal a diferenca no
uso de corticoterapia diaria no internamento ndo variou de forma significativa. (Grdfico 6) (Grdfico

7)

N3o houve relacdo entre as doses diarias de corticoterapia e a presenca de mutacdo IDH

(p=0,531).

Utilizagdo de corticoterapia aquando do inicio da radioterapia e carateristicas clinicas e

imagioldgicas

Num segundo momento, estudamos os doentes que se encontravam sob corticoterapia
aquando do inicio da radioterapia. Assim, a semelhanca da ldgica seguida para a corticoterapia peri-
operatério, fomos comparar esta varidvel com outras como as carateristicas demograficas, clinicas

e imagioldgicas do doente.

A necessidade de corticoterapia na radioterapia ndo foi diferente entre individuos do sexo
feminino e masculino (p=0,68), seguindo-se o padrdo da amostra, com maior nimero de individuos
do sexo masculino em ambos os grupos. Ja quando estudados os doentes sob corticoterapia neste
momento, tendéncia para os > 65 anos estarem sob corticoterapia (p=0.072). Nos doentes sob
corticoterapia no momento da radioterapia, forma mais frequentes ao diagndstico apresentacdes
com alteragGes de linguagem e alteracGes motoras (alt linguagem p=0.030, alt motoras p=0.046).

(Grdfico 8

Quanto as carateristicas da avaliacdo inicial imagioldgica, ndo houve relacgdo significativa
com maior carga tumoral e/ou com efeito de massa. Foi, contudo, possivel identificar uma
tendéncia para maior necessidade de corticoterapia na radioterapia nos tumores infiltrativos, ainda

gue ndo de forma significativa(p=0,442). (Grdfico 9)

Ja na intervencdo cirurgica inicial foram obtidos resultados significativos. Enquanto que,
entre os doentes submetidos a cirurgia apenas 39,6% se encontravam sob corticoterapia neste
segundo momento, 68,4% dos doentes biopsados realizava corticoterapia aquando do tratamento

complementar (p<0,001). (Grdfico 10)
Utilizagdo de corticoterapia aquando da recidiva e carateristicas clinicas e imagioldgicas

Nos 152 doentes com estabilizacdo inicial e recidiva ou progressao de doenca, fomos
perceber quais as carateristicas a data da recidiva que se correlacionaram com a necessidade de

corticoterapia neste momento do curso da doenca.



Quando avaliados os fatores demograficos, clinicos e imagioldgicos ao diagndstico, em

nenhum destes se verificou relacao estatistica significativa com o uso de corticoterapia.

Dentro dos doentes submetidos a bidpsia, 19 (24,4%) dos 45 dos doentes estavam sob
corticoterapia na recidiva ou progressao da doenga, enquanto que apenas 17 (15.9%) dos 107
doentes submetidos a intervencgdo cirurgica estavam sob o uso de corticdides na recidiva (p<0,001).
Adicionalmente, quando considerados apenas os 107 doentes em que foi possivel remoc¢ado tumoral
cirdrgica, a extensdo da remocdo tumoral demonstrou-se ser estatisticamente relevante para a
necessidade de corticoterapia na recidiva (p=0,018). De notar que nos doentes submetidos a
remoc0es parciais ou subtotais, 21,2% (n=11) estavam sob corticoterapia na recidiva ou progressao

da doenga em comparagdo com os 13,5% (n=5) com remog¢0es totais. (Grdfico 11)

Os doentes com mais de 65 anos (p=0,047) foram aqueles em que mais frequentemente se

iniciou corticoterapia no momento da recidiva. (Grdfico 12)
Avadliagdo da prevaléncia de efeitos adversos e corticoterapia

O efeito adverso mais frequentemente observado na amostra foi a infegao, tendo sido
registadas infe¢des em 15,3% (n= 31) dos doentes. Na amostra total a média total de infe¢Ges

naqueles em que esta foi documentada, foi 1,67 + 0,84. (Tabela V)

De seguida e por ordem decrescente, foram observadas as seguintes prevaléncias de
efeitos adversos: Sindrome de Cushing em 9,4% (n=19); Leucocitose em 7,9% (n=16); Diabetes
Mellitus de novo em 5,9% (n=12) e diabetes mellitus prévia descompensada em 2,5% (n=5). Por
fim, a notar que a média do niumero de efeitos adversos relatados na amostra foi inferior a1 (0,4

0,71). (Tabela V)

Quando avaliado o perfil demogréfico e a clinica a apresentacdo da doenca dos doentes

com relato de efeitos adversos, nenhuma carateristica se revelou estatisticamente relevante.

O estudo dos efeitos adversos individualmente quanto ao perfil demografico ndo mostrou
caracteristicas significativas. Assim, fomos tentar perceber se os diferentes momentos de uso de
corticoterapia e a sua forma de utilizacdo tiveram impacto na prevaléncia dos mesmos. Quer a
diabetes mellitus de novo, quer a diabetes mellitus descompensadas foram mais frequentes em
doentes sob altas doses de corticoterapia totais no internamento peri-operatério (p=0,046 e
p=0,026). (Grdfico 15) Doentes com diabetes prévia sob doses didrias no internamento superiores

a 10mg/dia descompensaram mais frequentemente (p=0,031). (Grdfico 15)
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O sindrome de Cushing foi tendencialmente mais frequente entre doentes sob
corticoterapia a data da recidiva (p=0,081) e significativamente mais frequente nos doentes que

iniciam corticoterapia na recidiva (p=0,02). (Grdfico 16)

Ainda que o niumero de infe¢des documentadas seja escasso, foi possivel perceber que em
18,5% dos doentes sob corticoterapia em doses superiores a 16mg/dia, em 15% naqueles sob doses
compreendidas entre os 6 e os 16mg/dia, e em apenas 10,9% daqueles sob doses inferiores a

6mg/dia tiveram pelo menos uma infec¢do. (Grdfico 17)
Utilizagdo de corticoterapia e impacto no progndstico

Quanto a abordagem terapéutica ao doente ao longo do seguimento da doenca e o seu

impacto no PFS e OS, concluiu-se que:

A dose didria de corticoterapia no peri-operatério nao teve influéncia significativa sobre o
PFS (p=0,97) ou OS (p=0,911). (Grdfico 20). No entanto, nos doentes sob corticoterapia na
radioterapia a PFS e a OS foram significativamente menores (p<0,001). Também naqueles que
iniciaram corticoterapia na recidiva o mesmo se verificou (p>0,001), assim como naqueles que 2

meses apos a recidiva ainda se encontravam sob corticdide (p>0,001). (Grdfico 21) (Grdfico 22)

Depois de observado que a utilizagdo de corticoterapia na radioterapia e na recidiva tinham
impacto na sobrevivéncia dos doentes, ainda que o mesmo nao se verificasse para a dose diaria de
corticoterapia no internamento, fomos tentar perceber se a utilizacdo de forma continua de
corticoterapia ao longo da progressdo da doenca seria correlacionavel com pior progndstico e qual

o0 momento de utilizagdo critico para a sobrevivéncia dos doentes.

Para este efeito, os doentes foram inicialmente agrupados em quatro perfis de utilizacao
de corticoterapia. Em cada um destes perfis os doentes foram categorizados quanto a dose diaria
de corticoterapia no periodo perioperatério como alta (>6mg/dia) ou baixa (<6mg/dia) e quanto a
realizacdo ou ndo de corticoterapia no inicio da radioterapia. Do estudo destes quatro perfis iniciais
é possivel identificar uma vantagem na sobrevivéncia livre de progressdo para doentes com doses
baixas de corticéide e que ndo realizam corticoterapia no inicio da radioterapia (p<0,001).
Adicionalmente, o grafico da sobrevivancia global permite a identificacdo de uma estratificacdo do
progndstico através da avaliacdo da corticoterapia nestes dois momentos (p<0,001), com uma
vantagem significativa nos doentes que realizam baixas doses de corticoterapia e nao realizam
corticoterapia na radioterapia (low-no, mediana de OS 17 meses) e doentes que realizam altas
doses no perioperatorio mas ndo realizam corticoterapia na radioterapia (high-no, mediana de OS

14 meses), em comparagdo com os doentes que realizam baixas doses no perioperatdério mas que
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realizam corticoterapia na radioterapia (low-high, mediana OS 12 meses) e os que realizam altas
doses do perioperatério e realizam também corticoterapia na radioterapia (high-yes, mediana de

0OS 10 meses). (Grdfico 23) (Grdfico 24)

Da mesma forma, no sentido de perceber se 0 mesmo se verificava para a utilizacao de
coticoterapia num terceiro momento, fomos nestes quatro perfis estudar também a utilizacdo de
corticoterapia na recidiva nos doentes com estabilizacao inicial da doenca. Da classificacdo dos
doentes quanto ao uso de corticoterapia nestes 3 momentos - dose diaria no peri-operatorio,
utilizacdo de corticoterapia na radioterapia e utilizacdo de corticoterapia na recidiva - resultaram 8
perfis de utilizacdo de corticoterapia ao longo do curso da doenca. Esta subdivisdo permitiu
identificar 3 subgrupos de melhor progndstico (OS > 20 meses): (high-no-no e low-no-no, low-no-
yes) doentes com doses baixas no peri-operatdrio, sem corticoterapia na radioterapia com ou sem
corticoterapia na recidiva, e doentes com elevadas doses no perioperatério e sem corticoterapia
na radioterapia e recidiva; bem como 2 subgrupos com mau progndstico (0S<10 meses) : (low-yes-
no e high-yes-yes) baixa dose perioperatdrio, com corticoterapia na radioterapia e sem
corticoterapia na recidiva, e doses elevadas no perioperatério com corticoterapia na radioterapia
e recidiva. Daqui concluimos que um fator diferenciador entre os perfis de bom e mau progndstico

é a realizacdo de corticoterapia no inicio da radioterapia. (Grdfico 25) (Gdfico 26)
Estudo do uso de corticoterapia em doentes diagnosticados com glioblastoma entre 2013 e 2017

Quando comparado o uso de corticoterapia ao diagndstico entre os anos 2013 e 2017 ndo
se observou diferenca estatistica nas doses médias diarias de corticoterapia no internamento

cirdrgico entre os anos estudados (p=0,057). (Grdfico 27)

No entanto, em 2013, 25,9% dos doentes encontravam-se sob corticoterapia na
radioterapia, ja em 2017 apenas 9,9% dos doentes estavam dependentes de corticdides nesta fase
da doenca. Verificou-se aqui uma reducgédo significativa do nimero de doentes sob corticoterapia

na radioterapia a partir do ano de 2016 (p>0,001). (Grdfico 27)

Ja relativamente ao uso de corticoterapia na recidiva, esta diferenca ndo se verificou
(p=0,494). No entanto, de notar que enquanto que no ano de 2013, foi maior o nimero de doentes
sob corticoterapia no momento da recidiva (19,4% vs 17,5%), em 2017 esta relagdo inverte-se,
registando-se num menor nimero de doentes o uso de corticoterapia na recidiva (13,9% vs 28,6%).
Note-se no entanto, que a recidiva ou progressdo da doenca ocorre frequentemente apds o
primeiro ano do diagndstico, pelo que doentes diagnosticados num determinado ano, aquando da

recidiva seguem a pratica do ano em que recidivam e ndo aquela aquando o diagndstico. (Grdfico
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DISCUSSAO

O glioblastoma é um tumor cerebral que apresenta uma sobrevivéncia média de 15 meses
apods tratamento com cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Como tal, ao longo das ultimas
décadas tornou-se obvia a necessidade de um maior investimento por parte da comunidade
cientifica de forma continua a procurar novas solug¢Ges para um melhor tratamento cirurgico,
adjuvante e sintomatico, no sentido de melhorar o progndstico desta neoplasia, tdo caraterizada
pelo sua ma sobrevivéncia, sintomatologia debilitante com necessidade de intervencdes
frequentes e opgGes terapéuticas limitadas. Assim, é essencial o estudo de todos os eventuais

fatores com possivel efeito prejudicial no curso da doenca. %1911

Neste estudo sdo avaliados alguns destes fatores, em particular a utilizacdo de
corticoterapia, opcdo terapéutica para controlo sintomatico mais largamente utilizada na pratica
clinica, tentando perceber qual o padrdo da utilizacdo de corticoterapia e dos seus efeitos. E
estudado ainda o periodo livre sem progressdo de doenca e a sobrevivéncia global e os diferentes

aspetos com possivel impacto nas mesmas.

A nossa amostra é representativa daquilo descrito na literatura no que respeita as
carateristicas demograficas dos doentes: média de idades ao diagndstico (62,7 anos) e maior
prevaléncia entre individuos do sexo masculino. A semelhanca daquilo largamente descrito pela
literatura quanto a apresentacao clinica dos tumores cerebrais no adulto, também no nosso estudo
as cefaleias foram o sintoma mais frequente (46,5%) entre os doentes em consideragdo. Sobre a
localizacdo, a localizacdo tumoral mais frequente foi a frontal, seguida dos tumores com
envolvimento dos lobos temporais e parietais, achados semelhantes aos reportados por estudos
de base populacional sobre esta tematica. Sobre a abordagem terapéutica dos doentes, também
na nossa amostra se verificou aquilo largamente descrito: a maioria dos doentes da amostra foram
submetidos a cirurgia (58,4%), e destes em pelo menos 54,2% foi possivel a remog¢do macroscépica
tumoral total. Entre estes a sobrevivéncia global, assim como o periodo livre sem progressao foi

significativamente maior. 11213

A avaliacdo das doses de corticoterapia total didria no internamento cirdrgico para
abordagem ao tumor permitiu identificar que a dose média utilizada nos doentes estudados foi de
11,56 mg/dia e o farmaco mais utilizado em internamento foi a dexametasona. Atualmente
considera-se que existe ainda pouca evidéncia cientifica que permita estabelecer uma dose diaria
adequada recomendada para a abordagem destes doentes, no entanto, reconhece-se que esta

deve depender do impacto da sintomatologia, devendo variar de forma proporcional a gravidade
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da sintomatologia entre os 4-8mg/dia e os 16mg/dia. A dexametasona é reconhecida como a

primeira op¢ao numa primeira abordagem dos doentes. 1°

No nosso estudo, foi possivel verificar que os doentes sob altas doses de corticoterapia no
peri-operatoério sdo significativamente mais jovens e mais sintomaticos ao diagndstico. Coloca-se
aqui a hipdtese de esta diferenca no perfil de doente dever-se a uma maior probabilidade de nestes
doentes mais jovens, ser maior o impacto sintomatico do aumento da pressao intracraniana dado
o maior volume cerebral, levando a necessidade de reajustes de corticoterapia para doses
superiores. O internamento cirurgico ocorre geralmente numa fase inicial da evolucdo da doenga,
sucedendo o diagndstico em relativamente pouco tempo. Posto isto, é expectavel que, tal como se
observou no nosso estudo, em doentes com maior carga sintomatica sejam reportadas maiores
doses de corticoterapia no internamento. Nos doentes com maiores doses de corticoterapia foram
particularmente mais frequentes queixas como cefaleias. No entanto, nos doentes com
apresentacdo com crise convulsiva, o uso de corticoterapia em alta dose neste momento inicial do
seguimento da doenca foi significativamente menor. Enquanto que as cefaleias resultam do efeito
de massa local e global gerado pelo tumor, a atividade epilética ocorre por altera¢des da atividade
elétrica normal cerebral que podem ou ndo ser secundarias a este efeito de massa. Assim, hipotiza-
se que nos doentes com apresentac¢do ao diagndstico com crises convulsivas, o efeito de massa do
tumor possa ser menos marcado e, por isso, menor a necessidade de corticoterapia num momento
inicial. Para além disso, de notar que os mecanismos de interacdo entre o corticéides e os farmacos
antiepiléticos é ainda pouco conhecida, sendo aconselhado um cuidado redobrado no uso de

corticdides e de antiepiléticos.'

Outros marcadores indiretos do volume da doenca, e frequentemente do volume de
edema peritumoral, sdo o desvio das estruturas da linha média nos tumores frontais e temporais e
o efeito de massa local e a distancia nas diferentes localizacdes. Assim, tal como seria de esperar,
nos tumores da amostra que apresentaram estas carateristicas, o uso de maiores doses de

corticoterapia foi significativamente mais frequente.”®

Verificamos ainda que os doentes submetidos a cirurgia foram submetidos a doses de
corticoterapia significativamente maiores durante o internamento. Em parte, isto podera
correlacionar-se com o facto de doses mais elevadas de corticoterapia se associaram a
caracteristicas imagioldgicas como efeito de massa e desvio das estruturas da linha média, o que
adicionando ao perfil de doentes mais jovens descrito, cria um subgrupo de doentes com maior
probabilidade de serem propostos para intervencao cirurgica. A dose elevada de corticoterapia no

periodo peri-operatério ndo se correlacionou, no entanto, como esperado, com a extensido de
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remocdo cirdrgica. Ao avaliar a utilizacdo de corticoterapia nos momentos pods-cirurgia,
percebemos que a intervencdo cirurgica inicial foi o grande diferenciador entre os doentes com
necessidade de corticoterapia ao longo do curso da doenca, quer aquando da radioterapia, quer no
momento da recidiva ou progressao da doenca. Este resultado vai de encontro ao esperado, uma
vez que, a intervencgdo cirdrgica com exérese tumoral maxima e, portanto, com reducdo maxima
da carga tumoral, do efeito de massa do proprio e do seu edema perifério, é a abordagem de mais
sucesso no controlo sintomatico, visto serem estes os fatores causais tumorais primarios da
sintomatologia. Portanto, neste grupo de doentes a dificuldade de completar o desmame de
corticoterapia no pds-cirurgico é menor quando comparada com os doentes submetidos a bidpsia
apenas, nos quais o controlo do edema peritumoral e portanto, sintomatoldgico ao longo do curso

da doenca passa pela dependéncia de corticoterapia.

Tal como seria de esperar, a ocorréncia de infe¢Ges foi mais frequente entre doentes sob
doses diarias superiores de corticoterapia. Este resultado ndo foi estatisticamente significativo,
uma vez que o numero de doentes da amostra em que foi documentada infe¢do nos registos
clinicos foi escasso, o que poderd ter influenciado este resultado. No entanto, dada a alta
morbimortalidade associada a este efeito adverso de forma aguda e crdnica, este resultado ndo
deixa de ter interesse como alerta para o cuidado no uso de altas doses de corticoterapia. Ja de
forma estatisticamente significativa, concluiu-se que a diabetes mellitus de novo ou
descompensada foi mais frequente entre os doentes sob altas doses totais de corticoterapia no
internamento peri-operatorio. Porém, dada a grande variabilidade do numero de dias de
internamento entre os doentes de amostra, a dose total de corticoterapia no internamento, nao
ajustada ao numero de dias, é um dado cuja interpretacdo deve ser cuidada. Contudo, para doses
diarias de corticoterapia no internamento peri-operatério superiores a 10mg, foram mais
frequentes os episddios de descompensac¢do da diabetes nos doentes com diagndstico prévio.
Assim, nos doentes com diabetes mellitus prévia ao diagndstico de glioblastoma a corticoterapia

deve ser usada com particular cuidado.

De modo a perceber se a utilizacdo de corticoterapia ao longo da doenca teve impacto no
progndstico dos doentes tivemos em consideragdo a dose total diaria utilizada no peri-operatério
num momento inicial da doenca e a dependéncia continuada de corticoterapia ao longo do
seguimento da mesma, marcada pela utilizacdo da corticoterapia quer no momento de realizacao

de radioterapia quer no momento da recidiva tumoral.

Os nossos resultados ndo mostraram impacto da dose total diaria durante o peri-operatério

sobre o PFS e o 0OS, mesmo avaliando diferentes valores como cut-off. Pelo contrario, o uso de
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corticoterapia aquando da radioterapia e na recidiva mostraram ter impacto no progndstico dos
doentes da nossa série. Este resultado parece apontar para que o impacto negativo da
corticoterapia no progndstico dos doentes com glioblastoma passe, ndo pelas doses necessarias
para o controlo sintomatico no preoperatério, mas sim pelo dependéncia e necessidade continuada
destes farmacos ao longo do seguimento dos doentes. Assim, concluimos na nossa série que a
utilizacdo de corticoterapia para controlo sintomatico agudo dos doentes, mesmo que em altas
doses, ndo se refletiu numa menor sobrevivéncia ou mais rapida progressao, ja o seu uso crénico
ao longo do curso da doenga refletiu-se num impacto negativo na sobrevivéncia destes doentes.
Contudo, importa realcar que na avaliacao dos perfis de utilizacdo de corticoterapia ao longo da
doenca permitiu melhor estratificar o prognastico, e identificar que dentro dos doentes que
realizaram ou ndo corticoterapia durante a radioterapia, os com elevadas doses no perioperatério

tinham sempre pior prognostico.

Tendo em conta o habitual curto periodo de tempo entre a cirurgia e o inicio da
radioterapia, prevé-se que o esquema de corticoterapia sob o qual se encontram no momento do
inicio do tratamento complementar, seja ainda aquele instituido durante o internamento ou logo
apds este. Posto isto, percebemos que num provavel grande numero destes doentes sob
corticoterapia no momento da radioterapia o desmame da corticoterapia iniciada durante o
internamento ndo fora completado ou nao tenha sido possivel. Mostra-se assim que nos doentes
altamente sintomaticos em que elevadas doses de corticoterapia sejam necessarios a apresentacao
da doenca e ainda que o uso de altas doses de corticoterapia neste contexto deva ser cuidado dada
a incidéncia e o impacto dos seus efeitos adversos, aquilo que parece ter mais impacto no
progndstico dos doentes e que, portanto, deve ser pensado e garantido é o desmame adequado
do esquema de corticoterapia. Além da realizacdo ou ndo de cirurgia como ja mencionado,
verificamos na nossa amostra que o desmame ata ao inicio da radioterapia é menos frequente em

doentes mais velhos e naqueles que se apresentaram com défices neuroldgicos focais.

Por fim, entre os ano de 2013 e 2017 o numero de doentes diagnosticados com
glioblastoma no CHUPorto foi semelhante, variando entre os 35 e os 46 doentes por ano. Entre
estes o uso de corticoterapia no peri-operatdrio ou no momento da recidiva ndo foi significativa
diferente. No entanto, verificou-se uma diminuicdo significativa no nimero de doentes sob
corticoterapia aquando da radioterapia a partir do ano de 2016. De notar que os primeiros estudos
gue demonstram o impacto negativo no progndstico do uso de corticoterapia aquando da
radioterapia remontam aos anos 2015 e 2016, podendo justificar-se assim este maior cuidado na

perpetuacdo do uso de corticoterapia no pds-cirurgico.
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Sobre o estudo levado a cabo, devem ser tidos em consideragao alguns fatores. Trata-se de
um estudo retrospetivo, aplicado em doentes diagnosticados em varios momentos de evolucdo da
doenca, pelo que os resultados obtidos devem ser interpretados a luza das limitagGes introduzidas
por estes fatores. Para além disso, a considerar ainda que ndo foi possivel obter os dados referentes
a todas as variaveis em todos os doentes por falta de informacédo ou por dificuldades no acesso ao
registos clinicos dos doentes, em particular naqueles ja falecidos e em que parte do seu seguimento

era partilhado com outros hospitais.
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CONCLUSAO

A corticoterapia no periodo peri-operatério foi realizada em 69,8% dos doentes, tendo sido
entre estes mais frequente o seu uso no periodo pds-operatério. O corticdide mais utilizado em

todos os momentos do perioperatoério foi a dexametasona e a dose média didria foi de 11,611 mg.

Num momento inicial da doenca os doentes mais jovens, com maior carga sintomatica e
em particular com sintomas diretamente decorrentes do efeito de massa tumoral, como as
cefaleias; assim como nos tumores com carateristicas tradutoras de hipertensao intracraniana,
foram mais frequentemente tratados com maiores doses CCT. Ja ao longo do seguimento da
doenca, no momento da radioterapia doentes mais velhos e com défices neuroldgicos focais a
admissao encontravam-se sob corticoterapia. Adicionalmente, percentagens menores de doentes
submetidos a intervengdo cirdrgica como primeira abordagem da doenca estavam sob
corticoterapia no momento de inicio da radioterapia e no momento da recidiva, mostrando que
esta estratégia terapéutica teve impacto significativo na dependéncia de corticoterapia ao longo

do curso da doenca.

O numero de efeitos adversos relatados na amostra foi escasso, pelo que qualquer
conclusdo deve ser cuidada. No entanto, verificou-se que nos doentes sob doses didrias de
corticoterapia superiores no perioperatério, foram mais frequentes os episddios de infecdo e
naqueles com diabetes previamente diagnosticada, mais frequentes foram os episddios de
descompensacdo. Assim, dada a elevada morbimortalidade associada a ambos estes efeitos
adversos, relembra-se o cuidado necessario no uso de corticoterapia em altas doses em todos os

doentes e em particular nos diabéticos.

Por fim, os nossos dados mostram que a necessidade de corticoterapia de forma repetida
e cronica ao longo do curso da doenga, e em particular aquando da radioterapia, foi um fator com

influéncia negativa sob o PFS e o OS.
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APENDICES

Tabelas

Tabela I - Caracterizagdo da populagdo quanto aos dados demogradficos, clinicos,
imagiologicos, intervengdo cirurgica e evolugdo da doenga (Estabilizacdo, PFS,
necessidade de 2“intervencdo cirurgica, OS e morte a data da colheita).

Sexo
Sexo feminino 86 (42,6%)
Sexo masculino 116 (57,4%)
Idade (anos) ! 62,7 £ 10,86
Idade méxima 85
Idade minima 26
Sintomas
Cefaleias 94 (46,5%)
Alteragdes motoras 93 (46%)
Alteragdes do Comportamento e ou Consciéncia 91 (45%)
Crises convulsivas sintomaticas 50 (24,8%)
Alteragdes de linguagem 50 (24,8%)

Sindrome HIC

38 (18,8%)

Outros

45 (22,3%)

Numero de sintomas relatados ao diagnostico

2,28+£0,95

Numero de doentes com < 2 sintomas ao diagnodstico

44 (21,78%)

Numero de doentes com > 2 sintomas ao 158 (78,2%)
diagnostico
Imagem ao diagnostico
Efeito de massa nos doentes com tumores frontais ¢ 14 (12,8%)

temporais

Lesdes multiplas

24 (11,9%)

Desvio linha média

21 (10,4%)

Hemorragia tumoral 17 (3,4)
Invasdo contralateral 11(5.4)
Localizacao
Frontal 65 (32,3%)
Miultipla 52 (25,7%)
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Temporal

43 (21,3%)

Parietal 23 (11,4%)

Occipital 3 (1,5%)

Outras 16 (17,9%)
Didmetro do maior eixo (mm)! 63,36 £22,79

Relacido T1/FLAIR

Infiltrativo (£ 0,4)

27 (22,1%)

Misto (0,4-0,6)

41 (33,6%)

Expansivo (> 0,6) 54 (44,3%)
Tipo de intervenc¢io cirurgica
Cirurgia 118 (58,4%)

Cirurgia com remogao tumoral total

39 (33,1%)

Cirurgia com remogao subtotal

52 (44,1%)

Cirurgia com remogao parcial

8 (6,8%)

Sem informagao

19 (16,1%)

Bidpsia 84 (41,6%)
Média das idades (anos)! 64,45
Mutac¢ao IDH 3 (4,3%)

Tratamento complementar (Protocolo Stupp)

Sim 120 (71,0%)
PFS (meses)? 19
Nao 49 (29,0%)

PFS

PFS = 0/Sem estabiliza¢ao

48 (23,8%)

Mediana (meses)? 7
PFS minimo (meses) 1
PFS maximo (meses) 51

Segunda intervencio cirurgica ao tumor

Sim 31 (15,3%)

Nao 171 (84,7%)
Sobrevivéncia global (OS) (meses)? 13,96 £ 13,89

Mediana (meses)? 10
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OS minimo (meses) 1

OS maximo (meses) 81

A data da colheita
Falecidos 195(96,5%)
Vivos 7 (3,47%)

2Valores apresentados sob a forma de mediana, em meses
*Valores apresentados sob a forma de média + desvio-padrdo, em meses
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Tabela Il — Caraterizag¢do da utilizagao de CCT no peri-operatorio na populagdo

Dias de internamento! 8,55+ 7,85
Numero de doentes sob corticoterapia no periodo
pré-operatorio
Sim 126 (62,4%)
Nao 74 (36,7)
Sem informagao 2 (1%)

Numero de doentes sob corticoterapia no periodo
intra-operatorio

Sim

142 (71,0%)

Nao

60 (29,7%)

Numero de doentes sob corticoterapia no periodo
pos-operatorio

Sim 171 (84,7%)
Nao 29 (14,4%)
Sem informacgao 2 (1%)

Doses de corticoterapia totais para os doentes em que foi possivel calcular a dose total

(mg)'

Periodo pré-operatdrio

31,98 +10,118

Periodo intra-operatorio

7,342 + 0,981

Periodo pos-operatdrio

63,96 = 19,736

Dose corticoterapia total

103,28 + 24,69

Dose corticoterapia total/dia (mg/dia)

11,611 + 1,647

Farmaco no pré-operatorio

Dexametasona 110 (85,9%)
Metilprednisolona 16 (12,5%)
Prednisolona 5(3,9%)
Sem informacao 2 (1,6%)

Farmaco no intra-operatorio

Dexametasona 135 (95,7%)
Metilprednisolona 5 (35,5%)
Hidrocortisona 1 (0,7%)
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Farmaco no pos-operatorio

Dexametasona 146 (83,9%)
Metilprednisolona 26 (14,9%)
Prednisolona 8 (4,6%)
Sem informacgao 1 (0,6%)

Corticoterapia a data de inicio de RT

Sim

53 (44,1%)

Nao

67 (55,9%)

Farmaco utilizado a data de inicio de RT

Metilprednisolona 26 (49,1%)

Prednisolona 22 (41,5%)

Sem informacao 5(9,4%)
Sob CCT na recidiva 36 (21%)
Com introduciao de CCT na recidiva 56 (37%)
Sob CCT 2 meses apos a recidiva 57 (37,5%)

Valores apresentados sob a forma de média + desvio-padrao,

em mg
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Tabela Ill — Caraterizagdo da utilizagdo de CCT a data de inicio da radioterapia na

populagdo

Corticoterapia a data de inicio de RT

Sim

53 (44,2%)

Nao

52 (43,3%)

Sem informagao

15 (12,5%)

Farmaco utilizado a data de inicio de RT

Metilprednisolona

26 (49,1%)

Prednisolona

22 (41,5%)

Sem informagao

5(9,4%)
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Tabela IV — Caraterizacdo da utilizacdo de CCT a data da recidiva, na recidiva e 2 meses
pos-recidiva na populagdo

Sob CCT na recidiva 36 (23,5%)
Com introduciao de CCT na recidiva 57 (37,3%)
Sob CCT 2 meses apos a recidiva 58 (37,9%)

26



Tabela V — Efeitos adversos

Efeitos adversos

Infegdo 31 (15,3%)
Numero de infecoes por 0,25 £0,68
doente!

Sindrome de Cushing 19 (9,4%)
Leucocitose 16 (7,9%)
Diabetes Mellitus de novo 12 (5,9%)
Diabetes Mellitus prévia descompensada 5(2,5%)
Nimero de efeitos adversos por doente' 0,4+0,71

Valores apresentados sob a forma de média + desvio-padrdo, em nimero
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Gréaficos

Grdfico 1 - Numero dos sintomas ao diagnostico
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Grdfico 2 — Dose diaria de corticoterapia no internamento e sexo
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Grdfico 3 — Dose diaria de corticoterapia no internamento e idade ao diagnostico
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Grdfico 4 — Dose diaria de corticoterapia no internamento e sintomas ao diagnostico
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Grdfico 5 — Dose diaria de corticoterapia no internamento e carateristicas da imagem
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Grdfico 6 — Dose didaria de corticoterapia no internamento e intervengdo cirurgica

Corticoterapia dose total/dia
by Cirurgia vs Biopsia
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Grdfico 7 — Dose diaria de corticoterapia no internamento e tratamento complementar
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by Tratamento

'O I

32,7% 49% 18,4%
% ] s p=0,017
yes
22,9% 35,6% 41,5%

‘ Baixa . Moderada
. alta

Grdfico 8 — Corticoterapia na radioterapia e carateristicas demogrdficas: idade e género
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Grdfico 9 — Corticoterapia na radioterapia e as desvio da linha média, carga tumoral e
razdao T1/FLAIR
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Grdfico 10 — Corticoterapia na radioterapia e a intervengdo cirurgica inicial
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Grdfico 11 — Corticoterapia na recidiva e intervengdo cirurgica inicial
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Grdfico 12 — Corticoterapia com inicio na recidiva e carateristicas demogrdficas: sexo e

idade
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Grdfico 13 — Corticoterapia no pos- recidiva e intervengdo cirurgica inicial
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Grdfico 14 — Efeitos adversos e carateristicas demograficas: género e idade
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Grdfico 15 — DM de novo e descompensada e dose didria de corticoterapia no

perioperatorio
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Grdfico 16 — Sindrome de Cushing e corticoterapia na recidiva, com inicio na recidiva e

no pos-recidiva
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Grdfico 17 —Infegoes e dose diaria de corticoterapia no peri-operatorio
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Grdfico 18 — Intervengdo cirurgica inicial e PFS e OS
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Grafico 19 — Tratamento complementar e PFS e OS
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Grdfico 20 — Dose diaria de corticoterapia no peri-operatorio e PFS e OS
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Grdfico 21 — Corticoterapia a data da recidiva, com inicio na recidiva e no pos-recidiva e
PFS
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Grdfico 22 — Corticoterapia a data da recidiva, com inicio na recidiva e no pos-recidiva e
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Grdfico 23 — Dose diaria de corticoterapia no pos-operatorio e corticoterapia na
radioterapia e OS e PFS

PFS
by Perfil PeriOP-RT
100% 1
— high-no
high-yes
— low-no
— low-yes p<0,001

50% A

o Is T[10 15 T20 25 [30 |3:|4o 45 Ts0 [55 |

0os
by Perfil PeriOP-RT

100%

— high-no
high-yes

— low-no

— low-yes

p<0,001

50% -




Grdfico 24 — Sobrevivéncia global e perfis de utilizagdo de corticoterapia no
perioperatorio e na radioterapia
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Grdfico 25 — Dose diaria de corticoterapia no pos-operatorio, corticoterapia na

radioterapia e na recidiva e OS e PFS
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Grafico 26 — Sobrevivéncia global e perfis de utilizagdo de corticoterapia no
perioperatorio, na radioterapia e na recidiva
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Grdfico 27 — Evolugdo do uso de corticoterapia nos doentes diagnosticados com

glioblastoma entre os anos 2013 e 2017
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