UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

JORGE DORNELLYS DA SILVA LAPA

CARACTERIZACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA E SEGUIMENTO DE
CRIANCAS COM TUMORES PRIMARIOS DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL

ARACAJU-SE
2013



JORGE DORNELLYS DA SILVA LAPA

CARACTERIZACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA E SEGUIMENTO DE
CRIANCAS COM TUMORES PRIMARIOS DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL

MONOGRAFIA APRESENTADA AO DEPARTAMENTO
DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SERGIPE COMO PRE-REQUISITO OBRIGATORIO PARA
OBTENCAO DE TITULO DE BACHAREL EM MEDICINA.

ORIENTADORA: PROF. DR? ROSANA CIPOLOTTI
COORIENATADOR: RILTON MARCUS MORAIS

ARACAJU-SE
2013



JORGE DORNELLYS DA SILVA LAPA

CARACTERIZACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA E SEGUIMENTO DE
CRIANCAS COM TUMORES PRIMARIOS DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL

MONOGRAFIA APRESENTADA AO DEPARTAMENTO
DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SERGIPE COMO PRE-REQUISITO OBRIGATORIO PARA
OBTENCAO DE TITULO DE BACHAREL EM MEDICINA.

Jorge Dornellys da Silva Lapa

Graduando

Prof. Dra. Rosana Cipolotti

Orientadora

Rilton Marcus Morais

Corientador

Aprovada em: / /

Examinador



Dedico este trabalho a minha mé, MARIA
APARECIDA DA SILVA, por ter acreditado no meu
sonho e ter me apoiado na decisdo de fazer medicina,
mesmo com as varias adversidades, que tinhamos e as
quais, sem duvidas, iriam ainda se impor. Se estou hoje
redigindo meu trabalho de conclusdo do curso de
MEDICINA, posso dizer que todo esforco valeu a pena...
MUITO OBRIGADO, MAE!!!



AGRADECIMENTOS

A Deus, por ter guiado meu caminho, iluminando minhas decisfes, dando-me forca
nos momentos de fraqueza e me propiciando a préatica diaria de amor ao proximo.

A minha familia e amigos, pela torcida, vibragdo com as vitorias, apoio incondicional
nos momentos mais dificeis e compreensdo nos momentos de auséncia.

A minha orientadora, Rosana Cipolotti, que possui uma capacidade impar de reunir o
melhor do conhecimento técnico com o acolhimento a simplicidade singulares.

Ao meu coorientador, Rilton Morais, que mostrou-me a importancia de fazer sempre
seu melhor, independente de para quem for, lutando por uma assisténcia médica digna e assim
fazendo as mudancas se iniciarem.

Aos pacientes portadores de tumor de sistema nervoso central, acompanhados no
Servico de Oncologia Pediatrica do Centro de Oncologia Dr. Osvaldo Leite, e aos seus
familiares por terem contribuido e possibilitado este estudo.

A todas as pessoas que contribuiram, diretamente ou indiretamente, para a realizacao

deste trabalho.

"They did not know it was impossible, so they did it!".
Mark Twain



LISTA DE TABELAS

ARTIGO CIENTIFICO
Tabela 1 - Sintomas na admissdo dos pacientes com tumor de SNC pediatricos atendidos no

servigo de oncologia pediatrica anexo a0 HUSE.............cccooiiiiiiniiiiieeee e 44

Tabela 2 - Distribuicdo das frequéncias dos tumores SNC pediatricos pelos resultados da

IS 0] o= 1 (0] o] | - ST PSP P SV VRTURUPOPPPPPIR 45



LISTA DE FIGURAS

ARTIGO CIENTIFICO

Figura 2 - Distribuicdo das frequéncias dos tumores SNC pediatricos pela estrutura anatbmica
INICIAIMENTE ACOMELITA. ... ..cveeie e sae e re e sre e e e 46

Figura 1 - Sobrevida de pacientes pediatricos com tumor de SNC apds 24 meses de
ACOMPANNAMENTO. ...ttt b et bbbttt s e b e et e e et et e b e b e b e et e se e e e e e nas 47



DVP
TC
SNC
TCLE
HIC

LISTA DE ABREVIATURAS

Devivacéo ventriculo-peritoneal
Tomografia Computadorizada

Sistema Nervoso Central

Termo de consentimento livre e esclarecido

Hipertens&o Intracraniana



SUMARIO

1. INTRODUGAQD oottt 10
2. REVISAO DA LITERATURA oo 12
2.1 EPIAEMIOIOQIA  .ovoeeiiiiiiiiiseee e 13
2.2 PALOGENESE oot 14
2.3 Manifestagtes ClINICAS  ....occvoiiiiiiiie s 15
2.4 DIAQNOSTICO oot 16
2.4.1 POF IMAGEM oot s 17
2.4.2 HiStOPALOIOQICO .o 19
2.5 Tratamento ..o 20
2.6 EVOIUGAOD € PrognalstiCo  ..ocvviiiiiiiiieieee e 22
2.7 RETEIENCIAS  .oieieiieiii ittt naeas 23
3. REGRAS PARA PUBLICACAOD oot 26
3.1  Finalidades € ODJELIVOS  ...ccooiiiiiiicicc s 27
3.1.1 Tipos de CONtFIDUIGAD  ..ovoviiiieieiicieccec e 27
3.2 FOrmados ArtigOS oo s 28
3.2.1 Apresentacao (PAgina de roSt0)  .oeoeveeeiereieee e 28
3.2.2 ADSLIaCt € RESUIMO ..o 29
3.2.3 Key Words, palavras-clave ou Palavras-Chave — ........cccccociiiiiniiniennnne 29
3.2.4 Abstract, key words, Resumo e palavras-Chave ... 29
.25 TEXIO oot nne e 29
3.2.6 Tabelas s 30
3.2.7 HUSIFAGOES oot 30
3.2.8 REFEIENCIAS  coeiiiii ettt 30
3.2.8.1 As Referéncias DEVEM  ....ccociiee e 31
3.2.8.2 Modo de Fazer @ CItACAD  ......ccvvveiieieieiesiesie et 31
3.3 Submisséo e Tramitagdo do Artigo  ...oocoviieiiiiiie e 31
3.3.1 Submissao do ManUSCIITO  ..oeoevieiiieieeric s 31
3.3.2 Tramitagcdo do ManUSCIITO  ..oeoviieieie s 32

3.3.3 ACEItE O ArtIJ0 oo 32



3.3.4 Publicac8o do Artigo  .oeeoeiiieeeeee e 32

3.3.5  Sede € CONLALOS .oveieeieieiieriiei et 33
4. ARTIGO CIENTIFICO oot 34
4.1 RESUIMO ittt 35
4.2 ADSTFACT oo 36
4.3 INTFOAUGED oo bbb 36
A4 IMELOUOS oottt 37
45 RESUITAOOS oot 38
4.6 DISCUSSAD  .ooveeueerienteiestiste sttt sttt ettt ettt e bbbttt 39
4.7  Referéncias Bibliograficas ... 42
4.8  TaDEIAS oo e 44
4.9 FIQUIFAS oottt bbbttt nb e be e 46



10

1. INTRODUCAO
|



11

Apesar das neoplasias pediatricas serem geralmente raras, em comparacdo a
frequéncia encontrada nos adultos, dentre as neoplasias da infancia e adolescéncia, os tumores
primarios do sistema nervoso central (SNC) estdo em destaque por possuirem a segunda
maior incidéncia, sendo a primeira, as de origem oncohematoldgica (De ARAUJO, 2011). A
incidéncia tem crescido nas Ultimas décadas, principalmente por inovacGes nos exames de
imagem, com o aumento de diagndsticos de formas benignas (DIAMENT; CYPEL, 2010).

Deve-se salientar que, em Aracaju, 0s registros de base populacional mostram um
papel mais relevante dos Tumores SNC na composicdo da incidéncia das neoplasias
pediatricas, ja que supera a incidéncia dos linfomas, somente com menor frequéncia em
relacdo as leucemias, o que difere do padrdo da maioria dos estados brasileiros (INCA, 2008).
No entanto, no estado de Sergipe, fontes de dados populacionais registraram dados duvidosos
como somente trés casos novos de tumores de SNC no ano 1996 na capital Aracaju (REIS;
SANTOS; TULLER, 2007), valores em muito inferiores aos observados nos servigos que

contam com equipe de neurocirurgia.

Ademais, é essencial frisar que a mortalidade por neoplasias de SNC é a maior entre
os tumores pediatricos (TORRES et al, 1997). H4, apesar da tecnologia atual, importante
variacdo nas taxas de sobrevida e morbidade a longo prazo, dependendo sobremaneira do tipo
histologico do tumor e do comaprtimento, sendo, muitas vezes esses tumores de SNC de
comportamentos agressivos, pelo crescimento rapido (NORDFORS; LOHI; HAAPASALO et
al, 2013). Atualmente a melhora nas técnicas cirargicas possibilitou a reducdo de indices de
mortalidade de tumores ressecaveis (FERREIRA, 1999).
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2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 Epidemiologia

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) séo a neoplasia sélida mais frequente
da faixa pediatrica (RAMANAN; CHASELING, 2012). Entretanto, se forem consideradas as
neoplasias oncohematoldgicas, passam a ser a segunda neoplasia em incidéncia (De
ARAUJO, 2011).

A incidéncia dos tumores do SNC pediatricos tem aumentado nas Ultimas décadas
devido, principalmente, a evolucdo dos métodos diagndsticos com incorporacdo dos métodos
de imagem de maior resolucdo, como a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética, que revelaram neoplasias como os gliomas de baixo grau com comportamento
menos agressivo (DIAMENT; CYPEL, 2010).

Na avaliacdo do perfil do paciente com a neoplasia do SNC, as neoplasias se
concentram predominantemente no compartimento infratentorial (EI GAIDI, 2012). No
entanto, essa informacdo ndo tem validade universal entre as faixas etérias, ja que no grupo de
10 a 15 anos, ha um certo predominio das neoplasias supratentoriais (ARGOLLO; LESSA,
1999). No grupo de tumores de SNC congénitos, considerados em menores de 1 ano, ha um
predominio significante também de neoplasias de células gliais, seguidas de perto por tumores
de origem embrionéria no compartimento supratentorial (JURKIEWICZ et al. , 2012).

Além disso, ao analisar as caracteristicas epidemiolégicas, vislumbrou-se que haveria
maior incidéncia das neoplasias do SNC pediatricos no grupo étnico branco em relacdo aos
negros (STILLER; NECTOUX, 1994). Em outro estudo, foi visto leve predominio do sexo
masculino sobre o feminino no acometimento por tumores do SNC pediatricos, com a maior
incidéncia na faixa de 5 a 9 anos de idade (EI GAIDI, 2011). Ainda, na avaliagdo tanto do
subgrupo de tumores infratentoriais como de supratentoriais, encontra-se a maior frequéncia
da neoplasia no sexo masculino (KADRI; MAWLA; MURAD, 2005).

A Classificacdo mais usada é a modificad de 2007 da organiza¢do Mundial da Salde,
que distribui os tumores do SNC por estrutura acometida e tipo histolégico, com, por

exemplo, exclusdo das lesbes vasculares, com apresentacdo pseudotumoral.

A avaliacdo histopatologica demonstra a origem glial, como a mais frequente para a
neoplasia do SNC pediatrica, composta por astrocitomas, ependimomas e oligodentrogliomas,
como exemplos (OHGAKI; KLEIHUES, 2005). Num estudo recente, a histopatologia
demonstrou a origem dos tumores do SNC pediatrico em frequéncia de 35% para 0s
astrocitomas, de 18,8% para meduloblastomas , 11,3% para craniofaringiomas e ependimoma
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em 10% (ElI GAIDI, 2011). Dentre os astrocitomas, a forma mais frequente é o subtipo
pilocitico, com mais da metade dos casos (RAMANAN; CHASELING, 2012).

Quando ¢ feita uma analise da distribuicdo histopatoldgica dos tumores entre 0s
compartimentos encefalicos, vislumbra-se no espaco supratentorial os gliomas, como mais
frequentes, seguidos dos craniofaringiomas e tumores da linhagem germinativa. Enquanto na
fossa posterior, os gliomas sdo os principais, seguidos pelo tumor neuroectodérmico
primitivo, com os meduloblastomas como a apresentacdo do cerebelo (DIAMENT; CYPEL,
2010).

Ainda, sobre a avaliacdo anatomo-patoldgica, percebeu-se que os tumores do SNC
pediatricos possuem um predominio leve das formas de baixo grau sobre os tumores de alto
grau de malignidades (KADRI; MAWLA; MURAD, 2005). Outro estudo reafirma a
benignidade da maioria das neoplasias, com porcentagem préxima a 60% dessa forma
(RAMANAN; CHASELING, 2012).

Ademais, ndo se devem negligenciar, apesar de muito mais raras na faixa pediatrica,
as neoplasias espinhais, de clinica muito mais tardia, mais frequentes na medula toracica, com
tendéncia a tornarem-se difusas, como ocorre mais frequentemente com os gliomas, seguidos
de sarcomas e tumores congénitos (DIAMENT; CYPEL, 2010). A apresentacdo
imaginoldgica de tumores espinhais localizados, principalmente, na porcao intramedular é a
mais comumente encontrada (WILSON; OLESZEK; CLAYTON, 2007).

2.2 Patogénese

Os tumores do SNC pediatricos sdo um grupo heterogéneo de neoplasias, ao avaliar
0s mecanismos envolvidos na sua patogénese, como também possuem uma imunobiologia
diferente da maioria dos tumores de SNC dos Adultos (JOHNSON; MUNN; MARIA, 2012).

A etiopatogenia dos tumores do SNC envolve eventos multifatoriais (genético-
ambientais), em que causas reconhecidas s&o sindromes genéticas e uso de tratamento
radioterapico anterior, nio obstante a maioria seja de ocorréncia esporadica (FRUHWALD;
RUTKOWSKI, 2011). Entre as sindromes genéticas associadas a tumores do SNC, ha a
neurofibromatose tipol (gliomas de vias Opticas) e Tipo Il (schwannomas vestibulares,
ependimomas), sindroma de Turcot (meduloblastomas e glioblastoma), esclerose tuberosa (
astrocitoma e tuberes corticais), além da sindrome de Li-Fraumeni. Deve-se mencionar que a
associacdo dos tumors do SNC pediatricos com duracdo da amamentacdo, tabagismo e/ou
alcoolismo entre os pais, exposicdo da criangca a pesticidas, epilepsia na familia ou pds-
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traumatismo craniocefalico ndo possui respaldo na literatura (SCHUZ; KALETSCH;
KAATSCH; MEINERT; MICHAELLIS, 2001).

A teoria da imunotolerancia do SNC, que versa sobre a producdo de um estroma com
capacidade de manutencdo da tumorigénese, a partir de células mieldides infiltrantes
moduladoras da respostas contra o tumor (JOHNSON; MUNN; MARIA, 2012). Soma-se a
base molecular da transformacdo neoplasica, que estd, basicamente na ativacdo de um
protoncogene, como 0 MYC, de carater dominante ou na inativacdo de um gene supressor de
tumor, como A proteina p53 (DIAMENT; CYPEL, 2010).

2.3 ManifestacGes clinicas

A clinica associada aos tumores do SNC pediatricos possui uma relacdo forte com a
idade do paciente e com a localizacdodo tumor (POGORZALA; STYCZYNSKI, 2010).

As manifestacdes clinicas mais frequentes desse tumores do SNC pediatricos, em
geral, sdo dor de cabeca (33%), nauseas e vomitos (32%), anormalidades da marcha e da
coordenacao (27%) e papiledema (13%) (WILNE et al, 2007).

A clinica de hipertensdo intracraniana (HIC), numa parcela significante de casos,
domina o quadro, mas inicialmente sendo inespecificos os achados, que retardam o
diagndstico. Os tumores da fossa posterior, da pineal e da regido suprasselar sdo o0s
causadores mais frequentes dessa sindrome, por mecanismo de compressdo ds vias de saida
dos ventriculos (DIAMENT; CYPEL, 2010). A miriade sintomatolégica da sindrome de
hipertensdo intracraniana € mais comum em criangas menores de 4 anos com a macrocefalia,
nauseas e vOmitos, irritabilidade, letargia como sintomas mais frequentes em ordem
decrescente (WILNE et al, 2007). A caracteristica do estado nauseoso e da cefaléia é ser mais
intenso pela manha, além da cefaléia ser reduzida pela hiperventilagdo que acontece apds o
vomito (FRUHWALD; RUTKOWSKI, 2011).

A clinica dos tumores do SNC em criangas maiores caracteriza-se por sinais mais
especificos de localizacdo e da propria histologia (ESPINDOLA, 2002). Para os tumores da
fossa posterior, a sindrome cerebelar, seja de instabilidade de tronco ou de hemicerebelo com
comprometimento das extremidades, juntamente a hipertensdo intracraniana sao importantes
achados da lesdo de cerebelo, enquanto nas lesbes neoplésicas do tronco cerebral,
vislumbram-se o predominio de déficits de nervos cranianos bilaterais e/ou hemiparesias por
lesdo do da via cortico-espinhal da regido ventral do tronco (DIAMENT; CYPEL, 2010). Para

0s neoplasias com localizagdo supratentorial, deve-se dividir a clinica por tumores da linha
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média e dos hemisférios cerebrais (POGORZALA; STYCZYNSKI, 2010). Para a neoplasia
de hemisférios cerebrais, 0s sintomas mais comuns sao as crises epilépticas pouco responsivas
a medicacao, além dos déficitis focais sensitivos e/ou motores com evolucdo arraigada ao
grau de malignidade (ESPINDOLA, 2002). Para os tumores da linha média, a clinica
endocrinoldgica e dos disturbios da alimentagdo e do sono, além da propria HIC e das perdas
de campo ou acuidade visual séo frequentes (POGORZALA; STYCZYNSKI, 2010).

Mais raramente, vé-se gliomas de vias Opticas, normalmente astrocitomas pilociticos,
com apresentacdo de perda visual, hemianopsia bitemporal (regido optoquiasmatica),
exoftalmia em criangas, principalmente até os 6 anos com neurofibromatose tipo 1. Ainda, ha
a sindrome de Russsel dos tumores hipotalamicos caracterizada por caquexia, hiperatividade e
nistagmo, enquanto lesbes supraselares cursam com atraso do desenvolvimento
ponderoestatural e puberal juntamente a diabetes insipidus e disturbios visuais. Dentre 0s
tumores da pineal, o germinoma cursa mais frequentemente com a Sindrome de Parinaud,
pela compressao da placa quadrigémea, composta por paresia do olhar para cima, nistagmo de
convergéncia e reducdo da fotorreagéncia, com presenca de alfafetoproteina e gonodotrofina
coridnica séricas elevadas, mais comum em meninos no inicio da adolescéncia (DIAMENT;
CYPEL, 2010).

Ademais, as metastases dos tumores cerebrais sdo raras, mesmo sendo mais comuns
no grupo pediatrico (DIAMENT; CYPEL, 2010). A disseminagdo € mais comum no
neuroeixo, com 0s tumores mais incriminados, por comportamento mais agressivo, 0
ependinoma anaplasico, 0 meduloblastoma e o germinoma (POLLACK, 1999).

Deve-se lembrar, ainda que rara, da possibilidade de neoplasia do SNC pediéatrica de
sitio primério medular, onde a maioria dos sinais advém da compressdo das fibras medulares
(FRUHWALD; RUTKOWSKI, 2011). H4 um estudo que avaliou o perfil clinico dessas
neoplasias, mostrando que a dor lombar com 67%, anormalidades da marcha e coordenagéo
com 42%, a deformidade da coluna com 39%, fraqueza focal com 21% e os distdrbios dos
esfincteres com 20% s&o as formas de apresentacdo mais tipicas em combinagfes ou isoladas
(WILNE et al, 2007).

2.4 Diagnostico

O diagndstico preciso € uma necessidade fundamental no manejo do paciente

pediatrico com tumor do SNC, ja que a agressividade da terapéutica e o prognostico dessa
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patologia estdo relacionados com o comportamento biolégico do tumor avaliado pela
imaginologia e pelo estudo anatomo-patolégico (ROBERTSON, 2006).

2.4.1 Por Imagem

O desenvolvimento dos exames de imagem possibilitou o avango no diagnostico dos
tumores do SNC com até descoberta de tumores menos agressivos com evolugéo clinica mais
protraida com o advento da ressonancia magnética nuclear (RMN) (DIAMENT; CYPEL,
2010).

Entre os tumores do sistema nervoso central pediatricos, a maior frequéncia de
neoplasias no compartimento infratentorial, numa visdo geral, estd associada a tipos
histoldgicos especificos com caracteristicas sugestivas nos exames de imagem (PALDINO et
al, 2011).

Dentre os tumores infratentoriais, por frequéncia, o meduloblastoma € o principal,
sendo a neoplasia relacionada a algumas facomatoses e com aspecto radiologico visto na
tomografia computadorizada (TC), como uma massa hiperdensa na topografia do vérmis com
extensdo para o0 quarto ventriculo, pela densidade celular elevada da neoplasia
neuroectodermal. J& na RMN, a lesdo mediana no cerebelo pode ter um padrdo heterogéneo
antes e até apods a injecdo do contraste. E importante avaliar a disseminacio leptomeningea,
fato comum, para outras aréas encefalicas ou até mesmo a medula espinhal (PALDINO et al,
2011).

Ainda, em segundo lugar, deve-se avaliar o aspecto de imagem do astrocitomas
cerebelares, que com o exame padréo inicial de avaliacdo mais profunda, a RMN, consegue-
se, em média de 50%, a descricdo de lesdo tipica com aspecto cistico com nodulo solido na
parede, que é intensamente captante em T1 com contrate (FAERBER; ROMAN, 1997). Com
caracteristicas semelhantes de neuroimagem, o hemangioblastoma € um tumor mais frequente
ja na adolescéncia com diferenca pelo flow voids (BING et al, 2009).

Outro tumor comum do SNC, na faixa pediatrica, € o ependimoma, que possui
caracteristicas radiologicas semelhantes ao meduloblastoma, mas é sugerida na TC por
calcificacOes e na RMN por presenca de projecOes digitiformes do tumor pelos forames do
quarto ventriculo. Ainda sdo mais frequentes em idades inferiores a 5 anos e com menor
chance de disseminacdo, muitas vezes a diferenciacdo sé acontecendo pela anélise anatomo-
patoldgica (PALDINO et al, 2011).
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Os tumores do tronco cerebral sdo um grupo importante de neoplasias de SNC,
principalmente na primeira década de vida Na avaliacdo da neuroimagem, pode-se diferenciar
0s tumores pontinos, como difusos (com comprometimento maior ou igual a 75% da area
transversal da imagem), enquanto as formas localizados sdo mais comuns no mesencéfalo
(PALDINO et al, 2011). Ha uma forma particular na regido tectal do mesencéfalo com
hidrocefalia precoce na evolugdo, com alguns tumores com porcdo exdfitico, sendo de
comportamento mais indolente (GRIMM; CHAMBERLAIN, 2013) No geral, os tumores de
tronco cerebral sdo hipodensos com bordas irregulares na TC e na RMN pode-se ver
hiperintensidade (PALDINO et al, 2011).

Dentre os tumores do SNC do compartimento supratentorial, o astrocitoma de
localizagdo, principalmente, no tdlamo, hipotalamo e ndcleos da base é de muita importancia
com o padrdo de crescimento lento, com proporc¢des variadas entre uma parte cistica e uma
solida, sendo o padréo cléssico da fossa posterior menos comum, e glioblastoma multiforme
raro. Na TC, a hipodensidade é marcante, ja a RMN mostra hiperintensidade no T2, com
captacdo heterogénea de gadolinio no T1 com contraste (BARKOVICH, 1992). O
oligodendroglioma, apesar de mais frequente na faixa etaria dos adultos, € um diagnostico
diferencial dos astrocitomas, sendo sugerido por calcificagcOes extensas na TC e maior faixa
de tecido cortical separando-o da tabua interna 6ssea na RMN, mas mesmo assim pode
produzir modelacdo dssea local (PALDINO et al, 2011).

Ainda, o ependimoma supratentorial aparece periventricular com calcificacao,
necrose e isodensidade a substancia cinzenta na TC. Na RMN héa hipointensidade em T1 em
relagdo a massa de corpos de neurdnios, sendo uma forma de diferenciar das lesbes por
astrocitomas (PALDINO et al, 2011).

Na linha média, os tumores do SNC da regido selar sdo comuns na infancia, sendo o
representante mais importante o craniofaringioma. O craniofaringioma desenvolve-se de
restos da bolsa de Rathke com aparéncia classica na TC de areas cisticas na regido selar e
parasselar com calcificagbes e massa neoplasica com captacdo de contraste irregular,
enguanto na RMN as caracteristicas se estendem a cistos hiperintensos em T1, pelo contelido
seja protéico, seja de colesterol, sendo essas observagdes importantes para diferenciar de
astrocitomas pilociticos das vias opticas, que sdo também comuns nessa regido. Ademais, na
regido selar pode aparecer neoplasia de células germinativas dos feixes hipotalamo-
hipofisarios com clinica peculiar de diabetes insipidus e a RMN caracterizada pela auséncia
de lesdes cisticas e de brilho da hipéfise posterior, além de tecido neoplasico infundibular

com isointensidade a substancia cinzenta. Raramente podemos encontrar em adolescentes,
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principalmente do sexo feminino, macroadenomas hipofisarios semelhantes aos presentes em
adultos com clinica enddcrina e/ou de compressdo de estruturas adjacentes (PALDINO et al,
2011).

Tumores da regido pineal sdo frequentes na faixa pediatrica, sendo o germinoma um
tumor da faixa adolescente com marcadores,como gonodotrofina coribnica e alfa-fetoproteina
positivos. O teratoma possui tecidos das trés camadas embrionéria com sinal na RMN de
gordura, calcio e proporcdes sélido-cistico, dando o aspecto heterogéneo, sendo comum no
primeiro ano de vida. Ja entre os tumores de tecido da propria glandula pineal, o
pinealoblastoma, é a forma mais comum na infancia, em detrenimento ao pinealocitoma, com
caracteristicas antagbnicas a esse, como imagem heterogénea por necrose e hemorragia e
massas maiores com hidrocefalia associada, além da disseminacdo meningea frequente
(PALDINO et al, 2011).

Entre os tumores intraventriculares, com captacdo homogénea de contraste, 0s
tumores do plexo coroide (papilomas) sdo frequentes do nascimento até 5anos com massas
frondosas intraventriculares, principalmente no trigono dos ventriculos laterais, com
hidrocefalia associada, que se tiverem invadindo o parénguima, podem caracterizar o
carcinoma. Uma forma peculiar é o tumor proximo ao forame de Monro dentro do espectro
das manifestacdes da esclerose tuberosa com alteracdes ependimarias precoces, com 0 nome
de astrocitoma de células gigantes subependimarios (PALDINO et al, 2011).

Ademais, o diagnostico radiologico pode ser de uma lesdo tumoral, que ndo se
confirmard numa neoplasia ao exame macro e microscépico, mas uma ma-formacéo vascular,
uma lesdo isquémica, ou até uma infeccdo com efeito de massa, com repercussées nas
medidas terapéuticas (HUISMAN, 2009).

2.4.2 Histopatologico

A andlise anatomo-patologica é de fundamental importancia no diagnostico da
maioria dos tumores do SNC, partindo da avaliagdo do grau de anaplasia, indice de mitoses,
marcadores teciduais para construir um painel de informagdes que guiardoas tomas de deciséo
(ROBERTSON, 2006).

Os astrocitomas pilociticos, o glioma mais frequente da crianga na fossa posterior,
sdo formados de astrdcitos bipolares em pouca concentragdo, sem figuras de mitoses, com a
necrose, sendo marcadora de lesdo mais agressiva, contrastando com o bom progndstico

habitual desse tumor, enquanto o astrocitoma subependimario de células gigantes é a forma
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classica de apresentacdo nos portadores de esclerose tuberosa. O glioblastoma multiforme,
muito raro na infancia, esta no outro oposto da linhagem astrocitaria com aspecto muito
agressivo com invasdo do corpo caloso, hipercelularidade, varias figuras de mitose, necrose e
proliferacdo vascular com o pior progndéstico (DIAMENT; CYPEL, 2010).

O meduloblastoma é o tumor neuroectodérmico primitivo de localizacdo cerebelar,
frequentemente de verme, o qual possui pico de incidéncia na primeira década de vida, mais
frequente tumor primario na faixa pediatrica, com histologia agressiva, com aspecto
indiferenciado, hipercelular com células de forma redonda, com areas comuns de necrose e
mitose, sendo possivel o encontro de rosetas de Homer-Wright, com ndo raro disseminagdo no
eixo liquorico (PACKER et al, 2000).

Um outro tumor de SNC pediatrico da fossa posterior, o glioma do tronco cerebral,
mais comum na primeira década de vida, exceto nas formas focais e exofiticas, por exemplo
do tecto mesencefélico, ndo sdo passiveis de resseccdo parcial, ou mesmo sem indicacdo de
bidpsia, com histologia de varios graus de diferenciacdo das formas astrocitarias, diferente das
formas focais com evolucdo mais lenta e clinica mais fustra, por ser mais frequente a forma de
astrocitoma pilocitico (FISHER et al, 2000).

Ainda na fossa posterior, 0 ependimoma do quarto ventriculo, é uma tipo frequente
de tumor de SNC na infancia até 3 anos, com histologia com células fusiformes do epéndima
em anéis com canais interiores, como verdadeiras rosetas, com baixa atividade mitética, que
pode ser anaplasico com maior atipia celular e necrose (DIAMENT; CYPEL, 2010).

No compartimento supratentorial, além de tumores da via éptica de histologia
astrocitaria com clinica de distarbios visuais, e tumores do plexo coroide dos ventriculos
laterais, com possibilidade de formas de carcinomas com sindrome de hipertensdo
intracraniana, o craniofaringioma é o tumor SNC mais comum da regido selar, originada de
restos embrionarios da formacdo da adeno-hipdfise, na primeira década de vida, com
patologia demonstrando um tipo adamantinoso benigno da crianga, mas com aderéncia a
estruturas adjacentes, como as vias opticas (BUNIN, 1998).

Tumores da linhagem germinativa sdo mais frequentes na regido da pineal, sendo o
tipo o0 germinoma a forma patoldgica mais comum. Dois tipos celulares, sendo um benigno e
outro maligno com nucléolo proeminente, nucleo heterogéneo e mitoses frequentes
(RAIYAWA, 2012).

2.5 Tratamento
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A cirurgia é, na maioria dos casos, a modalidade inicial de tratamento dos tumores
do SNC, tendo possiveis combina¢Ges com radioterapia e/ou quimioterapia, como adjuvantes,
ao avaliar aspectos intrinsecos dos tumores, ou as possibilidades de resseccdo tumoral
(POGORZALA; STYCZYNSKI, 2010). Um estudo mostrou que, aproximadamente 50% dos
tumores pediatricos do SNC sdo tratados com cirurgia, como Unica modalidade terapéutica,
enquanto a outra metade necessitard de terapias adjuvantes, sendo a associacdo com
quimioterapia e radioterapia simultanea a forma mais frequente (RAMANAN; CHASELING,
2012).

O procedimento cirdrgico possui dois objetivos basicos, que sao a coleta de material
para andlise anatomo-patoldgica e a resseccdo tumoral (POGORZALA; STYCZYNSKI,
2010). O exame histopatologico dara o diagnéstico de certeza, com implica¢fes prognosticas
e da necessidade de intervengdes auxiliares (DIAMENT; CYPEL, 2010). A extensdo da
resseccdo tumoral leva em consideracdo os beneficios do procedimento e o grau de lesdo de
estruturas nobres com repercussao funcional no paciente. neurorradiologia, a estereotaxia e a
neurofisiologia possibilitaram melhores resultados nas cirurgias em locais de dificil acesso e
possibilitaram melhor planejamento cirdrgico com maior respeito funcional as margens de
seguranca e menor morbidade (ROBERTSON, 2006).

A radioterapia é a terapia adjuvante mais comum associada a cirurgia
(POGORZALA; STYCZYNSKI, 2010). Ainda, nos gliomas difusos de ponte, é a terapia de
escolha, ja que ndo ha possibilidade cirdrgica, podendo ser associada a quimioterapia
(KEBUDI et al, 2012). A radioterapia é geralmente local, ou em todo neuroeixo, como em
tumores embrionarios com potencial de disseminacéo liquérica (DIAMENT; CYPEL, 2010).
Um problema relacionado a essa terapia sdo os efeitos colaterais tardios, como deficit
cognitivo, déficit de crescimento ou até malignidades secundarias (ROBERTSON, 2006).

A quimioterapia tem papel importante, para reduzir doses de radioterapia, para adiar
a radioterapia em criangas muito pequenas e até como estratégia que melhora o progndéstico
em tumores de células germinativas ou tumores embrionarios (POGORZALA,
STYCZYNSKI, 2010).

Dentre os exemplos, 0s astrocitomas de baixo grau como o tipo pilocitico necessitam
somente da ressec¢do tumoral (MINTURN; FISHER, 2013). Enquanto os meduloblastomas
sdo tumores, que além da cirurgia, devem ser submetidos a quimioterapia adjuvante
(POGORZALA; STYCZYNSKI, 2010).
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Por altimo, h& estudos, que buscam terapias auxiliares, como a terapia molecular,
com alvos moleculares, sendo farmacos produzidos com agdo nesses sitios, sejam anticorpos,

sejam inativadores de produtos génicos, por exemplo (FINLAY, 2007).

2.6 Evolucéo e Prognostico

O prognostico geral dos portadores pediatricos de tumores SNC é melhor que essa
patologia nos adultos, exceto nos pacientes menores de 3 anos, que carreiam pior evolucao
(DIAMENT; CYPEL, 2010). A taxa de sobrevida global em um ano é de aproximadamente
89% (RAMANAN; CHASELING, 2012). Enquanto ap6s 5 anos, a taxa de sobrevida fica em
torno de 45% (ARAUJO et al, 2011).

A sobrevida dos pacientes pediatricos com tumor do SNC esta relacionada mais
intimamente a histologia e ao grau de agressividade, localizacdo do tumor, a idade menor que
3 anos e ao comprometimento de nervos cranianos, com piores resultados, e a porcentagem de
resseccdo por cirurgia (ARAUJO et al, 2011). Né&o foi vista relagéo entre género ou classe
econbmica e sobrevida (TSENG; TSENG, 2006).

As taxas de sobrevida apds 5 anos de acompanhamento encontradas foram maiores
em astrocitoma pilocitico (91%), seguido pelo ependimoma (82%), além do meduloblastoma
(75%) (RAMANAN; CHASELING, 2012). Enquanto o glioma de alto grau ndo teria
pacientes vivos apds 50 meses e 0s tumores do tronco cerebral teriam 29% de taxa de
sobrevida ap06s 24 meses (ARAUJO et al, 2011).

Ainda, deve-se lembrar que pode haver sequelas advindas dos tumores, seja pelas
manobras terapéuticas, seja como efeito local tumoral, baseando em tipos histoldgicos,
localizacdo no encéfalo e extensdo da terapéutica (ULLRICH, 2009). Essas lesdes
neuroldgicas sao frequentes, como cegueira, surdez, deficits motores e de coordenacéo, além
da principal repercussdo negativa na cognigédo, tornam a reabilitacdo menos responsiva e com
piora nos resultados do desenvolvimento das atividades diarias (MONJE; FISHER, 2011).

Ademais, pela novas técnicas de diagndstico e maior quantidade de opcGes
terapéuticas esmeradas, tem-se melhorado as taxas globais de sobrevida, com melhor
qualidade de vida, e ha tendéncia de melhores resultados (RAMANAN; CHASELING, 2012).
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ARQUIVOS DE
NEURO-PSIQUIATRIA

3.1 Finalidade e objetivos

A missdao de Arquivos de Neuro-Psiquiatria € proporcionar aos neurologistas e
especialistas de &reas afins acesso aberto a artigos originais, editoriais, artigos de revisdo,
imagens em neurologia de interesse clinico e discussfes de casos didaticos. Sua finalidade é
contribuir para aprimorar o atendimento aos pacientes com doencas neuroldgicas, a formacéo
dos neurologistas, a pesquisa clinica, a educacdo continuada e a orientacdo pratica ao
neurologista. Sua visdo é ser a melhor revista em neurociéncias no sistema peer-review na
América Latina. Arquivos de Neuro-Psiquiatria é o Jornal Oficial da Academia Brasileira de
Neurologia. Publica os consensos e guidelines em neurologia, material didatico-cientifico de
seus diferentes Departamentos e também orientacdes de interesse na atividade profissional
dos neurologistas. Arquivos de Neuro-Psiquiatria publica um volume anual e doze nimeros

mensais, de janeiro a dezembro, em duas versoes:
e Arg Neuropsiquiatr - ISSN 1678-4227 (versdo online)

e Arg Neuropsiquiatr - ISSN 0004-282-X (versdo impressa)

3.1.1 Tipos de Contribuicéo

Os textos deverdo apresentar caracteristicas que permitam enquadra-los nas seguintes

secoes:
e Artigos Originais: pesquisas originais, clinicas ou experimentais;
e Artigos de Revis&o: andlises criticas sobre temas atuais, a convite dos editores;

e “Pulo do Gato”: recomendagdes para o uso de sinais clinicos ou métodos

diagndsticos em pacientes com doencas neuroldgicas; rapidas atualizagdes em
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temas “quentes” de neurologia clinica. Submissdes somente a convite dos

editores;

e Notas Historicas: histdria da neurologia, dados sobre descricdo de sinais, doengas

ou sindromes neuroldgicas;
e Imagens em Neurologia: imagens originais ilustrativas de doencas neurologicas;
e Resumos de Teses: reproducdo do Abstract da Tese ou Dissertacdo de Mestrado;
e Opinides: comentarios sobre artigos publicados;
e Anaélises de livros: analise critica de publicacbes em neurociéncias.

e Academia Brasileira de Neurologia: textos sobre questfes regionais, consensos,
temas relacionados as atividades dos Departamentos Cientificos da ABN, anais de

reunides cientificas e outros.

Os textos devem ser inéditos, claros e concisos, em inglés, tanto para a versao online

guanto para a versao impressa.

As secOes Andlises de livros e Academia Brasileira de Neurologia deverdo ser
publicadas apenas na forma impressa.

3.2 Forma dos Artigos

Arquivos de Neuro-Psiquiatria adota as normas editoriais do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) para manuscritos submetidos a revistas das

areas biomedicas - atualizacdo de outubro de 2005 (www.icmje.org).

Os autores devem submeter o original em processador de texto Microsoft Word,

fonte 12 (Arial ou Times New-Roman). O texto deve conter, nesta ordem:

3.2.1 Apresentacao (pagina de rosto):

a. Titulo sintético e preciso, com até 100 caracteres. O titulo deve ser sugestivo,

chamando a atencdo para o conteddo e ndo se restringindo a um aspecto estritamente
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descritivo. A ndo ser em manuscritos referentes a aspectos particulares de uma regido nao
passiveis de extrapolacdo para a populacdo geral, deve ser evitada, no titulo, a descri¢do da
regido de procedéncia do estudo. O titulo em portugués deve ser colocado depois do titulo em
inglés;

b. Autor(es): nome e sobrenome, sendo este ultimo na forma desejada para
indexacéo;

c. Informacgbes complementares: nome original (na lingua nativa) da instituicdo em
que foi feito o estudo, cidade e pais; grau e cargo do autor; financiadora; endereco postal e

eletronico para correspondéncia.

3.2.2 Abstract e Resumo:

a. Artigos, artigos de revisdo, “pulo do gato” e notas historicas: até 150 palavras,
contendo informagdo estruturada (opcional em “pulo do gato”) quanto a: motivo e proposito
do estudo, método, resultados, concluséo;

b. Imagens em neurologia e opiniGes ndo tém Abstract nem Resumo.

3.2.3 Key Words, palavras-clave ou Palavras-Chave:

a. Artigos, artigos de revisdo, notas historicas e “pulo do gato”: apds o Abstract,
Resumen ou Resumo, seguindo os Descritores de Ciéncias da Saude (http://decs.bvs.br/);

b. Cartas, imagens em neurologia, opinides e resumos de teses ndo tém Key
words/Palavras-chave.

3.2.4 Abstract, key words, Resumo e palavras-chave:

Devem ser colocadas, nessa ordem, depois do nome dos autores, antes do texto.

3.2.5 Texto:

a. Artigos Originais: até 3.000 palavras, excluindo-se as referéncias, contendo:
introdugdo e objetivo; método (sujeitos e procedimentos, referéncia explicita quanto ao

cumprimento das normas éticas aplicaveis, incluindo o nome da Comissdo de Etica que

aprovou o estudo e o Consentimento Informado dos pacientes ou seus familiares); resultados;
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discussédo; agradecimentos; referéncias. N&o repetir no texto dados que constem de tabelas e
ilustracoes;

b. Artigos de Revisdo: até 5.000 palavras, sem contar as referéncias, incluindo
analise de dados de outros autores ou metanalise, avaliacdo critica dos dados da literatura e
consideracOes baseadas em sua experiéncia pessoal;

c. “Pulo do Gato”: até 1.500 palavras, além das referéncias. Esta se¢do inclui
opiniBes e posicionamentos relevantes para a pratica clinica e para a pesquisa;

d. Notas Historicas: até 1.000 palavras, excluindo-se as referéncias;

e. Imagens em Neurologia: até 100 palavras, com resumo dos dados clinicos e
comentarios sobre as imagens;

f. Opinides: até 400 palavras;

g. Teses: até 200 palavras.

3.2.6 Tabelas:

a. Artigos Originais e Artigos de Revisdo: até 7, apresentadas em péaginas separadas,
incluindo: nimero de ordem, titulo e legenda. N&o usar barras para separar linhas ou colunas;

b. Notas Historicas: até 4, com formato semelhante aquele descrito para os artigos.

3.2.7 llustrac0es:

a. Artigos Originais e Artigos de Revisdo: até 10, graficos ou fotos, de alta resolucao
(JPEG, pelo menos 500 dpi), com legendas em paginas separadas. Reproduces de ilustracdes
publicadas: anexar autorizac¢do da publicadora;

b. Notas Historicas: até 5, de alta resolucdo (JPEG, pelo menos 500 dpi), com
formato semelhante ao descrito para os artigos;

c. Imagens em Neurologia: até 8, de alta resolucdo (JPEG, pelo menos 500 dpi), em
uma unica pagina.
Obs: Quando forem necessarias ilustracfes adicionais, 0s custos serdo repassados ao(s)

autor(es).

3.2.8 Referéncias:

a. Artigos Originais: até 30, restritas aquelas essenciais ao conteudo do artigo;
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b. Artigos de Revisdo: até 60;
c. Notas Historicas: até 10;

d. Opinides e Imagens em Neurologia: até 5.

3.2.8.1 As Referéncias Devem:

a. Ser numeradas na ordem consecutiva de sua citacdo ao longo do texto;
b. Seguir o padréo do Index Medicus;
c. Incluir todos os autores quando até 6; quando 7 ou mais, listar 0os 3 primeiros,

sequidos de "et al.".

3.2.8.2 Modo de Fazer a Citacao:

a. Artigos: Autor(es). Titulo. Periddico; ano; volume: péginas inicial-final (com
todos os digitos);

b. Livros: Autor(es) ou editor(es). Titulo. Edicédo, se ndo for a primeira. Tradutor(es),
se for o caso. Cidade em que foi publicado: publicadora, ano: paginas inicial-final;

c. Capitulos de livros: Autor(es). Titulo. Editor(es) do livro e demais dados sobre
este, conforme o item anterior;

d.Resumos: Autor(es). Titulo, seguido de (Abstr). Peridédico ano; volume
(Suplemento e seu numero, se for o caso): pagina(s);

e. Quando ndo publicado em periddico: Titulo da publicacdo. Cidade em que foi
publicada: publicadora, ano, pagina(s);

f. Livro ou texto online: autor(es). Titulo. Available at www ... (name of the site).
Accessed (month, day, year);

g. Comunicag0es pessoais s devem ser mencionadas no texto, entre parénteses.

As referéncias que constam dos artigos publicados neste niUmero servem para orientacao.

3.3 Submissédo e Tramitacédo do Artigo

3.3.1 Submissdo do Manuscrito:

e Serdo aceitas somente submissdes online: mc04.manuscriptcentral.com/anp-

scielo;
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e O artigo deve ser submetido a Junta Editorial para publicacao incluindo:
1. dois documentos, ambos em PDF e assinados por todos os autores: (a)

declaracdo de anuéncia para publicacdo; (b) declaracdo de conflito de interesses;

2. Cinco (5) revisores de sua preferéncia e seus e-mails atualizados;

3. Revisores nao aceitaveis.

3.3.2 Tramitagéo do Manuscrito:

A junta Editorial:

a. Aplica o checklist para verificar se 0s manuscritos estdo em conformidade com as
Instrucdes para os Autores e se se enquadram nos propésitos da revista, rejeitando aqueles que
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CARACTERIZACAO CLINICO-EPIDEMIOLOGICA E SEGUIMENTO DE
CRIANCAS COM TUMORES PRIMARIOS DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGIC CHARACTERIZATION AND FOLLOW-UP OF
CHILDREN WITH PRIMARY CENTRAL NERVOUS SYSTEM TUMORS
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RESUMO

Objetivo: Avaliar distribuicdo e sobrevida dos tumores do sistema nervoso central em
criangas tratadas em capital da regido nordeste do Brasil. Método: Estudo prospectivo
envolvendo todos os pacientes com idade inferior a 19 anos admitidos entre julho/2011 e
julho/2013. Resultados: A média de idade foi 7,68 anos, sendo 67,6% de meninas e 76,5% de
ndo brancos. Cefaleia e vomitos estiveram presentes na apresentacdo em 79,4%, na maioria
com alteragBes neuroldgicas. O compartimento infratentorial foi comprometido em 50% dos
casos. As categorias histolégicas mais frequentes foram astrocitoma pilocitico (23,5%) e
glioma difuso de ponte (17,6%). Resseccdo cirtrgica foi possivel em 70,5% dos casos, na
maioria sem terapia adjuvante. A sobrevida ap6s 12 meses foi de 72,8% e apds 24 meses,
37%. Conclusdo: A amostra possui caracteristicas demograficas, histopatoldgicas e sobrevida
em 12 meses semelhantes a outros estudos. A queda da sobrevida aos 24 meses pode refletir

participacdo dos tumores de tronco.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate both distribution and survival rate of children with central nervous
system tumors treated in a capital city of Northeast, Brazil. Method: This is a prospective
study, which includes patients aged under 19 years admitted between July/2011 and
July/2013. Results: The mean age was 7.68 years, and 67.6% were girls and 76.5% non-
whites. In 79.4% headache and vomiting were present at presentation, in most of the
neurological disorders. The infratentorial compartment was compromised in 50% of cases.
The two most frequent histological types were pilocytic astrocytoma (23.5%) and diffuse
intrinsic pontine glioma (17.6%). Surgical resection was possible in 70.5% of cases, mostly
without adjuvant therapy. A 12-month survival rate was 72.8% and a 24-month survival rate,
37%. Conclusion: Our sample has demographic, histopathological and a 12-month survival
rate similar to other studies. The decrease in the 24-month survival rate may be due to brain
stem tumors.

Keywords: central nervous system, cancer, child, survival.

INTRODUCAO

Os tumores primarios do sistema nervoso central (SNC) sdo a segunda mais
frequente neoplasia em pacientes pediatricos, sendo a primeira, aquelas de origem
oncohematolégica’. No entanto, a mortalidade por neoplasias de SNC é a maior dentre os
tumores pediatricos’. A incidéncia tem crescido nas Gltimas décadas, principalmente por

inovacgdes nos exames de imagem, com o aumento de diagnosticos de formas benignas®.

As manifestagdes clinicas dos tumores de SNC pediatricos sdo varidveis em relagdo
ao compartimento, idade, comportamento infiltrativo ou de efeito de massa, sendo as
histologias mais comuns, em frequéncia decrescente, os astrocitomas, meduloblastomas e

craniofaringiomas®*.

Ha importante variagdo nas taxas de sobrevida, dependendo sobremaneira do tipo
histolégico do tumor, entretanto, com a melhora nas técnicas cirdrgicas, houve reducdo de
indices de mortalidade de tumores ressecaveis, ainda que com indices elevados de sequelas

importantes®.
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Registro de cancer de base populacional de Aracaju, capital do estado de Sergipe,
identificou um ndmero de casos inferior ao registrado em banco de dados hospitalares da
mesma cidade, 0 que motivou a realizacdo deste estudo prospectivo. Trata-se de um perfil
clinico, epidemioldgico, histopatoldgico e prognostico dos pacientes pediatricos portadores de
tumores primarios do SNC, atendidos no Unico servigo publico de neuroncologia pediatrica de
Sergipe, o qual, portanto, reflete o perfil da doenca no estado’.

METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo com criangas e adolescentes portadores de
neoplasias do SNC, acompanhados no servico de Oncologia Pediatrica do Centro de
Oncologia Dr. Osvaldo Leite, Gnica referéncia do Sistema Unico de Salde no estado de
Sergipe para neurocirurgia oncoldgica, que também atende aos municipios do norte da Bahia
e de Alagoas. Foram avaliadas as correlagGes entre dados clinicos, resultados dos exames de
imagem e das biopsias, bem como de resposta as modalidades de tratamento empregadas.

Todas as criancas e adolescentes até 19 anos incompletos, com diagndstico
confirmado de tumor priméario de SNC, de ambos os sexos, no periodo de julho de 2012 a

julho de 2013 foram elegiveis para o estudo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Sobre Seres Humanos da
Universidade Federal de Sergipe. Os pacientes e seus responsaveis foram esclarecidos pelo
pesquisador sobre 0s objetivos da pesquisa, e 0s que concordaram em participar assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os pacientes foram avaliados nas
visitas agendadas e/ou periodos de internacdo. Os dados foram colhidos da avaliacdo do
paciente, por meio de formulario, com énfase em queixas iniciais, alteracbes do exame
neuroldgico, além de exames de imagem e anatomopatologico. As modalidades terapéuticas
foram definidas pelo oncologista responsavel pelo caso, e as informacbes referentes a
tratamento, sobrevida e intercorréncias foram obtidas dos prontuarios e de informacbes

colhidas junto a esses oncologistas.

As variaveis continuas foram expressas como média, desvio-padrdo, mediana e
intervalo de variacdo, e as variaveis proporcionais foram expressas em numeros absolutos e
frequéncias absoluta e relativa. Foi estimada a incidéncia dos diversos tipos de tumores do
SNC no estado de Sergipe. A estimativa de sobrevida foi calculada pela curva de

performance Kaplan-Meier, utilizando-se o pacote estatistico SPSS versdo 17.0. As
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associacOes foram avaliadas através do teste exato de Fisher e foram consideradas

significativas as diferencgas entre grupos cujo valor de “p” < 0,05.

RESULTADOS

Foram avaliados 36 pacientes com lesGes clinico-imaginologicas compativeis com
tumores do SNC, excluindo-se dois por histopatologia compativel com malformacéao vascular.
A média de idade foi 7,68 anos ( Desvio-padrdo: 4,16), sendo 67,6% pacientes do sexo
feminino. A maioria dos pacientes é de raca nao branca (76,5%), com renda familiar média de
1,7 salérios minimos (DP: 1,33), sendo que 26,5% dos mesmos sdo procedentes dos estados
da Bahia e Alagoas.

Um dos pacientes possuia uma facomatose, a esclerose tuberosa, e 20,6% tinham
historia familiar de doenca neuroldgica (epilepsia).

Cefaleia e vOmitos estiveram presentes em 79,4% dos pacientes na apresentacao, e
em 29,4% destes, apesar de ndo haver alteracdes ao exame neuroldgico, os sintomas ndo eram
responsivos a medicacBes usuais. As alteracfes neuroldgicas associadas mais comuns, em
ordem decrescente de frequéncia, foram diplopia, queda da acuidade visual e instabilidade de
marcha. Nos dois pacientes menores de um ano a clinica apresentada foi de choro
inconsolavel, vémitos e fontanela anterior abaulada (Tabela 1). A duragdo dos sintomas até o

diagnostico foi em média de 3,23 meses ( DP: 6,20).

O compartimento infratentorial foi o envolvido em 50% dos tumores, houve um
tumor localizado no espaco intrarraquidiano e dois tumores com extens&o tanto supratentorial
quanto infratentorial. A maior proporcdo de mortes aconteceu em pacientes com tumores no
compartimento infratentorial. O cerebelo foi a estrutura anatbmica mais acometida (32,4%),
seguido pelo tronco cerebral com 23,5%, pela regido selar com 17,6% e regido pineal com
8,8%. As histologias mais comuns foram astrocitoma pilocitico (23,5%), glioma difuso de

ponte (17,6%), meduloblastoma, craniofaringioma e ependimoma com 11,8% (Tabela 2).

A incidéncia média anual aproximada de tumores do SNC pediatricos em Sergipe foi
de 22,4 casos por 1.000.000 de criangas e adolescentes, utilizando-se os dados do censo de
2010, sendo os componentes histopatolégicos mais importantes os astrocitomas pilociticos,
com 5,25 casos por milhdo, seguido pelo glioma de tronco cerebral, com 3,95 casos por
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milh&o, além de craniofaringioma, meduloblastoma e ependimoma com 1,97 casos por milh&o
cada.Cirurgia com intuito curativo foi possivel em 70,5% dos casos, sendo em 62,5% sem a
necessidade de quimioterapia ou radioterapia adjuvante. O procedimento de derivacao
ventriculo-peritoneal (DVP) no seguimento, seja como medida de urgéncia, seja como medida
paliativa, foi realizado em 52,9% dos pacientes. As terapias adjuvantes foram aplicadas em
52,9% dos pacientes.

Foi observado 26% de sequelas no seguimento dos pacientes com tumor tratado com
terapias potencialmente curativas, seja pela presenca direta do tumor ou advindas da cirurgia,
sendo o hipotituitarismo e alteracdo de forca muscular as mais comuns. As sequelas foram
mais frequentes no compartimento supratentorial (p=0,015). Durante o seguimento foi
observado recidiva tumoral em 31,8% dos pacientes que haviam se apresentado com doenca

em remissao por critérios imaginoldgicos.

Apos dois anos de estudo, 70,6% dos pacientes matriculados na pesquisa continuam
vivos. A estimativa de sobrevida pela curva de Kaplan-Meier demonstrou que apds 12 meses
de seguimento a sobrevida foi de 72,8% e apds 24 meses, 37%. (Figura 1). A estimativa de
sobrevida do astrocitoma pilocitico foi de 100% em 12 meses, enquanto a dos tumores do
tronco cerebral foi de 33%, sendo o tempo médio de sobrevida nesse caso de 11,7 meses (DP:
1,20).

DISCUSSAO

A faixa mais acometida pelos tumores do SNC no presente estudo foi a dos
escolares, semelhante ao disposto na literatura, com sintomas tipicos por aproximadamente
trés meses antes do diagnostico®. O predominio de ndo brancos, possivel fruto da
miscigenacdo brasileira, contrasta com publicagdes internacionais onde a populacdo
predominante é caucasiana’. A frequéncia de criancas e adolescentes do sexo feminino foi

maior, o que difere de outros autores®.

A renda familiar média menor que dois salarios minimos reflete o nivel

socioecondémico dos pacientes atendidos pelo servico.

A parcela consideravel de pacientes residentes em outros estados e que sdo atendidos
no servico pode estar associada a menor distancia dessas cidades do interior da Bahia e de

Alagoas para Aracaju, em relacdo a suas respectivas capitais e municipios maiores.
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Considerando-se os antecedentes patoldgicos dos pacientes, observou-se que um
deles tinha diagndstico prévio de esclerose tuberosa. A esclerose tuberosa faz parte de um
grupo de doencas genéticas com comprometimento cutaneo e do sistema nervoso, que séo de

representacdo clinica caracteristica, mas com baixa incidéncia®*.

A clinica associada aos tumores do SNC pediatricos possui relacdo com a idade do
paciente e com a localizagdo do tumor’’. As manifestacdes clinicas referidas foram
semelhantes a literatura, com cefaleia e vémitos ndo responsivos a medicagfes usuais, como
parte da sindrome de hipertensdo intracraniana, sendo os sintomas mais comuns®*. Observou-
se que na maioria dos casos cefaleia e vomitos vieram associados a alteracGes objetivas do

exame neurolégico, principalmente em criancas maiores, como referido em estudo anterior**.

O compartimento infratentorial foi o mais frequentemente acometido e o que
apresentou maior proporcéo de obitos, compativel com resultados anteriores*®. Houve um
Unico caso em que o tumor localizou-se na coluna cervical alta, diferente da localizagdo em
coluna toracica, identificada como a mais comum®. Nesse caso o tumor era intrarraquidiano,

mas extra medular, divergindo da literatura™.

A categoria histopatologica mais frequente foi o astrocitoma pilocitico (23,5%),
compativel com a literatura®. No entanto, o glioma de tronco cerebral foi o segundo tipo
histolégico mais comum (17,6%), o que diverge de estudo classico sobre o assunto®. No geral,
as histologias mais comuns dos estudos internacionais estiveram representadas nesse estudo
(craniofaringioma, ependimoma e meduloblastoma). O comprometimento inicial de estruturas
anatdmicas seguiu 0 mesmo padrdo de Ramanan e Chaseling (2012), sendo a fossa posterior
subdividida no presente estudo, mostrando o cerebelo como local mais acometido, seguido de
perto por tronco cerebral (Figura 2)™.

A incidéncia anual meédia de tumores de SNC pediatricos em Sergipe aproximou-se
de estudos de base populacional do Brasil'”. A incidéncia por histopatologia contribui para o
planejamento de insumos necessarios para diagnostico e terapéutica de cada tipo de tumor

especifico®®.

A cirurgia com finalidade terapéutica foi usada em 70,5% dos casos, sendo que em
62,5% destes ndo houve indicacdo de terapia adjuvante, o que esta de acordo com grande

estudo®®. A frequéncia de uso de DVP nesse estudo para controle de clinica de hidrocefalia no
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seguimento do pacientes foi muito semelhante ao do estudo de Wong et al (2011), que foi de
56,7% dos pacientes pediatricos com tumor de SNC*°.

Mais de um quarto dos pacientes com tratamentos potencialmente curativos tiveram
alguma sequela no seguimento, como déficit motor ou hormonal, sendo as sequelas mais
comuns no compartimento supratentorial®®. Ademais, a sobrevida global apés 12 meses foi
de 72,8%, abaixo dos 89% encontrados de Ramanan e Chaseling (2012) e ligeiramente maior
que 0s 67% observados em outro estudo do nordeste do Brasil®. Entretanto com 24 meses, a
estimativa de sobrevida foi 37%, muito menor que 52% encontrados nesse estudo®. Uma
possivel explicacdo para reducdo brusca de sobrevida a partir de 12 meses pode estar
associada a maior média de sobrevida de gliomas de tronco cerebral no presente estudo, que
esta acima da média de 8 meses do De Araujo (2011), deslocando o impacto da mortalidade
de gliomas de tronco cerebral para o segundo ano de seguimento®. Além disso, essa maior
média de sobrevida pode estar relacionada a qualidade do servico de cuidados paliativos.
Ademais, uma possibilidade para modificar a baixa sobrevida dos gliomas de tronco cerebral
poderia ser 0 uso de bidpsia estereotaxica, que é considerada um procedimento seguro e que

poderia estratificar melhor esses tumores, permitindo terapéutica mais direcionada®?.

Conclui-se que a amostra estudada possui caracteristicas demogréaficas semelhantes as
referidas em outros estudos, bem como a distribuicdo por tipo histolégico e a taxa de
sobrevida aos 12 meses. A queda na taxa de sobrevida aos 24 meses pode ao menos

parcialmente refletir a participacdo dos tumores de tronco cerebral.



42

REFERENCIAS

10.

11.

De Araujo OL, Da Trindade KM, Trompiere NM et al. Analise de sobrevida e fatores
progndsticos de pacientes pedidtricos com tumores cerebrais. Jornal de Pediatria;
2011, 87(5):425-32.

Torres LFB et al. Tumores pediatricos primarios do sistema nervoso central: estudo
anatomopatologico de 623 casos. Arg Neuropsiquiatr; 1997; 55(4):795-800.

Jain A et al. Spectrum of pediatric brain tumors in India: a multi-institutional study.
Neuro India; 2011; 59:208-11.

Espindola AA, Reed UC. Tumores intracranianos na infancia. In: Diamant, A, Cypel
S.(Eds) Neurologia infantil. 5 ed. Sdo Paulo: Atheneu; 2010.p.1258-66.

Ferreira RM. Tumores do sistema nervoso central: fatores prognosticos relacionados
a sobrevida de criancas e adolescentes em duas coortes hospitalares. 1999. 183f. Tese
(Doutorado em Ciéncias na area de Saude Publica)- Escola Nacional de Salde
Publica, Rio de Janeiro, 1999.

Ullrich NJ. Neurologic Sequelae of Brain Tumors in Children. J Pediatr Rehabil
Med; 2011; 4(1):31-6.

Reis RS, Santos MO; Thuler LCS. Incidéncia de tumores pediatricos no Brasil.
Revista Brasileira de Cancerologia; 2007; 53(4) 5-15.

El-Gaidi MA. Descriptive epidemiology of pediatric intracranial neoplasms in egypt.
Pediatric neurosurgery; 2011; 47(6): 385-95.

Stiller CA, Nectoux J. International incidence of childhood brain and spinal tumours.
Int J Epidemio; 1994; 23(3):458-84.

Kadri H, Mawla AA, Murad L. Incidence of Childhood Brain Tumors in Syria
(1993-2002). Pediatr Neurosurg; 2005; 41:173-178.

Schiiz J, Kaletsch U, Kaatsch P et al. Risk factors for pediatric tumors of the central
nervous system: results from a German population-based case-control study. Med
Pediatr Oncol; 2001; 36(2):274-82.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

43

Pogorzala M, Styczynski J. Central nervous system malignancies. Jornal of
Pediatrics Sciences; 2010; 2(3):e27.

Wilne S et al. Presentation of childhood CNS tumours: a systematic review and
meta-analysis. Lancet Oncol; 2007; 8(8): 685-95.

Espindola AA. Estudo prospectivo dos tumores do sistema nervoso central na
infancia [Tese]. [Sdo Paulo]: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo;
2002. 183p.

Wilson PE, Oleszek JL, Clayton GH. Pediatric spinal cord tumors and masses. J
spinal Cord Med; 2007; Suppl 1:S15-20.

Ramanan M, Chaseling R. Paediatric brain tumours treated at a single, tertiary
paediatric neurosurgical referral centre from 1999 to 2010 in Australia. J Clin
Neurosci; 2012; 19(10):1387-91.

Instituto Nacional do Cancer. Cancer da crianca e adolescente no Brasil: dados dos
registros de base populacional e de mortalidade. [S.L.]: Rio de Janeiro; 2008.

Nordfors K, Lohi O, Haapasalo H et al. [Childhood brain tumors]. Duodecim; 2013;
129(3):235-43.

Wong TT, Liang HH, Chang FC. Hydrocephalus with brain tumors in children.
Childs Nerv Syst; 2011; 27(10):1723-34.

Monje M, Fisher PG. Neurological complications following treatment of children
with brain tumors. J Pediatr Rehabil Med; 2011; 4(1):31-6.

Ogiwara H, Morota N. The efficacy of a biopsy of intrinsic brainstem lesions for
decision making of the treatments. Childs Nerv Syst; 2013; 29(5):833-7.

Marcos D, Baltazar LR, Gustavo T. Brainstem biopsies in adults: Review
of 80 consecutive cases. Arq Bras Neurocir; 2009; 28(4): 139-142.



44

Tabela 1: Sintomas na admissdo dos pacientes com tumor de SNC pediatricos atendidos no
servico de oncologia pediatrica anexo ao HUSE

. o Fregéncia Percentual
Sintomas a Admissao Absoluta (%)
Cefaléia e vomitos 10 29,3
Cefaléia, vomitos e diplopia 6 17,6
C_efalela, vOmitos e disturbio 5 14.7
visual
Cefaléia, vdmitos e instabilidade 4 11.8
de marcha
Crise Convulsiva 2 59
Desvio da comissura labial 2 59
Fontanela anterior abaulada, vomitos 2 59
Cefaléia, vomitos e alteracdo de
2 59

forca
Torcicolo e alteracao da forca 1 2,9

Total 34 100
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Tabela 2: Distribuicdo das frequéncias dos tumores SNC pediatricos pelos resultados da

histopatologia

Histologia F/&eb%léTSf;a Percentual (%)
Meduloblastoma 4 11,8
Craniofaringioma 4 11,8
Ependimoma 4 11,8
Glioma de tronco cerebral 6 17,6
Germinoma 1 2,9
Astrocitoma Pilocitico 8 23,5
Papiloma 1 2,9
Pinealocitoma 2 59
Pinealoblastoma 1 2,9
Neurofibroma 1 2,9
Oligodentroglioma 2 59
Total 34 100
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Figura 2: Distribuicdo das frequéncias dos tumores SNC pediatricos pela estrutura anatdbmica

inicialmente acometida
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