Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

CARACTERIZACAO TUMORAL DO MEDULOBLASTOMA
ACOMETIDO NA FASE INFANTO-JUVENIL

Hirisleide Bezerra Alves *; Hirisdiane Bezerra Alves 2; Adriana Raquel Aradjo Pereira
Soares®; Guilherme Cézar Soares*; Wezila Gongalves do Nascimento®.

! Graduada em Biomedicina/ Faculdade Mauricio de Nassau-CG. Pés-graduanda em Microbiologia/ Faculdade
Mauricio de Nassau, CG, hirisleidebezerra@gmail.com
2 Graduanda em Enfermagem/ Faculdade Mauricio de Nassau-CG, dianyalvesO6@gmail.com.
3Graduada em Enfermagem/ Universidade Estadual da Paraiba — CG, dinharaquel@hotmail.com
“Graduado em Medicina/ Faculdade de Ciéncias Médicas — CG, fraper21@gmail.com
Docente/Orientadora- Mestranda em Salide Pdblica da Universidade Estadual da Paraiba; Enfermeira da
Estratégia Saude da Familia e Docente do Curso de Enfermagem da Faculdade Mauricio de Nassau —
Campina Grande — PB. wezila@hotmail.com

RESUMO

Os tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) compdem o segundo tipo de cancer mais frequente na
faixa etaria pediatrica, superado apenas pelas neoplasias hematologicas (alteragGes das células do
sangue). O Meduloblastoma é um dos tumores que acometem o SNC, sendo a sua incidéncia maior na
faixa pediatrica (0 a 10 anos de idade), trata-se de um tumor neuroepitelial maligno, correspondente ao
grau 1V na classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) —, altamente invasivo e responsavel
por quase 10% das mortes por cancer em criangas menores de quinze anos de idade. Tal doenca
provoca perda do contrapeso (equilibrio), dificuldade de andar, piora da escrita e fala lenta; dor de
cabeca pela manhd ou que vai diminuindo depois de vémito; nduseas; muito sono ou mudanca
incomum no nivel de energia; mudanca da personalidade ou comportamento, entre outros sinais e
sintomas. Nesse contexto, o presente estudo objetiva descrever as principais caracteristicas do
meduloblastoma na fase infanto-juvenil, visto que a mesma é uma doenca de grande incidéncia nessa
fase, sendo de extrema importancia estudos aprofundados que respaldem as principais caracteristicas
de tal doenca, pois por se tratar de uma patologia que abrange a faixa pediatrica a identificacdo muitas
vezes se torna dificultada, com isso é necessario que as caracteristicas sejam mais difundidas nas
literaturas. O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica a partir artigos selecionados das
bases de dados Scielo, Medline, Lilacs e revistas eletronicas de salde, aplicando os descritores em
Ciéncias da Saude: Meduloblastoma, Tumores Neuroectodérmicos Primitivos, Neoplasia. A pesquisa
eletronica foi baseada em estudos publicados sem restricdo de data, foram achados 38 artigos €, ap6s
uma sistematica leitura e analise foram selecionados 25 artigos que estavam de acordo com o objetivo
do presente estudo.

PALAVRAS-CHAVE: Meduloblastoma, Tumores Neuroectodérmicos Primitivos, Neoplasia.

INTRODUCAO

Um dos tumores do SNC é o meduloblastoma, um tumor maligno mais frequente na
infancia, representando 20% de todos os tumores do SNC (localizado na fossa posterior)
(NEVES, 2006). Constitui o mais frequente na pediatria, apresentando significativa

mortalidade e morbidade. Esta neoplasia progrediu expressivamente nos Gltimos anos em
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termos de sobrevida, alcancando taxas de 70% (MARTINS et al, 2011).

O meduloblastoma é caracterizado por uma neoplasia maligna primaria do sistema
nervoso central, representando de 20% a 25% dos tumores encefalicos e de 30% a 40% dos
tumores de fossa posterior. Na primeira década de vida, costuma haver uma distribuicdo
bimodal, com picos em torno dos 3 e 5 anos e entre 0s 8 e 10 anos de idade. Sabe-se ainda
que, do ponto de vista clinico, os tumores pediatricos apresentam menores periodos de
laténcia, em geral crescem rapidamente e sdo mais invasivos, porém respondem melhor ao
tratamento e séo considerados de bom progndstico (INCA, 2007).

Por se tratar de um tumor invasivo que crescimento acelerado é de suma importancia
estudos voltados para as caracteristicas do meduloblastoma, visto que é uma doenca que afeta
a faixa infanto-juvenil, o que por esse fato o diagnostico muitas vezes torna-se dificultado,
dessa forma € crucial a difusao de estudos que mostrem como o tumor se forma, os principais

sinais e sintomas, o diagndstico e inclusive o tratamento.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica a partir artigos selecionados
das bases de dados das plataformas Scielo, Medline, Lilacs e revistas eletronicas de salde,
aplicando os descritores em Ciéncias da Saude: Meduloblastoma, Tumores
Neuroectodérmicos Primitivos, Neoplasia. A pesquisa eletrdnica foi baseada em estudos
publicados entre 0s anos de 2000 a 2016. Foram achados 38 artigos, dentre os quais foram
selecionados 25 a fim de constituir o presente estudo, utilizando-se como critério de inclusdo
artigos em portugués e inglés intrinsecos ao tema. Todos os artigos encontrados foram
sistematicamente lidos e analisados, onde os que ndo estavam de acordo com o objetivo do
estudo foram excluidos, realizando desse modo a sele¢do dos artigos. O presente estudo foi
realizado de modo a aclarar quais sdo as principais caracteristicas, os sintomas, o tratamento e
como a mesma acontece, visto que é de grande importancia a difusdo das caracteristicas de tal

doenca.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os tumores do Sistema Nervoso Central (SNC) compdem o mais frequente grupo de
neoplasias solidas na infancia e na adolescéncia e; correspondendo a segunda causa mais
incidente, seguindo-se as leucemias (SILVA et al, 2002). O meduloblastoma trata-se do tumor

cerebral mais comum em criancas de zero a 4 anos, estando na classe de neoplasias que
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exibem picos agudos de incidéncia em criancas menores de 10 anos. E tumor raro em adultos
e 75% deles acontecem em pacientes abaixo de 16 anos de idade (SMEE et al, 2012).

O Meduloblastoma trata-se de um tumor neuroepitelial maligno, correspondente ao grau
IV na classificacdo da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) —, altamente invasivo e
responsavel por quase 10% das mortes por cancer em criancas menores de quinze anos de
idade (NEVES, 2006; BELCHER et al, 2009). O sitio preferencial dos meduloblastomas
(MBs) é a linha média da fossa posterior, pois 94,4% dos casos envolvem o cerebelo, e destes,
mais de 75% originam-se no vérmis cerebelar, comprimindo ou estendendo-se do quarto
ventriculo, o seu crescimento rapido pode ocluir o fluxo do liquido cefalorraquidiano, levando
a hidrocefalia. O tumor é em geral bem circunscrito, acinzentado e fridvel e pode se observar
que se estende para a superficie da folha cerebelar e envolve as leptomeninges. Sua maior
incidéncia ocorre na primeira década de vida, principalmente entre 0s cinco e sete anos de
idade, e € duas vezes mais comum no sexo masculino (SANTANNA et al, 2009).

O meduloblastoma tem origem embrionaria neuroepitelial, a partir de células
pluripotenciais primitivas de neurbnios imaturos, derivando de remanescentes da camada
granular externa e véu medular do cerebelo. Ao exame microscopico, 0 meduloblastoma é
extremamente celular, com camadas de células anaplasicas. As células tumorais individuais
apresentam-se pequenas, agrupadas e unidas, com citoplasma escasso e nucleos
hipercromaticos que, frequentemente, apresentam formato alongado ou em crescente. Assim
como em outro tumor primitivo, o0 meduloblasma tende a invadir o espa¢o subaracnoide. As
metastases sdo bem documentadas e, em algumas séries, alcancam 5% a 30%. Os sitios
primarios comuns sdo 0 0sso e a medula 6ssea (SWAIMAN et al, 2011; YAZIGI-RIVARD et
al, 2008).

Segundo a OMS (2007), existem varios subtipos histolégicos de meduloblastomas:
desmopléasico/nodular (DMB- ilhas palidas, células altamente proliferativas, nodulos com
reduzida celularidade), extensiva nodular (uniformidade nuclear intranodular, nédulos com
diferenciacdo neurocitica, células ganglionarias), classico (CMB- células agrupadas com o
nucleo arredondado , pouco citoplasma, alta atividade mitética), de grandes células (células de
tamanho aumentado e alto indice mitético), ou anaplasico (AMB). Historicamente, 0s
subtipos nodular e desmoplasico tém melhores taxas de sobrevivéncia, possivelmente porque
sdo mais diferenciados, tem crescimento mais lento e sdo mais sensiveis a quimioterapia e
radioterapia (FANGUSARO et al., 2005). Como meduloblastomas de grandes células, os

meduloblastomas que ndo sdo desmoplasicos, com anaplasia generalizada apresentam um pior
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prognostico, se comparados com meduloblastoma classico (RAY et al., 2004).

A divisdo mitética é constante e estroma é reduzido, com tendéncia a formar
aglomerados, os marcadores de proliferacdo celular, como o Ki-67, sdo detectados em uma
alta porcentagem das células. O meduloblastoma pode expressar fendtipos neuronais
(granulos neurossecretores ou rosetas de Homer Wright, conforme ocorre no neuroblastoma; e
gliais (GFAP+) (ROBBINS et al, 2010).

De acordo com Robbins et al (2010), as areas de resposta estromal, caracterizam-se por
colageno e deposito de reticulina e nddulos de células formando “ilhas palidas” que possuem
mais neurépilo e mostram maior expressdo de marcadores neuronais, compondo a variante
desmopléastica. Nas bordas da massa tumoral principal, as células do meduloblastoma,
possuem uma predisposicao para formar cadeias lineares de células que se infiltram através do
cortex cerebral para se agregar abaixo da pia-mater, atravessa-la e se implantar no espaco
subaracnoideo. A disseminacdo através do liquido cefalorraquidiano é uma complicacdo
comumente encontrada, se apresentando como massas nodulares por todo o SNC, incluindo as
metastases para a cauda equina que algumas vezes sdo chamadas de metastases em gota.

Pode-se encontrar nos hemisférios cerebrais, tumores com histologia similar e baixo
grau de diferenciacdo, que se assemelham aos meduloblastomas. Esta leséo é conhecida como
tumor supratentorial neuroectodérmico primitivo (PNET do SNC). Essa denominacdo pode
gerar confusdo com a lesdo periférica (tumor neuroectodérmico periférico), que compartilha
uma alteracdo genética com o sarcoma de Ewing. O PNET supratentorial é geneticamente
distinto do meduloblastoma e do tumor periférico. O tumor neuroectodérmico primitivo ou
simplesmente “PNET” (Primitive Neuroectodermal Tumor) ocorre quando o as células
tumorais se aglomeram em qualquer outra parte do sistema nervoso central (SNC), como
lesdo priméaria. Os PNETS supratentoriais costumam ter comportamento mais heterogéneo que
os meduloblastomas, geralmente com pior resposta ao tratamento, por motivo ainda ndo bem
esclarecido (MARTINS et al, 2011).

Os sinais e sintomas produzidos pela presenca do tumor dependem da idade da crianca.
Nos primeiros anos de vida (criancas <2 anos), manifesta-se com macrocrania, irritabilidade,
vomitos, irritabilidade, letargia, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, aumento do
perimetro cefalico. Nas criangas maiores, sinais de hipertensdo intracraniana sdo evidentes
observa-se cefaleia, predominantemente matutina, vémitos por invasdo do assoalho do IV
ventriculo e papiledema. A disfuncdo cerebelar, predominantementede linha média,

caracteriza-se por perda de aquisicdo motora, incoordenacdo, ataxia axial, hipotonia, hipo ou
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arreflexia. Inclinacdo cefalica pode expressar ftalmoparesia ou herniagdo cerebelar incipiente
SWAIMAN et al, 2011; YAZIGI-RIVARD et al, 2008).

A inconstancia de humor ou comportamento, a reducdo do aproveitamento escolar e a
anorexia podem ser sinais iniciais do aumento da pressdo intracraniana nos primeiros anos de
vida. Com isso, a afericdo da circunferéncia da cabeca precisa ser realizada, visto que as
suturas cranianas podem permanecer abertas neste periodo e levar a uma macrocefalia. Nesses
casos a realizacdo do exame de fundo de olho pode revelar apenas palidez, sem evidéncias de
papiledema, que é o inchaco do disco Optico, sendo causado por uma pressdo intracraniana
aumentada, esse inchago € geralmente bilateral (Manual de Oncologia, 2008). Os diagnosticos
mais tardios sdo observados em pacientes menores, pela incapacidade de descreverem
sintomas como cefaleia ou diplopia. Sendo dubio os sintomas devem ser acompanhados de
perto nos dois primeiros meses, pois anormalidades neuroldgicas e oculares costumam ocorrer
mais frequentemente neste periodo (VENIZA, 2005).

O meduloblastoma é um tumor maligno, como ja citado, e 0 seu prognostico para
pacientes que ndo estdo realizando uma terapia adequada é terminantemente sem chances a
vida; entretanto, ele € particularmente sensivel a radioterapia. Com a sua exérese completa e
irradiacdo, a taxa de sobrevida por 5 anos pode alcancar 75% (ROBBINS et al, 2010).
Contudo, o meduloblastoma progrediu expressivamente em termos de sobrevida nos ultimos
anos, quando comparado com outras neoplasias do sistema nervoso central, apresentando
atualmente 60 a 70% de sobrevida livre da doenca. Este aumento deve-se aos avancos das
técnicas de diagnostico por imagem, as ressec¢des cirurgicas mais agressivas, a irradiacdo do
leito tumoral e do neuroeixo apds a cirurgia, associadas ao advento da quimioterapia (QT),
durante e apds a radioterapia (RT) e a construcdo de Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)
especializadas em pacientes pediatricos (NEVES, 2006; RONDINELLI et al., 2004).

Quanto as possibilidades atuais de cura, 70% das criancas acometidas de cancer podem
ser curadas se diagnosticadas precocemente e tratadas em centros especializados. O
tratamento inicial consiste na resseccdo cirdrgica ampla do tumor. A cirurgia deve ser
agressiva, procurando, no entanto, manter ao maximo a integridade das funcdes neurolégicas.
Além de permitir o diagnostico histoldgico definitivo, deve restaurar o livre fluxo do liquido
cefalorraquidial. Se possivel, a derivacdo ventriculo peritoneal deve ser evitada pelo risco de
metastases (SWAIMAN et al, 2011). Sandoval e Santiago (2000) em seus estudos, relatam
quanto a extensdo cirurgica, que pacientes submetidos a resseccdo completa apresentaram

taxas de sobrevida superiores e, Nascimento et al (2009) completamente tal afirmagéo em sua
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pesquisa ao comparar 0s pacientes submetidos a resseccdo parcial, onde estes tiveram seu
risco aumentado em duas vezes em relacdo aos que foram submetidos a ressec¢do completa.
De acordo com Neves (2006) e Rondinelli et al. (2004), a ressec¢édo parcial do tumor é o fator
isolado de maior impacto na mortalidade, isto €, um fator de mau progndstico. A cirurgia é o
ponto mais importante do tratamento do meduloblastoma e idealmente deve-se obter a
ressec¢cdo completa do tumor.

A radioterapia € outro tipo de tratamento para o meduloblastoma. Estudos realizados
tem comprovado a sua eficacia. Em uma pesquisa publicada numa revista mexicana por
Sandoval e Santiago (2000) sobre a radioterapia no controle de tumores do SNC, 0s
meduloblastomas obtiveram sobrevida de 56%. Na experiéncia de dez anos de Rondinelli et
al. (2004) no Hospital do Céancer de S&o Paulo, a sobrevida foi de 51% em trés anos. No
Japdo, o estudo de Liu et al. (2005) indicou taxas para trés e cinco anos de sobrevida global de
68,8% e 55,7%, respectivamente. E as taxas de sobrevida livre da doenga foram de 57,8%
para trés anos e de 51,4% para cinco anos. Segundo Neves (2006) os pacientes que recebem o
tratamento com radioterapia apresentam risco de obito 2,9 vezes menor do que aqueles que
ndo a realizam. O tratamento radioterapico é tdo eficaz em virtude do meduloblastoma ser um
tumor de caréater radiossensivel, onde a terapia com radiacdo acaba por se tornar um padrédo
neste tipo de neoplasia cerebral, principalmente em focos metastaticos. Com o intuito de
minimizar os efeitos nocivos dessa terapia, alguns autores tém proposto a reducéo da dose de
irradiacdo para o grupo de pacientes de baixo risco. Supbe-se que a diminuicdo da irradiacéo,
em pacientes de baixo risco, resulta em menores complicagdes neurocognitivas a estas
criancas sem que haja prejuizo no indice de sobrevida (NEVES, 2006). Criangas com idade
inferior a trés anos, com a forma histolégica desmoplasico/nodular ou extensiva nodular ndo
sdo candidatas a radioterapia (RT) (REIS et al, 2013).

O estadiamento, com estudo do liquor e ressonancia magnética (RM) de canal raquiano
é uma prética importante, pois através dela pode-se saber se 0 tumor esta ou ndo disseminado
ao diagndstico. O tratamento deve ser complementado com quimioterapia e/ou radioterapia.
E, embora se considere o meduloblastoma numa classe de tumores mais quimiossensiveis,
esse tipo de terapia sO é indicada para criangas menores de trés anos de idade portadoras de
tumores de alto grau de malignidade, com o objetivo de suprimir ou postergar a radioterapia,
que seria responsavel por sequelas muito graves para esta faixa etaria (NEVES, 2006). O uso
de quimioterapia melhorou as taxas de sobrevivéncia em pacientes de alto risco,

principalmente para os pacientes que terminaram a radioterapia (RONDINELLI et al., 2004;
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CARDOQOSO et al., 2005). Em criangas com os subtipos histolégicos: cléssico, de grandes
celulas, ou anaplésico devem ser otimizadas estratégias com altas doses de quimioterapia
(QT), visto que ha a preocupacdo de diminuir a morbidade e de aumentar a sobrevida, por
esse fato sdo utilizados protocolos de quimioterapia de altas doses, em criancas pequenas (< 4
anos) e em casos de tumor disseminado, seguida de transplante autélogo de medula dssea
(MARTINS et al, 2011).

O beneficio do transplante com células aut6logas com ou sem RTainda ndo foi
definido.Para criancasmaiores,semfatores de risco (sem metastases, sem tumor residual >1.5
cm) com as formas CMB ou DMB, a RT cranioespinal com 23.4 Gy e pulsos de 54 Gy na
fossa posterior, seguida de QT pode ser considerada como tratamento padrdo. Criangas
maiores com a forma LC/AMB, meduloblastoma metastatico e/ou grande tumor residual
podem se beneficiar com tratamento intensivo: QT antes e depois da RT com doses
aumentadas (VON HOFF, 2012). O tratamento tem modificado, de forma dramatica, a
sobrevida desses pacientes.

CONCLUSAO

O meduloblastoma é o cancer no sistema nervoso central mais frequente na pediatria,
trata-se de uma neoplasia maligna que tem origem embrionaria neuroepitelial, a partir de
células pluripotenciais primitivas, que se desenvolve no cerebelo. O meduloblastoma se
manifesta a partir de varios sinais e sintomas, dentre os quais pode-se citar em criancas
menores de 2 anos a macrocrania, irritabilidade, vémitos, irritabilidade, letargia, retardo do
desenvolvimento neuropsicomotor e 0 aumento do perimetro cefalico, j& criancas maiores que
2 anos apresentam cefaleia, predominantemente matutina, vomitos por invasdo do assoalho do
IV ventriculo e papiledema, sendo evidentes a falta de coordenacdo de alguns movimentos
motores. A terapia de tal doenca é constituida por ressec¢édo cirurgica que tem por objetivo a
retirada do tumor, onde a complementacdo do tratamento tem que ser realizado com a
radioterapia ou quimioterapia.

O prognostico precoce do meduloblastoma aumenta cerca de 70% da sobrevida do
paciente, com isso exige-se a difusdo de estudos sobre tal doenga, para que as caracteristicas
de tal tumor e seus sintomas sejam mais expandidos, a fim de que a descoberta do
meduloblastoma seja feita ainda na sua fase inicial fazendo grande diferenca na vida do
paciente.

Com isso, estudos como este sdo de grande importancia para difundir as caracteristicas
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do meduloblastoma, a sua sintomatologia, para que dessa forma haja o diagndstico precoce e

consequentemente o prognastico precoce que, como descrito anteriormente aumenta 70% da

sobrevida do paciente.
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