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RESUMO

Tumores dos sistema nervoso central na infanciah&fierogéneos. Nos Ultimos anos, temos uma maior
sobrevida pela evolugcdo no diagnéstico, no tratameinirgico, no tratamento oncolégico e na retdgho.
Novas técnicas de ressonéncia magnética incluiedfug@io, difusdo, espectroscopia e ressonanciaéticgn
funcional permitem uma melhor avaliacdo do tumar 88 do ponto anatdmico. O tratamento cirdrgica est
mais eficiente pelo uso de novas tecnologias, mop#cao neurofisioldgica e formas de identificadacdumor
durante a operacao. O maior avango esta ocorreadecomhecimento da biologia molecular dos diferentes
tumores, pois além de serem melhor classificadude{se prever novos tratamentos especificos plmeies
alvos biomoleculares. A radioterapia é eficaz,avas técnicas visam controlar a neoplasia com mdgmoo ao
tecido nervoso normal.

Palavras-chave:Neuroimagem; Biologia Molecular; Neuronavegacadarivtirurgia Confocal.

ABSTRACT

Central nervous tumors in children are heterogeselrurecent years, there was an increased surdivalto

developments in diagnosis, surgical treatment, loggotreatment and rehabilitation. New magnetionesice
imaging techniques including perfusion, diffusi@pectroscopy, and functional magnetic resonanaavad

better assessment of the tumor. The surgical texdtimecame more efficient by the use of new teduies,

neurophysiologic monitoring and ways of tumor idfécdation during surgery. The greatest breakthrough
happening in knowledge of the molecular biologyifferent tumors, so they are better classified care expect
for specific treatment for different biomoleculardets. Radiotherapy is effective, and new techesqaid to
control the tumor with less damage to normal btigsue.

Keywords: Neuroimaging; Molecular Biology; Neuronavigatiompi@ocal Microsurgery.

INTRODUCAO

Tumores do sistema nervoso central (SNC) sdo urmpogdiverso de doencas que
juntas constituem o tumor solido mais comum danicitR Alguns tém um péssimo
prognostico enquanto outros podem ser curados. dvishsensiveis foram alcancadas na
sobrevida de criancas e adolescentes com candee. Y5 e 2002, a mortalidade por cancer
infantil diminuiu mais de 509%) A causa da maioria dos tumores do SNC na infaécia
desconhecida. O tratamento tem melhor resultadodgua diagndstico é feito corretamente,
bem como o estadiamento da neoplasia. O tratandgdbde uma crianga com um tumor no
SNC implica na atuacdo conjunta da neurocirurgiayrapatologia, neurorradiologia,

oncologia pediatrica, radioterapia, endocrinolodigjoterapia e psicologia, todos com
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experiéncia em tratar essa patologia. Mais de 78%cdancas com tumores do SNC vao
sobreviver mais de 5 anos, dependendo do tipo chortie do seu estadiamento. Podem
ocorrer sequelas tanto pela presenca do tumor et tratamento aplicadd.Gracas aos
novos conhecimentos, temos novas perspectivas agnastico, no manejo cirargico, no

tratamento oncologico e na reabilitacdo dessasgag
DIAGNOSTICO POR IMAGEM

O desenvolvimento das técnicas de neuroimagenitéaaih o diagndstico e manejo
dos tumores do SNC. Se antes da tomografia commgada (TC) e da ressonancia
magnética (RM) de cranio os tumores intracranian0seram diagnosticados quando
causavam hipertenséao intracraniana e sinais fduagjis,em dia sdo frequentes os diagnodsticos
de tumores com sintomas minimos ou mesmos encostrdd maneira incidental. A
descoberta incidental de tumores do SNC pequerm&yimente aumenta as chances de
sobrevida dos pacient€5As modernas técnicas de RM como espectroscopiaise e RM
funcional permitem que além da informacdo anatbnsegam obtidas informacdes
fisioldgicas sobre o metabolismo e hemodinamicaudwor. Esses dados ajudam no manejo
clinico das criangcas com neoplasias do SNC.

Perfusdo Tumores cerebrais crescem mais rapido que a f@onde vasos e ocorre
hipoxia e liberacdo de citocinas angiogénicas. @soy tumorais assim produzidos sao
histologicamente anormais e mais permeaveis queomnal, além de serem mais
desorganizados e tortuosd)sTais alteracdes do fluxo sanguineo sdo vistasMg&fusao
dindmica, ajudando a distinguir tumores de altaugila malignidade, com alta perfuséao,
daqueles de baixo grau. Tal técnica permite tamlgemtificar areas de tumor com alta
perfusdo guiando a biopsia estereotaxica. Comoreas &e captacdo do contraste nao
representam as margens reais do tumor, provavedneeiRM-perfusdo seja mais sensitiva
definindo a real extensdo da neoplasia. Isso pgdeama no planejamento cirlrgico e
radioterapico, diferenciar radionecrose de recaigéfradionecrose tem baixa perfuséo) e na
resposta a radioterapia (se houver diminuicdo miugi® significa resposta ao tratamento,
mesmo se o tumor continua a captar contraste).

EspectroscopiaCom essa técnica de RM podemos estudar o pesfdbmlico de uma
determinada regido do cérebro, geralmente domipadacinco picos metabdlicos: colina

(Cho, que reflete a formacdo de membrana celutaeatina (Cr, que traduz sintese de
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energia), N-acetilaspartato (NAA, marcador de @8uheuronais), lactato (produzido no
metabolismo anaerdbio e visto em necrose ou infartipidios (resultado de destruicdo de
mielina ou células. Nos tumores cerebrais geralenebserva-se um pico de Cho e queda da
NAA.® O uso da espectroscopia pode ajudar a diferen@dema circundando uma leséo de
um tumor infiltrativo.

Difusda Com essa técnica, obtém-se imagens que refletxaade difusdo de agua
em um determinado voxel (pixel tridimensional). Telmas grandes aplicacdes: Na RM
ponderada em difusdo obtém-se informacdes sobesgapartes do sistema nervoso central.
Na RM de tensor de difusdo obtém-se informacfesesob tratos nervosos. Com ajuda
dessas técnicas, pode-se avaliar se a neopladiainfi desloca tratos importantes como o
piramidal e ajudar na indicacéo e planejamentogica.

RM funcional Essa técnica localiza areas eloquentes do cdceebral que
responsaveis pela fala, forca, memoria. E maiszadih para mapear a area da fala, sendo
comum alteracdes da regido da fala determinadatpelor. E um exame que ndo é preciso
em criangas mais jovens. A associacao das diferéétaicas de obtencdo de imagens de RM
proporciona aumento na informacdo diagnostica m&asiva quando comparada a RM
convencional® Com diagnéstico mais preciso, consequentementeemeficio para o
tratamento da crianga portadora de tumor do SN, mw@ior resseccao da lesao e melhor
preservacao do tecido nervoso.

CIRURGIA

A neurocirurgia moderna para tumores do SNC temué&lm para maximizar a
resseccao segura do tumor, minimizando os risctesée funcional ao tecido nervoso. O uso
de microscopio cirdrgico e aspirador ultrassoniaapesseccdo dos tumores ja faz parte do
cotidiano do neurocirurgido pediatrico. O diagrdstpreciso da lesdo, o conhecimento da
histéria natural da neoplasia e um centro de ategratio multidisciplinar para a crianga com
um tumor cerebral sdo essenciais para obter melliesailtados. E importante lembrar que
grandes avancos também ocorreram ha anestesictogia manejo pos operatério em
unidades de terapia intensiva, sem os quais oka#ss neurocirargicos ndo seriam obtidos.
O principio que a sobrevida aumenta com uma maegseccao deve ser contrabalan¢cado com
o risco de perda funcional em resseccOes radid&sos avancos tecnologicos foram

desenvolvidos no sentido de aumentar a identifec@gitumor durante a cirurgia ao mesmo
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tempo preservar a anatomia e a funcédo cerebralo canmonitorizacdo e estimulagcéo
neurofisioldgica transoperatoéria, neuronavegaci@ssom transoperatorio, neuroendoscopia
e resseccado guiada por fluorescéféia.

Monitorizacéao fisiolégica transoperatéridEm criangas mais jovens nao é possivel a
realizacdo da craniotomia com o0 paciente acordsstmologia restrita a ser usada em
adolescentes e adultos, quando se tenta mapesa daatinguagem. Em tumores préximos ao
cortex motor, a melhor maneira de mapear a arearmeét a estimulacao elétrica cortical e
subcortical durante a craniotomia aberta e obsarsagfeitos na crianca. Essa estimulacao
permite identificar as vias motoras durante a rEggeda neoplasfd, limitando a resseccéo
do tumor para preservar a funcdo, se necessariocriamcas abaixo de 5 anos o cérebro
imaturo pode dificultar a identificacdo da areaandlica. A monitorizacdo neurofisiologica
ajuda na resseccdo de tumores da fossa postenmo, ha identificacdo das grandes vias
neurais quanto nos nervos cranianos.

Neuronavegacdo A cirurgia guiada por neuronavegacado baseada évm pré
operatoria € util desde a incisdo da pele, no @arento da craniotomia e na correta
localizacdo da lesdo. Se a RM pré operatéria usamidas de tensor de difusdo, com
tractografia, ajudam sobremaneira no planejameateesiseccdo tumoral. A neuronavegacéo
torna-se menos confiavel apés abertura da dura matteenagem de liquor, pelos desvios que
podem ocorrer. A neuronavegacdo ajuda em planeyaa de acesso mais adequadamente,
posicionando melhor a craniotomia, evitando ermgaetoria e profundidade; traca a menor
e melhor rota intracerebral, reduzindo o risco esid funcional, aumenta a chance de
resseccao total da neoplasia.

Ultrassom transoperatérid= consenso que a ultrassonografia transoperatjoiia na
localizac&o e delimitacdo do tumor, no planejamelot@cesso transcortical, na avaliacdo do
grau de resseccad Além disso, € um instrumento de baixo preco d €@, ndo depende de
deslocamentos cerebrais que ocorrem apés drenagdimqudr pois fornece a imagem em
tempo real. O ultrassom pode ser usado em congortoa neuronavegacdo, com fusao de
imagens da RM, melhorando a eficiéncia do método. réssonancia magnética
transoperatoria, que pode determinar se ainda maorturesidual, tem limitacdes
principalmente pelo seu alto custo.

Microscopia confocal A tecnologia que permite diagnosticar um tumarebeal in
vivo e identificar as margens tumorais duranterargia sdo inovacbes que aumentam a

chance de obter uma resseccdo mais radical comrmesrbidadeé’® Em tumores extra-
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axiais, a microcirurgia delimita os bordos do tunfeara lesfes intra-axiais, torna-se dificil a
separacdo entre o tumor e o tecido normal. Ess@ltega ja vem sendo usada para
identificacdo e resseccdo de tumores na mucoseoigdsstinal, mucosa da bexiga, pele e
olho. Consiste em injecéo de fluorosceina que desar@tumor, sendo melhor visualizada em
um microscopio construido com a tecnologia confojaldisponivel comercialmente por
fabricantes tradicionais de microscépios cirargicOsitros agentes além da fluorosceina
também podem ser utilizados para marcacéo do tiimavo, como a indocianina verde e 0
acido aminolevulinico. Essa tecnologia deve fauild resseccao tumoral, principalmente de
suas margens.

Neuroendoscopia O uso da neuroendoscopia que inicialmente foi regguo
basicamente para tratamento da hidrocefalia, temiv&gsificado com o passar do tempo.
Hoje € o padrao de técnica cirdrgica no tratamdagotumores de hipéfise, substituindo o uso
do microscopio convencional. Passou a ser utilizgtiva resseccdo de tumores
intraventriculares contando com o uso de aspiradatrassonicos de tamanho e forma
adequadas para serem utilizados com o neuroendosdd@m sido utilizado também para
realizacdo de bidpsia de tumores ventriculdfésEm alguns tumores como os cordomas e
craniofaringiomas, por vezes é possivel uma redsaeglical da lesdo por via endonasal com

uso do neuroendoscépio. Tumores cisticos tambémnpseér tratados por neuroendoscopia.
BIOLOGIA MOLECULAR

Os tumores do SNC na infancia tém um comportamiiaidgico diferente mesmo
para tumores com o mesmo diagndéstico histopataogigrande evolucdo das ultimas duas
décadas que se continua nos dias atuais no camp@ldgia molecular e genética veio
ajudar o nosso conhecimento sobre essas patoldgiedmente se consegue entender melhor
porgue uma crianga portadora de um meduloblastd@saico visto na coloracéo tradicional
de hematoxilina e eosina tem comportamento biotbdiecerso de outra crianga com mesmo
tipo de tumor, mas com achados de imunohistoquiwiiiesentes. Esse conhecimento que
ainda estd em evolucdo ajuda no uso de terapiasediés, com objetivo de obter uma
melhora da qualidade de vida nas criancas com agiapldo SNC. Meduloblastoma, como é
o tumor mais frequente na faixa pediétrica, teno sidumor mais estudado. A classificacao
anterior dos subgrupos de meduloblastoma em alto g risco padrao néo reflete a realidade

do comportamento histolégico do tumor, pois crigncam risco padrdo por vezes tem
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tumores com comportamento agressivo. Classificagdsubgrupos de acordo com o perfil
imunohistoquimico tem sido usados, mas com a ressple novos conhecimentos podem
trazer novas classificacbes. Meduloblastomas copnesgdo de beta-catenina do subgrupo
WNT tem o melhor prognostico, enquanto aqueles erpressédo do proto-oncogene MYC
tem o pior prognésticd? A associacdo do perfil imunohistoquimico com o agith
histopatolégico na coloragéo classica de hematax#i eosina e, € claro, o quadro clinico da
crianca, nos ddo uma ideia mais acertada sobregn@stico e nos ajuda a planejar uma
forma de tratamento mais adequado para a criangmé@co assistente da crianca com
neoplasia do SNC por vezes se confunde com o gramdero de marcadores biomoleculares
existente, mas o conhecimento dos mais importanaesrelacdo a um determinado tipo de
tumor ajuda no manejo da crianca, principalment@nograma de tratamento pos operatorio

e no prognostico, sendo estimulado a estudar @lashimunohistoquimicos de cada caso.
RADIOTERAPIA

Apesar dos efeitos da radioterapia ionizante sobreérebro em desenvolvimento, a
maioria das criangas com tumores do SNC necessitatratamento radioterapico ao longo
do tratamento. O tratamento muitas vezes é assocadjuimioterapia, devendo ser
programado em conjunto com o Oncologista Pediatiignto a modalidade, dose e volume
da radioterapia. Uma dose adequada de radiacd@®opasia deve ser balanceada com a
menor dose possivel para o restante do SNC. Técmuzdernas como a radioterapia
conformacional podem reduzir o risco de irradiag@o desejada sobre o tecido nervoso
normal. A discussdo do caso com 0 cirurgidao e augsta deve ser feita para proteger
estruturas nervosas eloquentes. Em alguns casosdsiado a radioterapia intersticial, com
implante de cateteres dentro do leito tumoral edesmaterial radioativo que libera alta dose
de radiacdo a neoplasia limitando a dose que dreg¢ecido normal. A radiocirurgia é pouco
utilizada em pediatria, mas pode ser usada em slgasos selecionados. A radioterapia causa
varios efeitos adversos na populacdo pediatricsfubgéo do eixo hipotalamo-hipofisario ndo
€ rara, incluindo baixa estatura e pan-hipopitisitao. Criancas com risco de déficit
hormonal devem ser tratadas por endocrinologispeereente em tais problemas. Toxidade
ionizante inclui radionecrose, mielopatia, leucetalopatia, lesdo vascular, sequelas
neuropsicoldgicas, anormalidades 0sseas e denthaixs visual, ototoxidade e inducao de

tumores secundariés) Apesar dos riscos a radioterapia é importante ootrale de
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neoplasias do SNC em criangas, melhorando a sdiarevqualidade de vida. A técnica de
radioterapia adequada pode reduzir os efeitoseralatdo tratamento.

QUIMIOTERAPIA

Os diferentes esquemas de quimioterapia existeeflesem os diferentes tumores do
SNC na infancia. Tumores conhecidamente radiossgascomo o meduloblastoma e o
germinoma recebem quimioterapia para reduzir a desediacdo mantendo a taxa de cura.
Em criangas abaixo de trés anos, quando ndo seusadeadiagcdo como tratamento, tenta-se
a quimioterapia para manté-las até uma idade enpaggam ser tratadas com radioterapia. O
meduloblastoma foi o primeiro tumor pediatrico astnar resposta a quimioterapia em
trabalhos prospectivd¥? Por outro lado, tumores como o glioma difuso dado continuam
incuraveis. Os grandes avangos no conhecimentdoliagia molecular dos tumores estéo
desviando o foco do tratamento quimioterdpico pekeds moleculares cruciais para a
proliferacdo do tumor, provavelmente menos toxieosnais efetivos. Espera-se que tal

resposta funcione na pratica clinica em um futuéximo.
REABILITACAO

O tratamento de uma crianca com um tumor do SNGaoaba ap0s a cirurgia ou apos
o tratamento radioterapico e quimioterapico. Crantratadas de um tumor do SNC tem
morbidade elevada pelos efeitos tardios do trateoméh aumento de sobrevida aumentou
também a morbidade tardia. O apoio do médico assesta crianca e a familia ajuda na
reabilitacdo. Os efeitos relacionados ao tratamémttuem tumores secundarios, déficit
cognitivo, déficit endocrinoldgico, dificuldades igmssociais. Conhecendo o0s potenciais
riscos de efeitos tardios do tratamento do tumrplano de acompanhamento e prevencao
deve ser feito baseado no tipo, idade ao diagmdgienonitorizacéo e tratamento precoce de
eventuais problemas tardios ira melhorar a quatidbdvida do paciente. Essa monitorizacéo
deve envolver médicos, enfermeiras, assistentaaisopsicoélogos e membros da familia

para melhores resultadgs).
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