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Lista de Abreviaturas

TSNC — Tumores do sistema nervoso central
QI — Quociente de inteligéncia
SNC — Sistema nervoso central

AVC — Acidentes vasculares cerebrais



Resumo

Os tumores do sistema nervoso central (TSNC) sdo os tumores sélidos mais
frequentemente diagnosticados em idade pediatrica. A estes tumores e a sua terapéutica
associam-se efeitos secundarios a longo prazo, dos quais se destaca, pela sua frequéncia e
impacto, a disfungdo neurocognitiva. Tal disfuncdo determinou a criagcdo de novos protocolos
de tratamento e de reabilitacdo, que assentam no conhecimento dos fatores de risco e dos
mecanismos que contribuem para os défices observados.

Este artigo de revisdo pretende, assim, sintetizar o que € conhecido acerca dos fatores
de risco para o neurodesenvolvimento das criangas e jovens que sofreram de TSNC, relativos
ao proprio tumor, a sua terapéutica e ao seu portador. De igual forma, pretende caracterizar o
processo de reabilitacdo cognitiva e respetivas abordagens.

A fim de atingir este objetivo, foi reunida informagdo de varios artigos cientificos,
pesquisados em bases de dados de ciéncias da saude e selecionados de acordo com a

relevancia e adequacao do titulo, assim como pela pertinéncia do respetivo resumo.

Palavras-Chave

Tumor cerebral pediatrico; disfun¢do neurocognitiva.



Abstract

Central nervous system tumors (CNST) are the most common solid tumors in children.
These tumors and their treatment are associated with long-term effects, of which
neurocognitive dysfunction stands out, due to its frequency and impact. Such dysfunction has
led to the development of new treatment and rehabilitation protocols, based on knowledge of
the risk factors and mechanisms that contribute to the observed deficits.

This review article intends to synthesize what is known about the CNST’s
neurodevelopment risk factors, regarding the tumor itself, its therapy and the child. It also
aims to characterize the process of cognitive rehabilitation and its approaches.

To meet these objectives, information was gathered from several scientific articles,
researched in health science databases and selected per relevance and adequacy of the title, as

well as the pertinence of the respective abstract.

Keywords

Pediatric brain tumor; neurocognitive dysfunction.



Introducéo

O répido desenvolvimento cerebral, que caracteriza a infancia, torna as criangas
especialmente vulneraveis a lesGes neurocognitivas. A multiplicacdo das células da glia e a
mielinizacdo dos axodnios iniciam-se durante a gestacdo e continuam até aos 5 a 7 anos de
idade. Em determinadas &reas do cérebro, como o coOrtex pré-frontal, estes processos
prolongam-se até a terceira década de vida. A ocorréncia de uma agressao, que interrompa o
normal desenvolvimento do cérebro, poderé atrasar ou impedir os processos de ramificacdo e
mielinizagdo cerebral, culminando na limitacdo do seu crescimento e das suas capacidades
funcionais. Além do mais, durante este periodo de rapido crescimento cerebral, basta um
pequeno insulto para provocar um efeito grave e duradouro.!

Os tumores do sistema nervoso central (TSNC) sdo os tumores sélidos mais
frequentemente diagnosticados em idade pediétrica,>* apresentando uma prevaléncia, na faixa
etaria compreendida entre 0s 0 e os 19 anos, de 5.26 casos por 100 000 criangas por ano.’

Nas ultimas décadas, os significativos avangos da sua terapéutica associaram-se a um
aumento da sobrevida, permitindo que os efeitos secundarios a longo prazo do tumor e do seu
processo terapéutico se tornassem mais evidentes.® Entre as diversas sequelas associadas aos
TSNC e ao seu tratamento, a disfungdo neurocognitiva é uma das mais debilitantes® e mais
frequentes,” afetando 40.0% a 100% dos seus sobreviventes. 310!

O impacto da disfuncdo neurocognitiva na qualidade de vida é tdo evidente, que
determinou a criacdo de novos protocolos de tratamento e de reabilitacdo que permitam néo
sO tratar a doenca, mas também otimizar a condicao funcional dos doentes. Tais intervencGes
assentam no conhecimento dos fatores de risco e dos mecanismos que contribuem para 0s

défices observados.*?



Com este artigo de revisao pretende-se abordar o que é conhecido acerca dos fatores
de risco para o neurodesenvolvimento da populacdo pediatrica que sofreu de um TSNC,

relativos ao proprio tumor, a sua terapéutica e ao individuo.



Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica em bases de dados eletronicas, de ciéncias da
salde, nomeadamente PubMed, ClinicalKey, B-On e ScienceDirect, tendo sido utilizadas as
palavras-chave: “Central Nervous System Neoplasms” and “Neurodevelopmental Disorders”.

A pesquisa foi filtrada quanto ao idioma e a data da publicacdo, com inclusdo de
artigos em portugués e inglés, e datas de publicacdo compreendidas entre 2007 e 2017, salvo
algumas excecOes de artigos publicados antes de 2007, cujas citagdes se justificam com a
pertinéncia dos temas neles desenvolvidos.

As bases de dados Web of Knowledge e Scimago Journal & Country Rank foram
consultadas com a finalidade de verificar a qualidade das revistas, bem como o nimero de
citagdes dos artigos pesquisados, auxiliando como método de selecdo de artigos. Foram
somente citados artigos de revistas nos quartis 1, 2 e 3, de acordo com a sua classificacdo nas
referidas bases de dados.

Os artigos foram selecionados, numa primeira instancia, de acordo com a relevancia e
adequacgdo do titulo, e, de seguida, pela leitura do respetivo resumo. Quando o mesmo
revelava informacdo importante e adequada ao objetivo desta revisdo, o artigo era
selecionado, extraido e posteriormente citado.

Pela sua relevancia e adequagdo ao tema desenvolvido, esta revisdo inclui também
informacdo estatistica presente no website do Portal de Informacdo Portugués de Oncologia

Pediatrica.



Tumores do Sistema Nervoso Central em Idade Pediatrica

Os TSNC s&o o segundo tipo de neoplasias mais frequente em idade pediétrica®****°

e
os mais frequentes tumores sélidos diagnosticados neste grupo etario.>*

A sua taxa de incidéncia é de cerca de 4.5 em 100 000 criangas, sendo que 57.0%
desta populagdo é do sexo masculino.*® Segundo dados do Portal de Informacéo Portugués de
Oncologia Pediéatrica, relativos ao ano de 2005, verificou-se maior incidéncia de TSNC na
faixa etaria compreendida entre os 5 e 0s 9 anos, concretamente 19 casos (de um total de 58
TSNC dos 0 aos 19 anos).'” Na regido Centro, entre os anos de 2004 e 2008, ocorreram 47
casos deste tipo de tumores, na faixa etaria compreendida entre os 0 e os 19 anos.*®

Estd descrito na literatura, que cerca de 60.0% a 70.0% dos TSNC se localizam na
fossa posterior (infratentorialmente),> nomeando-se os meduloblastomas (40.0%), os
astrocitomas (20.0% a 35.0%) e os ependimomas (10.0%) como os tipos histolégicos mais

frequentes nesta localizac&o.?*

Os meduloblastomas sdo os TSNC mais frequentemente diagnosticados em idade

20,21 22,23 23,24

pediatrica. Tratam-se de tumores embrionarios altamente malignos, que

apresentam um pico de incidéncia entre os 5 e 0s 7 anos de idade®* e afetam, na sua maioria,

24,25 25,26

estruturas cerebelares medianas, particularmente o vérmis®?° e a regido paravermiana.”®
O seu tratamento compreende cirurgia e terapéutica adjuvante, a qual poderd incluir
quimioterapia e radioterapia cranio espinhal.?*%" A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos varia
entre 0s 50.0% e 0s 70.0%.%

Os astrocitomas, sob 0 ponto de vista histolégico, sdo tumores benignos,??’

que se
localizam principalmente nos hemisférios cerebelares®® e que apresentam um pico de
incidéncia entre 0s 0 e os 3 anos de idade. O seu tratamento consta, habitualmente, de cirurgia

e a taxa de sobrevida aos 5 anos varia entre 0s 90.0% e os 100%.2>%



Os ependimomas sédo mais frequentemente diagnosticados em criangas com menos de
4 anos e localizam-se, habitualmente, na base ou teto do IV ventriculo. O seu tratamento
inclui cirurgia e radioterapia e a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos varia entre 0s 24.0% e 0s

75.0%.29-31
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Tumores do Sistema Nervoso Central e Impacto no Neurodesenvolvimento

Os avancos observados nas ultimas décadas, no ambito da terapéutica dos TSNC,
produziram um consideravel aumento da sobrevida destes doentes. A principal questdo deixou
de ser “se” ou “durante quanto tempo” estas criangas e adolescentes sobreviverdo, mas sim
“como” sobreviverdo. Tal questdo prende-se com as sequelas neurocognitivas, fisicas e
emocionais observadas, as quais, compreensivelmente, contribuirdo para uma diminuigéo da
sua qualidade de vida.*

Estas criancas e adolescentes tém maior risco de desenvolver défices neurocognitivos,
défices motores, défices neurossensoriais, perturbacdes psicossociais, endocrinopatias,
vasculopatias e neoplasias secundérias ao tratamento inicial 3%

A disfuncdo neurocognitiva constitui uma das sequelas mais debilitantes® e
frequentes,” afetando 40.0% a 100% dos sobreviventes.>***! Destacam-se alteracdes nos
dominios das fungBes executivas, da atencdo, da memoria de trabalho e da velocidade de

16,34-39

processamento, as quais contribuem para um declinio global do quociente de

inteligéncia (QI), insuficiente desempenho académico e menor integragdo social 2233343640

Funcdes executivas

As funcbes executivas incluem as capacidades de: planeamento, metacognicao,
organizacdo, raciocinio e a aptiddo para a resolucdo de problemas. Todas estdo intimamente
relacionadas com competéncias da vida diéria, académicas e interpessoais.'® Foram relatados

défices nestas funcdes em sobreviventes de TSNC.*42
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Atencéo

A atencdo é uma funcdo do individuo que envolve a disponibilizacdo de recursos
cognitivos, com o objetivo de, seletivamente, ser capaz de se concentrar num aspeto,
ignorando outros.*®

A atencdo é fundamental para a execucdo da maior parte das tarefas diarias, sendo
particularmente relevante durante a infancia, uma vez que € crucial no processo de
aprendizagem. Desta forma, existindo problemas de atencdo, o desempenho académico €
prejudicado.’® Outros estudos concluem, também, que o défice de atengdo clinicamente
relevante esta associado a maiores dificuldades no funcionamento social.****
O défice de atencdo constitui a sequela cognitiva mais frequentemente identificada nos

sobreviventes de TSNC.*#

Memoria de trabalho

A memoria de trabalho é concetualizada como um espago mental temporario, com
uma duracdo inferior ou igual a 30 segundos, no qual a informacdo é mantida ou
manipulada.’® E fundamental em muitos aspetos do desempenho académico,'®*®
nomeadamente no calculo mental, na compreenséo da leitura, entre outros.™

O cortex pré-frontal, mais concretamente a sua area dorsolateral, desempenha um
importante papel na memoria de trabalho, sendo tambeém descrita uma interagdo do cerebelo
com esta area, através da via cerebelo-tdlamo-cortical, traduzindo o papel do cerebelo no
suporte da meméria de trabalho.**°

Défices nesta area foram repetidamente documentados em sobreviventes de TSNC,
relatando-se, como nota explicativa, a especial vulnerabilidade por lesdo da substancia branca

nestas criancas.*>°
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Velocidade de processamento

A velocidade de processamento refere-se a rapidez com que se executam tarefas
mentais relativamente automaticas.® A diminuicdo da velocidade de processamento podera
constituir o primeiro défice neurocognitivo apés o tratamento.”* Pode traduzir-se na maior
dificuldade em compreender a informacdo apresentada na escola ou em ambiente social e,
também, levar ao dispéndio de mais tempo para realizar tarefas, nomeadamente os trabalhos
académicos.™

A integridade da substancia branca é essencial para a modulacdo da velocidade e
sincronia dos sinais eletroquimicos dos neurénios. Uma vez lesada, conduz a respostas mais
lentas na execucdo de tarefas.>® De facto, varios autores relatam uma associacdo entre a
reducdo da substancia branca e os défices na velocidade de processamento cerebral.>***

Os défices anteriormente descritos agravam-se, tendencialmente, com o decorrer do
tempo.>**" Em muitos casos, tornam-se plenamente objetivaveis apenas vérios anos apés o
termo da terapéutica.’’

A avaliacdo longitudinal do funcionamento neurocognitivo dos sobreviventes de
TSNC na infancia é essencial, por um lado, para compreender a evolucdo das sequelas
neurocognitivas destas criancas e adolescentes ao longo do tempo e, por outro, para as
antecipar, otimizando os seus apoios especificos de reabilitacdo.**

O QI é o parametro mais utilizado para documentar os efeitos neurocognitivos
negativos dos TSNC,*! sendo a sua diminuicdo uma das consequéncias observadas.’"*°
Associa-se principalmente a dificuldade na aquisicdo de novos conhecimentos e competéncias
adequados a idade, e ndo & perda de conhecimento anteriormente adquirido.>
Estudos demonstram que tanto o QI global, como o da area verbal e da realiza¢do sdo

inferiores ao da populacdo em geral.>’
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Competéncias escolares

Os sobreviventes de TSNC sdo mais propensos a apresentar dificuldades de
aprendizagem e insucesso escolar, com a consequente necessidade de integrar programas de
educacdo especial ou algum tipo de apoio educativo.’® Tém, também, menor probabilidade de
terminar o ensino secundario, quando comparados com sobreviventes de tumores com outras
localizacdes ou controlos saudéveis.*®

Estudos demonstraram que o QI dos sobreviventes de TSNC se relaciona diretamente
com o nivel educacional atingido, ou seja, criancas e adolescentes com mais elevados niveis
de QI apresentam melhores competéncias escolares.®® Também a menor velocidade de
processamento contribui para o insucesso escolar destes doentes, no sentido em que se associa

a uma lentiddo na aquisicdo e demonstracdo de conhecimento e competéncias.®

Problemas psicoldgicos, comportamentais e adaptativos

Os sobreviventes de TSNC também apresentam, frequentemente, problemas de
depressdo, ansiedade, isolamento social,”® queixas somaticas, instabilidade emocional,
cansaco e inibicdo social.’* Problemas de agressividade, comportamento antissocial e
hiperatividade foram, também, relatados num menor niimero de estudos.®

Um estudo sobre sobreviventes de TSNC em idade escolar descreve importantes
défices no desempenho das atividades da vida diaria necessarias para a independéncia pessoal
e social.®* Menor idade no momento do diagnéstico esta associada a maiores défices a este

nivel &
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Fatores de Risco dos TSNC para o Neurodesenvolvimento

A crianga
O fator de risco mais importante relativo a crianca é a idade no momento do
diagndstico e do tratamento.*® Varios sdo os estudos que referem que quanto mais nova for a

404883 o do tratamento®®* do TSNC, maior é o risco de

crianca no momento do diagnostico
ocorréncia de perturbacdes ao nivel do neurodesenvolvimento.

A relevancia desta variavel de risco € explicada pela ocorréncia de dano durante o
periodo critico do desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC).®® Criancas com idade
inferior a 3 anos sdo particularmente vulneraveis a estas sequelas.®

O estatuto socioecondémico dos sobreviventes de TSNC &, também, apontado como um

12,64

fator de risco para apresentar problemas de neurodesenvolvimento, mais concretamente,

criancas com estatuto socioeconémico mais baixo.24%

O absentismo escolar e as suas implicacGes na aprendizagem e na socializacdo tém
também um impacto negativo em termos de neurodesenvolvimento.*

O nivel de funcionamento cognitivo prévio a doenca € também de elevada importancia
para o impacto dos TSNC. Criancas com antecedentes de patologia do neurodesenvolvimento
ou outros fatores de risco para essa patologia, tais como baixo peso ao nascimento,
prematuridade, entre outros, estdo em maior risco de comprometimento funcional.*

A existéncia de uma sindrome neurocutanea, como por exemplo a Neurofibromatose

tipo 1 ou a Esclerose Tuberosa, predispde, ndo s6 para a ocorréncia de TSNC, mas também

para a existéncia prévia de perturbacdo do neurodesenvolvimento.®

27,33 27,33,55,67

Também a presenca de comorbilidades, como a hidrocefalia, convulsoes,

meningite, ventriculite, acidentes vasculares cerebrais (AVC), patologias motoras (parésia,
ataxia e desequilibrio), patologias auditivas e/ou visuais constituem fatores de risco para 0

neurodesenvolvimento destes doentes.?”*
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Tumor do sistema nervoso central

A presenca de um tumor cerebral provoca um aumento da pressdo intracraniana, que
conjuntamente com 0 edema vasogénico resultante, pode danificar o tecido cerebral
saudavel.!

Quando o tumor impede a normal circulagdo do liquido cefalorraquideo no sistema
ventricular, surge hidrocefalia.®® Esta aumenta a presséo intracraniana, o que diminui o fluxo
sanguineo cerebral, reduz a disponibilidade de neurotransmissores e danifica os axénios e a
mielina.®

Os défices neurocognitivos associados a estas alteracdes sdo tanto mais acentuados
guanto mais grave for a hidrocefalia, sobretudo quando esta indicada a colocacdo de shunt de

derivacéo ventriculoperitoneal "

10,72 10,40,57 10,55

O tipo histoldgico, a localizacédo e as dimensdes constituem, também,
fatores de risco relacionados com o proprio tumor.

Quanto ao tipo histolégico do tumor, os sobreviventes de meduloblastomas,
astrocitomas e ependimomas apresentam diferentes consequéncias neurocognitivas. As
consequéncias mais graves, quer em termos de diminuicdo do QI, como os défices de
memoria, da atencdo, das funcdes executivas e do desempenho académico, quer em termos de
agravamento progressivo ao longo do tempo, ocorrem nos sobreviventes de
meduloblastomas.®®® Os sobreviventes de astrocitomas habitualmente apresentam as
consequéncias neurocognitivas menos graves.?®

Apesar destas diferencas poderem resultar dos diferentes tratamentos, alguns
sobreviventes de ependimomas apresentam défices neurocognitivos semelhantes aos
sobreviventes de meduloblastomas (ambos submetidos a radioterapia), mas sem o

agravamento temporal que ocorre nestes Gltimos, sugerindo que as caracteristicas do proprio

tumor influenciam as consequéncias neurocognitivas.?®
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Quanto a localizacdo do tumor, ndo existe consenso sobre qual a localizagdo associada
a defices mais significativos. Alguns estudos afirmam que tumores com localizacdo

57,69

supratentorial se associam a menores competéncias de desempenho, nomeadamente nos

1.°" E também referido que os doentes com tumores

dominios neuroldgico, cognitivo e socia
localizados ao hemisfério cerebral esquerdo tendem a apresentar défices mais graves do que
os doentes com tumores do hemisfério cerebral direito, nomeadamente maior propensao para
o desenvolvimento de problemas de linguagem e de comunicagdo.” No entanto, outros
estudos ndo replicam estes dados, demonstram mesmo o0 oposto, descrevendo maiores défices
neurocognitivos nos sobreviventes de tumores infratentoriais.*’

A maior parte dos tumores infratentoriais apresenta envolvimento cerebelar,
associando-se a alteracBes da coordenagdo motora.”> A localizacdo exata destes tumores no
cerebelo também influencia os restantes défices observados. Assim, tumores localizados no
veérmis cerebeloso estdo associados a disturbios da linguagem e do afeto. Tumores localizados
ao hemisfério cerebelar direito estdo associados a declinio da inteligéncia verbal, défices em
tarefas de linguagem complexas e na memdria sequencial verbal. Tumores localizados ao
hemisfério cerebelar esquerdo estdo associados a diminuicdo da capacidade de processamento
de tarefas ndo verbais, comprometimento da prosodia e défices da memdria sequencial
visual.™

Quanto as dimensdes do tumor, um estudo demonstrou que os tumores de maiores
dimensdes se associam a défices cognitivos superiores, sendo também a causa subjacente a

outros fatores de risco para disfuncdo, tais como: maior area de irradiacdo, hidrocefalia mais

grave e colocacdo de shunts de derivacdo ventriculoperitoneais.>
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Terapéutica dos tumores do sistema nervoso central

A sobrevivéncia de criancas com TSNC € frequentemente o resultado da
administracdo de terapéuticas tdxicas, que nao sO erradicam células cancerigenas, como
afetam os tecidos cerebrais saudaveis. Estas terapéuticas afetam o cérebro em

desenvolvimento da crianca tanto de forma aguda, como crénica.*

Cirurgia
A ressecdo cirlrgica continua a ser a principal terapéutica para a maior parte dos

4,7
C,3,5

tumores priméarios do SN uma vez que proporciona o diagndstico histoldgico e reduz a

carga tumoral.®*

No entanto, a cirurgia pode causar relevantes sequelas motoras, neurocognitivas e
sensoriais, a curto e a longo prazo. Estas podem resultar da prépria cirurgia, mas também de
complicacdes da mesma, como lesdes hemorréagicas ou isquémicas, convulsdes e infecdes.>
Quanto maior é o nimero de cirurgias, maior é a gravidade destas consequéncias.®

A cirurgia da fossa posterior, mais concretamente a nivel do cerebelo, pode alterar os
circuitos neuronais entre as regies pré-frontal, temporal superior, parietal posterior e limbica,
perturbando as fungdes cognitivas nas quais estdo envolvidas (atengdo, memoria, linguagem e
capacidade visuo-espacial).”

A Sindrome de Mutismo Cerebelar, também conhecida como Sindrome da Fossa
Posterior, € uma complicacdo frequente da ressecdo de tumores da fossa posterior em idade

2277 sendo mais frequente apds cirurgia de meduloblastomas.? E definida como a

pediatrica,
auséncia ou inibicdo do discurso, com preservagdo da compreensao linguistica e do estado de
consciéncia.” Por vezes, é acompanhada de alteracdes motoras, como a ataxia, alteracées
cognitivas (a nivel da memoria, atencdo, velocidade de processamento e func¢des executivas) e
alteracdes do comportamento. O aparecimento do mutismo é precedido por um periodo pos-

operatorio inicial caracterizado por discurso normal, surgindo os sintomas varias horas a dias
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apos a cirurgia e perdurando por um periodo de tempo que pode ir de dias até varios
meses.?>*>"" Os défices motores tendem a melhorar ao fim de alguns meses, com resolugdo
cerca de um ano apds o inicio da sintomatologia. No entanto, poderdo persistir outras
alteracdes, como a disartria e a disfluéncia. As alteracbes cognitivas e comportamentais
podem persistir ap6s a resolugdo do mutismo.?>? As principais justificagdes para o mutismo
parecem ser o edema cerebelar transitorio, a perturbacdo da perfusdo cerebelar, a
desregulacdo transitoria da libertacdo de neurotransmissores e a interrupcdo bilateral da via

dento-talamica-cortical, fundamental para a producéo do discurso e linguagem expressiva.’®®°

Quimioterapia

A utilizagdo de quimioterapia permitiu melhorar as taxas de sobrevivéncia de criangas
com TSNC e reduzir a dose total de radioterapia cranio espinhal utilizada. No entanto, esta
terapéutica apresenta consequéncias a longo prazo.* As suas sequelas neurocognitivas estdo
menos bem documentadas, jA que, tipicamente, existe uma associacdo entre diferentes
farmacos e outras modalidades de tratamento, tornando-se dificil atribuir-lhe um efeito
exclusivo.**3*

Os agentes quimioterapéuticos mais frequentemente usados sdo a cisplatina, a
ciclofosfamida, o etoposido, o metotrexato, a carboplatina e o topotecano.®

O metotrexato € o agente sobre o qual os efeitos adversos sdo melhor conhecidos. Este
pode ser administrado por via parentérica, intratecal e intraventricular. A incidéncia e a
gravidade da disfuncdo cognitiva relacionam-se com a dose, periodicidade e via de
administrac&o.®

Os efeitos adversos a nivel do neurodesenvolvimento resultam da diminuicdo da
substancia branca (leucoencefalopatia) por efeito destes agentes, os quais causam diminuigao
das células progenitoras gliais (particularmente suscetiveis aos efeitos do metotrexato) e

também dos oligodendrécitos maduros.®®

19



Existe ainda um efeito cumulativo quando o metotrexato é administrado
simultaneamente ou apds a radioterapia, dado que a alteracdo da permeabilidade da barreira
hematoencefalica permite que maior quantidade de farmaco atinja 0 SNC, maximizando os
seus efeitos contra o tumor, mas tambeém exacerbando os seus efeitos nas células nervosas
saudéveis e, consequentemente, nas alteragdes cognitivas.*

Outras complicacdes associadas a quimioterapia, como é o caso de convulsdes,
acidentes isquémicos transitérios, mielopatias, ataxia, encefalopatias metabolicas, infecdes e
coagulopatias, podem, também, contribuir para efeitos adversos em termos de
neurodesenvolvimento.>*#

Habitualmente, os défices neurocognitivos associados a quimioterapia ndo sofrem um

agravamento ao longo do tempo.®

Radioterapia

No quadro da terapéutica dos TSNC, a radioterapia € o fator de risco mais
significativo para a perturbagéo do neurodesenvolvimento, estando-lhe associados os efeitos
mais graves.**®

Trata-se de uma modalidade terapéutica com efeitos citotdxicos, que afeta ndo s a
lesdo tumoral, mas também os tecidos nervosos saudaveis adjacentes. Este dano paralelo tera
efeitos neurocognitivos ndo apenas no momento da terapéutica, mas também nos meses e
anos ap6s a sua suspensdo, com agravamento progressivo ao longo do tempo.>®%® No
entanto, este agravamento nao € linear, considerando-se que estabiliza apds um seguimento
mais prolongado.>®

As caracteristicas da radioterapia, tais como a dose, a dimensdo do campo e 0 esquema
de fracionamento véo influenciar os efeitos deletérios.®” Assim, doses de radiacdo mais
elevadas e maior &rea irradiada estdo relacionadas com as alteragdes cognitivas mais

graves 31,51,88
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O impacto da radioterapia na neurocognicdo resulta da deplecdo e morte das células
precursoras do SNC, da alteracdo do microambiente de suporte da neurogénese (resultado da
libertacdo de radicais livres de oxigenio), da perda de oligodendrocitos maduros e mielina, da
perda de neurénios maduros e da disfuncdo axonal e sinaptica. Sdo particularmente
suscetiveis a estes eventos toxicos os lobos frontais, o trato cerebelo-talamo-cortical frontal e
o hipocampo (substratos das funces neurocognitivas alteradas).®***

Para além das alteracdes anteriormente descritas, a radioterapia induz a apoptose das
células endoteliais, 0 aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica e a alteragédo
da microvascularizacdo, que vdo perturbar a integridade da substancia branca (menos
vascularizada e, portanto, mais suscetivel a alteragdes da perfusdo), conduzindo a
leucoencefalopatia.®>' E consistentemente descrita uma correlacio entre a perda da
integridade da substancia branca, provocada pela radioterapia, e o grau de disfungédo cognitiva
apresentado pelos doentes.*"2
Com o objetivo de diminuir a incidéncia de sequelas relacionadas com a terapéutica,

0S mais recentes protocolos visam reduzir a dose de radioterapia craniana ou, no caso de

criancas mais novas, adiar a sua utilizagdo, usando como alternativa a quimioterapia.”

Outros fatores de risco dos TSNC para 0 neurodesenvolvimento

Convulsoes

Cerca de 25.0% das criancas com tumores primarios do SNC apresentam
convulsées.** O aparecimento das convulsdes pode ocorrer no momento do diagndstico, ser
sinal de uma recidiva do tumor, ou ocorrer ou recorrer muitos anos apés o término da
terapéutica. As possiveis causas das convulsdes incluem: o proprio tumor, areas circundantes
de displasia, niveis alterados de neurotransmissores, produtos sanguineos e edema peritumoral
elou formacdo de cicatrizes.® Os distirbios convulsivos podem também surgir como
consequéncia da terapéutica, seja ela cirdrgica, de quimioterapia ou de radioterapia.** De
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considerar que uma dose de radiacdo superior a 30Gy, envolvendo qualquer area cortical,

constitui um fator de risco para o seu aparecimento.**

Acidentes vasculares cerebrais

A radioterapia craniana estd associada a doencas cerebrovasculares latentes.® As
vasculopatias mais frequentemente subjacentes aos AVC, em sobreviventes de TSNC, séo:
telangiectasias, cavernomas, aneurismas, doenca de moyamoya e microangiopatia
mineralizante. Todas estas condic¢Bes clinicas cursam com lesdo das células endoteliais da
parede dos vasos sanguineos. Estes AVC sdo tipicamente isquémicos e os fatores que
contribuem para 0 aumento do risco da sua ocorréncia sdo: dose de radiagéo superior a 30Gy,
com particular incidéncia na fossa craniana média, neurofibromatose, obesidade, resisténcia a

insulina e nivel de aptidao fisica sub-6timo.*

Ototoxicidade

A perda auditiva pode ser consequéncia das terapéuticas utilizadas na intervencao dos
TSNC. Pode surgir como sequela da radioterapia nas fossas cranianas média e posterior.” A
sua frequéncia aumenta quando sdo utilizadas doses superiores a 50Gy na fossa posterior.**

Também a quimioterapia a base de platina, com especial destaque para a cisplatina,
estd associada a perda auditiva.’’ A sua gravidade depende dos efeitos cumulativos da
cisplatina e poder4 aumentar durante os primeiros 2 anos apds a terapéutica.®® A perda
auditiva podera afetar a linguagem e as competéncias académicas, especialmente em criancas

mais novas.’
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Neuropatias

Os alcaloides da vinca, com destaque para a vincristina, comummente utilizados no
tratamento de TSNC, sdo causa frequente de neuropatias periféricas.’

Através da disrupcdo dos microtibulos dos axonios, a vincristina provoca uma
neuropatia que afeta as fibras motoras e sensoriais. As manifestacdes clinicas incluem
parestesias das pontas dos dedos e pés, cdibras musculares, pé e pulso pendentes e perdas
sensoriais de diferentes gravidades.’

A vincristina é, ainda, causa comum de neuropatias autonomicas, caracterizadas por
disfuncdes gastrointestinais, urinérias e sexuais.’

Apbs a terapéutica, é frequente que as neuropatias melhorem com o tempo. No
entanto, os doentes poderdo ndo recuperar completamente, 0 que acontece sobretudo em
criancas mais velhas. Observa-se, com alguma regularidade, moderadas pendéncias do pé,

inclusivamente muitos anos ap6s o tratamento.’

Outras complicacdes

Existem, ainda, outras condi¢fes neuroldgicas crénicas das quais as criancas poderao
padecer, na sequéncia de TSNC e respetivo tratamento. Entre elas nomeiam-se:
enxaquecas,”** perturbaces do equilibrio, hemiparesias, perturbacées do movimento,’ perda

de visdo"** e disfuncdes enddcrinas.**
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Reabilitacdo Cognitiva

O processo de reabilitacdo cognitiva deve iniciar-se assim que termine o tratamento.
Este processo poderéd incluir treino cognitivo computorizado, farmacoterapia e medidas
educativas especiais,”* que visam reabilitar e compensar as competéncias cujo declinio seja
expectavel >74%

O treino cognitivo computorizado utiliza exercicios semelhantes a jogos, com a
finalidade de reabilitar competéncias cognitivas fundamentais, como a memoria de trabalho e
a atencdo. Esta abordagem revelou-se eficaz, associando-se a um baixo risco de efeitos
adversos, quando comparada com a farmacoterapia, e a um reduzido incomodo, uma vez que
pode ser realizada em casa, a qualquer hora do dia.” Contudo, este programa depende no s6
de funcbes motoras e cognitivas adequadas, como também de motivacao e perseveranca para
a realizacéo de tarefas repetitivas diarias.'®

Relativamente a farmacoterapia, o0 metilfenidato salienta-se como o farmaco mais
frequentemente utilizado. Trata-se de um agonista dopaminérgico-noradrenérgico,
responsével pela melhoria da rede de atencéo da regido fronto-estriatal®® e, consequentemente,
pela melhoria nos dominios do funcionamento social, comportamental e das competéncias
académicas.'%*

Em Portugal, o regime especial de protecdo de criancas e jovens com doenca
oncolégica foi definido pelo Decreto-lei numero 71/2009 de 6 de Agosto, cujos diplomas
procuram assegurar medidas educativas especiais, a prestar na educacdo pré-escolar e nos
ensinos béasico e secundario. As medidas previstas nesta legislacdo — condicBes especiais de
avaliacdo e frequéncia escolar, apoio educativo individual e no domicilio, adaptacdo
curricular e utilizacdo de equipamentos especiais de compensacdo — tém por objetivo
beneficiar a frequéncia das aulas, contribuir para a aprendizagem e sucesso escolar e

favorecer a melhor integracéo das criancgas e jovens com doenca oncologica.
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Conclusao

Uma vez que os TSNC sdo os mais frequentes tumores solidos diagnosticados em
idade pediatrica, o seu estudo reveste-se de especial importancia para a comunidade cientifica
e civil.

A elevada taxa de sobrevivéncia destes doentes conduziu a que fosse dado maior
enfoque & questdo das sequelas neurocognitivas, resultantes quer do proprio tumor, quer da
sua terapéutica. Tais sequelas tém um impacto limitativo na vida dos doentes, podendo, em
alguns casos, ser objetivaveis s6 muitos anos apds o tratamento.

O conhecimento dos fatores de risco para o neurodesenvolvimento, relativos a crianca,
ao tumor e a sua terapéutica, revela-se fundamental na identificacdo de criangas em maior
risco, na preparacao das familias para o aparecimento de potenciais problemas, na formulacdo
de objetivos realistas para a recuperacdo a longo prazo e no desenvolvimento de terapéuticas
eficazes, mas menos neurotoxicas.

E fundamental a existéncia de equipas multidisciplinares, com especialistas na area do
neurodesenvolvimento, que permitam monitorizar e avaliar o impacto desta doenca e do seu
tratamento em todas as suas vertentes (cognitiva, comportamental e emocional), procurando
promover um plano de intervencdo especifico para cada crianca, em articulacdo com a
comunidade.

InvestigacBes futuras deverdo continuar a estudar a relacdo dos fatores de risco
relativos a crianca, ao tumor e a terapéutica com as sequelas cognitivas e neuroldgicas
observadas nestes doentes, com a finalidade de alcancar um equilibrio que permita a

otimizacdo da sobrevivéncia e simultanea diminuicdo da incidéncia de sequelas a longo prazo.
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