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RESUMO: O cancer ¢ uma patologia que tem como caracteristica o crescimento desordenado de células, estas, de
forma agressiva, podem acometer qualquer area do corpo, provocando o surgimento e crescimento de tumores. A
incidéncia de cancer entre os seres humanos cresce a cada ano, podendo chegar a 21 milhdes de pessoas até 0 ano de
2030, segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS). Os tumares do Sistema Nervoso Central (SNC) sdo 0s mais
presentes dentro da pediatria, um tipo de tumor cerebral conhecido como Gioblastoma Multiforme, afeta as células da
glia que tem como funcdo o suporte e a nutricdo dos neurdnios. O desequilibrio homeostatico provocado por esses
tumores e os locais onde eles residem acabam provocando a ineficiéncia da terapia, levando a incapacidade dos
farmacos de chegar até o local em sua dose recomendada, podendo também atingir regies do SNC que podem
prejudicar a salde de paciente, ndo alcangando o real objetivo esperado. Ndo ha validacdo da origem dessa
malignidade, podendo ser genética ou ambiental (quimica). Os estudos dentro da pediatria sdo escassos € as terapias
como cirurgia, quimioterapia e radioterapia ainda ndo séo eficientes, aumentando a sobrevida do paciente em pouco
mais de um ano. O uso da moderna técnica de nanoparticulas é recente e raro, porém é um grande passo para se alcancar
0 proposito que é uma terapia que leve a cura do Gioblastoma Multiforme.

Palavras chave: Nanoparticulas; Astrocitoma; Terapia; Cancer Infantil; Biomarcadores.

NARRATIVE REVIEW: PEDIATRIC GIOBLASTOMA MULTIFORME

SUMMARY:: Cancer is a pathology characterized by the disorderly growth of cells, which, aggressively, can affect
any body’s area, causing the appearance and growth of tumors. Cancer’s incidence among human grows every year,
and could reach 21 million people by the year of 2030, according World Health Organization (WHO). Central Nervous
System (CNS) tumors are the most common in pediatrics, a type of brain tumor known as Gioblastoma Multiforme,
affects glial cells whose function is to support and to nourish neurons. The homeostatic imbalance caused by these
tumors and the places where they reside end up causing the inefficiency of the therapy, leading to the inability of the
drugs to reach the site in their recommended dose, and may also reach regions CNS that can harm the patient health,
not achieving the expected objective. There is no validation of this malignancy’s origin, which may be genetic or
environmental (chemical). Studies within pediatrics are scarce and therapies such as surgery, chemotherapy and
radiotherapy are still not efficient, increasing patient survival by just over a year. The use of the modern nanoparticle
technique is recent and rare, but it is a big step towards achieving the purpose of a therapy that leads to the cure of
Gioblastoma Multiforme.

Keywords: Nanoparticles; Astrocytoma; Therapy; Childhood Cancer; Biomarkers.

1 INTRODUCAO
Canceres de diversos tipos acometem aproximadamente 14 milhGes de pessoas todos 0s

anos, segundo a Organizacdo Mundial da Salde e essa média deve aumentar para 21 milhGes de

pessoas até o0 ano de 2030. A cada ano, quase nove milhdes de pessoas morrem em decorréncia do
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cancer no mundo, sendo que essa enfermidade mata duas vezes e meia mais que HIV/AIDS,
tuberculose e malaria juntas (MARINHO, 2018).

O Sistema Nervoso Central (SNC) é composto pelo cérebro e medula-espinal, e €
responsavel pelas fungbes executivas, neuropsicoldgicas, cognitivas e comportamentais. Os
tumores do SNC mais comuns em criangas ocorrem nas células gliais. Estas sao células de suporte
as fungdes neuronais no SNC que contribuem com uma enorme importancia para a rapidez do
processamento de informacdo assim como para a atividade neuronal (BEAR; CONNORS;
PARADISO, 2017).

Os tumores do SNC representam a segunda maior causa de tumores malignos em pediatria
e eles estdo em primeiro quando se tratam de tumores sélidos. A incidéncia de tumores no SNC na
infancia e na adolescéncia, nos Estados Unidos, é de aproximadamente de 5,67 por 100.000
habitantes por ano (UDAKA; PACKER, 2018). No Brasil, os tumores infanto-juvenis, entre 0 e 19
anos, seguem a tendéncia mundial como leucemia (28%), tumores do SNC (26%) e linfomas (8%).
Para todas estas neoplasias, o risco de obito em pediatria € estimado para 4,44 casos para 100.000
habitantes (BRASIL, 2017). Tal mortalidade é relativamente alta, comparando-se com outras
doencas da pediatria, assim o combate ao cancer infantil é um desafio.

O prognostico negativo descrito para Glioblastoma Multiforme estd relacionado
principalmente a natureza proliferativa das células gliais tumorais, a heterogeneidade destas
células, a dificuldade de farmacos permearem a barreira hematoencefalica (BHE) e a sensibilidade
da regido em que o tumor se encontra. Estas caracteristicas dificultam o tratamento cirdrgico,
quimioterapico e radioterapico. No tratamento cirurgico, ocorre a dificuldade de remocao total do
tumor ou a impossibilidade da remog¢do em casos em que 0 tumor se encontra em partes inacessiveis
do SNC. Além disso, o tratamento quimioterapico também é prejudicado pela presenca da BHE e
da heterogeneidade das células tumorais, o que dificulta o acimulo do farmaco em concentracfes
adequadas no SNC e pode ocasionar resisténcia ao tratamento, respectivamente (KUMARI et al.,
2017).

Na infancia, o SNC encontra-se continuamente em desenvolvimento e quando acontece
uma perturbacdo deste processo por consequéncia da infiltracdo/compressdo tumoral, havera a
probabilidade de ocorrer prejuizos graves nas redes neuronais das criancas. Esta nocividade na
criacdo de novas redes neuronais tem, como consequéncia, um desenvolvimento cognitivo marcado
por prejuizos e dificuldades (MARGELISCH et al., 2015). Este trabalho tem como objetivo
apresentar a etiologia e histopatologia do gliobastoma multiforme pediatrico bem como seus

sintomas e tratamento.
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2 METODOLOGIA
No presente trabalho buscou-se por meio de reviséo bibliografica, que tem a finalidade de

reunir e de sintetizar resultados de pesquisas sobre determinado tema ou questdo, contribuir para o
aprofundamento do conhecimento do tema investigado.

Realizado a partir do levantamento bibliogréfico de artigos ja produzidos sobre o tema nos
altimos 5 anos, levando em consideracdo estudos anteriores por conta da sua relevancia e em
plataformas académicas reconhecidas pelo seu cunho cientifico como o Google Académico,
SciELO — Scientific Electronic Library Online e LILACS/Bireme.

O levantamento se fez por meio de busca por artigos cientificos, os critérios de inclusao
utilizados para a selecdo da amostragem foram: textos disponibilizados na integra, pelo acesso as
bases de dados. As publicacdes mais condizentes foram selecionadas, incluidas por titulo e resumo,
logo, feita uma leitura integra para posteriormente ser selecionado ou excluido. Foram selecionados
0S que apresentaram o0s seguintes descritores e/ou palavras chaves: Gliobastoma Multiforme

Pediatrico; Astrocitoma; Etiologia Gliobastoma; Cancer Infantil; Biomarcadores.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Homeostase e inflamagéo

Para se discutir sobre a doenca, primeiro precisa-se entender o estado fisiologico do corpo.
Em todos os organismos existe um mecanismo muito importante para a manutencdo da vida,
chamado de homeostase. De maneira geral, protege o organismo contra alteracdes provenientes do
ambiente, como a falta ou o excesso de suprimentos. Contudo, 0 corpo promove acdes no meio
interno para manter o equilibrio fisioldgico independente das alteracdes externas (DYKE;
WEAVER, 2013; BASANTA; ANDERSON, 2017). Mantendo o raciocinio e considerando a
relevancia das interacOes entre células, € razoavel interpretar o cancer como um microssistema e
ressaltar o comportamento de células ndo tumorais na manutencdo do microambiente tumoral
(MERLO et al. 2006, KAREVA, 2011; GREAVES, 2015).

A inflamacdo ¢ descrita como um processo fisiologico que responde a danos que perturbam
a homeostase. Portanto, a finalidade consiste em eliminar aquilo que perturba o equilibrio interno,
mesmo que, por consequéncia, apresente alteracdes fisioldgicas momentaneas a essa condi¢ao
atipica, para restaurar a funcionalidade e a homeostase (MEDZHITOV, 2008; GIESE; HIND;
HUTTENLOCHER, 2019). Os sinais classicos da inflamacdo aguda, também conhecidos como
cardinais, sdo a manifestacdo de dor — por mediadores quimicos, calor — pelo aumento da
velocidade do fluxo sanguineo, tumor — caracterizado por formacdo de edema e infiltracdo
leucocitéria, rubor — decorréncia da vasodilatacdo, e comprometimento de funcéo — por fenémenos

alternativos (degeneracdo ou necrose) e repercussdes fisiopatoldgicas teciduais locais
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(MEDZHITOV, 2008; GIESE; HIND; HUTTENLOCHER, 2019; ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2012). Perturbagdes que perdem a integridade tecidual também s&o capazes de acionar os
mecanismos inflamatorios, por exemplo, células necréticas, morte celular, ou demais situacdes
com auséncia de patdgenos, € denominada inflamac&o estéril (GARG et al., 2017).

Em situacbes que ocorre remocdo das células imunes, sustentando um microambiente
anormal, leva a progressao para um perfil cronico de inflamacéo — a qual é considerada hallmark
de diversas doencas, como o cancer (SMOLEN; ALETAHA; MCINNES, 2016; HANAHAN;
WEINBERG, 2011). O perfil inflamat6rio documentado em microambientes tumorais tem sido
foco de muitas investigacfes (GUSTAFSON et al., 2010). Esses estudos indicam que além da
presenca de mutacOes e/ou delecdes de genes que controlam a proliferacdo e a morte celular, o
perfil imunossupressor caracterizado pela secrecdo de citocinas pelas células que compdem o
microambiente tumoral, como o fator de crescimento tumoral- B(TGF-p), interleucina (IL) -6, IL-
10 e prostaglandina E2, € essencial para perpetuacdo tumoral (AMERATUNGA, 2018).

3.2 Microambiente tumoral

Apesar de tecidos saudaveis serem robustos contra diversas perturbagbes (BASANTA;
MIODOWNIK; BAUM, 2008; GERLEE; BASANTA; ANDERSON, 2011), tumores sdo capazes
de interferir na homeostase a ponto de o sistema ser incapaz de recuperar o equilibrio interno
(NOWELL, 1976; GERLINGER et al., 2012; GREAVES, 2015), promovendo suporte para o
crescimento de células alteradas e mudancas de microambiente. O nicho tumoral é formado por um
complexo ambiente constituido de vasos sanguineos e linfaticos, fibroblastos, células endoteliais e
imunes, citocinas, matriz extracelular e vesiculas (WEI et al., 2020; WU et al., 2019). Mutagdes
geneticas nas células tumorais vém sendo descritas por explicarem o sucesso na perpetuacdo do
cancer, no entanto, as interagdes célula-célula dentro do microssistema atuam na selecdo e, por
consequéncia, na evolugdo (TURNER, 2016)

Em estados iniciais de lesbes malignas, entende-se que 0 nosso sistema imune consegue
manter suas func@es de atague, embora, com o desenvolvimento e crescimento tumoral, esta passa
a dominar o microambiente e se sobrepde aos ataques. Assim, aprimora seus mecanismos de escape
tumoral e se torna incontrolavel (CHEN; HAMBARDZUMY AN, 2018) ou seja, a modulacéo das
células imunes pelo cancer efetivamente converte a acdo de ataque em protecao ao tumor (GIESE;
HIND; HUTTENLOCHER, 2019; COX et al, 2017; CHEN; HAMBARDZUMYAN, 2018;
MICHAELI et al, 2017).

No &mbito do GB, este promove um nicho pré-angiogénico e um estado de inflamacé&o,
dessa forma, recruta as células imunes com a liberacdo de quimiocinas pelas préprias células

tumorais, aumenta a expressdo das moléculas de adesdo nas células endoteliais e permite o
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afastamento dessas células tornando a barreira hematoencefalica (BHE) altamente permeavel
(CHEN; HAMBARDZUMYAN, 2018). Ademais, neutréfilos ativados liberam sinais quimicos
capazes de enfraquecer a BHE - os quais atuam diretamente no citoesqueleto, glicocalix das células
endoteliais, como as espécies reativas de oxigénio (ROS), enzimas proteoliticas e citocinas
(RODRIGUES; GRANGER, 2015).

3.3 Glioblastoma

Os gliomas foram descobertos ha aproximadamente 150 anos por Virchow,Percival Bailey
e Harvey Cushing (SCHERER, 1940). Eles foam a base da classificacdo dos tumores no SNC,
segundo a OMS. Inicialmente, foi designado como espongioblastoma multiforme, devido a sua
aparéncia heterogénea dada pelas células presentes nas mesmas amostras de tecido tumoral
(SCHERER, 1940). Acreditava-se firmemente que esse tipo de tumor tinha uma origem celular
diferente de outros gliomas, devido as suas células atipicas e polimdrficas, sem nenhuma
semelhanca com as células gliais saudaveis (FERGUSON; LESNIAK, 2005). Com o tempo, ele
passou a ser denominado glioblastoma multiforme (SCHERER, 1940).

O Glioblastoma (GB) é considerado a forma primaria mais comum e mais agressiva dentre
0s tumores cerebrais, representando mais de 40% das neoplasias do sistema nervoso (VERANO-
BRAGA et al, 2018; LOUIS et al, 2007; DAl. HOLLAND, 2001). E caracterizado pela
proliferacdo celular elevada, invasdo tecidual e altas taxas de mortalidade (CHEN;
HAMBARDZUMYAN, 2018; HUSE; HOLLAND, 2010). Clinicamente, os gliomas s&o divididos
em quatro graus, sendo o I avaliado como benigno, baixa proliferacdo e bom prognostico pds-
remocdo cirdrgica (LOUIS et al, 2007; BURGER et al, 2000); as lesbes de grau Il sdo pouco mais
intensas e capazes de evoluir para os demais graus. Os gliomas mais agressivos estdo caracterizados
nos graus Il e 1V, pois em ambos ha alta taxa de proliferacdo celular, se espalhando rapidamente
pelo tecido nervoso. De acordo com a OMS, o GB é caracterizado como grau 1V, ou seja, sdo
tumores altamente infiltrativos, com proliferacdo celular, angiogénese e necrose intensas, com
média de sobrevida em aproximadamente 15 meses (VERANO-BRAGA et al, 2018; STUPP et al,
2005).

Estudos mostram analises importantes confirmando que o GBM é um tumor heterogenético,
também em nivel molecular que pode ser subdividido em diferentes subtipos (proneural, neural,
classico e mesenquimal), de acordo com a patogénese molecular e entidades bioldgicas de lesbes
de "fator condutor". Esta heterogeneidade intratumoral do GBM ainda precisa ser classificada por
sequenciamento de célula Unica, para obtencdo de uma classificacdo mais completa e precisa.

Portanto, os avangos na classificagdo molecular do GBM tém permitido a identificacdo de vias
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desreguladas que podem representar alvos potenciais para novas estratégias de tratamento
(CINTIO et al, 2020).

O aspecto de heterogeneidade da ao tumor a capacidade de ser agressivo por conter Varios
fatores genéticos e epigenéticos distintos, além de uma grande variedade de mutac6es interligadas
e independentes (SZOPA et al, 2017).

O glioblastoma (GBM) é o glioma difuso mais agressivo da linhagem astrocitica e é
considerado um glioma de grau IV com base na classificacdo da OMS (Tabela 1), sendo o tumor
cerebral maligno priméario mais comum, constituindo 54% de todos os gliomas e 16% de todos 0s
tumores cerebrais priméarios. Ha dois tipos de GBM, o priméario que ndo possui um precursor
conhecido, e o secundério, em que um tumor de baixo grau se transforma ao longo do tempo em

GBM. O tipo primario é responsavel por mais de 80% do glioblastoma. (HANIF et al., 2017).

Tabela 1. Classificacdo dos Astrocitomas segundo a OMS.

Classificacdo segundo OMS Histologia Subtipos

Grau | Gliomas benignos com baixa Astrocitomapilocitico
proliferacéo
Grau Il Gliomas com capacidadede Astrocitomas debaixo grau
infiltracdo difusa e baixa
proliferacdo celular.
Grau Il Gliomas que exibem Astrocitoma
L . anaplastico,
aumento anaplasico, muito . .
Oligoastrocitoma
infiltrativos, comaltas taxas anaplastico
de proliferacdo celular.
Grau IV Gliomas muito Glioblastoma multiforme e

infiltrativos, com

gliomasdifusos na linha

proliferacéo celular,

angiogénese e necrose
intensas, resistentes
aos tratamentos.

Fonte: Adaptado de Jones e Holland, 2011.

média

3.4 Etiologia

A incidéncia de tumores cerebrais primarios, como o glioblastoma, aumentou
consideravelmente nas Ultimas décadas, frente ao aumento da utilizacdo de técnicas de imagem
como a tomografia computadorizada, e a ressonancia magnética, para diagnostico e

terapéutica. (SADETZKI et al., 2005; AMIRIAN et al., 2016).

para
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A média anual de incidéncia do GBM varia de 0,59 a 3,69 por 100.000 pessoas, sendo a
mais alta entre os tumores cerebrais primarios malignos. (HANIF et al., 2017).

Os dados epidemioldgicos dessa doenga baseiam-se nos registros de cancer de base
populacional, de acordo com a Classificagdo Internacional de Doengas para Oncologia (CID-O).
(HANIF etal., 2017)

Esforcos para identificar associacOes especificas desta doenca, como fatores ambientais,
ocupacionais e a exposicao tém sido amplamente inconclusivos e pouco potentes. De acordo com
estudos realizados, diferengas étnicas na suscetibilidade ao desenvolvimento do glioblastoma néo
podem ser descartadas, por ter uma prevaléncia maior em grupos étnicos incluindo asiaticos, latinos
e brancos que nos negros, mas isso se deve também as diferencas socioecondmicas. H& também

uma maior predominancia em homens que em mulheres. (HANIF et al., 2017)

3.5 Histopatologia

O Glioblastoma (GBM) € um tipo de cancer altamente agressivo, que apresenta um rapido
crescimento infiltrativo. Histologicamente, 0 GBM ¢é composto de células pleomorficas com alta
atividade mitética, microtrombos intravasculares, necrose com ou sem pseudopalicada celular e/ou
proliferacdo microvascular. (OLAR; ALDAPE, 2013). A incidéncia global do GBM é de menos
de 10 por 100.000 pessoas (THAKKAR et al., 2014). Pela classificacdo da Organizacdo Mundial
da Saude de 2016 para tumores do sistema nervoso central, 0 GBM pode ser classificado em 3
grupos com base no status do isocitrato desidrogenase (IDH). O tipo mais comum é o GBM com
IDH do tipo selvagem, encontrado em cerca de 95% dos pacientes e que corresponde praticamente
ao chamado GBM primario (OHGAKI; KLEIHUES, 2012). O risco de desenvolver um GBM
aumenta com a idade, com uma taxa de incidéncia entre os idosos de 17,5 por 100.000 pessoas 0
ano, e um risco relativo é de 3-4 vezes em comparagdo com outras faixas etarias (IACOB; DINCA,
2009). Segundo Arevalo et. al. (2017), o GBM primario ocorre geralmente em pacientes de mais
55 anos e possui com alteragdes genéticas que incluem mutacdes do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR), O6-methylguanine DNA methyltransferase (MGMT), TP53,
homologo de fosfatase e tensina (PTEN), receptor de fator de crescimento derivado de plaguetas
alfa (PDGFRA), neurofibromina 1 (NF1), inibidor de quinase dependente de ciclina 2A e B
(CDKNZ2A / B) genes e na telomerase reversa promotora de transcriptase (TERT). O segundo tipo
é 0 GBM com IDH-mutante (cerca de 10% dos casos), conhecido como GBM secundario na
maioria dos casos, possui uma historia prévia de glioma difuso de grau Il ou Ill, e surge geralmente
em pacientes mais jovens (OHGAKI; KLEIHUES, 2012). Seu local de origem mais comum é no
lobo frontal (ELLINGSON et al., 2012) e algumas mutagOes associadas sdo: Helicase dependente
de ATP (ATRX), TP53 e proteina do retinoblastoma 1 (RB1) (AREVALO et al., 2017). A terceira
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classificagdo corresponde ao GBM NOS, que se trata do tumor cujo status do IDH n&o pode ser

determinado.

3.6 Sintomas

No glioblastoma, assim como nos gliomas em geral, 0s sintomas tém uma relacao direta
com sua histologia, e correlacionam-se com o tipo e com o grau. Eles comecam a se evidenciar
a medida que o tumor progride, a doenca tem umefeito diretamente ligado com o funcionamento
do cérebro, pois quando ha o tumor, ocorre a perda funcional das areas acometidas. Comumente,
pacientes com GBM apresentam sintomas tais como: cefaleia, alteragdes na fala, na viséo e na
audicdo, nduseas e vOmitos persistentes, sinais de pressao intracraniana elevada, convulsdes em
pacientes que ndo apresentam historicos de crises convulsivas, dificuldade motora e sensitiva.
Tambem podem ser acometidos de alteragdes neuroldgicas, cognitivas esintomas psiquiatricos,
que acabam afetando suas decis6es, podendo acarretar numa diminuicéo da sobrevida e também
nas relagdes em seu ambito social. (POSTI et al., 2014)

A idade do paciente e o grau do tumor sdo determinantes significativos da sintomatologia
do GBM, como um exemplo, as convulsdes sdo comuns em pacientesjovens. Os disturbios
cognitivos séo persistentes, independentemente da idade ou do grau de tumor do paciente. Os
problemas mais comuns relatados séo relacionados a capacidade cognitiva, como a raiva, a perda
de controle e a mudanca de comportamento. Podem também manifestar-se exaustdo, ansiedade,

tristeza, depressao e até mesmo ideacao suicida. (BOELE et al., 2015).

3.7 Tumores Cerebrais em Pediatria

A oncologia pediatrica revela algumas especificidades no que diz respeito as origens
histologicas e aos comportamentos clinicos. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), o
cancer na infancia é predominantemente de natureza embrionaria e, por consequéncia, as
neoplasias na crianga sao constituidas por células indiferenciadas ou totipotentes — células que néo
tém uma funcdo definida, como por exemplo, as células-tronco. Essa natureza embrionaria tende a
dificultar o diagndstico e a facilitar o rapido crescimento do tumor, tornando-o0 mais agressivo e
com menor periodo de laténcia. No entanto, esse tipo de cancer costuma apresentar melhor resposta
ao tratamento (BRASIL, 2009). Nesse sentido, 0s tumores cerebrais primarios (que se iniciam no
cérebro) sdo os mais comuns em criancas, enguanto que 0s tumores cerebrais metastaticos (que se
iniciam em outros 6rgdos e se disseminam para 0 cérebro) sdo mais frequentes em adultos
(DEANGELIS; WEN, 2013). As neoplasias em criancas tém grande importancia, uma vez que,

embora apresentem menor incidéncia, quando comparadas a neoplasias em adultos, correspondem
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a um percentual entre 2% e 3% de todos os tumores no Brasil, sendo a primeira causa de morte por
doenca em criangas no pais (BRASIL, 2008).

Considerando a natureza embrionéria caracteristica das neoplasias pediatricas, os fatores
externos sdo mais frequentemente investigados de forma indireta. Esses fatores indiretos ocorrem
quando, a partir do contato com adultos, a crianca fica exposta a efeitos nocivos de componentes
quimicos de risco, aos quais os adultos se expuseram inicialmente, ou em exposicGes durante a
vida intrauterina, quando a gestante se expde a substancias quimicas de risco ou a irradiacdo, por
exemplo, e os efeitos nocivos sdo compartilhados com o feto (BRASIL, 2014).

Os gliomas correspondem a cerca de 30% das lesdes tumorais encefalicas em criancas e
80%, desse percentual, diz respeito a tumores malignos. Os gliomas de alto grau (graus Il e 1V),
com tipo histolégico maligno, representam de 15% a 20% de todos os tumores do sistema nervoso
central pediatrico, tém localizacdo variada, com predominancia no cértex cerebral, tilamo e ponte.
O tipo mais comum no cérebro tem origem astrolitica, como o astrocitoma anaplasico e o
glioblastoma multiforme (GBM) e maior frequéncia na faixa etaria de nove a 10 anos, sendo raro
em menores que quatro anos de idade. Nos gliomas do tronco cerebral, a prevaléncia ocorre
igualmente em meninos e meninas, principalmente com idades entre seis e sete anos. Nessa
variedade, os tumores malignos mais comuns sdo os gliomas difusos e infiltrativos do tronco
cerebral. Eles tém origem principalmente na ponte, ocupam mais de 50% do tronco cerebral e,
frequentemente, infiltram-se no mesencéfalo, no pedunculo cerebelar, no cerebelo ou na medula
(SILVA et al., 2010).

3.8 Diagndstico

O diagnostico precoce das lesdes em SNC é de suma importancia, uma vez que influencia
de forma direta no prognoéstico dos doentes na faixa etaria pediatrica. A suspeicao do diagndstico,
levando a um encaminhamento rdpido para centro de referéncia, pode acarretar em melhor
resseccdo cirurgica, o que € um fator prognoéstico ja evidenciado neste perfil de pacientes.
(ARAUJO et al, 2011; GOLDMAN et al., 2017)

O intervalo pré-diagnostico, ou intervalo de sintomas (IS), pode ser dividido em trés fases:
periodo desde o inicio dos sintomas até a primeira consulta médica, o periodo entre a consulta
médica e 0 encaminhamento a um especialista, e o tempo decorrido desde a consulta com o
especialista e o diagnéstico. (GOLDMAN et al., 2017)
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3.9 Tratamento

3.9.1 Cirurgia
Excetuando os avangos nas imagens, nas condutas clinicas e nos marcadores da biologia

celular, a neurocirurgia mantém-se como pilar do tratamento efetivo dos tumores cerebrais em
pediatria. A cirurgia tem um grande arsenal para o tratamento tumoral que se estende entre as
derivacbes do fluxo liquorico, as biopsias, as ressec¢des parciais e as resseccdes completas da
patologia. Existe um balan¢o entre a méxima resseccao cirdrgica e a tentativa de menor morbidade
cirirgica. Os planos de conduta pos-operatéria estdo balanceados entre a possibilidade de
tratamento adjuvante como radioterapia e quimioterapia, e a histéria biolégica do tumor. Nos
ualtimos 20 anos, observaram-se todos estes grandes avancos, sendo que a terapia cirurgica estaria
na maior probabilidade de cura e no prolongamento de vida. Nos avancos tecnolégicos das
imagens, é possivel um melhor planejamento pré e intra-operatorio. As cirurgias endoscopicas
possibilitaram acessos cirdrgicos minimos, evitando a craniectomia e as biopsias navegadas por
softwares evitaram 0 maior trauma a substancia cinzenta. (FOSTER; HARISHCHANDR,;
MALLUCCI, 2018).

A cirurgia apresenta papel central no manejo de GBM, com objetivos de diagnostico, alivio
sintomatico, aumento de sobrevida e diminui¢do da necessidade de corticoesteroides (BOWER;
WAXMAN, 2016; WELLER et al., 2014). Também a reducdo tumoral pode aumentar a eficacia
de terapias adjuvantes (CHAICHANA et al., 2014).

Podem-se utilizar diversas ferramentas para se aumentar a extensao da resseccao e preservar
a funcéo neuroldgica, principalmente quando em areas eloquentes. A realizagcdo no pré-operatorio
de exames funcionais e de difusdo por tensor de imagem, que localiza os tratos de fibras brancas,
pode auxiliar na cirurgia (LI et al., 2016; OSBORN, 2012; PREUSSER et al., 2011). O uso &cido
5-aminolevulinico (5-ALA) — marcador fluorescente de células tumorais - RM ou tomografia
intraoperatdria esta associado ao aumento da taxa de ressec¢do, mas sem aumento da sobrevida
(OSBORN, 2012; PREUSSER et al., 2011; WELLER et al., 2014). Qutras opc¢des sdo o
monitoramento funcional intraoperatdrio, a realizacdo de craniotomia com paciente acordado e a
neuronavegacdo associada com imagem por tensor de difusdo e funcional (LI et al., 2016;
OSBORN, 2012).

Craniotomia com o0s pacientes acordados ndo é uma abordagem nova, mas nao €
amplamente usada na cirurgia de rotina em gliomas. A implementacéo deste tipo de cirurgia pode
diminuir os défices neuroldgicos pds-operatdrios e permitir uma ressecao extensa do tumor, mesmo
em &reas eloquentes do cérebro. A constatacdo durante a cirurgia de que as fungdes neuroldgicas

do paciente permanecem intactas pode aumentar a confianga do cirurgiéo, resultando numa exciséo
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mais extensa (WOLBERS, 2014). O padrdo de ouro para a cirurgia segura em areas funcionais

criticas € o mapeamento intraoperatério com o paciente acordado (WOLBERS, 2014)

3.9.2 Radioterapia

Apobs o tratamento neurocirlrgico, a radioterapia é a segunda terapia que efetivamente
modificou a curva de sobrevida destes pacientes (RODDY; MUELLER, 2016).

A radioterapia utiliza raios X de energia elevada ou outros tipos de radiacdo ionizante para
travar a divisdo das células tumorais. Esta radiacdo destr6i o ADN das células, enquanto que as
células normais podem conseguir reparar os danos ao longo do tempo, as células tumorais
irradiadas morrem. A radioterapia convencional utiliza um feixe de radiagdo externa focado na
regido que contém o tumor, é fracionada em varias pequenas doses que sdo administradas durante,
normalmente, 5 a 7 semanas. A dose diéria encontra-se entre 1,8 e 2,0 Gy (Gray), sendo que a dose
total varia, dependendo do tipo de tumor, entre 50 e 60 Gy. A radioterapia de cérebro inteiro para
tratamento de gliomas é considerada obsoleta, visto que 0s riscos para o doente serem bastante
elevados, devendo-se assim, manter a irradiag&o restrita a area do tumor no cérebro (DE MONTE
et al. 2007; FLOWERS et al. 2000, apud VIEGAS, 2018; SCHNEIDER et al., 2010).

Embora a resposta seja variada, em geral, temos uma fase inicial de remissao, marcada pela
estabilidade clinica e pela regressdo dos déficits neurologicos, assim como pela diminuicdo da
massa captante de contraste, seguida de recorréncia invariavel, com aumento da captacdo e da
massa tumoral, bem como dos sintomas. Uma vez que a recorréncia ocorre no local original ou
cerca de 2 cm dele na maioria dos casos, a radioterapia de cranio total ndo é recomendada, dando-
se preferéncia para técnicas focais. Em geral, utilizam-se técnicas de RDP conformacionada /
IMRT (intense modulated radiotherapy), sendo que o volume total do glioma (GTV - Gross Tumor
Volume) é estimado a partir da imagem de RM pré e pds-operatoria em T1 contrastada. O volume
total é expandido com margens de 2-3 cm (CTV - Clinical Target Volume) para se irradiar area
com infiltracdo subdiagnosticada. (JOAQUIM et al., 2014).

3.9.3 Quimioterapia

Nos ultimos anos, a quimioterapia vem ganhando algum papel no tratamento de tumores
cerebrais pediatricos, os protocolos foram inicialmente desenhados a partir da impossibilidade e do
risco da radioterapia na faixa etéaria abaixo de trés anos. Estes protocolos se estenderam em outras
faixas etarias, existe uma tendéncia para a combinacdo de neurocirurgia, de radioterapia e de
quimioterapia (MORTINI et al., 2013).

A temozolomida (TMZ) é o principal farmaco antioneoplasico padrdo para doentes de

glioblastoma. Embora os beneficios clinicos tenham sido observados com o tratamento com TMZ,
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os resultados dos doentes ainda sdo escassos, devido a alta frequéncia de resisténcia aos
medicamentos. (LIN et al., 2016; SUN et al., 2012).

Nos tumores de maior gravidade, como nos gliomas de alto grau, o papel da quimioterapia
é incerto, a eficicia é modesta quando combinados a outras terapias. Os testes terapéuticos com
quimioterapico isolado, como a temozolomida, para glioma de alto grau, mostraram-se
desapontadores. Por motivos de tolerabilidade e de facilidade de administragdo, continuou-se 0 uso
deste quimioterdpico para pacientes pediatricos. Nos gliomas de baixo grau, protocolos de
tratamento de combinacdo de carboplastina com vincristina sdo tolerdveis, os resultados de
sobrevida devem-se a outros fatores, como localizagdo, margem de ressec¢do tumoral, biologia do

préprio tumor, dentre outros. (GLOD et al., 2016)

3.9.4 Nanoparticulas

Nos ultimos anos, surgiu uma inovagdo na area da terapia do cancro, denominada terapia
dirigida ou direcionada, que envolve o desenvolvimento de farmacos confinados a NPs
(nanofarmacos). Este direcionamento do agente terapéutico pode ser passivo ou ativo. O
direcionamento passivo é baseado na reduzida dimensao das NPs, que as leva a entregar o farmaco,
preferencialmente, no local do tumor. Os materiais distribuidos sistemicamente, acumulam-se nos
locais afetados, com base numa aumentada permeabilidade e retencdo. Por outro lado, o
direcionamento ativo envolve a conjugacdo das NPs com ligandos. Estes ligandos unem-se
especificamente a certos tipos de células tumorais, 0 que permite que as NPs distribuam o farmaco
apenas nessas células tumorais e ndo nas restantes células do organismo (GROBMYER et al,
2011).

As NPs direcionadas para as células tumorais irdo permitir a aplicacéo de terapias seletivas,
com menos efeitos secundarios. Adicionalmente, devido a uma capacidade aumentada para
visualizacdo de células tumorais, ird permitir um diagnéstico precoce, conferir uma monitorizacao
em tempo real da eficacia de um tratamento e controlar o aparecimento de metéstases ou de tumor
reincidente. Esta capacidade aumentada deve-se a utilizacdo de NPs superparamagnéticas de 6xido
de ferro que funcionam como contraste na RMN (GROBMYER et al, 2011).

As NPMs multifuncionais permitem, simultaneamente, se obter imagens e direcionar 0s
farmacos, motivo de seu grande potencial para o tratamento do GBM. A inclusdo das NPMs nas
células tumorais e nas células fagocitarias permite observar os tumores cerebrais por RMN, ap0s
uma introducao sistémica destas NPs. Ligandos especificos do tumor conjugados as NPMs podem

aumentar a sua absorcao por parte do tecido tumoral. Um melhor acesso aos parametros de perfusdo
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cerebral poderé determinar a resposta do tumor a terapia, a necrose por radiacdo e a recorréncia do
tumor (WANKHEDE et al., 2012)

4 DISCUSSAO

As neoplasias cerebrais em criangas séo frequentes, 20-30% correspondendo a gliomas de
baixo grau (BLEGGI et al., 1997), dependendo da localizacdo topografica para a definicdo do
comportamento bioldgico, tendo indices de sobrevida em 5 anos de 70-82% (BUTLER at al, 1994).
Neoplasias malignas astrocitérias na infancia sdo infrequentes, entre elas o glioblastoma, com uma
sobrevida média de 12 meses (KOH; BROWN; SIMMONS, 1985; DOHRMANN; FARWELL;
FLANNERY, 1976; PHUPHANICH et al., 1984; GEYER et al., 1995).

Boman et al., (2009) realizaram um estudo de base populacional. Eles investigaram, em
adultos sobreviventes de cancer cerebral na infancia, cerca de 16 anos ap6s o diagnoéstico, a
incidéncia e o tipo de persistentes efeitos tardios funcionais e relacionados a satide. Em comparagéo
a populacdo geral, os sobreviventes relataram severas diferencas nos sentidos visao, audicao e fala,
dificuldades na mobilidade fisica, sequelas cognitivas e prejuizos na satude em geral. Ademais, ao
longo do desenvolvimento, esses danos funcionais repercutiram em problemas psicossociais
relacionados ao baixo status educacional, a maior necessidade de reforco escolar e subsidios do
governo, além da menor probabilidade de ter filhos.

Apesar de um melhor acesso a exames de imagem, houve pouco progresso na rapidez de
diagnostico de criancas com tumores neuroldgicos. Relatos internacionais evidenciam que o
intervalo de sintomas era, em média, de seis meses entre 1935 e 1959, e de cinco meses na decada
de 1990. Um estudo israelense com 300 criancas com lesGes em SNC, que demonstrou um IS de
7,7 meses, concluiu-se que um quarto destes pacientes poderiam ter tido um diagndstico precoce e
que o atraso diagnostico estava relacionado a demora do encaminhamento a realizacdo de exames
de imagem (AGENCIA NACIONAL DE SEGURANCA DO PACIENTE, 2010; GJERRIS, 1978;
SHAY, 2012).

Mais recentemente, Costa, Magluta e Junior (2017) e colaboradores analisaram a
adequabilidade e a plausibilidade de uma intervencdo com agentes de salde no contexto da atencéo
primaria, por programa de educacdo continuada focada na identificacdo precoce do cancer
pediatrico. Na analise estratificada dos dados, os profissionais treinados referiram 3,6 vezes mais
criancas ao hospital de referéncia por suspeita de lesées em SNC, com aumento no nimero de casos
confirmados no grupo de intervencao.

Na estratificacdo dos tumores cerebrais da crianga, observa-se uma maior incidéncia de
tumores infratentoriais nas idades entre 4 e 10 anos. Entretanto, abaixo de 3 anos e acima de 10

anos, 0s tumores supratentoriais sdo 0s mais comuns. A faixa etaria também influencia o tipo
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histoldgico, as criangcas menores tém uma maior incidéncia de tumores de origem embrionaria,
como o meduloblastoma, e as criancas mais velhas tendem a apresentarem tumores de origem glial
(MCNEILL, 2016). Na tabela 2, observa-se a epidemiologia de tipos histologicos de neoplasias do
SNC numa faixa etaria variando de 0 a 19 anos, estes dados foram computados entre 2009 e 2013.
Nesta faixa etéria, os tumores do SNC mais frequentes foram os astrocitomas, os gliomas malignos
e seus subtipos, os tumores pituitarios e os tumores embrionarios com seus subtipos, todos
possuiam uma incidéncia acima de 10%. Dentre os tumores embrionarios, o meduloblastoma teve
sua maior incidéncia (64,3%), ja os tumores teratOide atipicos e do neuroectoderma primitivo
apresentaram uma menor frequéncia. No estudo epidemioldgico derivado da tabela apresentada,
houve uma estratificacdo para pacientes entre 0 e 14 anos e outra estratificacdo entre 15 e 19 anos.
Na primeira estratificagdo, existiu uma maior incidéncia de tumores embrionarios, gliomas e
astrocitomas. Enquanto, na segunda estratificacdo de idades, os gliomas e 0s tumores pituitarios
ficam com incidéncia proxima de 30%. Desta forma, assemelhou-se ao que é observado nos adultos

jovens. (OSTROM et al., 2016).

Tabela 2 — Distribuicdo de frequéncia dos tipos histoldgicos tumores em pediatria (idades

entre 0 e 19 anos).

Tipos Histoldgicos Porcentagem
Astrocitoma pilocitico 15,50%
Glioma maligno 11,60%
Tumores pituitarios 11,30%
Tumores embrionarios (incluindo meduloblastoma) 10,80%
Qutros astrocitomas 8,20%
Tumores mistos 6,90%
Ependimoma 5,20%
Tumores de células germinativas 3,90%
Craniofaringioma 3,50%
Glioblastoma 2,90%
Meningioma 2,60%
Todos outros tumores 17,60%

Dados epidemioldgicos (N=23.522 pacientes) obtidos do quadriénio entre 2009 e 2013, Estados
Unidos da América, registro do CBTRUS (Central Brain Tumor Registry ofthe United States)

Statistical Report.
Fonte: Ostrom, 2016.

A World Health Organization (WHO) organiza as classifica¢fes dos tipos histolégicos dos
tumores no SNC pediatrico. Como exemplo, o estudo anterior citado baseou-se na classificacdo de
2007. Atualmente, utiliza-se a classificacdo de 2016 que incorpora parametros de microscopia e
biologia molecular. Observou-se na pediatria, mudancas, particularmente, nas categorias de alguns
tumores, como o glioma pontineo difuso, o ependimoma e 0s tumores embrionarios.
Resumidamente, o acréscimo de alguns marcadores bioldgicos na classificagdo, sinaliza o potencial
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mutagénico destes tumores. Exemplificando, a mutacdo da K27M ocasiona um estado de
hipometilacdo, modificando a transcrigdo genética dos gliomas da linha média, assim o potencial
de dano celular estard aumentado. Logo, este formato de classificacéo propicia novas terapias para
0s subtipos de tumores e outras demandas de estadiamento e progndstico. (FULLER; JONES;
KIERAN, 2017).

Com relacdo as formas de tratamento, a extensdo da resseccdo (EDR) ainda é a ouro,
apresentando correlacdo progndstica bem estabelecida, sendo que, para se alcancar uma melhora
da sobrevida, a EDR deve ser no minimo de 78 a 89%.(LI et al., 2016; OSBORN, 2012) Este ultimo
valor foi evidenciado por um estudo com 416 casos de GBM que demonstrou que a EDR esta
associada a aumento gradativo na sobrevida, quando acima de 89% e a somente beneficio
sintomatico, quando pouco inferior a tal valor, sendo uma maior sobrevida identificada com EDR
de 98% ou mais.(LACROIX et al., 2001) O valor minimo de EDR de 78% foi obtido analisando
500 casos de GBM e demonstrou sobrevida maxima nos casos com EDR maior que 95%.(SANAI
et al., 2011) Um estudo de 1229 pacientes com GBM evidenciou que EDR de 100% em
comparacdo com valores menores apresenta significativo aumento de sobrevida sem aumento
associado de complicagdes ou déficits neuroldgicos. Isso ocorre mesmo em lesdes proximas ou em
areas eloquentes, uma vez que as porcdes que realgam ao contraste sdo inteiramente compostas por
células tumorais (LI et al., 2016). Este estudo também demonstrou que a resseccdo, aléem dos
limites do realce, de areas hipersinal em FLAIR T2 — o que representa infiltracdo tumoral —
apresentou beneficio na sobrevida sem aumento de complicacdes (LI et al., 2016). Outro estudo
com 292 casos demonstrou que a maior reducéo de mortalidade é alcancada quando o valor maximo
de volume residual tumoral é de 2 cm?® e a EDR de no minimo 95%. Ambos séo fatores progndsticos
independentes (CHAICHANA et al., 2014). Uma metanalise com 34 estudos concluiu que em
idosos, o tratamento cirurgico apresenta resultados similares ao dos adultos jovens, sendo a
resseccdo total responsavel pelo maior beneficio na sobrevida e na recuperacdo funcional, ndo
acarretando em maiores taxas de complicacfes. A resseccao subtotal mostrou-se superior a biopsia
sozinha em relacdo a sobrevida (ALMENAWER et al., 2015). No entanto, deve-se ressaltar que
independente da idade, ha estudos que questionam o beneficio de resseccdo subtotal (KRETH et
al., 2013).

No tratamento radioterapico dos tumores cerebrais pediatricos, 0 maior impasse ocorre na
radiotoxicidade dos tecidos nobres e na imaturidade do sistema em formacdo. Apds o tratamento
neurocirdrgico, a radioterapia € a segunda terapia que efetivamente modificou a curva de sobrevida
destes pacientes. As criancas menores podem ser mais radiossensiveis, no entanto, estdo
aumentados os riscos posteriores de infeccdo e de obstrugdo dos shunts cerebrais e de sangramento

intracerebral. Também é observada uma posterior queda no intelecto dos pacientes. A radioterapia
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hiperfracionada poderia diminuir esta queda do intelecto, quando comparado a radioterapia
convencional (RODDY; MUELLER, 2016).

Os efeitos da radioterapia tornam-se temiveis nas criancas abaixo de trés anos de idade. Os
efeitos tardios de ma-formagdo vascular cavernosa sdo silentes, existe um risco de hemorragia
cerebral, proximo de 2% por ano para 0s pacientes sobreviventes de tumores cerebrais que
realizaram radioterapia com idade abaixo de 3 anos. O tempo médio de deteccdo desta ma-
formacdo vascular € de 12 anos ap0s a radioterapia cranial. Quando ocorre esta hemorragia, é de
forma macica, algumas vezes fatal para os pacientes, assim € prudente evitar radioterapia em
pacientes abaixo de 3 anos. (GASTELUM et al., 2015).

Nanoparticulas podem ser a solucdo que faltava no combate ao cancer, uma vez que,
carregadas com quimioterdpicos obtiveram resultados positivos nas formulacdes de libertacdo
sustentada, podem baixar a toxicidade sistémica e produzir um maior efeito antitumoral (NDUOM
et al., 2012). NPs desenvolvidas recentemente podem atravessar a BHE ap0s a administracao
sistémica ou sdo distribuidas no cérebro por Convection-Enhanced Delivery (CED) para atingir as
células dos GBM. A importancia dada a estas NPs deve-se ao seu potencial terapéutico e de
diagnostico, que é reforcado pela ideia de que serdo capazes de fornecer uma visualizacdo em
tempo real do tumor e de trata-lo diretamente.

As aplicacOes terapéuticas e imagiologicas das NPM requerem um revestimento especial
da superficie, ndo toxico e biocompativel, que possa fornecer uma entrega direcionada a uma
localizagdo particular numa area especifica. O revestimento da superficie com carga neutra ou
negativa pode ser 6timo em direcionar especificamente para os tumores cerebrais malignos
(WANKHEDE et al.,, 2012). O tamanho hidrodindmico das NPMs desempenha um papel
importante na sua entrega, uma vez que as NPs maiores (>100nm) podem ter dificuldades em
chegar aos tumores cerebrais (WANKHEDE et al., 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

O desequilibrio homeostatico provocado pelo desenvolvimento do tumor e pelo
recrutamento de neutrofilos que incialmente eram linhas de defesa do organismo e passam a ser do
tumor, somado a sua heterogeneidade e a sua capacidade infiltrativa atingindo locais eloguentes,
inviabilizam a acdo de farmacos na dosagem ideal, bem como a possibilidade de resseccéo total da
massa tumoral, sem atingir regides que prejudique de forma definitiva o paciente.

Ha poucos estudos direcionados a populacdo pediatrica, em sua grande maioria, estudos de
caso havendo distin¢bes do local de desenvolvimento tumoral em relagéo a populacdo adulta, ndo

havendo confirmacGes da origem, se ela é genética (embrionéria) ou correlacionada ao local e/ou
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ao tipo de contato que possui (quimico). Com isso, evidenciamos a necessidade de uma maior
investigacdo e desenvolvimentos de técnicas para tratamento, e em formas de identificacdo da
origem, o que é um desafio, visto a gama de particularidades.

Existe, na atualidade, a necessidade de uma terapia com resposta eficaz ja que até o
momento, 0s tratamentos ndo atingem o sucesso esperado e tampouco a cura. Dessa maneira, €
possivel ressaltar a importancia do estabelecimento de um marcador mais especifico do GBM e de
sua patogenicidade.

A cura ainda é algo inviavel, independente da faixa etaria, mesmo com a utilizacdo
combinada de técnicas de tratamento, pois tem-se evidenciado somente um aumento da sobrevida
do paciente que hoje ndo ultrapassa 15 meses. Devido ao nimero de novos casos, se faz necessario
um aprimoramento e/ou a busca de novas técnicas que viabilizem a cura desta enfermidade.

Com o emprego de nanoparticulas, tornou-se possivel o combate ao GBM de maneira mais
efetiva e com possibilidade de sucesso, uma vez que as NPs conseguem chegar as celulas tumorais
com a quantidade de farmacos para combater de fato o tumor, no entanto, tal estudo ainda requer
comprovacdo da sua capacidade em aumentar a eficacia e a seguranca do tratamento de

glioblastoma multiforme.
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