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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas e evolugdo dos pacientes diagnosticados com meduloblastoma em um centro de
referéncia em oncologia pediatrica no oeste do Parand. Métodos: Foi feito um estudo observacional retrospectivo
composto por prontuarios de pacientes oncologicos pediatricos do Hospital Uopeccan de Cascavel, entre janeiro de 2006
e janeiro de 2020. Foram avaliados dados referentes ao género, idade, manifestagdes clinicas, estadiamento e evolugao.
Resultados: Foram analisados 16 casos de meduloblastoma. Desses, 9 (56,25%) eram meninos e 7 (43,75%) meninas. A
idade média ao diagnostico foi de 7 anos e 6 meses. A média de tempo do inicio dos sintomas até o diagnoéstico foi de
58,8 dias, sendo que 3 pacientes obtiveram o diagnostico em menos de 15 dias, 4 entre 15 e 30 dias, 3 entre 30 ¢ 60 dias
e 6 em mais de 60 dias. As manifestagdes clinicas mais comuns foram: vomito (81,25%) e cefaleia (62,5%). Quanto ao
estadiamento clinico, 12 (75%) pacientes apresentavam a doenca localizada (estadio I/IT) e 4 (25%) apresentavam a
doenga com metastase a distancia. Dos 16 prontuarios analisados, 13 (81,35%) pacientes permanecem vivos. Conclusio:
com este estudo, conclui-se que o estadiamento localizado, tratamento adequado e diagndstico precoce sdo importantes
fatores que influenciam no progndstico e sobrevida dos pacientes com meduloblastoma, por essa razdo, estudos sobre
essa neoplasia maligna sdo de extrema importancia.
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MEDULLOBLASTOMA: AN ANALYS OF CASES ATTENDED IN A PEDIATRIC ONCOLOGY
REFERENCE CENTER

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics and evolution of pacientes with meduloblastoma at a pediatric oncology
reference center in the West of Parana. Methods: This is a retrospective observational study consisting of data of pedriatric
oncology patients at Hospital Uopeccan from Cascavel, between January 2006 and January 2020. Data regarding gender,
age, clinical manifestations, staging and evolution were evaluated. Results: It was identified 16 cases of meduloblastoma.
9 (56,25%) of them were male and 7 (43,75%) females. The average age at diagnosis was 7,6 years old. The average time
from first symptom to diagnosis was 58.8 days, with 3 patients diagnosed in less than 15 days, 4 between 15 and 30 days,
3 between 30 and 60 days and 6 in more than 60 days. The most common clinical manifestations were: vomiting (81.25%)
and headache (62.5%). As for clinical staging, 4 (25%) had the disease with distant metastasis. Of the 16 medical records
analyzed, 13 (81.35%) patients remain alive. Conclusion: it was possible to conclude that localized staging, adequate
treatment and early diagnosis are important factors that influence the prognosis and survival of patients with
medulloblastoma, for this reason, studies on this disease are extremely important.
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1 INTRODUCAO

O meduloblastoma é um tumor que deriva do tecido neuroepitelial do IV ventriculo. E o tumor
embriondrio maligno mais frequente durante a infancia, apresentando caracteristicas de rapida
evolucdo e altas sequelas no ambito neuroldgico, endocrinologico e social (ALMEIDA, 2014;
KREBS et al., 2018). Essa analise de casos tem grande importancia e objetiva oferecer dados que
auxiliem na obten¢do de um maior embasamento tedrico sobre o assunto.

Deste modo, sera possivel propiciar maior conhecimento em relagdo a sintomas inicias,
epidemiologia e tratamentos. Assim, pretende-se contribuir na melhoria do diagnostico precoce e
morbimortalidade dos pacientes acometidos por essa doenga.

O objetivo desse estudo foi analisar as caracteristicas e evolucdo de pacientes com

meduloblastoma em uma institui¢do de tratamento de oncologia pediatrica no Oeste do Parana.

2 REFERENCIAL TEORICO

O meduloblastoma ¢ um tumor que se origina de células pluripotenciais primitivas — sua
etimologia ¢ embriondria, do neuroepitelio — que se desenvolve no cerebelo. Pode se manifestar como
lesdo primaria em outras partes do sistema nervoso central (SNC), passando a ser chamado de tumor
neuroectodérmico primitivo ou “PNET” (primitive neuroecetodermal tumor). (FRANCO;
MALHEIROS; GABBALI, 1999; LOUIS et al., 2007)

O termo meduloblastoma foi descrito pela primeira vez por Bailey e Cusing, em 1925, quando
observaram que esses tumores — que até entdo eram classificados como gliomas — possuiam
caracteristicas que o classificam como uma série distinta de tumores encontrados no cerebelo de
crianga (BAILEY; CUSHING, 1991).

Essa neoplasia corresponde aos tumores soélidos mais comuns da infancia (QUINLAN;
RIZZOLO, 2017). A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) a define como um tumor de grau IV,
embriondrio maligno e invasivo do cerebelo, que se manifesta preferencialmente na infancia, com
diferenciagdo predominantemente neuronal e propensdo a metastases a distdncia por via
cérebroespinal — através do liquido cefalorraquidiano (LCR).(LOUIS et al., 2007).

Diferentemente das manifestacdes macroscopicas, clinicas e radiologicas, os aspectos

histolégicos sdo muito distintos. A classificagdo histologica ¢ divida em cinco tipos, sendo: cléssico,



anaplasico, com extensa nodulariedade, desmoplésico/ nodular e de grandes células. (ALMEIDA,
2014; HUGO CLEBIS et al., 2015; LOUIS et al., 2007)

Os meduloblastomas classicos representam cerca de 70% de todos os tipos e junto aos
desmoplasicos, sdo os mais frequentes. Os tipos nodulares e com extensa nodulariedade sdo os mais
frequentemente encontrados em criangas de baixa idade e lactentes, sendo que apresentam uma
sobrevida melhor que a do tipo classico (HUGO CLEBIS et al., 2015; LOUIS et al., 2007). O subtipo
celular anaplésicos e o de grande células, sdo menos frequentes e mais agressivos. (ALMEIDA, 2014)

De todos os tumores embriondrios, 61,9% sdo representados por meduloblastomas. Em relagao
aos tumores cerebrais em criangas, corresponde a 9,2% em criangas de 0 a 14 anos. Em adultos, este
tumor esta presente em cerca de 30% dos casos, mais frequentemente encontrado antes dos 40 anos.
(MILLARD; DE BRAGANCA, 2016; OSTROM et al., 2014)

A maior incidéncia desse tumor ¢ durante a primeira década de vida, sendo que o pico bimodal
¢ aos 3 a4 anos e aos 8 e 10 anos. Em criangas, a doenca tem uma leve prevaléncia em homens (razao
de 1,5:1). Os dados em relagio a raca nio apontam predilecio a qualquer etnia. (MARTINEZ LEON,
2011; MILLARD; DE BRAGANCA, 2016)

Os sinais clinicos variam conforme a idade da crianga no momento da aparicao e da localiza¢ao
do tumor. Uma vez que grande parte desses tumores acontecem na regido do quarto ventriculo, a
hidrocefalia ¢ uma manifestagdo comum, sendo grande parte dos sintomas secundérios ao aumento
da pressdo intracraniana (PIC). (QUINLAN; RIZZOLO, 2017; WILNE et al., 2012)

Os sintomas podem ser incialmente insidiosos, semelhantes aos de doencas benignas,
acarretando em um atraso no diagnostico. As manifestagdes clinicas nos lactentes costumam ser
irritabilidade, ma alimentacdo e perda e/ou falhas no desenvolvimento do crescimento.(DE
BRAGANCA; PACKER, 2013)

Sintomas como cefaleia, ndusea e/ou vomitos sdo caracteristicos do aumento da pressao
intracraniana, sendo sinais de alerta para uma avaliacdo diagnoéstica. J& nos pacientes em que ndo ha
hidrocefalia — e consequentemente ndo acontece aumento da PIC, os sinais estdo mais comumente
ligados a compressao nervosa ou inflamac¢ao focal. Ademais, ¢ possivel que os pacientes apresentem
ataxia, anormalidades motoras localizadas, convulsdes e déficits sensoriais. Eventualmente, a
manifestagdo clinica inicial pode ser um quadro agudo de letargia, por consequéncia de hemorragia
dentro do tumor. (DE BRAGANCA; PACKER, 2013)

Os tumores localizados na linha média podem se manifestar com ataxia truncal e da marcha;
os localizados mais lateralmente se apresentam com incoordenacdo de membros e paralisia dos sexto

e sétimo nervo craniano, ipsilateral ao tumor. (MILLARD; DE BRAGANCA, 2016)



Essas massas tumorais apresentam crescimento moderadamente rapido, por isso ¢ incomum
que sintomas estejam presentes a mais de 3 meses das primeiras manifestacdes clinicas. Casualmente,
os sintomas podem se tornar mais graves até que o diagnostico seja concluido, o espago de tempo
entre os sinais iniciais e o diagndstico definitivo ¢ em média de 65 dias. (DE BRAGANCA;
PACKER, 2013)

Quanto mais precoce o diagnostico, melhores sdo as chances de uma boa evolugdo e
prognostico da doenga, uma vez que a probabilidade de evitar a disseminagdo e progressdo tumoral
se torna maior. Uma anamnese completa e um exame fisico detalhados sdo de suma importancia para
avaliar, se hd ou ndo, a necessidade de continuar uma investigacdo diagnostica com exames
complementares. O diagndstico precoce pode ser um desafio para todos os médicos, tendo em vista
que os sintomas iniciais podem ser inespecificos (WILNE et al., 2012)

Quando houver necessidade de investigagdo diagndstica com métodos complementares, os
exames de imagem sdo de primeira linha para pesquisa do meduloblastoma (DE BRAGANCA;
PACKER, 2013). A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) de cranio
mostrardo uma massa na fossa posterior e possivelmente uma hidrocefalia obstrutiva. (QUINLAN;
RIZZOLO, 2017)

A TC, que pode ser a primeira op¢ao de diagnostico por imagem em alguns centros de
tratamento por ser mais disponivel que a RM ¢ uma boa maneira de rastrear a hidrocefalia.
Entretanto, quando feita sem contraste, pode ndo revelar o meduloblastoma. (QUINLAN; RIZZOLO,
2017)

Quando hé suspeita de meduloblastoma, deve-se solicitar TC com contrataste ou,
preferencialmente, a RM. A Ressondncia Magnética com e sem gadolinio ¢ a melhor escolha para o
diagndstico por imagem. O diagnoéstico definitivo € o histolégico, que pode ser feito por bidpsia ou
pela resse¢do total do tumor na apresentagao inicial. (QUINLAN; RIZZOLO, 2017; STEVENS et al.,
2008)

Apos a suspeita e confirmagdo diagnostica, € necessario realizar exames complementares para
avaliar a extensdo da doenga. Os 3 pilares em que o tratamento padrdo se baseia sdo: cirurgia,
quimioterapia e radioterapia, sendo que os protocolos com o tipo e doses necessarios vao variar
dependendo do estdgio da doenga. (DE BRAGANCA; PACKER, 2013; QUINLAN; RIZZOLO,
2017)

Um estudo realizado no Servi¢o de Neurocirurgia do Hospital Cristo Redentor, no periodo de
11 anos, concluiu que o meduloblastoma deve ter remoc¢ao cirirgica mais radical possivel. No

seguimento do tratamento, deve-se realizar radioterapia na totalidade do neuroeixo. Ainda apontou



que a derivagdo ventriculo-peritoneal pré-operatéria tem indicagdo em casos em que haja sinais de
dilatacdo ventricular. (KREBS et al., 2018)

Ha pacientes que necessitam de corticoterapia a curto prazo para reduzir o edema cerebral.
Esses medicamentos — corticoides — quando associados a intervencao cirurgica, reduzem a gravidade
de muitos sintomas que se apresentam. (QUINLAN; RIZZOLO, 2017)

Os tratamentos dos casos de recidivas vao depender da idade do paciente, da extensdo da
doenga na recidiva e também dos tratamentos que foram instituidos no momento do diagnostico.
(MARTINEZ LEON, 2011)

No que diz respeito a complica¢des do tratamento cirirgico, a sindrome da fossa posterior é
uma bastante conhecida. Essa sindrome se caracteriza por fala diminuida progressivamente — até
chegar a um mutismo total —, labilidade emocional, ataxia e hipotonia axial. Ela costuma acometer
cerca de 1 a cada 4 pacientes com meduloblastoma submetidos a ao tratamento cirirgico e possui
relacdo com resseccgdes cirurgicas mais agressivas. (KORAH et al., 2010)

Alguns elementos influenciam no progndstico do paciente com meduloblastoma, entre eles
pode-se citar: o grau de remocao cirurgica, uma vez que estudos apontam a ressec¢do completa como
favoravel a um melhor prognoéstico; a idade do paciente, sendo que criangas com menos de 3 anos
parecem ter uma pior evolu¢do quando comparada a criangas maiores, € se ha ou ndo disseminagao
ao diagnostico. (MARTINEZ LEON, 2011; SAUNDERS et al., 2003)

Em relagdo a sobrevida, um estudo realizado no Hospital Infantil Joana Gusmao apontou que,
para o meduloblastoma, a sobrevida foi de 37,5% em cinco anos e de 47,8% em trés anos. Além
disso, mostrou que a recidiva da doenga com metastase foi um fator de mau progndstico. Cerca de
15,1% dos pacientes apresentaram recidiva em regido leptomeningea e 15,1% recidiva na regido de
neuroeixo. (NEVES, 2006) As taxas de sobrevida geral sdo de 50% a 60%, sendo que em pacientes
de alto risco ela cai para 30% a 40% e para os de risco médio sdo de 70% a 80%. (QUINLAN;
RIZZOLO, 2017; RUTKOWSKI et al., 2010)

3 METODOLOGIA

O estudo foi observacional retrospectivo composto por prontudrios de pacientes oncologicos
pediatricos do Hospital Uopeccan de Cascavel.

A pesquisa foi realizada através de prontuérios fisicos e eletronicos de pacientes menores de 19
anos, com diagnoéstico de meduloblastoma no periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2020, no

Hospital do Cancer de Cascavel (UOPECCAN). Os dados, avaliados por andlise quantitativa e



qualitativa, foram referentes ao sexo, idade, métodos de diagnostico, tratamento e progndstico. Foram
excluidos pacientes em que o diagndstico ndo foi confirmado e casos de Obitos antes de

acompanhamento da doenca.

4 ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Foram avaliados 16 prontuarios de pacientes com o diagnodstico de meduloblastoma que se
encaixavam nos critérios propostos. Desses, a idade média ao diagndstico foi de 7 anos e 6 meses,
sendo que 3 (18,75%) se encontravam na faixa etaria dos 0 aos 5 anos de idade, 9 (56,25%) entre os
5e 10 anos e 4 (25%) acima dos 10 anos. O intervalo de idade mais prevalente foi dos 5 aos 10 anos
de idade, com a porcentagem de 56,25% (Quadro 1). Tais dados equiparam-se aos da literatura, que
apontam que essa neoplasia apresenta um pico bimodal, dos 3 a 4 anos e aos 8 e 10 anos. (DE
BRAGANCA; PACKER, 2013).

Em relacdo ao género, 9 (56,25%) dos pacientes eram do género masculino e 7 (43,75%) do
género feminino, apresentando uma prevaléncia em meninos de aproximadamente 1,3:1 (Quadro 1).
Essa relagdo propor¢do se assemelha ao dados internacionais da epidemiologia do meduloblastoma,
que demonstram uma leve prevaléncia no sexo masculino entre criangas. (MILLARD; DE
BRAGANCA, 2016).

Quanto as manifestacdes clinicas iniciais, as principais sintomas foram: vomito (81,25%) e
cefaleia (62,5%), que podem ser consequéncia do aumento da pressdo intracraniana, tais sintomas
podem ser sinais de alerta para uma avaliacdo diagnostica de meduloblastoma. (QUINLAN;
RIZZOLO, 2017). Outros sinais clinicos observados foram: dificuldade de marcha (50%), estrabismo
(37,5%) e sintomas insidiosos que podem levar a uma dificuldade no diagnostico (Quadro 1).
(WILNE et al., 2012) A dificuldade de marcha ¢ uma manifestacdio mais comum de tumores
localizados na linha média, ja o estrabismo e sintomas como paralisia do sexto e sétimo nervos
cranianos, relacionam-se aos tumores localizados mais lateralmente.(DE BRAGANCA; PACKER,
2013).

Quanto ao estadiamento clinico, 12 (75%) pacientes apresentavam a doenca localizada (estadio
I/IT) e 4 (25%) com metastases (III/IV) (Quadro 1). Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS),
o meduloblastoma ¢ um tumor de grau IV, que se diferencia principalmente em neuronal e propensao
a metéstases a distancia através do liquido cefalorraquidiano (LCR). (LOUIS et al., 2007).

Em relagdo ao tempo entre o inicio das manifestacdes clinicas e o diagnostico, 3 (18,75%)

demoraram menos que 15 dias, 4 (25%) pacientes se encontravam na faixa entre 15 e 30 dias, 3



(18,75%) de 30 a 60 dias ¢ 6 (37,5%) mais de 60 dias (Quadro 1). A média de dias entre os sinais
inicias e o diagnostico foi de 58,8 dias, semelhante ao encontrado na literatura nacional, que ¢ de 65
dias. (ALMEIDA, 2014) Como essa neoplasia apresenta um crescimento rapido, os sintomas podem
se agravar até que o diagnostico definitivo seja concluido, consequentemente, quanto mais precoce
for o diagnodstico, melhor ¢ o prognodstico — por maiores chances de evitar a disseminacdo e
progressdo tumoral. (DE BRAGANCA; PACKER, 2013; WILNE et al., 2012)

Quanto ao tratamento cirurgico, 12 (75%) pacientes foram submetidos a remocao cirurgica do
tumor, sendo 10 totais e 2 parciais, estando em conformidade com um estudo nacional realizado no
servigo de neurocirurgia do Hospital Cristo Redentor, que apontou que o meduloblastoma deve ter a
remocao cirargica mais radical possivel (Quadro 2).

Em relagdo ao tratamento clinico, 11 (68,75%) dos pacientes foram tratados com radioterapia
e 13 (87,5%) realizaram quimioterapia (Quadro 2). Nesse grupo de estudo a modalidade terapéutica
de cirurgia+ radioterapia+ quimioterapia foi realizada na maioria dos pacientes. Estudos nacionais e
internacionais demonstram a importancia da realizagdo da radioterapia, na totalidade do neuroeixo, e
da quimioterapia no seguimento do tratamento pos operatdrio, que sdo individualizadas de acordo
com a necessidade de cada paciente. (QUINLAN; RIZZOLO, 2017) O transplante de medula ossea
autdlogo foi feito em 2 (12,5%) pacientes, com idades de 2 e 4 anos (Quadro 2). Segundo dados
encontrados na literatura nacional, o transplante autélogo pode ser uma opgao de tratamento para o
meduloblastoma em pacientes com menos de 4 anos, possuindo um nivel 2B de evidéncia cientifica.
(SEBER et al., 2010)

Quanto a evolucdo clinica dos casos, 13 (81,25%) pacientes encontravam-se vivos até o
momento da coleta de dados e 3 (18,75%) foram a 6bito (Quadro 1 e 2). Dados da literatura
internacional, apontam uma sobrevida global em torno de 50% a 60% em pacientes com
meduloblastoma. (QUINLAN; RIZZOLO, 2017; RUTKOWSKI et al., 2010) Esse estudo, apesar do
namero pequeno de casos, nos permite observar que a grande maioria dos pacientes encontram-se
vivos, com uma mediana de 6 anos. Serd necessario um periodo mais longo de observagao para
melhor anélise de sobrevida. O estudo realizado no Hospital Infantil Joana Gusmao, apontou uma
sobrevida de 47,8% em trés anos, sendo também inferior aos resultados encontrados neste estudo.

Dos pacientes que foram a oObito, os trés tinham metéastases a distancia, dois tiveram o
diagnostico com mais de 60 dias apds os primeiros sintomas e um tinha um tumor inoperavel (Quadro
2). Esses fatores podem ter contribuido para um mau prognoéstico, como relatado em diversos estudos.
(NEVES, 2006) Diferente desse grupo, dos pacientes que se encontram vivos, 12 tinham a doenga

localizada (Quadro 2).



Quadro 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com Meduloblastoma

Variaveis clinicas estudadas n %
Idade
Até 5 anos 3 18,75
>5al0 9 56,25
>10 4 25
Sexo
Feminino 7 43,75
Masculino 9 56,25
Estadiamento
Localizado (I/IT) 12 75
Avangado (III/IV) 4 25
Duragao das queixas (dias)
Até 15 18,75
>15a30 4 25
>30 9 56,25
Sinais e sintomas mais frequentes
Vomito 13 | 8125
Cefaleia 10 62,5
Dificuldade de marcha 8 50
Estrabismo 6 37,5
Evolugao
Vivo 13 81,25
Obito 3 18,75

Fonte: Dados da pesquisa.

Quadro 2 - Caracteristicas gerais do tratamento e evolu¢ao dos pacientes com Meduloblastoma -

analise de 16 casos

Idade Cirurgia |Estadiamento Tratamento Evolugao
CASO | Sexo
(anos) (resseccao) Clinico complementar Clinico
1 M 1 Parcial Localizado Rxt+QT Vivo
2 M 6,62 Total Localizado Rxt+QT Vivo




3 | M| 646 Total 1 1 calizado Rxt+QT Vivo
Total . ]

4 M 8,40 Localizado Rxt+QT Perda de seguimento
Total . .

5 M 14,88 Localizado Rxt+QT Vivo
Total . .

6 F 8,07 Localizado Rxt+QT Vivo

7 F 8,35 Total Localizado Rxt+QT Vivo
Total . .

8 M 5,72 Localizado Rxt+QT Vivo
Total . .

9 F 6,02 Localizado Rxt+QT Vivo
Total o .

10 F 2,96 Metastatico T™MO Vivo

1| F| 414 Total 1 1 calizado TMO Vivo

2 | M| 1212 Parcial |y o calizado Rxt+QT Vivo
Total . .

13 M 13,91 Localizado Rxt+QT Vivo

14 | F 762 | noperdvel |y poostatico QT Obito

15 | M 10,04 Parcial 1 e tastatico Rxt+QT Obito

16 F 5,18 Parcial Metastatico Rxt+QT Obito

Legendas : Rxt- Radioterapia, QT- quimioterapia
Fonte: Dados da pesquisa

5 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo se propds a realizar uma andlise das caracteristicas e evolucdo dos pacientes
diagnosticados com meduloblastoma em um centro de referéncia em oncologia pediatrica no oeste
do Parana.

A maioria dos dados analisados se assemelham aos descritos na literatura nacional e
internacional, com exceg¢ao feita a sobrevida geral. Apesar do nimero pequeno de casos e do periodo
curto de acompanhamento, observamos que pacientes com meduloblastoma em nossa regido

apresentam chance maior de sobrevida quando comparada a outros estudos.



Considerando que o meduloblastoma ¢ o tumor cerebral mais comum na infincia em menores
de 10 anos de idade, e que o diagnoéstico e tratamento precoce sdo fundamentais na melhoria da
sobrevida, ¢ importante que médicos, em especial pediatras, conhegam e estejam atentos a queixas e
sinais mais comuns dessa doenga em criangas ¢ adolescentes.

Estudos e programas que visem informar aos profissionais de satide quanto aos sinais e sintomas
precoces do tumor cerebral (meduloblastoma) podem auxiliar ao diagnostico precoce, e

consequentemente contribuir no aumento nos indices de sobrevida.
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