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Resumo

Na atualidade cresce a preocupagdo com a neurotoxicidade do tratamento antineoplasico e o neuro-
desenvolvimento. O objetivo deste estudo foi comparar o impacto da modalidade de tratamento sobre
a capacidade intelectiva de 22 sobreviventes de Tumores de Fossa Posterior ¢ Leucemia Linfoide
Aguda com idades entre seis ¢ 14 anos. Participantes com astrocitoma foram submetidos a cirurgia;
aqueles com meduloblastoma a cirurgia, & quimioterapia sistémica e a radioterapia de cranio e neu-
roeixo (54Gy) e; aqueles com LLA a quimioterapia sist€émica e intratecal. Apenas os participantes
com astrocitoma obtiveram desempenho dentro do esperado. Observou-se contrastes estatisticamente
significativos entre os grupos, notadamente entre as criangas com meduloblastoma e as demais nos
escores nao verbais. Sugere-se que a combinagdo cirurgia, quimioterapia sistémica e radioterapia
potencializou as sequelas cognitivas, e reforga-se a hipotese de que a radioterapia acarreta danos a
substancia branca. A quimioterapia intratecal associada a sistémica promoveu impactos significativos
sobre o funcionamento executivo.

Palavras-chave: Inteligéncia, leucemia-linfoma linfoblastico de células precursoras, meduloblastoma,
astrocitoma, radioterapia.

Abstract

Concerns about the neurotoxicity of antineoplastic treatment and neurodevelopment are increasing
nowadays. The aim of this study was to compare the impact of treatment modality on intellectual
functioning of 22 survivors of Posterior Fossa Tumors and Acute Lymphoblastic Leukemia aged from
six to 14 years. The astrocytoma group underwent surgery; the medulloblastoma group underwent
surgery, systemic chemotherapy, and cranial and neuraxis radiation (54Gy); the LLA group underwent
systemic and intrathecal chemotherapy. Only the astrocytoma group obtained average performance.
Significant contrasts were obtained between groups, especially among the medulloblastoma group
and others in non-verbal scores. Results suggest that the combination of surgery, radiotherapy and
systemic chemotherapy increase the cognitive sequelae and enhance the hypothesis that radiation
damages white matter. The association between intrathecal and systemic chemotherapy leads to
significant impact on executive functioning.

Keywords: Intelligence, precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma, medulloblastoma, as-
trocytoma, radiotherapy.

Anteriormente a década de 1960, o prognostico em
termos da sobrevida das criangas com tumores cerebrais e
leucemia linfoide aguda era desfavoravel, de modo a nao
serem mencionadas preocupacdes acerca dos possiveis
efeitos adversos tardios decorrentes de seu tratamento.
Contudo, se por um lado ao longo dos ultimos 30 anos,
a sobrevida de criangas com tumores de SNC (sistema
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nervoso central) aumentou consideravelmente, gracas
ao alto grau de sofisticacdo terapéutica, por outro vem se
tornando cada vez mais evidente a presenga de sequelas
cognitivas resultantes da neurotoxicidade do tratamento
antineoplasico, o que fez crescer a preocupagdo com o
impacto do tratamento dos tumores de SNC e leucemias
sobre o desenvolvimento cognitivo ¢ os processos de
aprendizagem (Rieken et al., 2011).

Os paises em desenvolvimento ainda se confrontam
com obstaculos importantes a cura do céancer, dentre os
quais podem ser destacados o retardo no diagnostico,
as altas taxas de mortalidade precoce ¢ o abandono do
tratamento. No Brasil, o cancer ¢ a doenga que mais mata
criangas e adolescentes, realidade que se torna ainda mais
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devastadora em areas distantes dos grandes centros indus-
triais do pais, notadamente nas regides Norte e Nordeste, as
quais se encontram em desvantagem no que diz respeito ao
acesso a servigos de satide e educacao (Instituto Nacional
do Cancer [INCA], 2014). A defasagem socioecondmica
repercute no nivel educacional ¢ na satde da popula-
¢do, interferindo significativamente no diagndstico e no
tratamento do cancer infantil — muitas vezes tardios - €,
consequentemente, na possibilidade de reabilitacdo em
caso de sobrevida (Hazin, Dellatollas, Garcia, Pedrosa,
& Pedrosa, 2011). A despeito da persisténcia destas difi-
culdades em regides periféricas do Brasil, 0 aumento nos
indices de sobrevida de criangas com cancer também pode
ser constatado, conquanto de maneira mais discreta se com-
parado aos grandes centros urbanos. [gualmente aos demais
centros, a sobrevida nestas regides vem acompanhada de
sequelas neurocognitivas adversas — ocasionadas tanto pela
propria neoplasia quanto pela agressividade terapéutica,
acrescidas da influéncia devastadora dos fatores de risco
representados pelos baixos indicadores socioecondmicos
(Moxon-Emre et al., 2014).

Da totalidade dos casos de cancer diagnosticados no
Brasil, aproximadamente 35% serdo de leucemia, sendo
75% de leucemia linfoide aguda, e 15% serdo de tumores
de sistema nervoso central, dos quais 60% ocorrerdao na
regido da fossa posterior, com destaque para os astrocito-
mas ¢ meduloblastomas (INCA, 2014). Os astrocitomas
sdo gliomas de baixo grau geralmente associados a curso
clinico relativamente benigno, devido, sobretudo, a lenti-
dao mitdtica de suas células e a sua natureza histologica
discreta e bem circunscrita - fatores que favorecem a
ressecgdo cirtirgica completa ¢ a isen¢do de tratamentos
anti-neoplasicos complementares. Os meduloblastomas,
por sua vez, sdo tumores embrionarios fortemente malig-
nos de linhagem neuroectodérmica e de pior prognostico,
com histologia caracterizada por alto grau de celularidade
e potencial mitotico, grande potencial de infiltragdo e alta
propensdo a disseminagdo através do liquor e ao longo
do neuro-eixo. Estes fatores acarretam a necessidade de
intervengdes terapéuticas mais agressivas, complementa-
res a cirurgia de ressec¢do: a quimioterapia e radioterapia
cranio-espinhal acrescida de reforgo na fossa posterior
(Moxon-Emre et al., 2014).

As leucemias sdo doengas clonais originarias da
transformagao maligna de células progenitoras hemato-
poiéticas da medula dssea, que sofrem mutagdo genética
espontanea que lhes conferem uma vantagem proliferativa
e de sobrevivéncia ou um prejuizo da diferenciagdo. Esse
clone neoplasico prolifera-se até substituir o parénquima
medular normal, com prejuizo da hematopoiese e posterior
disseminagdo pelo organismo (Cristofani, 2012; Melo
& Silveira, 2013). A Leucemia Linfoide Aguda (LLA)
¢ uma doenca maligna resultante de sucessivos defeitos
genéticos de células progenitoras da linhagem linfoide e
da proliferacdo clonal destas células precursoras anormais
na medula dssea, originando células leucémicas deno-
minadas linfoblastos que substituem as células normais

do sangue através do bloqueio da producdo de globulos
vermelhos, brancos e plaquetas. O tratamento padrao para
criangas diagnosticadas com LLA tem sido a quimiotera-
pia intratecal (farmacos langados diretamente no liquido
cefalorraquidiano) combinada a quimioterapia sistémica,
realizada em periodo de 30 a 36 meses (Cazé, Bueno, &
Santos, 2010; INCA, 2014; Melo & Silveira, 2013; Pui,
Meshinchi, Carrol, & Arceci, 2011).

No que diz respeito ao impacto cognitivo relacionado
ao tratamento do cancer infantil, ressalta-se que tanto a
lesdo neoplasica —no caso dos tumores — quanto a terapia
adjuvante administrada em ambos os subgrupos de forma
isolada ou combinada, encontram-se na condigdo de po-
tenciais agentes neurotoxicos. Salienta-se que as alteragdes
cognitivas resultantes da agao da quimioterapia intratecal e
daradioterapia craniana dependerfo da interagdo complexa
de diversos fatores, dentre os quais se destacam a natureza,
localizagdo e extensdo da lesdo, a inser¢do sociocultural
da crianga, a qualidade e a quantidade de estimulagdo am-
biental, a idade da crianga no momento do diagnostico e,
consequentemente, o contexto maturacional do SNC. Em
co-atuagdo, estas variaveis irdo exercer importante papel
no processo de reorganizagdo do cérebro, determinando
o curso de seu desenvolvimento ap6és uma lesdo (Hazin et
al., 2011; Reddick et al., 2014).

Apesar das controvérsias na literatura acerca dos
impactos cognitivos causados pela quimioterapia quando
administrada isoladamente, existem consensos a respei-
to de impactos nos dominios do processamento visual,
funcionamento viso-motor, aten¢do ¢ funcionamento
executivo. Alteragdes em funcdes cognitivas especificas,
como aten¢do, velocidade de processamento, memoria,
compreensdo verbal, habilidades viso-espaciais e funcio-
namento viso-motor sdo também relacionadas a efeitos
tardios ocasionados pela quimioterapia intratecal (Tem-
ming & Jenney, 2010).

Embora déficits cognitivos estejam associados ao uso
de quimioterapia endovenosa ou intratecal (Gomes, Leite,
Garcia, Maranhdo, & Hazin, 2012; Nelson, Compton, Pa-
tel, Jacob, & Harper, 2013), os déficits mais expressivos
parecem resultar do uso da radioterapia craniana (Reddick
et al., 2014). Estudos demonstram que a exposigdo a ra-
diagdo resulta em perda generalizada de substancia branca
e cinzenta ao longo de todo o tecido cerebral. Entretanto,
estudos recentes vém apontando que tais efeitos incidem
de forma expressiva em regides hipocampais, cujo impacto
se torna ainda mais deletério por atingir regides de intensa
atividade de neurogénese (Rodgers, Trevino, Zawaski,
Gaber, & Leasure, 2013). Nesse sentido, a redugido do
volume de substancia branca, decorrente do impacto na
mielinizagao, vascularizaggo e da supressio da proliferagio
de células, parece estar no cerne das alteragdes cognitivas
encontradas em pacientes submetidos a radioterapia de
cranio (Brinkman et al., 2012; Palmer et al., 2012; Ricken
et al.,, 2011; Watanabe et al., 2011).

Os efeitos cognitivos encontrados em criangas sub-
metidas a irradiagdo craniana, em geral, abrangem o
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funcionamento intelectivo, o desempenho académico,
memoria, atengdo e, em especial, a velocidade de proces-
samento (Palmer et al., 2013). Tais impactos culminam
no comprometimento da aquisi¢do de novas habilidades
e informagoes, resultando em decréscimos significativos
e progressivos nos escores de QI (Rodgers et al., 2013).

Os efeitos lesionais causados pela radioterapia cra-
niana na populacdo pediatrica apresentam peculiaridades
importantes, resultantes tanto da complexidade inerente a
condi¢do de desenvolvimento, quanto pelo atravessamen-
to deste processo por uma condi¢do patologica, da qual
decorrerdo desvios fundamentais do processo normal de
maturagdo e desenvolvimento através da incorporacdo de
mecanismos de reorganizagdo (Mello et al., 2006). Em
lesdes desmielinizantes, como aquelas causadas pela agéo
daradioterapia, os proprios mecanismos de reorganizacao
pbs-lesdo, via plasticidade neural, encontram-se compro-
metidos, tendo em vista a afec¢do a substancia branca, um
dos principais componentes neste processo. Este aspecto
se agrava devido ao fato de que falhas na aquisicdo de
habilidades cognitivas primarias - adquiridas ao longo de
determinados periodos criticos em idades precoces, podem
resultar em perdas consideraveis na aquisi¢do futura de
habilidades cognitivas que as tém como substrato. Assim,
a lesdo causada pela radioterapia poe em xeque a nogao de
que a infancia seria invariavelmente marcada por maior
plasticidade e potencial de recuperagdo quando comparada
a fase adulta (Cantelmi, Schweizer, & Cusimano, 2008;
Holland, 2013; Mello et al., 2006).

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi
comparar o impacto da modalidade do tratamento anti-
-neoplasico (cirurgia isolada; cirurgia e radioterapia asso-
ciada a quimioterapia sistémica; quimioterapia intratecal
associada a quimioterapia sistémica) sobre a capacidade
intelectiva de criangas sobreviventes de tumores de fossa
posterior e leucemia linfoide aguda.

Materiais e Métodos

Participantes

Participaram deste estudo 22 (vinte ¢ duas) criangas
e adolescentes sobreviventes do cancer infantil e fora de
tratamento ha pelo menos 1 ano, com idades entre 6 e 14
anos, de ambos os sexos, oriundos de dois estados da regido
Nordeste do Brasil. Os participantes foram selecionados a
partir dos seguintes critérios de inclusdo:

1. Estarem na faixa etaria entre 6 a 16 anos, intervalo
este contemplado pelo instrumento de avaliagdo de
inteligéncia selecionado para o estudo (WISC III);

2. Diagnoéstico histologico de LLA, astrocitoma ou
meduloblastoma, sem histérico de metastases;

3. Terem sido submetidos a protocolo terapéutico
padrdo para o tratamento de suas respectivas neopla-
sias (LLA — quimioterapia sistémica + quimioterapia
intratecal; Astrocitoma — neurocirurgia; Medulo-
blastoma — neurocirurgia, quimioterapia sistémica
e radioterapia de cranio e neuroeixo);

4. Auséncia de alteragdes neuropsiquiatricas ¢ sen-
soriais (ndo corrigidas), outras neoplasia ou outros
quadros com possiveis alteragdes cognitivas asso-
ciadas;

5. Assinatura do TCLE (Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido) pelos pais e/ou responsaveis

A Tabela 1 apresenta os principais dados clinicos e

sociodemograficos das criangas participantes.

Instrumentos

No presente estudo utilizou-se as Escalas Wechsler de
Inteligéncia para Criangas — WISC-III para a avaliagdo
da capacidade intelectiva dos participantes, em 2 a 3 ses-
soes de aproximadamente 50 minutos. A opgao por este
instrumento ¢ justificada pela ampla utilizagdo do mesmo
em estudos similares realizados em diferentes paises, o
que possibilita a comparacdo de dados brasileiros com
aqueles de outras realidades socioculturais. WISC-III ¢é
composta por 13 subtestes que, quando agrupados de modo
especifico, fornecem trés escalas de QI: QI Total (QIT),
QI Verbal (QIV) e QI de Execugio (QIE) e; quatro indices
Fatoriais: Compreensdo Verbal (ICV), Organizagao Per-
ceptual (IOP), Resisténcia a Distracdo (IRD) e Velocidade
de Processamento (IVP).

Andalise de Dados

Este estudo adotou formato transversal, com o objetivo
de identificar as semelhangas e diferengas na capacidade in-
telectiva entre os trés subgrupos de criangas diagnosticadas
com cancer, através de ferramentas estatisticas descritivas
e inferenciais. A distribuicdo da amostra foi verificada
através do teste Shapiro-Wilk e os dados atenderam a hi-
potese de normalidade. A verificag@o dos contrastes entre
os subgrupos estudados foi obtida através do teste ANOVA
(one-way), seguido do Post Hoc LSD, com o objetivo de
identificar os efeitos intelectivos possivelmente associa-
dos aos tratamentos do cancer infantil. Todas as analises
foram processadas através do software PASW versdo 18,
adotando o nivel de significancia de 5% (p<0,05), para a
rejei¢do da hipotese nula.

Consideragées Eticas

O presente estudo encontra-se em conformidade com a
resolucdo 196 do Conselho Nacional de Satide, tendo sido
submetido & aprovagio dos Comités de Etica em Pesquisa
da Liga Norte Riograndense Contra o Cancer e do Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP),
tendo sido aprovado respectivamente em 03 de dezembro
de 2008 ¢ 07 de outubro de 2009, através dos pareceres n°
037/037/2008 e n°® 1560/20009.

Resultados
A Tabela 2 apresenta o desempenho médio das crian-

cas dos trés subgrupos para cada escore fornecido pela
WISC-IIL
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Tabela 1
Dados Clinicos e Sociodemograficos das Criangas Participantes do Estudo
Grupos
Variaveis
LLA (n=10) Astrocitoma (n=6) Meduloblastoma (n=6)
Sexo
(masculino/feminino) 317 24 24
Idade ao diagnostico 2-7 3-10 2-11
(média; desvio-padrao) (4,1; 1,85) (6,1; 2,63) (7,5; 3,44)
Idade na avaliagdo 6-12 7-11; 8-14
(média; desvio-padrao) (8,9; 1,59) (9;1,41) (10,3; 2,16)
Quimioterapia Sistémica + Cirurgia, Quimioterapia e
Tratamento Quimioterapia Intratecal Cirurgia Radioterapia de cranio e neuro-eixo
(Protocolo GBTLI-99) (Protocolo Parker)
Metotrexato, Citarabina
Dexametasona
Prednisona
Vincristina
Farmacos utilizados L-asparaginase Vincristina
Mioterani Daunorrubicina NA Cisplatina
na quimioterapia Ciclofosfamida Carmustina
6-Mercaptopurina
Citarabina
Doxorrubicina
Tioguanina
Dosagem NA NA 36 Gy no cranio e neuro-eixo +
da Radioterapia 18 Gy em leito tumoral = 54 Gy

Nota. LLA= Leucemia Linfoide Aguda; NA= Nao se aplica.

Tabela 2
Desempenho Médio das Criangas Participantes nos Escores da WISC-111
Qv QIE QIT Icv 10P IRD IVP
Média 111 104 108 109 103 110 101
ASTROCITOMA
DP 13,49 11,95 12,44 13,97 11,65 12,44 5,82
Média 94 72 82 75 89 69
MEDULOBLASTOMA
DP 19,08 14,03 17,08 19,54 13,58 15,46 6,91
LLA Média 87 90 88 91 82 90
DP 16,09 6,95 11,18 17,76 8,82 11,15 9,18

Nota. QIV = QI Verbal da WISC-III; QIE — QI de Execugio da WISC-IIL; QIT — QI Total da WISC-III; ICV = Indice Fatorial
Compreensdo Verbal da WISC-IIT; IOP = Indice Fatorial Organizacio Perceptual da WISC-III; IRD = indice Fatorial Resisténcia

a Distragio da WISC-IIL; IVP = Indice Fatorial Velocidade de Processamento da WISC-IIL

Observa-se que as criangas com astrocitoma obtiveram
desempenho médio dentro do esperado, enquanto as crian-
¢as com meduloblastoma e LL A obtiveram rebaixamentos
nos escores. Comparativamente, as criancas com LLA
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Distragao (IRD).

obtiveram melhor resultado que as criangas com medu-
loblastoma em todos os indices, a excecdo dos escores
verbais (QIV e ICV) e no indice fatorial Resisténcia a
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Tabela 3

Verificacdo, através de ANOVA One-Way seguida de Post Hoc LSD, de Diferencas nos QI'’s da WISC-III para os Trés

Grupos em Fungdo da Varidavel Diagnostico da Crianga

Meduloblastoma

Astrocitoma

QIV  QIE ICV IOP IRD

QIT

IVP QIV QIE QIT ICV IOP IRD IVP

QIV 0,425
QIE
QIT
ICV
10P
IRD
VP
QIV
QIE
QIT
IcvV 0,179

0P 0
IRD

IVP

0,003
0,393
0,619

LLA

0,012
0,315

0,099

0,003

Astrocitoma

0,008

0,013
0,026
0,008
0,053
0,044

0

Nota. Diferencas estatisticamente significativas (p<0,05) = valores em negrito; QIV = QI Verbal da WISC-III; QIE = QI de Execugédo
da WISC-III; QIT = QI Total da WISC-IIL; IOP = Indice Organizagdo Perceptual da WISC-III; IRD = Indice Resisténcia a Distra¢io
da WISC-IIL; IVP = Indice Velocidade de Processamento da WISC-III.

A Tabela 3 apresenta os achados resultantes da inves-
tigacdo dos contrastes entre os grupos no que diz respeito
aos escores de QI e indices fatoriais da WISC-III.

No que diz respeito ao QI Verbal, identifica-se dife-
renciacdo significativa entre os grupos de criancas com
astrocitoma e LLA, em favor dos primeiros, enquanto as
criangas com LLA tiveram desempenho levemente inferior
a média neste escore. Neste dominio, as criangas com me-
duloblastoma nao obtiveram contrastes significativos com
nenhum dos grupos, apresentando média de desempenho
dentro do esperado.

No que concerne ao QI de Execucdo, foram encontra-
dos contrastes estatisticamente significativos na diferencia-
¢do de todos os grupos entre si. Embora sejam observados
contrastes importantes entre o desempenho das criancas
dos grupos LLA e astrocitoma neste dominio, os maiores
contrastes foram verificados nas comparacdes de ambos
os grupos com as criancas diagnosticadas e tratadas de
meduloblastoma. Esta diferenciacdo obedece a seguinte
ordem de desempenho: astrocitoma (classificagdo média);
LLA (classificagao média) e; meduloblastoma (classifica-
¢ao limitrofe).

No que tange ao QI Total, a ordem de desempenho se
manteve: astrocitoma, (classificacdo média); LLA (classi-

ficagdo média inferior) e; meduloblastoma, (classificacao
média inferior). Foram significativas as diferencas entre
os grupos LLA e astrocitoma e deste tltimo com o grupo
de meduloblastoma. Entretanto, ndo foi possivel verificar
a presenca de contrastes estatisticamente significativos
entre os grupos LLA e meduloblastoma.

Os resultados obtidos no indice de Compreensao Ver-
bal (ICV) revelam que ndo foi encontrada diferenciacao
significativa entre os trés grupos estudados e que os mes-
mos alcancaram média de desempenho dentro do esperado
para este indice.

No Indice de Organizagio Perceptual (IOP) foram ob-
tidas diferencas estatisticamente significativas na diferen-
ciacao de todos os grupos entre si. Ressalta-se que embora
neste indice sejam observadas diferengas relevantes entre
o desempenho das criancas dos grupos LLA e astrocitoma,
as médias de desempenho destes grupos estdo dentro do
esperado. Diferencas significativas foram constatadas entre
os desempenhos das criangas e adolescentes diagnosticados
com meduloblastoma, em comparac¢io com os dos demais
grupos. Esta diferenciacdo obedece a seguinte ordem de
desempenho: astrocitoma (classificacdo média); LLA
(classificagdo média) e; meduloblastoma (classificagao
limitrofe).

0,011
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Quanto ao Indice de Resisténcia a Distragio (IRD) fo-
ram encontrados contrastes estatisticamente significativos
entre os grupos LLA e astrocitoma e deste com o grupo
de meduloblastoma. E possivel observar que a média de
desempenho obtida pelos diferentes grupos apresenta a
seguinte configuragdo: astrocitoma (classificacdo média
inferior), meduloblastoma (classificagdo média inferior) e;
LLA (classifica¢do limitrofe). Uma analise mais acurada
destes dados evidencia que a baixa pontuagdo alcangada
pelas criangas com LLA esta diretamente associada ao
baixo desempenho no subteste de Aritmética que junto ao
subteste Digitos compdem o referido indice.

No que concerne ao Indice de Velocidade de Proces-
samento (IVP) os resultados foram semelhantes aos dados
encontrados em QIE e IOP. Portanto, foram observados
contrastes com significancia estatistica na diferenciagao
de todos os grupos entre si. As principais diferengas
foram constatadas entre os resultados obtidos pelo grupo
com meduloblastoma e os demais grupos. A comparagao
entre os sobreviventes de LLA e astrocitoma resultou em
diferenga estatisticamente significativa, entretanto estes
dois grupos alcangaram desempenho dentro do esperado.
Esta diferencia¢do obedece a seguinte ordem de média
desempenho: astrocitoma (classificagdo média); LLA
(classificagdo média) e; meduloblastoma (classificagdo
deficiéncia cognitiva).

Discussao

Os resultados obtidos pelo presente estudo, oriundos
da aplicacdo da Escala Weschler — WISCIII indicam di-
ferengas importantes no ambito da capacidade intelectiva
global dos subgrupos que compuseram o estudo. O melhor
desempenho global foi obtido pelas criangas diagnostica-
das com astrocitoma, seguidas das criangas com LLA e,
por fim, o subgrupos das criangas com meduloblastoma.

Diferengas significativas puderam ser observadas en-
tre o desempenho das criangas com LLA ¢ Astrocitoma
Pilocitico em favor destas tltimas. Hipoteses podem ser
levantadas para a compreensao destes achados. De um
modo geral, as criangas com tumores benignos, como no
caso dos astrocitomas, sdo tratadas exclusivamente por via
cirargica. Essa abordagem terapéutica acarreta prejuizos
cognitivos induzidos pela expansdo neoplasica e pelo trau-
ma mecanico, decorrente do ato cirurgico, as estruturas da
fossa posterior, contudo, segundo a literatura médica, esses
efeitos sdo agudos e passiveis de atenuagao via plasticidade
neural, com grande potencial de reorganizacao pds-lesao
(Renning, Sundet, Tonnessen, Lundara, & Helseth, 2005).

As criangas com diagndstico de LLA, todavia, re-
ceberam como terapéutica a administragdo intratecal
de farmacos quimioterapicos, cujas sequelas cognitivas
associadas a curto e longo prazo ainda sdo controversas.
Os efeitos neuropsicologicos mais comumente encontra-
dos em criangas tratadas apenas com esta modalidade de
quimioterapia envolvem o processamento visual, o funcio-
namento viso-motor, atengdo e funcionamento executivo,

os quais coadunam para um desempenho rebaixado em
testes de inteligéncia. Esse padrao de funcionamento tem
sido referido como semelhante aos achados em criangas
tratadas com radioterapia, diferindo apenas em intensida-
de e severidade (Anderson & Kunin-Batson, 2009). Tal
dado auxilia na compreensao dos resultados deste estudo
na escala total da WISC III, que apontam a auséncia de
contrastes significativos entre os grupos LLA, com desem-
penho qualitativamente superior e tratado com associagao
de quimioterapia sistémica e intratecal, e de Meduloblas-
toma, tratados com associagdo de cirurgia, quimioterapia
e radioterapia.

As criangas diagnosticadas com meduloblastoma
aparecem neste estudo como aquelas com maiores rebai-
xamentos cognitivos. Este dado sugere que a radioterapia,
terapéutica utilizada para a abordagem desse tipo tumoral,
parecer ser a modalidade de tratamento com maior poten-
cial de impacto sobre o funcionamento neurocognitivo.
Estudos tém demonstrado que, dentre as modalidades
terapéuticas utilizadas no tratamento de tumores malignos,
aradioterapia ¢ a abordagem mais frequentemente relacio-
nada a incidéncia e severidade de efeitos neurocognitivos
adversos, podendo afetar intensamente o funcionamento
cognitivo das criangas com tumores de SNC. Apesar dos
esforgos no sentido de reduzir a toxicidade do tratamento
radioterapico, um grande percentual de criangas sobre-
viventes experimenta dificuldades académicas e atrasos
de aprendizagem. Os efeitos cognitivos encontrados em
criangas submetidas a irradiacdo craniana abrangem o
funcionamento intelectivo, o desempenho académico (em
especial da matematica), memoria, atengdo e velocidade
de processamento (Palmer et al., 2013).

No dominio da inteligéncia verbal, os resultados obti-
dos apontam para diferengas importantes no desempenho
entre as criangas com astrocitoma ¢ LLA, favorecendo o
primeiro grupo, e para a auséncia de contrastes entre as
criancas com meduloblastoma e os demais grupos. Este
dominio abarca as dimensdes da manipulagdo de simbolos
abstratos, da qualidade da educagdo formal e estimulagéo
do ambiente, da compreensdo, da formagdo de conceitos,
da memoria e fluéncia verbal (Cunha, 2000). O rebaixa-
mento apresentado pelas criangas com LLA neste dominio
pode ser explicado pelo desempenho significativamente
abaixo da média identificado no subteste Aritmética. Este
investiga o conhecimento matematico escolar, mas depen-
de fundamentalmente da memoria operacional para sua
execucdo, uma vez que as criangas ouvem verbalmente um
problema e devem resolvé-lo mentalmente, sem ajuda de
lapis e papel. Estudos atuais tém sugerido que o dominio
das fungdes executivas, em especial a memoria operacio-
nal, a flexibilidade cognitiva ¢ a inicia¢do despontam como
zonas de fragilidade para os grupos clinicos de criangas e
adultos sobreviventes de LLA (Krull et al., 2013; Walsh
etal., 2015).

O dominio manipulativo ou ndo-verbal da inteligéncia
tem sido apontado como sendo mais susceptivel a interfe-
réncias de lesdes cerebrais. Este ¢ tomado como medida
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da organizagdo perceptual, capacidade de planejamento,
aprendizagem nao-verbal e habilidade para pensar e
manipular estimulos visuais com rapidez de velocidade
(Cunha, 2000). E interessante verificar que os resultados
desta pesquisa demonstram presenca de padrao ascendente
nos déficits verificados entre as criangas com astrocitoma,
LLA ¢ meduloblastoma, nesta ordem, o que indica que os
maiores prejuizos neste dominio podem ser observados
nas criangas submetidas a terapia adjuvante (quimioterapia
intratecal ou radioterapia de cranio e neuroeixo) para o
tratamento do cancer. Observa-se também que foram en-
contrados contrastes mais evidentes na comparagdo entre
o grupo de criangas com meduloblastoma e os demais,
indicando que este se diferencia de forma bastante expres-
siva face aos outros subgrupos, com resultados significati-
vamente mais desfavoraveis neste dominio, classificados
no patamar limitrofe. Este resultado é condizente com os
achados da literatura, que apontam os efeitos cumulativos
do tratamento do cancer. Dessa forma, a combinagao de
cirurgia, quimioterapia e radioterapia de cranio e neuroeixo
parece potencializar os prejuizos cognitivos (Anderson &
Kunin-Batson, 2009).

O dominio manipulativo das Escalas Weschler tem sido
associado ao funcionamento do hemisfério direito, rico em
fibras longas mielinizadas, que conectam areas localizadas
amaiores distancias no cortex, de modo que se encontram
neste maior disponibilidade axonal e, portanto, maior con-
centragdo de substancia branca. Dessa forma, o hemisfério
direito, cuja atuacdo encontra-se fortemente relacionada
as habilidades de natureza ndo-verbal, pode ser afetado
de forma mais acentuada pela agdo da radiacdo através
da reducdo de substincia branca, notadamente durante a
infancia, e isto poderia estar subjacente a intensidade dos
déficits encontrados nas criancas com meduloblastoma
(Palmer et al., 2013).

Os dados oriundos da analise dos desempenhos obtidos
pelos grupos nos indices fatoriais da WISCIII sdo bastante
significativos. Salienta-se que os quatro indices fatoriais
que compoem a WISCIII refletem aspectos especificos do
funcionamento cognitivo. Segundo Figueiredo (2000) o
indice Compreensdo Verbal seria uma dimensdo mais pura
e precisa do dominio verbal. Na andlise de discrepancias
no desempenho dos grupos neste indice observou-se a au-
séncia de diferengas estatisticamente significativas. Além
disso, os dados encontrados revelam que todos os grupos
alcangcaram médias de desempenho dentro do esperado.

O indice fatorial de organizagdo perceptual (IOP) se
constitui como indicador ainda mais preciso de inteligén-
cia ndo-verbal, possibilitando a avaliagdo das habilidades
visoespaciais, da aprendizagem e raciocinio ndo-verbal, da
capacidade de planejamento e capacidade para manipular
estimulos visuais de forma rapida. Nesta medida todos os
grupos se diferenciaram entre si, seguindo o mesmo padrao
encontrado no QIE, com destaque para o desempenho
inferior do grupo composto por pacientes com medulo-
blastoma (classificagdo limitrofe) que apresentou, dentre

0s grupos, a unica média de desempenho abaixo do espe-
rado e as maiores diferencas significativas em relagao aos
demais grupos. Hazin et al., (2011) apontam que impactos
desta natureza podem estar relacionados com a velocidade
com que a informagdo é processada em niveis mentais e
psicomotores e esta diretamente associada a alterag@o na
densidade de substincia branca, notadamente resultante
da exposi¢do a radioterapia craniana.

O indice fatorial resisténcia a distracdo (IRD) investiga
as habilidades de flexibilidade cognitiva, atencao auditivo-
-verbal, memoria auditiva imediata, processamento se-
quencial e memoria operacional, sendo estas vinculadas
ao dominio do funcionamento executivo. Neste estudo, a
comparagdo entre os grupos, identificou contrastes sig-
nificativos entre os desempenhos dos grupos de LLA e
astrocitoma, a favor do segundo. Adicionalmente, apesar
de ndo terem sido identificadas diferencas significativas
entre os grupos de LLA e meduloblastoma, ressalta-se a
diferenga de sete pontos no desempenho médio dos grupos
neste indice, a favor do segundo. Tais achados sugerem
que o grupo de LLA submetido a terapia intratecal seria
o0 mais susceptivel a déficits em mecanismos atencionais.

Estudos que avaliaram o desempenho cognitivo pos-
-tratamento em criangas diagnosticadas com LLA sub-
metidas apenas ao tratamento quimioterapico, enquanto
profilaxia do SNC, corroboram com esses dados e apontam
que as fungdes cognitivas que comumente se encontram
mais prejudicadas sdo aten¢do, memdoria e funcionamento
executivo (Gomes et al., 2012). Os autores sugerem que
esses déficits estejam diretamente relacionados ao uso da
combinagdo MADIT (metotrexato, citarabina e dexame-
tasona intratecal), drogas administradas pela via intratecal
que atingem o fluido cérebro-espinhal (FCE).

Por fim, o tltimo e quarto fator, o Indice de Velocidade
de Processamento (IVP), reflete a velocidade psicomotora
e velocidade mental para resolver problemas ndo-verbais,
avaliando também a capacidade de planejar, organizar e
desenvolver estratégias. Suas habilidades incluem-se em
dois dominios, pois processamento implica cogni¢do e
velocidade, possuindo portanto componentes compor-
tamentais e cognitivos. Os desempenhos obtidos pelos
grupos neste indice foram responsaveis por contrastes
estatisticamente significativos na comparagdo entre todos
os grupos, destacando-se que os grupos astrocitoma e LLA
obtiveram desempenho dentro do esperado, enquanto as
criangas com meduloblastoma apresentaram aqui seus
maiores déficits (classificagdo deficiéncia cognitiva).

Diversos estudos apontam que a agdo da radioterapia
sobre a velocidade de processamento de informacgdes
levam a lentificagdo no ritmo de aquisi¢ao de novas apren-
dizagens (Palmer et al., 2013). Este aspecto, acrescido
do caréter tardio e progressivo deste impacto, em muitos
casos se manifesta através de decréscimos de QI, que a
primeira vista e erroneamente, pode levar a crenga de que
as criangas perdem capacidades cognitivas previamente
adquiridas. Entretanto, ressalta-se que esta perda ndo
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ocorre, de modo que aprendizagens anteriores em geral sdo
mantidas em criangas com meduloblastoma, havendo uma
maior dificuldade na aquisicdo de novas aprendizagens.
Sugere-se que este aspecto pode estar subjacente a relati-
va preservagdo do dominio verbal - no caso da WISC-III
mais associado a inteligéncia cristalizada, bem como ao
prejuizo verificado no dominio nio verbal — mais associado
a inteligéncia fluida. Esta hipotese pode ser refor¢ada pelo
fato de que, em condig¢des normais de desenvolvimento, a
inteligéncia fluida esté fortemente relacionada a velocidade
de processamento, habilidade que se encontra prejudicada
em criangas com meduloblastoma (Palmer et al., 2013).

Ha uma grande diversidade de estudos em oncologia
pediatrica que indicam forte relagdo entre a utilizagdo de
radiacdo e a reducdo de substancia branca — implicada na
mieliniza¢do das estruturas cerebrais, e subjacente a esse
fator, decréscimos da velocidade de processamento, na
memoria de trabalho e na capacidade intelectiva (Hazin
et al., 2011). Sugere-se que os prejuizos advindos da ad-
ministracdo da radioterapia craniana sdo potencializados
por agir incisivamente sobre o processo de mielinizagao
através da substancia branca - um dos principais agentes
da plasticidade neural e dos processos de reorganizago
apos uma lesdo neurologica — notadamente em areas ce-
rebrais especificas, como o corpo caloso e o hipocampo
(Blomstrand et al., 2012; Cantelmi et al., 2008; Palmer
etal., 2012).

Consideracoes Finais

De modo geral, o presente estudo observou que a
quimioterapia intratecal e a sistémica utilizadas no tra-
tamento da LLA parecem estar diretamente associadas a
déficits na atencgdo e no funcionamento executivo (Krull
et al., 2013; Walsh et al., 2015). A combinagdo entre
neurocirurgia, quimioterapia intratecal e radioterapia de
cranio e neuroeixo —adotada nos protocolos de tratamento
de criangas com meduloblastoma, parecem potencializar
os danos cognitivos, notadamente através da reducdo da
velocidade de processamento de informacdes (Reddick et
al., 2014; Rodgers et al., 2013).

Tais resultados fornecem importantes subsidios para a
compreensdo acerca do percurso empreendido pelo SNC
em desenvolvimento diante de condi¢des neuroldgicas
distintas, diferentes abordagens terap€uticas, bem como
no contexto de diferentes quadros maturacionais e conjun-
turais e da influéncia de multiplas variaveis clinicas e so-
cioculturais. Ademais, endossam a discussdo em torno do
carater dindmico e multifacetado do neurodesenvolvimento
e da dinamica do funcionamento cognitivo no transcurso
da maturagdo do sistema nervoso, diante da presenga de
agressores as suas estruturas em desenvolvimento. Por
sua vez, reforca a necessidade de desenvolvimento de
protocolos terapéuticos que busquem minimizar os im-
pactos da radioterapia, considerando aspectos protetores
da neurogénese quando do uso desta técnica (Blomstrand
etal., 2012).

Ressaltam-se algumas limitagdes importantes ao es-
tudo. O baixo niimero de sobreviventes e a consequente
dificuldade em ter acesso a tais criangas acarretaram um
baixo efetivo amostral. Adicionalmente, aponta-se como
possibilidade de avanco neste dominio a considera¢do de
dados oriundos de exames de neuroimagem, em especial,
medidas de anisotropia fracionada através de imagens
obtidas por tensor de difusao.

Por fim, constata-se que os resultados obtidos pelo
presente estudo reforgam os achados de diversas pesqui-
sas em todo o mundo. Porém, tais resultados contribuem
e avancam em duas dire¢cdes complementares, sendo a
primeira o ineditismo de estudos brasileiros associando o
diagnostico de neoplasias e seus respectivos tratamentos
ao desenvolvimento de sequelas neurocognitivas. Em se-
gundo, destaca-se o fato desta pesquisa ter sido realizada
na regido nordeste do pais, com criangas atendidas por
servigos publicos de satide, comumente diagnosticadas
tardiamente, o que representa agravamento do quadro cli-
nico, adogdo de terap€uticas mais agressivas e redugdo das
chances de cura e reabilitacdo. Espera-se que tais achados
sejam traduzidos em politicas publicas que contemplem
a capacitag@o profissional possibilitando o diagnostico
precoce, bem como sirvam de subsidios para propostas de
intervengao nos ambitos da saude e educacao.
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