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RESUMO

Dados do INCA estimam que anualmente cerca de 11.530 casos de neoplasias sdo diagnosticados em
criangas e adolescentes. O aumento do numero de sobreviventes vem crescendo, junto com as
sequelas cognitivas decorrentes da doenca e de seu tratamento. Nesse sentido, o presente artigo
discute acerca da pertinéncia do estabelecimento de didlogo entre a neuropsicologia e a oncologia. O
artigo aborda os dois subtipos de cancer mais comuns na infancia e adolescéncia: os tumores de fossa
posterior e a leucemia linfoide aguda. A discussao sera ilustrada com resultados oriundos de dois
estudos distintos realizados em servigos publicos de referéncia no tratamento do cancer pediétrico na
Regido Nordeste do Brasil.
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ABSTRACT
Neuropsychology and Oncology: an emerging dialogue

INCA data estimate that around 11.530 cases of neoplasias are diagnosed yearly among children and
teenagers. On the other hand, the number of survivors of these diseases has been increasing, together
with cognitive sequels related to the illness and its treatment. In this context, the present paper
discusses the need of establishing a dialogue between neuropsychology and oncology. Two of the
most common types of cancer occurring during childhood and adolescence are addressed: tumors of
posterior fossa and acute lymphoblastic leukemia. Data issued from two empirical studies developed
in North-East Brazilian region public health services for pediatric cancer treatment will illustrate the
discussion mentioned above.
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INTRODUGAO

Dados do Instituto Nacional de Cancer (2012) es-
timam que a incidéncia dos tumores pediatricos no
mundo varie de 1% a 3% do total de casos de cancer.
No Brasil, o percentual mediano dos tumores pediatri-
cos observados nos Registros de Cancer de Base Po-
pulacional (RCBP) encontra-se proximo de 3%. Sen-
do assim, a expectativa € que ocorrerdo anualmente
cerca de 11.530 novos casos de neoplasias em crian-
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cas e adolescentes. Tal estimativa prevé aumento na
incidéncia dos tumores pediatricos quando comparado
ao total estimado no biénio 2010-2011, que foi de
9.386 novos casos.

As Ultimas informacdes disponiveis acerca da taxa
de mortalidade brasileira mostram que no ano de 2009
0s Gbitos por neoplasias para a faixa etaria de 1 a 19
anos encontraram-se entre as dez primeiras causas de
morte (INCA, 2012). No entanto, constata-se 0 au-
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mento significativo da sobrevida, decorrente do diag-
nostico precoce e da eficicia dos tratamentos antineo-
plasicos. E preciso salientar que o aumento do nimero
de criangas e adolescentes sobreviventes do cancer,
notadamente os tumores do Sistema Nervoso Central
(SNC) e as Leucemias, vem acompanhado da emer-
géncia de sequelas cognitivas e motoras, decorrentes
da doenca e de seus tratamentos, impactando direta-
mente a qualidade de vida desta populagao clinica.

Os déficits cognitivos sdo comumente identifica-
dos dentre os sobreviventes de céncer. Embora as
disfungbes cognitivas sejam mais reportadas durante
as fases ativas do tratamento, déficits especificos sdo
notados em todas as etapas do adoecimento, e mesmo
anos apos o término do tratamento (Noogle & Dean,
2013). Os insultos neuroldgicos na infancia tém ex-
pressdo clinica bastante distinta dos que ocorrem em
idade adulta, uma vez que, no cérebro infantil, as eta-
pas maturacionais ainda estdo em curso, a especializa-
cao hemisférica ainda ndo se encontra consolidada e,
portanto, a topografia funcional do cérebro ainda nédo
se encontra plenamente estabelecida (Muszkat, 2008).

Neste desafio, a abordagem neuropsicol6gica ga-
nha destaque, pois esta possibilita a apreciacdo do
potencial de interferéncia de diferentes fatores, isola-
dos e em interacdo. Os dados oriundos da avaliagdo
em neuropsicologia permitem 0 mapeamento de areas
cognitivas preservadas e deficitarias. Adicionalmente,
avanca na investigagdo do impacto destas sobre a
aprendizagem, as atividades de vida diaria e as rela-
cOes socioafetivas dos sobreviventes. Por fim, tais
resultados oferecem subsidios para a proposi¢édo de
estratégias de intervencdo eficazes, que garantam o
potencial de desenvolvimento e aprendizagem deste
grupo clinico.

Na abordagem neuropsicoldgica do cancer infantil
é preciso considerar dois aspectos centrais. O primeiro
aspecto esté associado a imaturidade do cérebro infan-
til, o que o torna mais vulneravel aos agentes neuroto-
xicos associados a quimioterapia (Duffner, 2010). Em
segundo lugar, merece destaque, notadamente para 0s
tumores de SNC, a constatacdo que a incidéncia de
um evento lesional na infancia implica na sobreposi-
cdo dos processos naturais de maturagdo por meca-
nismos de reorganizagdo, podendo levar a importantes
prejuizos no desenvolvimento dos substratos cogniti-
vos das funcgdes neuropsicoldgicas mais complexas,

levando a alteragdes no desenvolvimento da estrutura
funcional cerebral e a um funcionamento cognitivo
qualitativamente diferente (Mello et al., 2006).

Diante do exposto, circunscreve-se neste estudo a
pertinéncia do estabelecimento de dialogo entre a
neuropsicologia infantil e a oncologia pediatrica, em
especial em termos de dois subtipos especificos do
cancer, a saber, os tumores de fossa posterior (TFP) e
a leucemia linfoide aguda (LLA). Tal delimitacdo aqui
executada é justificada pela alta incidéncia destes
tipos de cancer na infancia, bem como a implicacao
direta destas neoplasias e seus tratamentos sobre a
organizacéo e o funcionamento do Sistema Nervoso
Central.

Para tanto, o presente artigo problematiza acerca
destas duas modalidades de neoplasias peditricas,
caracterizando seus processos de adoecimento, seus
tratamentos, bem como as implicacdes destes para o
funcionamento neuropsicoldgico de criancas e adoles-
centes sobreviventes. Apresentara resultados oriundos
de dois estudos distintos realizados em servigos publi-
cos de referéncia no tratamento do cancer pediatrico
na Regido Nordeste do Brasil.

TUMORES DE FOSSA POSTERIOR

Os tumores de Sistema Nervoso Central — SNC —
sd0, na maioria das populagdes, o segundo tipo mais
frequente de céncer na infancia, superados apenas
pelas leucemias (Ribeiro & Latorre, 2003). Dentre as
neoplasias solidas, no entanto, tais tumores sdo 0s
mais frequentes na faixa pediatrica, correspondendo a
20% de todas as doengas malignas na infancia (Ree-
ves et al., 2006).

Em criancas, os tumores de SNC tém caracteristi-
cas peculiares, sendo mais comuns lesfes infratento-
riais — ou de fossa posterior — nomenclatura utilizada
para designar a regido localizada abaixo do tentorio
ou tenda do cerebelo, membrana de dura-mater que
recobre esta estrutura e sustenta os lobos occipitais do
cérebro (Furrer & Suzuki, 2003). Na fossa posterior,
dentre os tipos de tumores mais comuns encontram-se
0s meduloblastomas e os gliomas de baixo grau, den-
tre 0s quais se destacam os astrocitomas pilociticos
(Mabbott, Penkman, Witol & Strother, 2008; VVaquero
et al., 2008). Estes subtipos de tumores serdo objeto
de investigacao do presente estudo.
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Os astrocitomas sdo tumores de origem neuroepite-
lial, derivados de células astrociticas da neuroglia.
Correspondem a aproximadamente um terco dos tu-
mores de SNC na infancia, localizando-se mais fre-
quentemente nos hemisférios cerebelares. A maior
incidéncia ocorre na primeira década de vida, com
idade média entre 6,5 e nove anos, sem predominio de
género. Geralmente esta associado a curso clinico
relativamente benigno devido, sobretudo, a lentid&o
mitotica de suas células e a sua natureza histoldgica
discreta e bem circunscrita - fatores que favorecem a
resseccao cirargica completa e a isengdo de tratamentos
antineoplasicos complementares (Rondinelli, 2003).

O meduloblastoma é um tumor embrionario malig-
no de linhagem neuroectodérmica, que se origina pre-
dominantemente na area do vermis cerebelar (Palmer
et al., 2007), correspondendo entre 10 a 20% dos ca-
sos de tumores de SNC em criangas (Furrer & Suzuki,
2003). Sua ocorréncia é mais frequente na primeira
década de vida, sendo a idade média de ocorréncia 7,3
anos, com picos de incidéncia aos trés e sete anos de
idade, em propor¢do masculino/feminino variando de
1,1:1a2,6:1 (Gottardo e Gajjar, 2006; Furrer & Suzuki,
2003). E um tumor fortemente maligno, sua histologia
é caracterizada por alto grau de celularidade e potencial
mitotico, grande potencial de infiltracdo e forte propen-
sdo a disseminagdo através do liquor e ao longo do
neuro-eixo, caracterizando piores prognosticos. Devido
ao alto grau de malignidade e aos riscos de recidivas,
requer intervencOes terapéuticas agressivas. Além da
cirurgia de resseccdo, sdo realizadas intervengdes com-
plementares, como quimioterapia e radioterapia cranio-
espinhal acrescida de refor¢o na fossa posterior.

Cirurgia

A cirurgia é considerada uma estratégia eficiente e
rapida para reducdo da multiplicacdo de células neo-
plésicas, sendo assim, é a primeira abordagem tera-
péutica utilizada no tratamento de tumores so6lidos,
como os tumores de FP. Diversos estudos, contudo,
tém indicado que o procedimento cirdrgico para a
resseccdo de tumores localizados na regido da fossa
posterior (FP) pode ocasionar comprometimentos em
estruturas cerebrais, com destaque para lesdes cerebe-
lares. Alguns trabalhos tém feito alusdo ao papel de-
sempenhado pelo cerebelo em fungGes cognitivas ndo
motoras, tendo sido observados prejuizos neuropsico-
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I6gicos de carater pré-frontal em pacientes submetidos
a resseccdo cirdrgica de lesbes cerebelares benignas.
Estes estudos sugerem que as conexdes entre o cere-
belo e o cortex pré-frontal dorsolateral sdo prejudica-
das por tumores de FP e pelo procedimento cirirgico
invasivo, interferindo, assim, no desenvolvimento das
funcbes executivas, da memoria operacional e da
atencdo (Budisavlyevic & Rammani, 2012; Law,
Bouffet & Laughlin, 2011; Stargatt, Anderson & Ro-
senfeld, 2002; Riva & Giorgi, 2000; Varela, Liako-
poulou & Alexiou, 2011).

Quimioterapia e Radioterapia para os Tumores de
FP

A radioterapia é incluida em muitos protocolos te-
rapéuticos para tumores de FP com o objetivo de di-
minuir as chances de recidiva tumorais locais e a dis-
tancia, contudo essa modalidade terapéutica tem de-
monstrado impacto adverso sobre o neurodesenvolvi-
mento, sendo responsavel por severos déficits neuro-
cognitivos, especialmente em criangas na primeira
infancia. Os efeitos cognitivos relacionados a radiote-
rapia abrangem o funcionamento intelectivo, o de-
sempenho académico, a memdria, a atencao e a velo-
cidade de processamento. Esses sintomas tém sido
referidos como progressivos, aumentando com o tem-
po decorrido apds o tratamento. Acredita-se que a
relacdo entre a radiacdo craniana e o declinio neuro-
cognitivo observado ocorre devido a danos a substan-
cia branca cortical e subcortical — que apresenta maior
vulnerabilidade durante a infancia (Palmer, Reddick
& Gajjar, 2007; Moore, 2005; Mulhern et al., 1999;
Maddrey et al., 2005).

Nos protocolos de tratamento atuais para tumores
de FP tem-se incluido drogas quimioterapicas com
vistas a diminuicdo ou suspensao das doses de radiote-
rapia. Especial importancia tem sido atribuida ao uso
da quimioterapia no tratamento de criangas com baixa
idade ao diagnostico, situacdo em que sdo administra-
das doses altas de quimioterapicos com vistas ao con-
trole adequado da doenca sem o recurso a radioterapia
ou retardando o seu uso. Contudo, alguns trabalhos
indicam que a associagao entre a radioterapia e a qui-
mioterapia pode resultar em danos ainda mais severos
ao sistema nervoso em desenvolvimento (Massimino,
Cefalo & Riva, 2012; Brinkman, Reddick & Luxton
2012; Watanabe, Azami & Ozawa, 2011).
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Ha controvérsias na literatura acerca dos efeitos
cognitivos da quimioterapia quando administrada
isoladamente. De um modo geral, alguns consensos ja
podem ser delineados a respeito das repercussdes da
quimioterapia no desenvolvimento, dentre eles, desta-
cam-se: dificuldades no processamento visual, no
funcionamento viso-motor, na atencdo e no funciona-
mento executivo. Esse padrdo de funcionamento tem
sido referido como semelhante aos achados em crian-
cas tratadas com radioterapia, diferindo apenas em
intensidade e severidade (Massimino, Cefalo, & Riva,
2012; Anderson & Kunin-Batson, 2009).

Estudo llustrativo 1: Tumores de Fossa Posterior

O estudo de Garcia (2011) investigou os efeitos
dos tumores de fossa posterior e seu tratamento sobre
a capacidade intelectiva de 21 criangas brasileiras com
idades entre sete e 15 anos diagnosticadas com astro-
citoma (13) e meduloblastoma (8), atendidas no Insti-
tuto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira
— IMIP/Centro de Hematologia e Oncologia Pediatrica
— CEHOPE, em Recife/PE entre os anos 2003 a 2010.
A capacidade intelectiva das criangas foi avaliada
através das Escalas Wechsler de Inteligéncia para
Criancas — WISC-III, e os dados foram submetidos a
analise estatistica através de ferramenta inferencial
ndo-paramétrica (teste U de Mann-Whitney) - com
nivel de significancia de 0,05 para rejeicao da hipote-
se nula, a partir da investigacdo do impacto das se-
guintes variaveis: i) diagnostico e tipo de tratamento
ao qual a crianca foi submetida; ii) idade da crianca ao
diagndstico; iii) tempo decorrido entre o diagndstico e
a avaliacdo da capacidade intelectiva e; iv) nivel de
escolaridade da mée. Estas variaveis foram analisadas
na amostra total de criangas participantes, bem como
no interior dos dois grupos de diagndstico.

A variavel diagndstico/tratamento foi responsavel
por diferencas estatisticamente significativas entre os
desempenhos das criangas no QI de Execucéo — QIE,
no Indice Fatorial Velocidade de Processamento —
IVP, tendo as criancas com meduloblastoma apresen-
tado desempenhos significativamente abaixo do espe-
rado nestes dominios. Uma vez que os contrastes mais
evidentes se situaram no IVP, acredita-se que este
indice tenha contribuido de forma decisiva para o
baixo desempenho das criangas com meduloblastoma
na escala de execucdo, apontando para prejuizos no

ambito da velocidade psicomotora e mental no pro-
cessamento de informagdes.

No que concerne a idade da crianca quando diag-
nosticada e tratada, o desempenho das criangas com
meduloblastoma ndo apresentou contrastes estatisti-
camente significativos em funcdo da idade da crianca
ao diagnostico. A ndo diferenciagdo entre 0s grupos
etarios no interior do grupo de criancas com medulo-
blastoma pode ser atribuida aos seguintes fatores: a) a
forte expressdo de varidveis intervenientes neste sub-
grupo, como a alto grau de malignidade do tumor,
complicagBes associadas — como a hidrocefalia, o
baixo nivel de escolaridade dos pais e a agressividade
do tratamento, cujos efeitos podem ter ocultado o
impacto da idade ao diagndstico e; b) baixo efetivo de
participantes, que impediu o estabelecimento de con-
clusbes mais efetivas, bem como impossibilitou a
verificacdo dos efeitos de interacdo destas variaveis.
S&o necessarios estudos adicionais, com maior efetivo
de participantes, visando verificar tal influéncia sobre
0 desempenho cognitivo de criangas diagnosticadas
com meduloblastoma.

Dentre as criangas com astrocitoma, entretanto,
houve contrastes estatisticamente significativos no QI
Verbal (QIV), e no indice Fatorial Compreensio Ver-
bal (ICV) em favor das criangas diagnosticadas preco-
cemente. Este resultado sugere que as criangas de G1
diagnosticadas precocemente (idade <6anos) apresen-
tam maior preservacdo das fungbes de linguagem,
reforcando o papel do cerebelo neste dominio. Uma
vez que é sabido que o cerebelo apresenta grande po-
tencial de reorganizacdo e que os hemisférios cere-
brais apresentam maior equipotencialidade em etapas
precoces do neurodesenvolvimento, justifica-se o
menor prejuizo cognitivo entre criangas diagnostica-
das mais cedo. O diagnéstico precoce, assim, seria
fator de protecdo ante o surgimento de danos cogniti-
vos pos-tratamento de tumores cerebelares benignos.

No que concerne a variavel tempo decorrido entre
o0 diagndstico e a avaliacdo da capacidade intelectiva,
observou-se que dentre as criangas com astrocitoma,
ndo houve contrastes estatisticamente significativos.
Este dado pode ser explicado pelo fato de que a cirur-
gia de resseccdo de tumores cerebelares benignos
acarreta efeitos neurocognitivos focais e agudos, cau-
sando déficits cognitivos imediatos, aos quais se se-
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guem prontos mecanismos de reorganizacdo do SNC,
que nao sofre alteracBes significativas ao longo do
tempo.

No grupo de criangas diagnosticadas com medulo-
blastoma houve contrastes estatisticamente significa-
tivos no desempenho do QI de Execucdo, QI Total,
indice Fatorial Resisténcia a Distracéo e indice Fato-
rial Velocidade de Processamento, em favor das cri-
ancas com menos tempo entre diagnostico e tratamen-
to, dado que sugere declinio tardio e progressivo da
capacidade intelectiva, notadamente no dominio néo-
verbal. Este resultado é condizente com os diversos
estudos que apontam que criancas submetidas a radio-
terapia de cranio e neuro-eixo apresentam declinios na
capacidade intelectiva, resultantes da perda progressi-
va de substancia branca, da subsequente lentiddo no
processamento de informacg6es e de falhas na aquisi-
cdo de habilidades cognitivas em ritmo comparavel ao
de criancas de mesma idade e escolaridade.

No que diz respeito a varidvel escolaridade da
mae, foram encontrados contrastes estatisticamente
significativos na amostra total de criancas participan-
tes, e no grupo de criangas com astrocitoma. Tais re-
sultados encontram relagdo com estudos que apontam
relacdo significativa entre variaveis socioculturais e o
desenvolvimento cognitivo, reforcando a influéncia
destas sobre a capacidade intelectiva de criancas em
condi¢Bes normais ou patoldgicas. O baixo nivel edu-
cacional materno (e suas consequéncias socioecond-
micas) confere defasagem prévia ao desenvolvimento
cognitivo da crianga, colocando-a em potencial des-
vantagem no que concerne as possibilidades de esti-
mulacdo ambiental na dire¢cdo de uma melhor reorga-
nizacdo do SNC.

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

As leucemias sdo doencas clonais originarias da
transformacao neoplasica de células progenitoras he-
matopoéticas da medula éssea, que adquirem altera-
cOes genéticas que lhes conferem uma vantagem pro-
liferativa e de sobrevivéncia ou um prejuizo da dife-
renciacdo. Esse clone neoplasico prolifera-se até subs-
tituir o parénquima medular normal, com prejuizo da
hematopoese e posterior disseminacdo pelo organismo
(Pui, Carroll, Meshinchi & Arceci, 2011).

As leucemias sdo classificadas a partir de dois as-
pectos: o tipo de células afetadas e a velocidade do

Interagéo Psicol., Curitiba, v. 18, n. 3, p. 353-363, set./dez. 2014

Neuropsicologia e Oncologia Peditrica: um didlogo em emergéncia 357

desenvolvimento e progressdo da doenga. Da combi-
nacdo destas duas categorias de classificacdo decor-
rem os seguintes tipos da doenca: a) Leucemia Mie-
loide Aguda; b) Leucemia Mieloide Crbnica; c) Leu-
cemia Linfoide Crénica e; d) Leucemia Linfoide Agu-
da, caso especifico abordado por este estudo.

O tratamento da LLA é bastante extenso, variando
em média de 2 a 3 anos, 0 que pode acarretar graves
consequéncias para a vida social e académica dos
pacientes. (Oliveira et al., 2004; Pedrosa & Lins,
2002). Apesar de existir variagdes entres 0s esquemas
terapéuticos utilizados, ha relativa homogeneidade em
termos das fases que atualmente constituem os proto-
colos, evidenciando-se geralmente as etapas abaixo
(Filho, Jr, Cristofani, Almeida & Teixeira, 2012):

1. Inducdo da Remissdo: nesta fase, o objetivo é
eliminar mais de 99% das células leucémicas e
restaurar a hematopoese normal e o estado cli-
nico do paciente. Em geral, essa fase inclui o
uso de glicocorticoides (dexametasona, predni-
sona), vincristina e pelo menos um terceiro
agente, como asparaginase e/ou antraciclina.

2. Intensificacdo e Consolidacdo Tardia: esta fase
se inicia quando a hematopoese é restaurada e
contribui para a melhora da sobrevida livre de
eventos. Metotrexato em altas doses e 6-mer-
captopurina, altas doses de asparaginase e es-
quemas semelhantes a inducdo sdo comumente
utilizados.

3. Manutencdo: apds intensificacdo, os pacientes
com LLA devem receber terapia de manutencéo
por 18 e 30 meses, geralmente constituida da
combinacdo de 6-mercaptopurina e metotrexa-
to, administrados & maxima tolerancia.

4. Transplante Alogénico de Medula Ossea: a
maioria dos estudos dessa modalidade terapéu-
tica é feita em pacientes em segunda remissao
da doenca e com resultados ruins.

5. Tratamento do Sistema Nervoso Central (SNC):
A auséncia de terapia especifica para 0 SNC re-
sulta em até 75% de recaidas nesse local. Com a
introducdo de tratamento profilatico especifico
para 0 SNC com quimioterapia intratecal e ra-
dioterapia craniana combinadas, o nimero de
recaidas isoladas em SNC foi reduzido a cerca
de 5%.
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Quimioterapia e radioterapia para a LLA

No tratamento da LLA a radiacdo craniana e 0s
agentes quimioterapicos tém sido administrados na
fase do tratamento destinada a prevengdo da doenga
no Sistema Nervoso Central (SNC). Assim como se
observa no tratamento para tumores de FP, os estudos
acerca da repercussdo da quimioterapia e radioterapia
no funcionamento cognitivo pds tratamento para a
LLA tém indicado que estas modalidades terapéuticas,
por serem potencialmente neurotoxicas, produzem
efeitos deletérios, persistentes e permanentes no fun-
cionamento neurocognitivo, os quais com freqliéncia
sdo evidenciados tardiamente (Cole & Kamen, 2006).

A quimioterapia intratecal tripla isolada, substi-
tuindo a irradiagdo craniana, tem sido considerada o
tratamento padrdo para criangcas diagnosticadas com
LLA. No entanto, essa abordagem terapéutica também
tem sido associada a déficits neurocognitivos signifi-
cativos, em especial nos dominios da atencéo, veloci-
dade de processamento de informacéo, funcionamento
executivo, habilidade motora fina e na meméria verbal
(Campbell et al., 2007; Peterson et al., 2008).

Os estudos que avaliam o desempenho neurocogni-
tivo de criangas com LLA submetidas apenas a qui-
mioterapia sdo controversos. Alguns trabalhos indi-
cam que as criangas submetidas a este protocolo apre-
sentam um bom desempenho neurocognitivo a longo
prazo, todavia, recentemente tém-se feito alusdo a
efeitos tardios ocasionados pela quimioterapia profila-
tica em funcBes cognitivas especificas, como a aten-
cao, velocidade de procesamento, memdria, compre-
ensdo verbal, habilidades visuo-espaciais e funciona-
mento visuo-motor (Temming & Jenney 2011).

De acordo com Moleski (2000), embora ndo haja
consenso sobre a gama prejuizos a longo prazo ocasi-
onado pela radioterapia e quimioterapia em sobrevi-
ventes de LLA, pode-se afirmar com seguranca que
aqueles que receberam uma combinacdo de radiotera-
pia e metotrexato intratecal apresentam déficits na
memdria de longo prazo, memdria visoespacial, me-
méria verbal, memdria auditiva, na metacognicao,
reconhecimento verbal, em habilidades visoespaciais e
motoras, na velocidade de processamento e atencao.

Estudo ilustrativo 2: Leucemia Linfoide Aguda

O estudo realizado por Gomes (2011) investigou o
perfil neuropsicolégico de pacientes pediatricos diag-
nosticados com leucemia linfoide aguda, atendidos
pela Liga Norte Riograndense Contra o Céancer, Hos-
pital Infantil Varela Santiago, Casa Durval Paiva de
Apoio a Crianga com Cancer e o Grupo de Apoio a
Criangca com Cancer, instituicdes situadas em Na-
tal/RN. Participaram do estudo 20 (vinte) criancas, de
ambos 0s sexos, com idades entre seis e doze anos,
diagnosticadas com LLA e submetidas apenas a qui-
mioterapia intratecal como profilaxia da doenga no
SNC. Destas, 10 (dez) encontravam-se em tratamento
e 10 (dez) estavam fora de tratamento ha pelo menos 1
(um) ano; 14 (catorze) criangas do sexo feminino e 06
(seis) do sexo masculino; 09 (nove) iniciaram o trata-
mento antes dos cinco anos de idade, enquanto 11
(onze) criangas tinham cinco anos ou mais quando do
diagndstico.

O estudo foi delineado observando-se as variaveis
relevantes levantadas pela literatura da area, no que
concerne aos efeitos cognitivos relacionados aos im-
pactos do tratamento profilatico da LLA, quais sejam,
sexo da crianga, idade no momento do diagndstico e
tempo decorrido desde o inicio do tratamento. Para
analise desta ultima variavel as criangas foram dividi-
das nos grupos 1) em tratamento e 2) fora de trata-
mento ha pelo menos 1 ano (Moleski, 2000). Para
realizacdo do estudo foram avaliados os seguintes
dominios: capacidade intelectiva, sistemas atencio-
nais, sistemas mnemaonicos e fungdes executivas.

Capacidade intelectiva

A capacidade intelectiva foi avaliada a partir do
WISC-III e do Teste Matrizes Progressivas de Raven.
Os resultados indicaram melhor desempenho das cri-
ancas em tratamento em todas as medidas propostas
pelos instrumentos. Observou-se melhor desempenho
das criangas do sexo masculino em relagdo aquelas do
sexo feminino em todos os Qls e indices Fatoriais do
WISC-111. No grupo que se encontrava fora de trata-
mento, criangas com menos de cinco anos ao diagnos-
tico alcancaram desempenho inferior, mesmo em me-
didas frequentemente preservadas nos demais grupos,
tais como QI de Execucdo e Indice de Organizagio
Perceptual, este subgrupo apresentou desempenho
médio significativamente inferior. Tais resultados
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reforcam a hipotese de maior vulnerabilidade das es-
truturas cerebrais em processo de maturacdo diante
dos insultos neurotoxicos do tratamento quimioterapi-
co (Buizer et al., 2005).

Foram encontradas as seguintes diferencas estatis-
ticamente significativas: a) nas medidas de QIV
(p=0,031), QIE (p=0,037) e QIT (p=0,012) com me-
Ihor desempenho do sexo masculino em relacdo ao
feminino; b) no grupo em tratamento, criangas com
idade inferior aos 5 anos obtiveram melhor desempe-
nho nos itens QIV (p =0,029), QIE (p=0,05), QIT
(p=0,011), ICV (p=0,033) e IRD (p=0,015); c) no
grupo fora de tratamento, com diferencas significati-
vas apenas para QIE (p=0,015) e IOP (p=0,025), indi-
cando rendimento inferior para o subgrupo diagnosti-
cado com menos de 5 anos de idade.

O quociente de inteligéncia global (QIT) fornecido
pelo WISC-111 foi menor que 90 (limiar inferior & média
esperada) em 50% dos sujeitos avaliados. Tais pontua-
¢Oes rebaixadas situam-se principalmente nos grupos de
risco associados aos impactos cognitivos do tratamento
profilatico da LLA. Destaca-se que o indice Resisténcia
a Distragdo foi classificado como inferior em pratica-
mente todos 0s grupos e subgrupos analisados.

Sistemas atencionais

Os sistemas atencionais de seletividade e alternan-
cia foram avaliados a partir do Teste de Atengdo por
Cancelamento (Montiel & Capovilla, 2007). A anélise
dos dados resultantes do estudo ndo revelou signifi-
cancia estatistica entre os grupos e subgrupos propos-
tos. Destaca-se, a identificacdo de escores mais rebai-
xados, nas partes 2 e 3 do teste. Estes dados reforcam
a ideia de que criangas com LLA tratadas apenas com
guimioterapia alcancam desempenho semelhante ao
de criangas saudaveis nas atividades de atencgdo e pro-
cessamento de informacdo, exceto no que concerne a
flexibilidade atencional, contradizendo a queixa fre-
quente de que criangas curadas da LLA vivenciam
problemas relacionado a capacidade de atencdo (Bui-
zer et al., 2005 e Mennes et al., 2005).

Funcgées executivas

O funcionamento executivo foi avaliado através da
aplicagdo do Teste Wisconsin de Classificacdo de
Cartas. Os resultados evidenciaram que 0s grupos em
tratamento e fora de tratamento, sexo masculino e
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feminino, obtiveram desempenho homogéneo e infe-
rior ao esperado para os itens RP (respostas persevera-
tivas), EP (erros perseverativos) e AA (aprendendo a
aprender). No grupo em tratamento observou-se me-
Ihor desempenho do subgrupo diagnosticado antes dos
5 anos de idade. Ja no grupo fora de tratamento, 0s
dados revelaram melhor desempenho no grupo diag-
nosticado com idade igual ou superior a 5 anos. A
anélise estatistica revela diferenca significativa apenas
no item Aprendendo a Aprender (AA) no grupo de
criangas fora de tratamento, indicando desempenho
inferior para o grupo diagnosticado com menos de
cinco anos de idade (p=0,022).

Os itens destinados a avaliar o0 comportamento per-
severativo forneceram os resultados mais rebaixados
no instrumento, sendo classificados como moderada-
mente comprometidos, leve a moderadamente com-
prometidos e levemente comprometidos, sugerindo
dificuldades na inibicdo de respostas alternativas ou
inadequadas, atualizacdo e monitoramento da infor-
macéo e mudanca de padres mentais (Mello, 2008).

Estudos desenvolvidos na tentativa de compreen-
der como o tratamento quimoterapico pode intervir
sobre o funcionamento das areas frontais do cérebro -
associadas as funcbes executivas e marcadas por um
curso neurodesenvolvimental mais prolongado - iden-
tificam impactos na distribuicdo e proliferacdo da
substancia branca, e, portanto, mielinizagdo das areas
frontais, como um dos principais fatores associados a
tais déficits (Campbell et al., 2009; Carey et al., 2007;
Moleski, 2000).

Sistema mneménico

A avaliacdo do sistema mnemonico foi realizada a
partir da aplicacdo dos instrumentos Recordacdo de
Historia (RH) e Lista de Palavras (RAVLT), utiliza-
dos na investigacdo da memoria episodica e semanti-
ca, respectivamente, nas modalidades imediata (1),
como tardia (T). Os dados demonstram que 0 grupo
fora de tratamento apresentou melhores resultados
que o grupo em tratamento. No que concerne a inves-
tigacdo do funcionamento mnemdnico das criancas a
partir da variavel sexo ndo se observou diferencas
relevantes. Observou-se melhores resultados no grupo
em tratamento para as criangas diagnosticadas antes
dos 5 anos de idade. No grupo fora de tratamento,
criangas diagnosticadas com cinco anos de idade ou
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mais alcangaram melhores resultados. De modo geral,
a avaliacdo da memdria episddica e semantica apre-
sentaram-se dentro do esperado.

A memdria operacional foi avaliada pelos subtestes
Digitos e Aritmética, do WISC-III, que combinados
formam o Indice de Resisténcia a Distra¢do. Houve
rebaixamento importante da pontuacdo deste indice
em decorréncia, principalmente, do desempenho dos
participantes no subteste de aritmética, que envolve
outros recursos cognitivos além da memoria operacio-
nal. A analise clinica da aplicagéo deste subteste reve-
la dois aspectos principais relacionados a tais escores,
quais sejam: a) a solicitacdo recorrente para que 0
examinador repetisse o problema apresentado; b) a
dificuldade em realizar operagGes mentais sem auxilio
de objetos concretos. A auséncia de atividades capa-
zes de avaliar outros dominios de forma especifica,
como conhecimento matematico, dificulta a elabora-
cao de conclusdes sobre tais achados.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente artigo buscou evidenciar a relevancia
do estabelecimento de dialogo entre dois dominios
especificos da produgdo de conhecimento, a saber, a
neuropsicologia infantil e a oncologia pediatrica. Para
tanto, abordou duas das principais neoplasias que
acometem a faixa pediétrica, a saber, a leucemia lin-
foide aguda e os tumores de fossa posterior.

No que diz respeito a estes grupos clinicos, além
dos efeitos neurocognitivos decorrentes da propria
condicdo patoldgica e do tratamento administrado,
condic@es adicionais podem conferir maior vulnerabi-
lidade ao desenvolvimento de sequelas neurocogniti-
vas adversas (Duffner, 2010). O conhecimento acerca
da influéncia destes fatores de risco e variaveis sugere
que nem toda crianca sofrera 0 mesmo grau de morbi-
dade cognitiva pos-tratamento. Algumas criangas séo
capazes de permanecer relativamente inocuas a tais
efeitos, ao passo que outras podem sofrer declinios de
grande impacto em suas habilidades intelectuais e
cognitivas (Moore 111, 2005).

A idade da crianga ao diagndstico consiste em uma
variavel de grande relevancia neste processo, uma vez
que a partir desta é possivel estimar as etapas matura-
cionais em curso no SNC. Sabendo-se que determina-
das estratégias terapéuticas acarretam maior morbida-
de neurocognitiva quando administradas em estagios

maturacionais sensiveis, caracterizados por maior
vulnerabilidade a lesdes e a exposicao de agentes neu-
rotéxicos, a idade é um dos primeiros critérios a serem
considerados quando se pretende propor um protocolo
terapéutico (Moore Il1, 2005). Entretanto, o impacto
exercido pela idade da crianca ao diagnéstico ira de-
pender intimamente da natureza da lesdo cerebral, a
qual varia segundo o diagnéstico e, consequentemente,
o0 tratamento adotado, gerando impactos em direcGes
opostas em criancas submetidas a tratamento de tumo-
res cerebelares benignos, por um lado, e criangas com
tumores malignos ou LLA submetidas a radioterapia.

A intensidade da terapia também vem sendo refe-
rida como importante variavel a influenciar o impacto
cognitivo do tratamento. De acordo com Moore Il
(2005), em alguns casos, a utilizagdo de dosagens
elevadas — tanto de quimioterapia como de radiotera-
pia — pode ser fonte de disfungdes cognitivas mais
graves. Em geral, criangas com meduloblastoma,
submetidas a maiores dosagens de radioterapia (apro-
ximadamente 36Gy, seguidas de reforco em fossa
posterior), apresentam efeitos cognitivos mais acentua-
dos do que as criangas com LLA, submetidas a dosa-
gens menores de radioterapia (12 a 18Gy). Em geral, a
dosagem terapéutica é adequada ao grupo de risco no
qual o paciente é classificado, considerando critérios
clinicos e bioldgicos (Lofstad et al., 2009). Entrentan-
to, a busca pelo equilibrio entre a eficécia terapéutica
e a manutencéo da toxicidade do tratamento em niveis
minimos, tem desafiado os pesquisadores, visando
garantir aos sobreviventes, além da reabilitacdo clini-
ca, qualidade de vida e bem-estar ap6s a cura (Moore
111, 2005).

A influéncia do tempo decorrido a partir do diag-
nostico nos resultados cognitivos de criancas com
tumores de fossa posterior e LLA vem sendo forte-
mente apontada por diversos estudos (Palmer et al.,
2007; Cole & Kamen, 2006; Palmer, Gajjar, Reddick
et al., 2003; Mulhern et al., 2001; Palmer, Goloubeva,
Reddick et al., 2001; Ris, Packer, Goldwein et al.,
2001; Moleski, 2000). A expressdo clinica dos pa-
drdes de disfuncdes sofre modificacbes ao longo do
tempo apds o tratamento, cuja manifestacdo guarda
intima relagdo com a natureza da lesdo e com a con-
juntura maturacional em que o SNC se encontra. A
relevancia desta varidvel reside no fato de que esta
representa o curso empreendido pelos mecanismos de
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reorganizagdo pés-lesdo, e a forma como estes emer-
gem enquanto subprodutos da complexa e dindmica
relacdo entre a natureza, a localizagdo e a extensdo
dos danos, por um lado, e 0s processos maturacionais
em curso e a insercdo sdcio-cultural da crianga, por
outro. Em criangas com tumores cerebelares benignos,
como o astrocitoma, ndo ha evidéncias de progressdo
nos danos cognitivos, tendo em vista que a lesdo me-
canica acarreta danos focais imediatos, rapidamente
estabilizados apds processo inicial de reorganizacao
(Cantelmi et al., 2008; Rgnning, Sundet, Tennessen et
al., 2005). Em criangas com tumores cerebelares ma-
lignos, como o meduloblastoma, e criangas com LLA
submetidas a quimio e/ou radioterapia, os danos apa-
rentam ser progressivos, tendo em vista que a subs-
tancia branca — principal componente afetado por tais
estratégias terapéuticas - apresenta lenta taxa de repli-
cacao, e os efeitos de sua lesdo sobre o funcionamento
cognitivo tornam-se gradativamente perceptiveis,
notadamente através da progressiva reducgdo da velo-
cidade de processamento e da lentiddo no processo de
aquisicdo de novas aprendizagens (Campbell et al.,
2007; Palmer et al., 2007; Cole & Kamen, 2006;
Maddrey et al., 2005; Stargatt et al., 2002).

Outro aspecto que tem atraido a atengdo dos pes-
quisadores é 0 sexo da crianga, N0 que concerne as
diferencas encontradas no desempenho cognitivo de
meninos e meninas apds o tratamento. Embora nao
haja consenso entre pesquisas com criangas de tumo-
res de fossa posterior, pesquisas com criangas com
LLA demonstram frequentemente que as meninas
apresentam desempenho inferior aquele obtido por
meninos, no entanto, a causa para tais achados ainda é
desconhecida (Butler & Haser, 2006). Alguns estudos
sugerem que a explicacdo para os resultados supraci-
tados pode ser encontrada na interagdo de fatores
hormonais com os farmacos utilizados, ou mesmo
devido a peculiaridades concernentes a maturacéo
cerebral nos diferentes géneros podem estar implica-
das em tal disparidade (Von der Weid et al., 2003).
Tem sido demonstrado que o0 aumento de substancia
branca — diretamente envolvida com o processo de
mielinizagdo — durante a infancia, tende a ser menor
nas meninas do que nos meninos, o que poderia torna-
las mais vulneraveis aos efeitos da irradiagdo craniana
e aos agentes neurotoxicos da quimioterapia (Buizer
et al., 2009; Peterson, 2008).
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No que diz respeito as criangcas com tumores de
fossa posterior, outra importante variavel a ser consi-
derada no processo de estabelecimento de prognostico
neuropsicologico é a presenca de hidrocefalia, com-
plicacdo bastante frequente nestes casos, devido a
obstrugdo do IV ventriculo e ao bloqueio do fluxo de
liquor (Mulhern & Palmer, 2003). A hidrocefalia atu-
almente é considerada forte fator de risco ao desen-
volvimento de sequelas neurocognitivas adversas em
tais criangas, podendo resultar em danos extensos e
difusos ao tecido cortical e subcortical, notadamente a
substancia branca, prejudicando o processo de mieli-
nizacao das fibras axonais (Duffner, 2010; Cantelmi,
Schweizer & Cusimano, 2008; Hardy, Bonner, Wil-
lard et al., 2008; Stargatt, Anderson & Rosenfeld,
2002; Erickson, Baron & Fantie, 2001).

A localizacdo do tumor é uma importante variavel
neste processo, uma vez que ja se reconhece a espe-
cializacdo funcional de determinadas areas da regido
da fossa posterior, em se destacando a participacao de
regides cerebelares em fungbes mentais complexas,
como as fungdes executivas (Schamamann et al.,
1998, como citado em Bugalho, Correa & Viana-
-Baptista, 2006). LesOes cerebelares comumente acar-
retam quadros disfuncionais especificos, como a Sin-
drome da Fossa Posterior e a Sindrome Cognitivo-
Afetiva do Cerebelo, caracterizados essencialmente
por alteracBes de carater frontal/pré-frontal, as quais
pode subjazer a existéncia de conexdes cerebelo-
frontais reciprocas e a participacdo de ambas as regides
em um amplo sistema funcional complexo, comparti-
Ihando fatores neuropsicolégicos componentes das
funcdes executivas. Além disso, mais especificamen-
te, reconhece-se atualmente que lesbes do hemisfério
cerebelar direito predominantemente estdo associadas
a alteragOes das fungbes de linguagem e de memoria
verbal, enquanto lesGes do hemisfério esquerdo cere-
belar associam-se primordialmente a dificuldades na
realizacdo de tarefas ndo verbais e de memdria visual,
achados justificados pela natureza cruzada das vias
cerebelares (Bugalho et al., 2006; Riva & Giorgi,
2000).

Espera-se que o presente estudo contribua para o
incremento de novas pesquisas brasileiras no dominio
da oncologia pediatrica, possibilitando maior compre-
ensdo acerca dos impactos oriundos do cancer e seus
tratamentos, respaldando projetos de intervencdo que
garantam o desenvolvimento do potencial de aprendi-
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zagem, contribuindo diretamente com o aumento da
qualidade de vida dessas criancas e adolescentes.
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