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Resumo

O tumor cerebral ¢ um tumor raro. A sua relevancia incide no facto de pertencer
aos tipos de tumores para os quais nao existe cura, que provocam défices profundos
nos doentes e cujos sintomas sdo muitas vezes negligenciados.

Este estudo engloba doentes com diagndstico de tumor cerebral maligno,
internados no periodo de 1 de Junho de 2008 a 30 de Julho de 2010, no Hospital de
Faro E.P.E..

Foram contabilizados 84 processos clinicos, porém apenas 52 destes puderam
ser analisados. Destes 52 processos, 56% pertenciam ao sexo masculino sendo que a
maior frequéncia foi encontrada na faixa etaria dos 71 aos 75 anos. Apenas metade
dos doentes realizou biopsia e o tipo de tumor cerebral maligno mais frequente foi o
glioblastoma, contando com 32 diagnosticos, sendo que 81% da totalidade dos casos
sao tumores gliais. Somente 29% dos doentes ainda se encontram vivos até a data e o
tempo de sobrevivéncia foi de apenas 1 més para 24% dos doentes falecidos apos
diagnostico de tumor cerebral maligno. Do total de diagndsticos analisados somente
realizaram cirurgia 30 doentes, 18 fizeram radioterapia e 13 foram propostos a
quimioterapia.

Cefaleias, hemiparesia, convulsdes, confusdo, astenia, febre, afasia, paralisia
facial, prostracdo, desorientacdo e voOmitos, foram os sintomas constatados mais

frequentemente.

Abreviaturas: tumor cerebral, diagnostico, sintomas, tratamento.
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Abstract

The brain tumor is a rare tumor. Its importance relies in the fact that it belongs
to the tumor types for which there’s no cure and that causes profound deficits in
patients, which symptoms are often, overlooked.

This study includes patients whose malignant brain tumor diagnosis, was carried
out from June 1% 2008 to July 30" 2010, in Hospital de Faro E.P.E..

84 clinical cases were reported, but only 52 of these could be analysed. From
these 52 cases, 56% were male and the highest frequency was found in the age range
of 71 to 75 years. Only half of the patients performed biopsy and the malignant brain
tumor glioblastoma was the most frequent, with 32 diagnoses, where 81% of all cases
are glial tumors. Only 29% of patients are still alive so far and the survival time was
only 1 month to 24% of deceased patients after diagnosis. In the total of diagnoses
examined only 30 patients underwent surgery, 18 had radiotherapy and 13 were
proposed to chemotherapy.

Headache, hemiparesis, seizures, confusion, weakness, fever, aphasia, facial

paralysis, prostration, disorientation and vomiting were the most observed symptoms.

Keywords: brain tumor, diagnosis, symptoms, treatment.
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Introducao

1. Epidemiologia

A incidéncia anual de tumores cerebrais ¢ muito menor do que a de outros
tumores como o da mama (~38% em mulheres), prostata (~20%), pulmao (~12% em
homens e ~4% em mulheres) e outros (Fig.1). A maioria destes tumores ¢ fatal e
mesmo os tumores cerebrais benignos, uma vez que afectam o tecido cerebral, podem
interferir em fungdes cerebrais essenciais para a vida diaria e ao fazé-lo criar medo e
défices funcionais tdo profundos como perturbadores para os doentes e para as suas
familias, visto que alteram a estrutura da personalidade. Sao tumores dificeis de curar,
principalmente quando sdo infiltrativos ou se encontram em locais de dificil acesso,
pois a cirurgia nao ¢ possivel sem algum risco para o doente. E ainda, tumores
primarios de qualquer outro 6rgdo podem secundariamente metastizar para o cérebro.
Por fim, como os sintomas sao muitas vezes ignorados, s6 numa fase aguda ¢ que os

doentes recorrem a ajuda médica (De Monte et al. 2007).

% Homens % Mulheres

(8) Laringe 31 7.0 Tiroide (2)
(9) Essfago 27 37 Pumao/Bronquios (8)
(2) Puimao/Brénauios 11.8 { 382 Mama (1)
(4) Estomago 69 % ‘ \ 53 Estomago (4)
(5) Colon 63 ’ . 50 Célon (6)

(10) Rim 24 . ] A . 49 Recto (7)
(6) Bexiga 4.1 A ' - 53 Corpo Uterino (5)
(3) Recto 79 . y. | N [ - 5.4 Colo Uterino (3)

(1) Préstata 20.1

(7) Linfoma Nao Hodgkin 4.1 3.2 Linfoma Nao Hodgkin (9)
31 Melanoma (10)

Figura 1 — Tumores mais frequentes no sexo masculino e feminino no ano de 2008

(Registo Oncologico Regional 2008, IPO Porto).

1.1. Classificac¢do

Hé mais de 120 tipos diferentes de tumores cerebrais. Na maioria dos casos, o
tumor ¢ nomeado pelo tipo de célula de origem, outros de acordo com a sua
localizagdo. A classificagdao utilizada pela maioria das instituigdes ¢ o sistema de
classificagado WHO (World Health Organization), que classifica os tumores cerebrais
pela célula de origem e como essa se comporta, i.e. da menos agressiva (benigna) a

mais agressiva (maligna). Alguns tumores sdo ainda classificados por grau, que ilustra
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o grau de crescimento e invasdo. Abaixo encontram-se descritos apenas os tipos de
tumores cerebrais abordados neste estudo (Flowers et al. 2000, Louis et al. 2007).

1.2. Tumores Cerebrais Primarios

Os tumores cerebrais primarios sdo classificados em dois grupos: tumores da

glia (i.e. gliomas), e tumores nao-gliais (De Monte ef al. 2007).

1.2.1. Tumores da glia

As células da glia t€ém um papel de suporte, proteccao e nutricdo dos neuronios.
Um tumor cerebral que se desenvolve a partir deste tipo de células ¢ denominado de
glioma e estes encontram-se divididos em subgrupos dependendo da origem das suas
células gliais (Furnari et al. 2007). Abaixo sdo descritos os dois tipos de tumores da

glia abordados neste estudo, os astrocitomas e os oligodendrogliomas.

1.2.1.1. Astrocitoma
Desenvolve-se a partir das células gliais denominadas astrocitos, que servem de
suporte aos neurénios. E o tipo de tumor cerebral mais comum. Englobam uma vasta
gama de neoplasias que diferem pelas caracteristicas morfoldgicas, tendéncia de
progressao e distribuicdo por sexo e idade. Vdarias anormalidades cromossdmicas tém
sido verificadas em astrocitomas, tais como os descritos na Fig.2. Mutagdes no gene

p53 tém sido reportadas em 40% dos tumores astrociticos (De Monte et al. 2007,

Furnari et al. 2007). Sao geralmente classificados como tumores de baixo grau (grau I

ou II) cujo crescimento ¢ lento, ou como tumores de grau elevado (grau III ou IV) que

possuem um crescimento mais rapido. A classificacdo WHO divide os astrocitomas

nos seguintes graus (Louis et al. 2007):

\ Grau [: astrocitomas pilociticos - tém um crescimento lento, podendo
progredir para um grau mais elevado. Representam 2% de todos os tumores
cerebrais.

\ Grau II: astrocitomas de baixo grau - tém um crescimento lento, raramente
metastizam para outras partes do sistema nervoso central e sdo comuns entre
homens e mulheres com 20 a 50 anos de idade.

\ Grau III: astrocitomas anaplasicos - t€ém um crescimento rapido e mais
agressivo que os de grau II, invadem o tecido adjacente, sdo mais comuns entre
homens com idades compreendidas entre 30 e 50 anos e representam 3% de todos
os tumores cerebrais primarios.

. Grau IV: glioblastoma — ¢ o mais invasivo de todos os tipos de tumores da

glia, cresce rapidamente e normalmente propaga-se para o tecido vizinho, podem
9
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evoluir de astrocitomas de menor grau ou de oligodendrogliomas, sdo mais
comuns em homens e representam 19% de todos os tumores cerebrais primarios
(Bruce et al. 2009). Ocorrem maioritariamente nas idades compreendidas entre os
50 e 70 anos de idade, mas também podem ocorrer numa idade mais jovem, sendo
estes ultimos normalmente resultado de uma progressdao de um tumor de menor
grau como se encontra representado na Fig.2. Os sintomas neste tipo de tumor sao
geralmente cefaleias, convulsdes, dificuldades de pensamento ou de expressao,
alteragdes de comportamento ou cogni¢do, enfraquecimento ou paralisia numa

parte ou lado do corpo, perda de equilibrio, alteracdes na visdo e nausea ou

’ .
vomitos.
Genes/loci Pathobiology Survival
Astrocyte,
Grade II: Astrocytoma | Glial Precursor or
Neural Stem Cell
P53 mut moderate proliferation 5.10 years
GFIR O invasion
EDCEIRBE Progressive pathway
'l SN0
W
Grade lll: Anaplastic Astrocytoma | § ?
If
CDK4l6 amplOE  Proliferation 23 years
RB mut Invasion De novo pathway
angiogenesis
(9qloss Treatment responsive
11p loss
Genes/loci Pathobiology Survival
Grade IV: Secondary Glioblastoma (~10%)} I [ Grade IV: Primary Glioblastoma (~90%)
INK4aARF mut
EGFR amp/mut Significant
Significant i 9-12 months
10q loss prollfera%lon, invasion, Sildmonthe Cyclin D1/3 amp/OE _ proliferation, invasion,
PTENmut  angiogenesis, necrosis MDM2 or 4 amp/OE  angiogenesis, necrosis
(510%) Treatment refractory LOH 10p and 109 Treatment refractory
PTEN mut (~40%)
Bcl2L12 OE (~95%)

Age of onset: Younger(<45 yrs) Older (45 yrs)

Figura 2 — Mutagoes genéticas envolvidas na génese dos diferentes graus de
astrocitomas. Sdo mostradas as relacoes entre sobrevivéncia, caracteristicas
patologicas e lesoes moleculares que levam a formagdo de gliomas primarios e
secundarios. Embora histopatologicamente indistinguiveis, estes gliomas ocorrem em
grupos etarios diferentes e apresentam alteragoes genéticas distintas que afectam
vias moleculares similares. (OE) expresso excessivamente, (amp) amplificado, (mut)

mutado (Louis et al. 2007).

1.2.1.2. Oligodendrogliomas

Este tipo de tumor desenvolve-se a partir de células da glia denominadas
oligodendrocitos. Podem ser classificados como de menor ou maior grau e
representam 3% de todos os tumores cerebrais primarios. Ocorrem tipicamente no
cérebro, sdo mais comuns em homens do que em mulheres e nas idades entre 20 e 40
anos. As formas malignas (maior grau) do tumor incluem os oligodendrogliomas

anaplasicos e os oligoastrocitomas (mistura de astrocitoma e oligodendroglioma).

10
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Os sintomas deste tipo de tumor sdo convulsdes, cefaleias, alteragdes de
comportamento e cognicao e enfraquecimento ou paralisia (De Monte ef al. 2007).

1.2.2. Tumores Nio-Gliais

Os tumores ndo-gliais englobam uma vasta gama de tumores cerebrais, que sao
assim denominados, por terem origem em outros tipos de células que ndo os
astrocitos, ou entdo numa mistura destes com outros tipos celulares. O tipo de tumor

nao-glial abordado neste estudo ¢ o Meningioma.

1.2.2.1. Meningioma

Este tumor cresce a partir das meninges, as camadas de tecido que cobrem o
cérebro e a medula espinal. E classificado do mais baixo grau para o mais elevado,
sendo o menor grau o que tem menor risco de recidiva e crescimento agressivo. A

classificagdo WHO divide os meningiomas em trés graus (Louis et al. 2007):

. Grau I : Meningioma benigno
e Grau II: Meningioma atipico
\ Grau III: Meningioma maligno (anaplasico)

Este tipo de tumores sdo mais comuns nas mulheres e nas idades compreendidas
entre os 40 e os 50 anos, mas podem ocorrer em qualquer idade. Representam 32% de
todos os tumores cerebrais primarios, sendo que os tumores benignos das meninges
descrevem 10% a 20% de todos os tumores cerebrais. Meningiomas de alto grau estao
associados a mutacdes no p53, entre outras (De Monte et al. 2007).

Os sintomas deste tipo de tumor incluem convulsdes, cefaleias, nausea e

vomitos, alteragdes na visdo, de comportamento e cognicao.

2. Diagndstico de um Tumor Cerebral

2.1. Sintomas

Apesar de actualmente o cancro ser uma doenga bastante conhecida, no caso das
neoplasias cerebrais o diagndstico ¢ geralmente feito apds uma longa duracdo dos
sintomas. Existe normalmente um intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas € o
momento em que o diagndstico ¢ feito. Isto ocorre devido ao facto do doente ndo estar
consciente de que esses sintomas sdo sugestivos de tumor cerebral ao invés de outra
condi¢do benigna, procurando ajuda médica apenas quando os sintomas se tornam
agudos (Bunyaratavej ef al. 2010).

Os sintomas sao classificados em sintomas visuais (ex.: diminui¢do da acuidade

visual, visdo desfocada, diminuicdo do campo visual), sintomas hormonais (ex.:

11
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alteragdes na libido), sintomas motores (ex.: enfraquecimento ao nivel da forca
muscular das extremidades), aumento da pressdo intracraniana (ex.: cefaleia,
diminui¢do do nivel de consciéncia, vomitos), desequilibrio (ex.: tonturas, ataxia,
vertigens) e convulsdes (Flowers et al. 2007, Bruce et al. 2009, Bunyaratavej et al.

2010).

2.2. Meios Complementares de Diagndstico

Uma série de critérios sdao utilizados para estabelecer um diagndstico. Um
critério importante € a anaplasia, o0 modo pelo qual as células tumorais crescem com a
perda da forma ou estrutura normal. O grau de anaplasia ajuda a prever o potencial de
crescimento de um tumor (De Monte et al. 2007).

A neuropatologia oncoldgica hoje em dia utiliza uma ampla gama de técnicas
morfologicas, imunohistoquimicas e de biologia molecular para identificar o tipo de
tumor e o seu grau (Flowers et al. 2000). O conhecimento da morfologia normal,
morfologia da doenca e a informacdo clinica do doente (incluindo idade, historial
clinico relevante, localizagdo da lesdo, recursos de neuroimagem e tipo de sintomas
apresentados) sdo pré-requisitos para o correcto diagnéstico histopatoldgico de
tumores cerebrais (De Monte et al. 2007).

O exame mais utilizado para a deteccdo de tumores cerebrais € a ressonancia
magnética nuclear (RMN). Esta técnica ¢ realizada com o auxilio de um aparelho que
utiliza campos magnéticos e técnicas computacionais para capturar imagens do
cérebro, criando uma imagem tri-dimensional do tumor (Flowers et al. 2000, Bruce et
al. 2009).

Outro exame utilizado ¢ a tomografia axial computorizada (TAC) que
combinando técnicas de raios-x € computacionais proporciona a observacao de uma
combinagao tanto de tecidos moles, como de 0sso e vasos sanguineos. Nesta técnica ¢
utilizado um agente de contraste que ¢, normalmente, a iodina (Flowers et al. 2000,

Bruce et al. 2009).

2.3. Biopsia
A biopsia ¢ o tnico método de diagndstico que permite o diagnodstico definitivo,
identificando o tipo histologico ¢ o grau de diferencia¢do tumoral. E um processo
cirirgico no qual ¢ retirada uma amostra de tecido do local do tumor para exame
posterior. Normalmente ¢ efectuada durante uma craniotomia mas também pode ser
realizada através de uma agulha de biopsia quando a cirurgia ndo ¢ aconselhada ou

possivel (De Monte et al. 2007).

12
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3. Taxas de Incidéncia

Os gliomas perfazem mais de um ter¢o de todos os tumores cerebrais primarios
e do sistema nervoso central. Os meningiomas sdo o segundo tipo mais frequente. A
incidéncia de gliomas ¢ 40% maior no sexo masculino do que no sexo feminino
(Wrensch ef al. 2002, De Monte et al. 2007).

A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos ¢ de 33,2% no sexo masculino ¢ 26,0% no
sexo feminino. O valor desce drasticamente para 28,1% em adultos entre os 45 e 54
anos de idade e apenas 4,0% em adultos com 75 anos ou mais. De todos os tipos
histologicos de tumores cerebrais, o glioblastoma ¢ o que tem as menores taxas de
sobrevivéncia aos 2 ¢ 5 anos para todos os grupos de idade. Embora as taxas de
sobrevivéncia serem devastadoras, o risco de ser diagnosticado com um tumor
maligno primdrio no cérebro € bastante baixo. Menor ainda € o risco de falecer com

um tumor cerebral primario (Gurney et al. 2001, De Monte et al. 2007).

4. Tendéncias

A idade média em que um adulto ¢ diagnosticado com tumor cerebral ¢ de 57
anos. As tendéncias de idade variam dependendo do tipo e localizacao do tumor. Isto
sugere que varios factores diferentes influenciam os diferentes tipos de tumores
(Davis et al. 2000).

As taxas de tumores neuroepiteliais (gliomas) sdo quase 1.4 vezes maiores no
sexo masculino que no sexo feminino (Counsell et al. 1998). Em contraste, os
meningiomas afectam duas vezes mais mulheres que homens (Gurney et al. 2001).

Riscos ambientais tém sido considerados, no entanto, nenhum factor de risco
principal foi claramente identificado (Davis et al. 2000).

A sobrevivéncia estd fortemente relacionada com a idade e o tipo de tumor bem
como a sua localizagdo, o tipo de tratamento e a condi¢do fisica do doente no
momento do diagnostico (Davis et al. 2000).

A idade média de inicio dos primeiros sintomas para todos os tumores cerebrais
primarios ¢ de 53 anos. No entanto, para glioblastomas e meningiomas, os dois tipos
de tumores cerebrais mais comuns nos adultos ¢ de 62 anos. A distribui¢ao de idades
varia com o tipo histoldgico e localizacdo do tumor. A incidéncia de glioblastomas
tém um pico nas idades entre 65 e 74 anos e depois tende a diminuir (Gurney et al.

2001, De Monte ef al. 2007).

13
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A conclusao mais consistente sobre tumores cerebrais € a de que os tumores
neuroepiteliais sdo mais comuns entre homens (Counsell et al. 1998, Surawicz et al.

1999).

5. Possiveis Causas

Até a data, apesar de toda a investigacdo realizada sobre os potenciais factores
de risco em tumores cerebrais, as conclusdes ndo sdo definitivas. Os efeitos das
exposicoes ambientais na formac¢do tumoral t€m sido debatidos, e o conhecimento
epidemiologico ¢ agora ligado a alteracdes genéticas moleculares derivadas de
estudos realizados a familias susceptiveis a formacao de tumores cerebrais. Embora
ainda nao tenha sido encontrada uma mutagdo genética inicial comum a maioria dos
tumores, a genética molecular ¢ utilizada nos diagnosticos neuropatolégicos para
completar as abordagens histologicas mais tradicionais (De Monte et al. 2007).

Apesar do aumento do niimero de estudos epidemioldgicos ndo existe consenso
sobre a natureza e magnitude dos factores de risco na génese de tumores cerebrais.
Acredita-se que as neoplasias progridem através da acumulagdo de alteracdes
genéticas que permitem as cé€lulas crescer fora do controlo dos sistemas de regulagdo
celulares e escapar a destruicdo pelo sistema imunitario. Alteragdes herdadas ou
adquiridas em genes cruciais ao controlo do ciclo celular, tais como o p53, sdo assim
consideradas como candidatos a carginogenes (Furnari et al. 2007, Bruce et al. 2009).
Factores genéticos e familiares implicados na formacdo de tumores cerebrais foram
examinados anteriormente (Bondy ef al. 1994, Minn et al. 2002, Wrensch et al. 2002)
e devido aos resultados de numerosos estudos e da plausibilidade dos fundamentos
biologicos encontrados ¢ geralmente aceite que certos genes herdados podem
contribuir para a formacao de tumores cerebrais primarios (Pignatti et al. 2002).
Porém, ndo € comum recorrer a este tipo de testes genéticos como exame de rotina e
os sindromes genéticos podem ser dificeis de diagnosticar, logo a sua utilizacdo como
técnica preventiva de neoplasias ¢ inviavel.

A compreensdao limitada da patogénese dos tumores cerebrais, tal como o
periodo de laténcia (tempo que leva um tumor cerebral a desenvolver depois da
exposicao a um factor de risco), também dificulta os esforgos para estabelecer causas

especificas para os mesmos (Bunyaratavej et al. 2010).
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6. Tratamentos para Tumores Cerebrais

Apesar de nas ultimas décadas o conhecimento sobre tumores cerebrais ter
aumentado consideravelmente, o tratamento deste tipo de neoplasias ndo mudou
muito. A resseccdo completa maxima ¢ seguida de radioterapia e, frequentemente,
quimioterapia cuja seleccao ¢ baseada na susceptibilidade do tumor aos farmacos que
tém accgdes bioldgicas conhecidas por interagir com as assinaturas moleculares
caracteristicas de cada tumor (Furnari ef al. 2007).

Os esterdides (glucocorticoesterdides) sao utilizados para reduzir o edema
cerebral. O mais utilizado ¢ a dexametasona, porém, existem outros, como a
prednisona e a metilprednisolona. Estes firmacos ndo matam células tumorais mais

podem melhorar a condicao do doente (Nahaczewski et al. 2004).

6.1. Cirurgia
A cirurgia ¢ a forma primaria de tratamento para tumores cerebrais. O objectivo
da cirurgia é remover o tumor sem causar danos nas fun¢des neurologicas. Esta alivia
os sintomas e melhora a eficdcia de outras terap€uticas, como a radioterapia e a
quimioterapia. Geralmente, a radioterapia e a quimioterapia sao tratamentos utilizados
como secundarios ou adjuvantes para tumores que nao sao trataveis apenas através de

cirurgia (Flowers et al. 2000).

6.2. Radioterapia

A radioterapia utiliza raios-x de energia elevada ou outros tipos de radiacao
ionizante para travar a divisdo das células tumorais. Pode ser utilizada apds cirurgia
para destruir células tumorais residuais e prevenir ou atrasar a recidiva. Esta também
pode ser utilizada parar ou reduzir o crescimento de tumores inoperaveis (De Monte
et al. 2007).

A radiagdo ionizante destréi o ADN das células, mas enquanto que as células
normais podem conseguir reparar os danos ao longo do tempo, as células tumorais
irradiadas morrem.

A radioterapia convencional utiliza um feixe de radiacdo externa focado na
regido que contem o tumor, ¢ fraccionada em varias pequenas doses que sdo
administradas durante, normalmente, 5 a 7 semanas. A dose didria encontra-se entre
1,8 € 2,0 Gy (Gray), sendo que a dose total varia, dependendo do tipo de tumor, entre

50 e 60 Gy (Flowers et al. 2000).
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Os efeitos secundarios mais comuns a curto prazo sao cansaco, perda de apetite,
nausea, perda de memoria a curto prazo, reacgdes cutaneas e queda de cabelo no local

onde a radiagdo ¢ administrada (Flowers et al. 2000).

6.3. Quimioterapia

Quimioterapia ¢ o tratamento da doenca por meio de farmacos que possuem um
efeito toxico nas células tumorais enquanto estas se dividem. A quimioterapia ¢
administrada em ciclos, que consistem em fases de tratamento seguidas de periodos
de tempo entre tratamentos. Os ciclos variam dependendo do tipo de farmaco(s)
utilizado(s) e sdo administrados via per os ou via intravenosa (IV). A quimioterapia ¢
usualmente uma terapéutica adjuvante (Bruce et al. 2009).

Os efeitos secundarios da quimioterapia sdo causados pelo efeito dos farmacos
na divisdo de células sauddveis e incluem erup¢des cutineas, nduseas, anorexia,
anemia, cansaco, tonturas, febre, infeccoes, entre outros (Flowers et al. 2000, De
Monte et al. 2007). O farmaco mais utilizado na quimioterapia ¢ a temozolamida

(Flowers et al. 2000, De Monte et al. 2007, Bruce et al. 2009).
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Objectivos

Este estudo tem como principal objectivo a caracterizagdo e analise comparativa
dos dados de identificagdo, anamnese, diagnostico e terapéutica de doentes com

diagnostico de tumor cerebral maligno.
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Materiais e Métodos

1. Amostragem

Doentes adultos com o diagndstico de tumor cerebral maligno no periodo de 1

de Junho de 2008 a 30 de Julho de 2010.

2. Analise dos dados

Foram recolhidos e analisados dados de identificagdo, anamnese, diagndstico e
terapéutica de doentes com diagndstico de tumor cerebral dos processos clinicos das
especialidades de Oncologia, Neurologia e Neurocirurgia do Hospital de Faro E.P.E.:

* Sexo

* Data de nascimento

* Antecedentes pessoais e familiares
* Sintomas

* Exames complementares de diagnodstico
* Biopsia

* Histologia da neoplasia

* Data de diagnostico

* Tipo de tratamento instituido

* Descricao do tratamento

* Data de obito

* Situagdo do caso
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Analise de Dados (Resultados e Discussao)

1. Caracterizacdo da Populacio

Os tumores cerebrais sdo raros em comparacao com outro tipo de doengas, no
entanto essa raridade ¢ relativa. A incidéncia dos tumores cerebrais primarios
mundialmente ¢ de 7 por 100.000 individuos por ano (Furnari et al. 2007). Durante o
periodo de 1 de Junho de 2008 a 30 de Julho de 2010 foram internados ou
diagnosticados, no Hospital de Faro E.P.E., 84 doentes com tumor cerebral maligno.
No entanto foram apenas analisados os processos clinicos de 52 destes doentes,
devido a dificuldades de acessibilidade aos mesmos. O nimero de novos diagnosticos
por ano de tumores cerebrais, nos anos de 2007, 2008, 2009 e 2010 (at¢ Julho)

encontram-se indicados na Tab. I.

Tabela I — Numero de novos diagnosticos de tumor cerebral maligno nos anos de

2007, 2008, 2009 e 2010 (até ao més de Julho) no Hospital de Faro E.P.E..

Numero de diagnosticos

2007 15
2008 12
2009 15
2010 10
Total 52

A distribuicao de novos diagndsticos ao longo dos ultimos quatro anos pode
considerar-se uniforme visto que a variagdo no numero de casos nao tem sido
significativa, o que confirma a ideia de que o tumor cerebral ¢ uma doenca que nao
tem por base razdes epidemiologicas.

A taxa de incidéncia encontra-se descrita na literatura como sendo maior no
sexo masculino (DeMonte et al. 2007), facto que ¢ corroborado pelos dados obtidos
descritos pela Fig.3, i.e. 56% do total de tumores eram de doentes do sexo masculino

e 44% do sexo feminino.
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Sexo

¥ Feminino
® Masculino

44%

Figura 3 - Percentagem de doentes do sexo feminino e do sexo masculino com

diagnostico de tumor cerebral maligno.

Na analise do numero de diagndsticos face a faixa etaria e sexo do doente, que
se encontra descrita na Fig. 4, contrariamente ao descrito na literatura (DeMonte et al.
2007), existe uma predominancia do sexo feminino face ao sexo masculino em duas
faixas etarias representadas ([56; 60] e [76; 80]) e em quatro destas o nimero de
doentes de ambos os sexos ¢ igual ([31; 35], [46;50]). Em cinco das faixas etarias
descritas, o sexo masculino é predominante, sendo mesmo os unicos casos descritos
em trés delas. Na faixa etdria em que o nimero de casos € mais significativo, i.e., dos
71 aos 80 anos de idade, a diferenca de incidéncia entre os dois sexos ¢ mais
expressiva. Do total de 11 doentes, apenas 3 sdo do sexo feminino. A média de idades

encontrada foi de 64 anos.

Numero de Diagnésticos vs Faixa Etaria

" Sexo Feminino

® Sexo Masculino

Numero de Diagndsticos
o = N W & 00O N © ©

[26;30] [31;35] [36;40] [41;45] [46;50] [51;55] [56;60] [61;65] [66;70] [71;75] [76;80] [81;85] [86;90]
Faixa Etaria

Figura 4 — Numero de diagnosticos de tumor de cerebral versus idade e sexo do
doente. O pico de maior incidéncia ocorre aos 73 anos com um registo de 5 casos,
seguido das idades de 50, 60, 64 e 69 com um registo de 3 casos. Abaixo dos 32 anos
e acima dos 89 anos de idade ndo foi encontrado nenhum registo de caso de tumor

cerebral. A idade média é de 64 anos.
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Apesar dos antecedentes familiares e pessoais dos doentes serem um ponto
importante no estudo do seu historial clinico e diagnostico, poucos foram os processos
clinicos que exibiam tais informacdes. Como tal, ndo foi possivel fazer uma andlise
estatistica destas caracteristicas. No entanto, nos processos que possuiam este tipo de
informacdo destacam-se o0s seguintes antecedentes pessoais: Hipertensao,
Dislipidemia, Diabetes mellitus II, Acidente vascular cerebral, Hipercolesterolémia,
Tabagismo, Epilepsia e Traumatismos varios. Os Unicos antecedentes familiares
descritos foram doencas degenerativas como Parkinson e Alzheimer e casos de

Epilepsia.

2. Diagnostico

Um ponto importante para estabelecer um diagndstico de um doente com tumor
cerebral ¢ conhecer o tipo histologico, para que se possa estabelecer um tratamento
dirigido. “Cada caso ¢ um caso”, no entanto, a realizacdo de uma biopsia ou de
exames complementares de diagndstico, sendo os mais utilizados a tomografia axial
computorizada cranio-encefalica (TAC-CE) e a ressondncia magnética nuclear cranio-
encefalica (RMN-CE), sdo decisivos para conhecer a morfologia do tumor.

Dos 52 processos clinicos analisados nem todos os doentes realizaram biopsia.
Isto deve-se ao facto de, na maior parte dos casos, o estado clinico do doente ser tao
reservado que a realizacdo da biopsia o colocaria em risco, ou entdo devido ao
falecimento do doente antes que esta pudesse ser realizada. A Tab.Il mostra o nimero
de biopsias realizadas (26 biopsias) no total de doentes diagnosticados com tumor

cerebral maligno.

Tabela Il — Numero de biopsias realizadas face ao numero de diagnosticos de tumor

cerebral maligno analisados.

Numero de diagnosticos

Com Biopsia 26
Sem Biopsia 26
Total 52

Nas biopsias realizadas aos doentes, foi também verificada a presenca de
mutacoes no gene p53. Das 26 biopsias realizadas, apenas 14 possuiam referéncia a
este gene, sendo que 5 apresentavam a mutacdo nas células analisadas e 9 nao

apresentavam a mutacao. A analise deste factor ¢ importante na medida em que pode
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indicar se o tumor € primario ou uma progressao de um tumor secundario, no caso dos
gliomas.

Apos realizacdo dos exames acima mencionados, ¢ possivel entdo reduzir os
mais de 120 tipos morfoldgicos de tumor cerebral. Da totalidade de casos analisados,
a maioria eram tumores provenientes de células da glia (tumores gliais) e uma
pequena percentagem dos tumores ndo possuiam referencia ao tipo de célula da qual
provinham. Este ultimo caso poderd dever-se ao facto de muitos dos doentes ndo
terem realizado biopsia e, como tal, os restantes exames complementares de
diagnostico nao foram suficientes para fornecer essa informagdo. As percentagens
referentes a cada tipo celular/histolégico a partir do qual o tumor se desenvolveu
encontram-se descritas na Fig. 5, e as percentagens de cada tipo de tumores gliais e de
cada tipo de tumores nao-gliais analisadas encontram-se descritas nas Fig. 6 e 7,

respectivamente.

Origem do Tumor

B Tumores Gliais

13%
6%

B Tumores Nao-Gliais

B Tumores Nao-
Diferenciados

Figura S — Percentagem de tumores gliais, ndo-gliais e nao diferenciados do total de

52 processos clinicos analisados.

Tumores Gliais

B Astrocitoma pilocitico

B Astrocitoma anaplasico

® Glioblastoma

® Oligodendroglioma

" Oligodendroglioma anaplasico
H QOligoastrocitoma

Oligoastrocitoma anaplasico

Figura 6 — Percentagem de cada tipo de tumor proveniente das células da glia.
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Tumores Nao-Gliais

B Meningioma
sincicial

¥ Meningioma
atipico

®Meningioma

Figura 7 — Percentagem de cada tipo de tumor proveniente de células ndo gliais.

De todos os tumores cerebrais analisados, o glioblastoma ¢ o tipo de tumor mais
frequente, contando com 32 casos de um total de 52. Isto pode dever-se ao facto deste
tipo de tumor, além de poder ocorrer primariamente, poder surgir da progressao de
um astrocitoma de menor grau. O que, por outro lado, também pode explicar o facto
de o numero de astrocitomas de menor grau em relagdo ao niimero de glioblastomas
ser significativamente menor, o que sugere que a maior parte destes tumores
progrediu para um maior grau de malignidade.

A seguir ao glioblastoma, o tumor mais comum € o meningioma, mas com uma
frequéncia muito mais reduzida, 4 em 52 casos de tumor cerebral. Os tumores mais
raros sao o oligoastrocitoma, o oligoastrocitoma anaplésico, o astrocitoma anaplasico
e 0 meningioma sincicial com apenas 1 caso descrito.

Uma caracteristica dos tumores cerebrais ¢ possuirem uma taxa de
sobrevivéncia bastante baixa. De todos os processos clinicos de tumor cerebral
analisados neste estudo apenas 29% dos doentes sobrevive, até a data (Fig.8), sendo
que este valor possui uma elevada taxa de erro visto que o falecimento do doente s
vem descrito no processo clinico do mesmo se este ocorrer durante o seu
internamento no hospital ou se for comunicado ao médico responsavel. Assim, o valor
encontrado sera considerado como meramente indicativo, no entanto, face a este valor

a taxa de falecimentos ¢é bastante elevada.
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Taxa de sobrevivéncia

8 Vivo
BFalecido

Figura 8 — Taxa de sobrevivéncia dos doentes diagnosticados com tumor cerebral

maligno.

Foi também analisado o tempo de sobrevivéncia dos doentes que faleceram,

cuja representacdo se encontra descrita na Fig.9.

Tempo de Sobrevivéncia
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_
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Nuamero de Diagndsticos
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Tempo (meses)

Figura 9 — Tempo de sobrevivéncia em meses dos doentes falecidos com diagnostico

de tumor cerebral maligno apos data de diagnostico.

Apenas 3 doentes sobreviveram mais de 12 meses, sendo que o maior numero
de diagnosticos apresenta uma sobrevivéncia de apenas 1 més. Este valor esta de
acordo com os dados conhecidos sobre este tipo de tumores que os descrevem como
tumores de alta mortalidade e de tempo de sobrevivéncia muito reduzido. Sendo que o
tipo de tumor predominante, i.e., glioblastoma, ¢ um tumor bastante agressivo, de
rapida progressado, ¢ de esperar que o tempo de sobrevivéncia médio dos doentes seja

baixo e que a percentagem de sobrevivéncia decresc¢a ao longo do tempo.
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Estas taxas de sobrevivéncia também reflectem a incapacidade curativa dos
tratamentos instituidos. Verifica-se que apenas uma pequena percentagem dos doentes
tem uma resposta suficientemente positiva ao tratamento para que este se reflicta num
tempo de sobrevivéncia maior que 12 meses.

Outra razdo que contribui para a reduzida taxa e tempo de sobrevivéncia ¢ o
facto dos doentes ignorarem sintomas indicativos de tumor cerebral por os
relacionarem com outras causas benignas. Normalmente, a maioria dos doentes so
procura ajuda médica quando estes sintomas se tornam agudos e ai a condi¢do clinica
j4 se encontra deteriorada, diminuindo a taxa de eficicia dos tratamentos.

Aquando do momento de internamento, os doentes analisados neste estudo,
apresentaram varios sintomas. Desde défices motores, visuais, intelectuais,
comportamentais, de linguagem, nutricao, entre outros. Os sintomas mais comuns €
frequentes sdo, por ordem decrescente, cefaleias, hemiparesia, convulsdes, confusao,
astenia, febre, afasia, paralisia facial, prostracdo, desorientacdo e vomitos, sendo os
menos comuns disartria, disfagia, disfasia, surdez, esquecimento, anorexia, tonturas,
hipostesia, alteragdes comportamentais, hipertensdo intracraniana, pancitopenia,

alteragdes na visao e desequilibrio.

3. Tratamento

Foi analisado o tipo de tratamento instituido aos doentes, tendo-se obtido os

resultados apresentados na Tab.III abaixo:

Tabela Il — Numero de doentes com diagnostico de tumor cerebral maligno que

realizaram cirurgia, tratamento de radioterapia e quimioterapia.

Cirurgia Radioterapia Quimioterapia
Realizou 30 18 13
Nao Realizou 22 34 39
Total 52 52 52

Dos doentes que nao realizaram nenhum tipo de tratamento de radioterapia ou
quimioterapia sabe-se que em 4 casos isso se deveu ao falecimento antes do inicio do
tratamento e em 2 casos se deveu a recusa dos tratamentos.

Alias, este ¢ outro ponto de relevo quando se fala de tumores cerebrais, pois
uma vez que os tratamentos existentes ndo ddo garantia de cura e os seus efeitos
secundarios sdo bastante nocivos, a escolha que normalmente se coloca ao doente ¢ ou

fazer o tratamento que oferece um possivel prolongamento do tempo de vida, com a
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esperanca de uma estabilizagdo da condi¢ao médica, e suportar os efeitos secundarios
que esta acarreta, ou ndo realizar o tratamento e fazer apenas em casa uma gestao dos
sintomas através de farmacos. Apesar das vantagens oferecidas pelos tratamentos
disponiveis, muitos sdo os que os recusam.

O protocolo mais utilizado no tratamento de doentes com tumor cerebral foi o
protocolo STUPP. Este consiste numa primeira fase concomitante de radioterapia e
quimioterapia com a duragdo de 42 dias, seguida de um 1° ciclo de quimioterapia com
a duracdo de 5 dias, quatro semanas apos o término da radioterapia, € de um 2° a 6°
ciclos de quimioterapia, de quatro em quatro semanas, com a duragdo de 5 dias. O
agente de quimioterapia utilizado durante este protocolo ¢ a temozolamida, sendo que
a dosagem para a fase concomitante ¢ de 75 mg/m?/dia, para o 1°ciclo 150 mg/m?*/dia
e para os 2° a 6° ciclos 200 mg/m?*/dia, embora estas quantidades possam ser alteradas
se assim se justificar. Podem também ser prescritos outros farmacos durante este
protocolo para ajudar o doente a suportar alguns dos efeitos secundarios da radio e
quimioterapia, sendo os mais comuns o ondasetron (controlo de nauseas e vomitos),
dexametasona (anti-inflamatoério e imunosupressor) € o pantoprazol (inibidor da
bomba de protdes — controlo da acidez gastrica). A radioterapia ¢ administrada em
clinicas especializadas neste tipo de tratamento ¢ a dose de radiacdo ¢ adaptada ao

local e tipo de tumor.
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Conclusoes

Os tumores cerebrais sdo mais frequentes no sexo masculino (56%), sendo que
apenas na faixa etaria dos 71 aos 15 anos se verificou uma grande predominancia do
sexo masculino face ao sexo feminino.

Apesar da biopsia ser uma técnica essencial para estabelecer o diagnostico,
apenas em 50% dos processos analisados foi realizado este procedimento, sendo que 5
em 14 casos possuiam o gene p53 mutado.

O tipo de tumor cerebral maligno mais frequente desde o ano de 2007 a Julho de
2010 no Hospital de Faro E.P.E. foi o glioblastoma, com 32 casos num total de 52,
sendo que 81% dos casos foram tumores gliais.

O tratamento de muitos tipos de tumores cerebrais continua a ser meramente
paliativo apesar dos avancos farmacoldgicos, sendo o aumento do tempo de
sobrevivéncia o Unico, mas ndo menos importante, objectivo até agora atingido. A
taxa de sobrevivéncia ¢ baixa, apenas 29% dos casos analisados, ¢ o tempo de
sobrevivéncia foi de apenas 1 més para 24% dos doentes falecidos apds diagndstico
de tumor cerebral maligno. Dos 52 casos analisados, 30 doentes foram submetidos a
cirurgia, 18 fizeram radioterapia e apenas 13 efectuaram quimioterapia.

Os sintomas mais comuns sdo, por ordem decrescente, cefaleias, hemiparesia,
convulsoes, confusdo, astenia, febre, afasia, paralisia facial, prostra¢ao, desorientacao

e vomitos.
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Glossario

A

Acuidade visual: qualidade ou clareza de visdo.

Adjuvante: um método, farmaco ou tratamento usado em adi¢cdo a um tratamento
primario para aumentar a sua eficécia.

Afasia: perda ou alteragdo da capacidade de falar ou de compreender a linguagem
escrita ou falada.

Anamnese: informagdo sobre o principio e evolucao de uma doenga até a primeira
observacgao do médico.

Anemia: diminui¢do da quantidade de globulos vermelhos no sangue.

Anorexia: perda de apetite.

Astenia: diminui¢do ou perda da forga fisica.

Ataxia: perda da capacidade de coordenagdo muscular no movimento involuntario.

C
Carcinogene: um agente ou substancia causadora de cancro.
Cefaleia: dor de cabeca.

Craniotomia: cirurgia que envolve a abertura do cranio para aceder ao cérebro.

D

Disartria: dificuldade na articulagdo e pronuncia das palavras.

Disfagia: dificuldade em engolir.

Disfasia: incapacidade de usar a linguagem correctamente ou compreender palavras
escritas ou faladas.

Dislipidemia: presenga de niveis elevados de lipidos e/ou lipoproteinas no sangue.

E
Edema cerebral: inchago causado pelo aumento de liquidos intra (dentro das células) e

extracelular (fora das células) no cérebro.

H
Hemiparesia: paralisia que atinge um dos lados do corpo.
Hipercolesterolemia: presenca de niveis elevados de colesterol no sangue.

Hipostesia: diminui¢do da sensibilidade a estimulos tacteis.
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M
Meninges: cada uma das trés membranas envolventes do eixo nervoso cerebrospinal.
Metastase: propagac¢ao de uma doenga do seu local original para outra localiza¢ao no

corpo.

(0)
Oncogene: gene mutado que pode transformar uma célula normal numa célula

tumoral.

P

Paliativo: tratamento cuja intencao ¢ a de reduzir a dor e aumentar o conforto, em vez
de curar.

Pancitopenia: diminuicao global do numero de elementos figurados do sangue.

Per os: via oral.

Prostragdo: enfraquecimento extremo.

R
Resseccao: Intervencdo cirlirgica que consiste em extrair uma parte, geralmente

bastante volumosa, de um tecido ou de um 6rgao.
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E CONHECIMENTO 8100 — 597 Loulé
L i
Sua Referéncia Sua Comunicagao Nossa Referéncia Data

CFIC

ASSUNTO:  Projecto final de Licenciatura em Bioquimica “Tumor Cerebral”.

No seguimento da recepcdo do pedido de autorizagdo para a realizagdo do trabalho de
investigagdo mencionado em epigrafe, somos de informar V/Exa que recaiu despacho de

“Autorizado”, conforme documentos em anexo.

Mais se informa, que no final devera ser entregue um exemplar do estudo a Unidade de

Investigacéo do Hospital de Faro, EPE.

Qualquer esclarecimento adicional, podera contactar-nos pelo email: miriam@hdfaro.min-
saude.pt, ou pelo telefone n.° 289. 891 147, extensdo 11537.

Com os melhores cumprimentos,

A Unidade de Investigagao do
Centro de Formagao, Investigacéo e Conhecimento

/m‘wmv.ea‘m /

Miriam Vieira
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™
Comisséo de Etica
para a Saude
Ex.ma Senhora ﬂ—o c ﬂ
. L "
Dlrector? Clinica ¢ ‘9& aunlou 1
do Hospital de Faro i
1 e GCFIC
Dr?. Helena Gomes el @ww\'\QU |
#ﬂp"‘ﬁklgd&/@me
Dll"CCxOIC\CllmCG
PARECER
Assunto: “Estudo sobre Tumores Cerebrais”
Investigadora: Susana Filipa Jordao Viegas
Pensa esta C.E.S. que o projecto referido em epigrafe tem grande interesse
clinico. Estdo salvaguardados os interesses dos participantes; deste modo
pensamos que o estudo deve ser aprovado.
Sem outro assunto, enviamos 0s N0ssos cumprimentos.
Faro, 30 de Julho de 2010
A Comissio de Etica para a Saiide do Hospital de Faro, EPE
Audoeizado

-3.08 .20140

O CONSELHO DE ADM!NiSTRAng

Pre
(Ana Pau ngalves)
Vogal Ex utwo

(Franasa:é erra) 4 (Hug

Directpga Clinica Enf?Di
(He% (Filomena Martins)
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Ao Exmo. Presidente da Comisséo de Bioética do Hospital de Faro E.P.E.

Eu, Susana Filipa Jord&o Viegas, portadora do bilhete de identificagdo n® 13001803, aluna
n° 28985 do 3° ano da Licenciatura de Bioquimica da Universidade do Algarve- Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia, venho por este meio requerer aprovagéo para consulta dos processos
clinicos de Oncologia, Neurologia e Neurocirurgia de doentes com diagndstico de tumor cerebral,
do periodo de 1 de Junho de 2008 a 30 de Julho de 2010, para realizagdo de um estudo
retrospectivo descritivo. Este estudo constitui o meu projecto de final de licenciatura, em
colaboragdo com o Servigo de Oncologia Médica deste hospital sob orientagdo do Dr. Luis
Bretes (Especialista de Oncologia Médica) e da Dra. Raquel Dionisio (Interna de Oncologia

Médica), com eventuais objectivos cientificos futuros deste mesmo Servigo.

Mais informo que durante este estudo n&o sera colocada em risco a salde ou o bem-estar
fisico ou psicologico dos doentes em questdo. Estes ndo serdo identificados pelo nome, mas
pelo nimero de caso clinico, no decorrer de toda a recolha e processamento de dados. Os
doentes n&do serdo submetidos a nenhuma intervengéo clinica, diagnéstica ou terapéutica

adicional.

Anexo o projecto do estudo proposto, para melhor compreenséo do pretendido.

o~
~ acU i
Awm@w)’“;/ Ry

H. D. FAR .
s. NEUROCIRJF’C‘;:IA Aguardo deferimento,

/&I(R 75 i&?

DR DANIEL MAY RN

Coeio ;,M,WMMC S 7 lpe Jorcoo e
\qx: o \xsvw«

o s c essin o b i
}r\,\j\l«‘\\- sy o e Faro, 25 de Maio de 2010
-~ N~

HOSPITAL
@;}E FARQ EPE

E
>
05 \7 COMISSAO DEETICA
— ] il Y
25705710 ENTRADANS 0/, DATAIY 106 12610
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Universidade do Algarve — Faculdade de Ciéncias e Tecnhologia

Projecto final de Licenciatura em Bioquimica

Titulo: Tumor cerebral.

Objectivos: Caracterizagdo e analise comparativa dos dados de identificagdo, anamnese,
diagnostico e terapéutica de doentes com diagnéstico de tumor cerebral.

Métodos: Consulta do processo clinico de Oncologia, Neurologia e Neurocirurgia do Hospital de
FaroE.P.E.

Analise de dados com apoio dos programas Excel (Microsoft Office) e SPSS.
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