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SYNDROMES

Li-Fraumeni syndrome
Neurofibromatosis
Type |

Type 2

Tuberous Sclerosis Complex (TSC)

Turcot syndrome
Type 1

Type 2

Gorlin syndrome

Cowden syndrome

Lynch syndrome

Rhabdoid tumour

predisposition syndrome (RTPS)
Von Hippel-Lindau syndrome
Retinoblastoma
Ataxia-telangiectasia

DICERI syndrome
Rubinstein-Taybi syndrome
Fanconi Anaemia

GENE

TP53

NF1
NF2

TSCI, TSC2

MLH1, PMS2
APC

PTCH1

PTEN

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2
SMARCBI, SMARCA4

VHL

RB1

ATM

DICER1, DROSHA
CREBBP, EP300
FANCA

ASSOCIATED TUMOUR TYPE

All gliomas, choroid plexus carcinoma

Astrocytoma, neurofibroma (Fig. 1), schwannomas, optic nerve
glioma, acoustic neuromas, meningiomas, spinal ependymo-
mas

Subependymal giant cell astrocytoma
Medulloblastoma, glioblastoma

Medulloblastoma, meningioma.
Cerebellar gangliocytoma, meningioma.
Medulloblastoma, gliomas

ATRT, medulloblastoma, choroid plexus tumours

Hemangioblastoma
Retinoblastoma, pineoblastoma, malignant glioma
Astrocytoma and medulloblastoma

Pincoblastoma, pituitary blastoma

Medulloblastoma, oligodendroglioma, and meningioma
Medulloblastoma





[image: image5.png]HISTOTIPES LOCATION HISTOLOGICAL FINDINGS [RADIOLOGICAL APPEARANCE
Tertoma Intracranial: ~Mature teratomas: large, heterogeneous cystic/solid  Mixed-density lesion on CT, hypodense fatty compo-
-pineal or suprasellar region (common) masses with calcification and fatty tissue nents, coarse calcification (bone and teeth)
infratentorial (less often) ~Immature teratomas: less defined margins, fewer
Extracranial: cysts and calcifications
-sacrococeygeal region
-head and neck region
Glioma:
-LGG Supratentorial (optic nerve and hypothalamic region) Neuroglial tumours composed by astrocytes, oligo-  Hypointense on T-weighted images and hyperintense
dendrocytes, and mixed oligoastrocytoma cells on T2 weighted images with marked and homogene-
ous contrast enhancement
-HGG Supratentorial Densely cellular tumours with marked pleomor-  Isointense to the brain or slightly hyperintense on
‘phism, mitotic activity, vascular thrombosis, Tl-weighted images and isointense on T2-weighted
microvascular proliferation and necrosis images. Restricted diffusion is typical
Choroid plexus tumours  Supratentorial (preferentially in the lateral ventri-  Highly vascular tumours composed of mature epi-  Intraventricular mass with homogeneous con-
cles) thelial cells trast enhancement; isointense to hypointense on
Tl-weighted images, isointense to hyperintense on
T2-weighted images
Hydrocephalus (common)
Embryonal tumours:

-Medulloblastomas (MB)

-ATRTs

-Other embryonal tumours

Craniopharyngiomas

Infratentorial (posterior cranial fossa)

Infratentorial (common)
Supratentorial (less often)
Supratentorial (common in cerebral hemispheres)

Suprasellar region

Infratentorial (posterior cranial fossa)
Supratentorial (cerebral hemispheres)

‘The most common is MB with extensive nodularity,
characterised by a macroscopic grape-like multi-
nodular structure.

Immature rhabdoid cells, large tumour cells with
vesicular nuclei, prominent red nucleoli, and mod-
erate amounts of eosinophilic cytoplasm

Undifferentiated or poorly differentiated neuroepi-
thelial cells

Heterogeneous histology, large cystic masses which
often calcify

‘Ependymal cells composed of rather uniform darkly
staining cells forming ependymal perivascular
rosettes

Heterogeneous intensity on T1 and T2-weighted
images; sparse calcification; restricted diffusion

Heterogeneous mass (solid components with restricted

d intense to hypointense on T2-weighted
images)
Large heterogeneous mass hypointense on

‘T2-weighted images; restricted diffusion

Solid components (iso-hyperintense on Ti-weighted
images, variable signal intensity on T2-weighted
images); cystic components (hypointense to hyper-
intense on T1-weighted images, hyperintense on
T2-weighted images)

Large multilobulated mass with intrinsic calcifications





                                 INTRODUÇÃO

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) são a principal causa de mortalidade relacionada ao câncer em crianças, tornando-os patologias significativas. Isto é particularmente verdadeiro para os lactentes, onde a raridade da doença contribui para uma disponibilidade limitada de dados.

Uma suspeita precoce e o início de um tratamento adequado são, na maioria dos casos, cruciais para alterar o resultado destes pacientes. Isso tem se tornado cada vez mais importante ao longo dos anos, devido aos avanços na caracterização histopatológica e, sobretudo, molecular, que às vezes pode dar chances terapêuticas para tumores antes considerados intratáveis.
                      OBJETIVO

O objetivo desse estudo é revisar as principais características desses tumores, a fim de fornecer os conhecimentos essenciais que ajudarão o neonatologista a identificá-los e posteriormente administrar tratamentos personalizados.

                              Epidemiologia

Os tumores do SNC são a segunda neoplasia mais frequente na infância, depois da leucemia, sendo a primeira entre os tumores sólidos. Eles representam 0,5–1,9% de todos os tumores malignos em crianças [ 1 , 2 ], mas a prevalência aumenta se considerarmos apenas o estágio infantil (<5 anos) [ 3 ].

A incidência de tumores infantis do SNC varia de 1,12 a 5,14 casos por 100.000 pessoas [ 4 ]. Estas diferenças podem resultar, em parte, de capacidades de diagnóstico desiguais, muitas vezes resultando numa menor incidência nos países em desenvolvimento, e, em parte, da falta de dados pediátricos e de registros nacionais. A prevalência fetal subnotificada devido a natimotto ou mortes in utero e as diferenças na definição do bebê também devem ser tidas em conta [ 3 ] .
                                     Causas e fatores de risco

Os tumores neonatais do SNC são relativamente raros e suas causas exatas não são bem compreendidas, embora seja aceita uma etiologia multifatorial. Existem vários fatores que podem contribuir para o seu desenvolvimento.
                                         Fatores genéticos

O principal fator etiológico relacionado à presença de neoplasias congênitas é a presença de uma Síndrome de Predisposição ao Câncer (SPC) [ 4 ], a identificação de uma variante, de novo ou hereditária, que causa uma síndrome genética.

A Tabela 1 resume as principais síndromes relacionadas ao aparecimento de tumores cerebrais.

Tabela 1 Síndromes de Predisposição ao Câncer [ 5 , 6 , 7 , 8 , 9 ]
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Testes genéticos detalhados devem ser recomendados em todos os casos de câncer neonatal. Isso permite um melhor planejamento diagnóstico e terapêutico e a triagem dos irmãos do probando. Nestes casos, uma pesquisa meticulosa de anomalias fetais adicionais é crucial para o manejo pré-natal-pós-natal e para o aconselhamento parental.

Do ponto de vista da história familiar, a presença de um parente de primeiro grau com tumor cerebral é ambígua [ 4 ]. No entanto, a presença de diversas neoplasias na linhagem parental deve levantar a suspeita de SPC e merece uma investigação mais aprofundada.

A idade parental avançada, particularmente paterna, pode ser um fator de risco para cânceres congênitos como um marcador de alterações somáticas hereditárias [ 4 , 11 , 12 ] .
Fatores Ambientais

A exposição pré-natal a certos fatores ambientais pode desempenhar um papel no desenvolvimento de tumores do sistema nervoso central, embora a força da evidência não seja muito elevada.

Parece haver uma associação positiva entre o risco de tumores cerebrais e a exposição a pesticidas [ 13 , 14 ]. No entanto, os dados nem sempre são consistentes e replicáveis.

Algumas infecções durante a gravidez, como citomegalovírus (CMV) ou rubéola, têm sido associadas a um risco aumentado de anormalidades do SNC e, em casos raros, de tumores [ 15 ].
Sinais e Sintomas
A apresentação clínica dos tumores neonatais do SNC é extremamente variável. De acordo com o início dos sintomas, a maioria dos autores define as neoplasias como definitivamente congênitas se os sintomas aparecerem no período pré-natal ou no nascimento, provavelmente congênitas se os sintomas aparecerem na primeira semana de vida, e possivelmente congênitas se os sintomas aparecerem dentro de seis meses após o nascimento. [17 ].

Apresentação fetal

A ultrassonografia fetal de rotina durante a gravidez permite a detecção precoce de anormalidades ou sinais de alerta que podem denotar a presença de uma massa intracraniana congênita e fornece uma indicação para testes diagnósticos mais avançados.

O primeiro sinal de um tumor congênito com início pré-natal é geralmente polidrâmnio, mais comumente no segundo e terceiro trimestre, secundário à disfunção hipotalâmica e ao alto débito cardíaco [ 2 , 18 ].

A segunda condição mais comum é a macrocefalia [ 19 ], resultante do crescimento de uma massa intracraniana ou secundária à hidrocefalia causada por obstrução ventricular ou aumento da produção de líquido cefalorraquidiano, ou mesmo hemorragia intracraniana do próprio tumor [ 20 ]. Em todos os casos, o desenvolvimento normal do cérebro pode ser prejudicado.

Quando um tumor cerebral congênito de tamanho considerável causa hidropisia ou aborto espontâneo, o diagnóstico é feito post-mortem.
                         Apresentação neonatal
O diagnóstico também pode ser suspeitado no período neonatal devido a complicações durante o trabalho de parto, principalmente desproporção cefalopélvica, que pode levar à distocia devido aos grandes crânios fetais [ 21 ]. Uma cesariana é necessária em 60% dos casos [ 22 ].

Mesmo no início neonatal, o principal sinal de um tumor cerebral neonatal é a macrocefalia (50-60%) [ 23 ], que muitas vezes é assintomática devido à plasticidade do crânio neonatal. No entanto, a pressão intracraniana elevada pode se manifestar como fontanelas protuberantes, irritabilidade, letargia e até mesmo episódios de apneia e convulsões [ 24 ]. Raramente, massas grandes e altamente vasculares podem apresentar insuficiência cardíaca de alto débito.
Apresentação infantil
Em contraste, o início pós-natal tende a ser mais insidioso, com presença contínua de macrocefalia ou crescimento exponencial do perímetro cefálico, que pode estar associado ao abaulamento das fontanelas ou à fusão tardia das suturas.

A apresentação pode ser acompanhada de outros sintomas inespecíficos, como sonolência, irritabilidade, vômito, apneia, atraso no desenvolvimento, falta de crescimento ou movimentos oculares anormais.

O início mais agudo geralmente está relacionado a complicações como sangramento tumoral ou convulsões [ 17 ].
Diagnóstico
Quanto à clínica, o diagnóstico pode ser diferenciado entre fase pré-natal e fase neonatal/pós-natal. Em ambos os casos, suspeita-se da presença de massa devido a alterações clínicas e/ou ultrassonográficas sugestivas, mas é necessária avaliação adicional, como ressonância magnética (RM).

 
No entanto, a confirmação através da histologia é essencial.
          -Diagnóstico pré-natal
O primeiro relato de um tumor cerebral encontrado em um feto de gestação de 28 semanas por ultrassonografia materna foi documentado por Hoff em 1980 [ 25 ]. Desde então, as resoluções e técnicas de imagem melhoraram exponencialmente, resultando na detecção mais precoce e precisa de neoplasias intracerebrais.

A ultrassonografia pré-natal pode revelar a presença de uma massa intracraniana, que pode aparecer como uma lesão sólida, cística ou calcificada [ 26 , 27 ]. Alternativamente, podem ser observados sinais indiretos como macrocefalia e hidrocefalia. Nessas condições, geralmente é recomendada uma ressonância magnética fetal. Este procedimento diagnóstico permite uma caracterização mais detalhada da lesão, incluindo sua localização e estruturas anatômicas adjacentes [ 28 ].

A detecção destas patologias no período pré-natal apresenta diversas vantagens: em primeiro lugar, permite realizar aconselhamento parental multidisciplinar envolvendo não só neonatologistas e obstetras, mas também aqueles envolvidos na gestão pós-natal, como oncologistas e neurocirurgiões; permite ainda o planejamento do parto eletivo, de forma a formar uma equipe médico-enfermeira preparada para reduzir o risco de complicações maternas e fetais; por último, dado o mau prognóstico, concede também a possibilidade de interrupção da gravidez nos termos legais.
      -Diagnóstico pós-natal
No período neonatal, a ultrassonografia transfontanelar costuma ser a principal etapa diagnóstica. Isto pode ser realizado rotineiramente como para bebês prematuros ou como resposta à suspeita diagnóstica. Ainda nesse cenário, a ultrassonografia pode observar diretamente massas intracranianas ou indicar sua presença por meio de sinais indiretos, como a hidrocefalia. O tumor normalmente aparece como uma neoformação com um padrão heterogêneo que quanto maior for, mais subverte a anatomia normal do cérebro.

O padrão-ouro diagnóstico continua sendo a ressonância magnética, que além de confirmar a presença da lesão e definir seu tamanho e características, pode identificar a presença de calcificações, tecido adiposo, sangue ou outras características que possam levar a um histótipo específico [26 ] . As calcificações seriam mais visíveis em tomografias computadorizadas (TC) [ 29 ]; no entanto, esta técnica de imagem não é utilizada em ambiente neonatal devido ao risco de exposição à radiação.

O procedimento de ressonância magnética neonatal exige que o bebê permaneça imóvel por um longo período de tempo, o que geralmente é conseguido por meio de sedação do neonatologista. Dado o elevado risco anestesiológico que alguns destes pacientes podem ter (por exemplo, tumor bulbar), medidas não farmacológicas como o método “alimentar e dormir” podem ser consideradas [ 30 ]. Além da caracterização precisa, a ressonância magnética é indispensável para o planejamento da intervenção neurocirúrgica.

Na verdade, os exames de imagem apenas levantam suspeitas, mas o diagnóstico definitivo requer confirmação histopatológica por biópsia.

Juntamente com a análise histopatológica, a caracterização molecular do tumor está se tornando cada vez mais crucial devido ao potencial para terapia direcionada.

Como complemento e dependendo do histótipo suspeito, podem ser medidos marcadores tumorais e realizada punção lombar diagnóstica e estadiamento.

Subtipos histológicos e caractrização molecular

Pode haver uma diferença na incidência de certos tipos de tumores em neonatos em comparação com bebês mais velhos. Alguns comentaristas especularam que esta diferença representa diferentes etiologias de tumorigênese em neonatos em comparação com crianças mais velhas. Além das diferentes etiologias, também existem diferenças em termos de apresentação clínica, localização e prognóstico.

Por exemplo, em relação à distribuição anatômica, a maioria dos tumores congênitos do SNC são supratentoriais, enquanto os tumores pediátricos são mais comumente infratentoriais [ 19 ].

A idade gestacional pode orientar para um diagnóstico histológico específico; por exemplo, teratomas e hamartomas geralmente se desenvolvem antes da 22ª semana, tumores de células germinativas entre a 22ª e a 32ª semana e astrocitomas e glioblastomas após a 32ª semana [ 31 ].

A tabela abaixo (Tabela  2 ) resume as principais características dos subtipos histológicos em termos de localização, achados histológicos e aspecto radiológico.
Tabela 2 Principais características dos subtipos histológicos [ 5 , 20 , 32 , 33 ]
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Os teratomas (Figura 1 ) são o tumor cerebral neonatal mais comum, representando entre um terço e metade de todos os tumores congênitos.
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Fig. 1. Teratoma maduro . US neonatal ( a ), tomografia computadorizada ( b , c ) e ressonância magnética ( d – f ) demonstrando massa intraventricular heterogênea na linha média contendo calcificação, gordura e componentes sólidos causando grave efeito de massa com hidrocefalia e edema cerebral difuso. Estruturas vasculares proeminentes também são evidentes dentro da lesão. O tecido cerebral é severamente comprimido e deslocado na periferia. Sulcos cerebrais e cisternas basais estão parcialmente apagados

Após os teratomas, os tumores neonatais do SNC mais comuns são os gliomas (18–47%) e os tumores do plexo coróide (5–20%). Entre os gliomas, diferenciamos gliomas de alto grau (HGG) e gliomas de baixo grau (LGG).

Além das características histológicas, a caracterização molecular também é importante para melhorar a precisão do diagnóstico. Na verdade, alguns tumores cerebrais neonatais estão associados a mutações ou alterações genéticas específicas.

Os tumores relatados como HGG infantil apresentam sobrevida significativamente melhor do que aqueles em crianças mais velhas, sugerindo que a classificação histopatológica pode não ser representativa do comportamento clínico [ 34 ]. Como tal, foram classificados separadamente na classificação atual da OMS de 2021 [ 35 ]. Isso pode estar relacionado ao fato de possuírem um perfil molecular distinto, com genes de fusão envolvendo ALK, ROS1, NTRK1/2/3 ou MET. Por exemplo, fusões gênicas envolvendo os genes tirosina quinase do receptor de neurotrofina 1–3 (NTRK1, NTRK2 e NTRK3) foram identificadas em 40% dos HGGs não-tronco encefálicos em bebês (Figura 2 ).
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Fig.2. Glioma hemisférico congênito do tipo infantil em recém-nascido. A US fetal com 35 semanas (plano sagital, a ) e a US neonatal (plano coronal, b ) mostram uma grande massa sólido-cística e hemorrágica no ventrículo lateral direito. Imagens de ressonância magnética ( c – f ) confirmam a massa hipercelular sólido-cística com hemoderivados e realce heterogêneo que oblitera o forame de Monro direito causando compressão e deslocamento contralateral do terceiro ventrículo e hidrocefalia grave. A análise molecular revelou fusão NTRK1

Esses genes de fusão levam à transcrição de proteínas TRK quiméricas e podem resultar na ativação constitutiva do domínio tirosina quinase, levando ao crescimento celular descontrolado. Assim, novos medicamentos, como os inibidores de NTRK, podem ser promissores no tratamento desses subtipos específicos de tumores [ 31 , 36 , 37 ].

Uma mutação que foi detectada tanto em LGG quanto em HGG é a mutação BRAF, e o uso de inibidores de BRAF demonstrou ser eficaz tanto em termos de citorredução quanto de controle de sintomas [ 31 , 38 , 39 ].

Entre os tumores de baixo grau, existem astrocitomas subependimários de células gigantes (SEGAs), tumores cerebrais raros que afetam principalmente indivíduos com uma condição genética conhecida como complexo de esclerose tuberosa (TSC). O tratamento de SEGAs envolve uma combinação de ressecção cirúrgica e terapia médica direcionada com inibidores de MTOR, como o everolimus, que inibe a via mTOR, que é hiperativa no TSC e contribui para o crescimento do tumor [ 40 , 41 ].

Um caso de ganglioglioma em diagnóstico diferencial com SEGA é mostrado na Figura 3 .
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Fig.3 Uma massa hiperecóica conspícua próxima ao forame de Monro direito foi observada na US cerebral neonatal realizada logo após o nascimento (linha superior). Na ressonância magnética, a massa apresentava hipointensidade homogênea em T2, em forte contraste com o cérebro em grande parte amielínico. O realce do contraste foi intenso e homogêneo. Os diagnósticos diferenciais nos exames de imagem incluíram SEGA (embora nenhuma outra característica do TSC tenha sido observada) e um glioma. A histologia revelou um ganglioglioma (grau 1 da OMS)

Os tumores do plexo coróide são divididos em papilomas e carcinomas. Em contraste com os papilomas mais comuns que crescem lentamente e são geralmente benignos, os carcinomas são mais agressivos e têm potencial para invadir estruturas próximas no cérebro (Fig. 5 ) [ 42 ].Figura 4.
[image: image11.png]O que é conhecido:

- Os tumores neonatais do SNC sdo relativamente raros e a sua identificagdo precoce é importante para
identificar o melhor manejo diagndstico-terapéutico.

- Acirurgia é o principal tratamento dos tumores neonatais do SNC. A extensdo da ressecgdo cirtirgica se
correlaciona diretamente com o progndstico e o resultado.

O que ha de novo:
- Condigdes predisponentes como Sindromes de Predisposi¢do ao Cdncer devem ser consideradas.
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Fig.4. Carcinoma do plexo coróide em recém-nascido. Imagens de US cerebral neonatal mostram uma massa intraventricular hiperecóica e heterogênea com níveis de líquido sanguíneo expandindo o ventrículo lateral esquerdo (linha superior). Uma massa vascular sólido-cística com margens mal definidas, hemoderivados e edema cerebral circundante é confirmada na ressonância magnética (linhas inferiores). Também é observado aumento do plexo coróide dos ventrículos laterais devido à infiltração e à congestão.


Quando uma criança é diagnosticada com carcinoma do plexo coróide, especialmente se houver histórico familiar de câncer, os neonatologistas devem considerar um CPS subjacente, como a síndrome de Li-Fraumeni [ 43 ].

Os tumores embrionários são de longe os menos frequentes. Se considerarmos o panorama molecular, os meduloblastomas congênitos são quase todos ativados por SHH e frequentemente associados à síndrome de Gorlin. Além disso, se a ATRT for diagnosticada com menos de 12 meses de idade, é necessário um estudo genético porque o paciente provavelmente apresenta mutação germinativa (RTPS1 ou RTPS2) [ 44 ]. Finalmente, histologias menos comuns incluem craniofaringiomas e ependimomas [ 31 ].
TERAPIA

Os tumores do SNC em recém-nascidos são raros, mas são doenças graves que requerem cuidados médicos especializados. As abordagens de tratamento para estes tumores podem variar dependendo do tipo de tumor, da sua localização e da saúde geral do recém-nascido (Fig. 5 ).

 -Cirurgia

Em quase todos os casos, a ressecção cirúrgica é o tratamento primário para tumores neonatais do SNC, visando uma ressecção total grosseira. Além disso, a cirurgia também oferece espécimes histológicos permitindo um diagnóstico mais preciso. A extensão da ressecção cirúrgica se correlaciona diretamente com o prognóstico e o resultado geral.

O tipo e a abordagem da neurocirurgia devem ser discutidos em equipe multidisciplinar considerando a história anamnéstica e as características clínicas do lactente (idade gestacional, peso ao nascer, sintomas, etc.), bem como as características radiológicas do tumor.

Embora a cirurgia seja o principal elemento prognóstico, em alguns casos pode não ser possível obter uma ressecção total. Em vez disso, pode-se optar por uma única biópsia da lesão e, se necessário, realizar uma cirurgia em dois estágios.

É importante saber que muitos tumores neonatais apresentam sintomas de hidrocefalia que muitas vezes representam uma ameaça imediata à vida da criança, e não ao próprio tumor. Felizmente, existem várias opções cirúrgicas para lidar com a hidrocefalia aguda, como drenagem ventricular externa, derivação ventriculoperitoneal e terceira ventriculostomia [ 45 ].
 -Tratamento adjuvante

As duas principais modalidades disponíveis para o tratamento pós-operatório de tumores do SNC são a quimioterapia e a radioterapia. No entanto, a radioterapia é evitada antes dos três anos de idade devido às sequelas graves (déficits cognitivos e de desenvolvimento a longo prazo, disfunção endócrina, neoplasias secundárias no SNC) [ 46 ]. Portanto, a única terapia adjuvante é a quimioterapia, que é utilizada para tratar certos tipos de tumores neonatais como meduloblastomas, ATRTs, LGG, gliomas malignos e até mesmo ependimoma infantil. 
Devido à natureza frágil do cérebro em desenvolvimento de um recém-nascido, os agentes quimioterápicos precisam ser cuidadosamente selecionados para minimizar potenciais déficits neurocognitivos a longo prazo.
  -Terapias direcionadas

Dadas as estratégias terapêuticas limitadas para estes pacientes, novos agentes direcionados que visam especificamente anomalias moleculares ou genéticas em alguns tumores neonatais do SNC estão sendo validados. Conforme mencionado acima, é importante definir o perfil molecular desses tumores para identificar a possibilidade de utilização de terapias alvo.
-Cuidados de suporte

Os neonatos com tumores do SNC podem necessitar de cuidados de suporte extensivos, incluindo controle da dor, suporte nutricional e controle dos efeitos colaterais dos tratamentos.
PROGNÓSTICO
Recém-nascidos com tumores do SNC têm um prognóstico ruim, com sobrevida global inferior a 30% [ 47 ]. O resultado mais comum é a morte dentro de cinco anos após o diagnóstico [ 45 ].

Como mencionado acima, o resultado está relacionado a vários fatores, como o tamanho e a localização do tumor, diretamente relacionado à extensão da ressecção cirúrgica, ao tipo histológico, à maior frequência de metástases no momento do diagnóstico e ao uso limitado de tratamento adjuvante para evitar sequelas graves, como neoplasias secundárias no SNC, disfunção endócrina e potenciais déficits neurocognitivos de longo prazo que são relatados em 40-100% dos sobreviventes de longo prazo, provavelmente relacionados a lesões vasculares ou desmielinização, que podem ser observadas após essas terapias [ 19 ]. Daí a importância da caracterização molecular destas neoplasias, a fim de identificar novos alvos terapêuticos e assim melhorar o atual mau prognóstico destes tumores.

Devido às sequelas a longo prazo, os sobreviventes de tumores do SNC necessitam de cuidados de acompanhamento em termos de exames neurológicos e de desenvolvimento neurológico regulares para identificar e gerir quaisquer déficits persistentes, avaliações endocrinológicas para monitorizar o crescimento, a puberdade e o equilíbrio hormonal, especialmente em tumores que afetam o glândula pituitária ou hipotálamo e avaliações periódicas da visão e audição para detectar e controlar qualquer dano [ 48 ]. 
O rastreio e monitorização regulares também são importantes para a detecção precoce de potenciais cancros secundários, especialmente na presença de uma síndrome de predisposição ao cancro.

Portanto, planos de tratamento individualizados devem ser desenvolvidos com base no histórico médico e oncológico específico e nas necessidades de saúde do sobrevivente.
IMPLICAÇÕES ÉTICAS

Quando se fala em tumores neonatais, não se pode excluir um capítulo dedicado ao impacto ético da doença.

 
Uma vez diagnosticada uma neoplasia no período pré-natal ou neonatal, deve ser organizada uma entrevista multidisciplinar com ambos os futuros pais, a fim de fornecer o aconselhamento mais completo e exaustivo possível, informando-os sobre as opções de tratamento e prognóstico, bem como os riscos potenciais para mãe e feto [ 18 ].

Dado o bom prognóstico de muitos tipos de tumores neonatais, é importante que o neonatologista confie no aconselhamento especializado para encontrar o equilíbrio certo entre riscos e benefícios.
                                          CONCLUSÕES
Os tumores neonatais do SNC são raros e diferem em sua apresentação clínica, localização, características histológicas, características neurorradiológicas e prognóstico de tumores que ocorrem mais tarde na infância. Seu prognóstico costuma ser ruim, sobretudo devido às opções terapêuticas limitadas. Por esta razão, é importante melhorar a caracterização molecular para identificar novos agentes alvo e, portanto, novas estratégias terapêuticas.

Além disso, é crucial sublinhar que o tratamento dos tumores neonatais do SNC deve ser individualizado, tendo em consideração o tipo específico de tumor, a sua localização, a saúde geral do recém-nascido e os potenciais riscos e benefícios a longo prazo de cada opção de tratamento. Nesse sentido, é fundamental o reconhecimento dessas patologias no pré-natal para formar uma equipe multidisciplinar de neonatologistas, obstetras, neurocirurgiões pediátricos, oncologistas e radiologistas pronta para reduzir o risco de complicações maternas e fetais, proporcionando o melhor tratamento possível e ao mesmo tempo minimizando o risco de complicações a longo prazo, especialmente considerando a natureza vulnerável do cérebro neonatal.
                                   RESUMO

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) em neonatos são relativamente raros e apresentam-se de forma diferente quando comparados com aqueles que ocorrem mais tarde na infância em termos de etiologia, características clínicas, localização, histologia e prognóstico. A apresentação clínica é extremamente variável. Mesmo que o sinal clínico mais frequente seja a macrocefalia, existem muitos outros sintomas inespecíficos associados. O prognóstico geralmente é ruim, com sobrevida global inferior a 30%. A cirurgia continua a ser o tratamento primário para tumores neonatais do SNC, visando uma ressecção total grosseira, diretamente correlacionada com o prognóstico e o resultado global. A quimioterapia é a única terapia adjuvante enquanto a radioterapia é evitada antes dos três anos de idade devido às graves sequelas . Daí a importância da caracterização molecular destas neoplasias, a fim de melhorar a precisão do diagnóstico e identificar novos alvos terapêuticos. O objetivo desta revisão é descrever as principais características desses tumores e os recentes avanços no seu tratamento, a fim de reconhecer essas patologias no período pré-natal e criar uma equipe multidisciplinar que ofereça o melhor tratamento possível e minimize o risco de complicações em longo prazo.  Os neonatologistas desempenham um papel fundamental na detecção precoce, avaliação diagnóstica, manejo e cuidados de suporte desses neonatos.
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Drs. João Pimentel, Ana Frante (Primeiros R3 da Unidade de Neonatologia do então HRAS, hoje, HMIB) e Paulo R. Margotto (1990). Há 34 Anos!
NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL- Compartilhando imagens: TUMOR CEREBRAL





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21873" \o "Tumor_cerebral_neurossonografia_compart_imagens" 
Ana Frante  (AL), Paulo R. Margotto (DF)
14/4/2020:

RN de 36 semanas, peso de 2850g, AIG, comprimento de 48 cm, Perímetro cefálico de 38 cm (acima do Percentil 95 da Curva de Crescimento Intrauterino de Margotto: Macrocrania), Apgar de 4,8 e 10. Cesariana, mãe com 29 anos, Doença específica da gravidez.
Ultrassom obstétrico: dilatação dos ventrículos.
16/4/2020

US craniano (Dra. Ana Frante, Maceió, AL):
 Massa encefálica com componentes císticos em linha média sugerindo tumor (glioma astrocístico?). Ventriculomegalia, com índice ventrículo/hemisférico de 0,51 (normal: 26 a 0,36). Figuras 1 e 2.
[image: image13.png]Foi obtida aquisicdo volumétrica do cranio, por radiografia digital,
com reformatagdes multiplanares, sem a administragdo do meio de
contraste, que revelaram:

Volumosa lesdo expansiva, com aspecto heterogéneo, contornos lobolados e
componentes cistico de permeio, visibilizada desde o forame magno até a
cisterna vermiana superior, determinando hidrocefalia 8 montante, com sinais de
exudagao peri-ependimaria.

Os limites inferiores da lesao nao estao bem caracterizados ao método, sem o
contraste, observando-se colapso dos espagos cisternais anteriores da fossa
posterior, bem como do IV ventriculo.

Naio identificamos calcificagdes patolégicas.

Dentre as possibilidades, considerando-se as limitagoes do exame sem o
contraste , convém considerar as lesdes como o meduloblastoma, teratoma,
PNET, ependimoma e astrocitoma.
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                                     Fig. 1 Ana Frante (vide texto)
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                                            Fig. 2 Ana Frante (vide texto)

17/4/2020
Tomografia Computadorizada Multislice de Crânio

                                                   (Figura 3)
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                                                                 MICROSCOPIA


Os cortes histológicos corados pela hematoxilina e eosina revelam neoplasia com elevada celularidade, composta por células arredondadas ou ovaladas, sem citoplasma discernível e com elevado índice mitótico (12 mitoses /10
CGA).
DIAGNÓSTICO:
Produto de biópsia tumor cerebral:
- Sugestivo de neoplasia de células pequenas, redondas e azuis (vide nota).
NOTA:
O quadro é suspeito para tumor embrionário. Necessário estudo imuno-histoquímico/molecular além de correlação estreita com
a localização da neoplasia.

(estudo imuno-histoquímico não foi realizado)
DISCUSSÃO

Tumor cerebral


Tumores cerebrais que se manifestam no nascimento (ou no útero) ou

nos primeiros 2 meses de vida são responsáveis por aproximadamente 1% a 2% de todos os tumores cerebrais encontrados na faixa etária pediátrica. 

           
Os teratomas são os tumores predominantes em bebês que se apresentam clinicamente na vida fetal ou no nascimento, enquanto os tumores de origem neuroepitelial predominam nos primeiros 2 meses pós-natal.


Entre os principais tipos de tumores não teratomatosos (ou seja, tumores neuroepiteliais e mesenquimais) o  Astrocitoma é o mais comum nessa categoria (geralmente surgindo do  quiasma óptico e nervos ou do hipotálamo. Figuras 6 e 7).

Meduloblastoma, papiloma e carcinoma  do plexo coróide e ependinoma (e ependimoblastoma) também são relativamente comuns. 
Os tumores restantes encontrados incluem tumores  primitivos neuroectodérmicos (PNETs) não meduloblastoma, ganglioglioma, oligodendroglioma, gliomas mistos e pineoblastoma. Dos tumores neuroepiteliais, o papiloma de plexo coróide

tem o local mais consistente de origem (ou seja, o ventrículo lateral na maioria dos casos).
Localização: Existe uma predominância de localização supratentorial dos tumores  cerebrais neonatais (1.7:1).

Características clínicas: As características clínicas dos tumores cerebrais neonatais podem ser divididas essencialmente em quatro síndromes principais.

   -a primeira síndrome é caracterizada por uma lesão em massa que é tão grande no feto que macrocrania severa resulta em desproporção crânio-pélvica, distocia, natimorto ou parto prematuro

  -a segunda síndrome: caracterizado predominantemente por macrocrania e fontanela protuberante, muitas vezes secundária a hidrocefalia.

 -a terceira síndrome: consiste em características neurológicas específicas relacionadas com o tipo específico e localização do tumor e incluem convulsões, presentes em 15% a

25% dos pacientes com tumores cerebrais neonatais, hemiparesia ou quadriparesia, anormalidades dos nervos cranianos e sinais de aumento da pressão intracraniana, frequentemente secundária à hidrocefalia.

  -a quarta síndrome: A quarta associa-se ao início abrupto de hemorragia intracraniana A hemorragia com tumor cerebral é mais comum em lesões neonatais, mais em pacientes com lesões neuroepiteliais ou tumores vasculares (por exemplo, hemangioma cavernoso). Na verdade, qualquer criança com hemorragia intraparenquimatosa sem nenhuma causa deve ser avaliada para a presença de tumor cerebral (tomografia computadorizada ou ressonância magnética, em busca de um tumor oculto).

Diagnóstico

O diagnóstico é baseado em um alto índice de suspeita clínica (macrocrania, protuberância da fontanela anterior, hidrocefalia  ou hemorragia intracraniana em causas conhecidas, convulsões, irritabilidade ou vômito persistente ou déficit neurológico focal).

 A abordagem de escolha inicial: ultrassonografia craniana (demonstra tumores nos e próximos aos ventrículos laterais e do 3º ventrículo). A adição do Doppler para a identificação de papiloma no plexo coróide abordagem diagnóstica deve começar com uma imagem do cérebro procedimento e a ultrassonografia craniana é a melhor escolha inicial. Esta modalidade não invasiva demonstra tumores nos e próximos aos ventrículos laterais e do terceiro ventrículo, especialmente bem

Em geral, no entanto, a tomografia computadorizada e a e a ressonância magnética são os pilares da avaliação diagnóstica, sendo a ressonância a preferida para todas as lesões, especialmente para aquelas na fossa posterior e medula espinhal 
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Fig. 6. Glioma óptico. (A)e (B) ultrassons nos planos coronais e sagitais mostram massa ecogênica na linha média. Em (C), tomografia computadorizada e em (D) sagital

imagem de ressonância magnética ponderada em T1, com contraste, mostra realce do glioma óptico da linha média (Rumack, Drose, 2011)
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Fig. 7. Glioma astrocítico (astrocitoma). Planos A e B, coronal e sagital mostram massa ecogênica (M) com componente cístico (C) estendendo-se superiormente entre os ventrículos laterais (VE). C, Tomografia computadorizada axial aprimorada. (Rumack/Drose, 2011).

As aparências de ultrassom de tumores cerebrais são variáveis e inespecíficas, mas muitos são hiperecogênicos.Há dados disponíveis insuficientes na avaliação ultrassonográfica de neoplasias porque a maioria é avaliada com ressonância magnética

ou tomografia computadorizda.

Interessante que nesse caso ocorrido, a ultrassonografia foi realizada devido a uma VENTRICULOMEGALIA FETAL e MACROCRANIA, sendo constatada a suspeita ultrassonográfica da ocorrência de um tumor cerebral.
Paulo R. Margotto

Brasília, 20 de abril de 2024
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Brasília, aos 64 anos
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