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RESUMO

Estudo de 9 casos de Glioma do Nervo Optico (GNO) detectados no Banco
de Patologia Tumoral do Sistema Nervoso Central da Populagdo da Cidade de
Curitiba. Foram analisados aspectos clinicos, histoldgicos e imuno-histoquimicos na
tentativa de se obter fatores prognosticos para as referidas lesoes.

Oito pacientes eram do sexo feminino e apenas 1 do sexo masculino, com
idades variando entre 1 e 25 anos ( média de 8,67 anos ). Trés pacientes eram
portadores de neurofibromatose. As manifestagdes clinicas -mais frequentes foram
diminuicdo da acuidade visual, atrofia de papila optica uni ou bilateral e proptose
ocular. A les@o se restringia ao nervo 6ptico em 3 casos e a ambos os nervos em 1
caso; havia infiltragdo do quiasma optico em 5 casos.

Todos os pacientes foram operados, sendo realizada bidpsia da lesdo em 1
caso, resseccao total em 2 casos e resseccdo parcial em 6 casos. Dois pacientes
foram submetidos a tratamento radioterapico e outros 2 a tratamento quimioterapico.

Apenas 1 paciente evoluiu com oObito, no poGs-operatorio; os demais
permanecem vivos, com doenga estavel em 6 casos e sem doenga nos 2 casos em
que a resseccao total foi possivel.

Em todos os casos o diagnostico anatomopatolégico foi de astrocitoma
pilocitico. A avaliagdo histolégica revelou baixa celularidade ( com variagdo entre
1273 e 3820 células neoplasicas/mm? ), matriz pilocitica com moderada a intensa
cistificac@o, discreta proliferagdo vascular, auséncia de mitoses e rara anaplasia
nuclear.
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O indice proliferativo obtido por imunocoloragéo variou entre zero e 27,1%
para o PCNA e entre zero e 0,7% para o Ki-67; esse com 3 resultados inconclusivos
devido a problemas técnicos.

A analise estatistica, limitada pelas condi¢cbes da amostra, revelou existirem
moderadas correlagdes entre as variaveis localizagdo da lesdo, celularidade e indice
proliferativo pelo PCNA. A correlagcdo entre localizacdo da lesdo e celularidade foi
considerada discretamente significativa ( p = 0,0617 ). Nao foi possivel qualquer
inferéncia estatistica sobre os outros parametros clinicos, histolégicos e imuno-

histoquimicos.
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SUMMARY

Nine cases of Optic Nerve Glioma detected at the Bank of Central Nervous
System Tumors of Curitba were studied. The clinical, histological and
immunohistochemical aspects were analysed in order to identify prognostic factors.

Eight patients were female and only 1 one was male, with ages ranging from 1
to 25 years ( mean : 8,67 years ). There was association with neurofibromatosis in 3
cases. The most frequent clinical signs were visual loss, uni or bilateral optic atrophy
and proptosis. The lesion was confined to the optic nerve in 3 cases and to both
nerves in 1 case; there was infiltration of the optic chiasm in 5 cases.

All patients underwent surgical procedures, which varied from single biopsy in
1 case to total resection in 2 cases; partial resection was performed in 6 cases. Two
patients were treated with radiotherapy and 2 others with chemotherapy.

Death occured in only 1 case, at the post-operative period; 6 patients have
stable lesions, and the both patients in whom total resection was possible are
disease-free.

The pathological diagnosis was pilocytic astrocytoma in all cases. The
histological evaluation showed low cellularity ( countings varying from 1273 to 3820
neoplastic cells/mm? ), pilocytic matrix with moderate to intense cystification, mild
vascular proliferation, absence of mitosis and rare nuclear anaplasia.

The PCNA labeling index varied from zero to 27,1%. The Ki-67 labeling index

ranged from zero to 0,7%, with 3 inconclusive results due to technical problems.



The statistical analysis, restricted by the sample’s dimension, revealed
moderate correlations among the variables: site of the lesion, cellularity and PCNA
labeling index. The correlation between site of the lesion and cellularity was
estimated as discreetly significant ( p = 0,0617 ). No other statistical inference could

be made about clinical, histological or immunohistochemical parameters.



1 INTRODUGAO

Desde a primeira descricdo em 1816, por SCARPA, até os nossos dias,
pouco mais de 2.300 casos de glioma do nervo éptico (GNO) foram relatados na
literatura. Embora relativamente rara, esta lesdo tem despertado o interesse dos
pesquisadores em fungao de alguns aspectos peculiares.

Definidos, em sua maioria, como astrocitomas pilociticos de baixo grau de
malignidade, os gliomas do nervo Optico ainda nao tiveram a sua historia natural
claramente elucidada (DUTTON, 1994).

Alguns autores os consideram tumores benignos, congénitos e autolimitados
(IMES e HOYT, 1986; WONG et al.,, 1987; EGGERS et al., 1989), mas a maioria
reconhece o seu comportamento potencialmente agressivo, em especial nas lesdes
mais extensas e de localizagdo mais posterior (WONG et al., 1987; FLICKINGER et
al., 1988).

Gliomas do nervo optico ocorrem principalmente em criangas na primeira
década de vida (JANSS et al.,, 1995, TORRES et al., 1995), apresentando
frequentemente crescimento inicial com repercusséo sobre a fungao visual, seguido
de estabilizagao clinica e radiologica.

Ha relatos de casos de regressdo espontanea da lesdo sem qualquer
intervencgdo terapéutica ( WONG et al., 1987, BRZOWSKI et al., 1992;). Por outro
lado, casos de degeneracdo maligna e de implante tumoral via derivagao ventriculo-

peritonial também foram documentados (TRIGG et al., 1983; WEST et al., 1994).



Devido a evolugdo variavel da doenga, a determinacdo da melhor forma de
tratamento permanece controversa (LIU et al., 1992).

A andlise dos relatos publicados é dificil devido a variabilidade na
apresentagdo dos dados, aos pequenos periodos de acompanhamento clinico
(follow-up) e a heterogeneidade dos resultados obtidos pelos diferentes autores.
Costuma-se incluir nestas publicagdes ndo apenas as lesdes restritas ao nervo
Optico, mas também aquelas que envolvem o quiasma optico e o hipotalamo.

Do ponto de vista anatomopatolégico, sabe-se que os gliomas bem
diferenciados, ou de baixo grau, podem apresentar algumas caracteristicas de
comportamento biolégico agressivo, tais como a auséncia de um limite nitido com o
tecido nervoso adjacente e a capacidade de infiltrar tecidos normais. A determinacgao
do grau de anaplasia ou magnitude de diferenciagao celular, bem como a avaliagdo
do potencial proliferativo dos tumores gliais, € importante ndo apenas para o
entendimento do seu comportamento bioloégico, mas também para a orientagdo
terapéutica e a estimativa do prognéstico (HOSHINO, 1984).

Na neuropatologia convencional, a graduagado dos gliomas € feita com base
em critérios histoldgicos, tais como a morfologia nuclear, a proliferacdo vascular, a
presenca de necrose e o indice mitdtico. Entretanto, devido a curta duracdo da
mitose em relagdo ao ciclo celular completo, o indice mitético pode ser muito
pequeno para ser medido com seguran¢a. Além do mais, a frequéncia de mitoses
nos gliomas nem sempre se correlaciona ao seu grau de malignidade (HOSHINO,
1984).

Nos ultimos 20 anos, técnicas vém sendo desenvolvidas para o estudo da

cinética celular in vitro e in vivo. Atualmente, aceita-se que a cinética celular tumoral



tem influéncia direta sobre o curso clinico dos pacientes portadores de neoplasia. O
interesse dos pesquisadores tem-se voltado a determinagao da proliferagao celular
associada a antigenos, através da imuno-histoquimica (ZUBER et al. , 1988 ;
TORRES et al,, 19995).

Dentre os reagentes mais empregados neste campo destacam-se o anticorpo
Ki-67 e o PCNA, os quais reagem com antigenos nucleares humanos presentes em
células proliferativas.

Diante do panorama acima exposto, duas questdes intrigam os estudiosos do
assunto: 1° - o fato de que alguns gliomas do nervo Optico crescem
progressivamente, enquanto outros se mantém praticamente inertes ao longo do
tempo; 2.° - o fato de que alguns gliomas ficam circunscritos ao nervo optico,
enquanto outros invadem o quiasma Optico, o hipotdlamo e até mesmo o
parénquima cerebral.

O caminho para a obtengdo destas e de outras respostas parece ser a
identificacdo de fatores prognésticos, sendo o indice proliferativo um dos mais
promissores.

O objetivo principal do presente trabalho € correlacionar os parametros
clinicos e histolégicos e o indice proliferativo como eventuais indicadores de

prognadstico para os gliomas do nervo optico.



1.1 OBJETIVOS

1. Levantar todos os casos de Glioma do Nervo Optico do Banco de Patologia
Tumoral do Sistema Nervoso Central da Populacéo de Curitiba.

2. Avaliar histologicamente os Gliomas do Nervo Optico com énfase especial para
celularidade, padrao de crescimento, proliferagdo vascular, mitoses e anaplasia
nuclear.

3. Realizar a avaliagdo do indice Proliferativo dos Gliomas do Nervo Optico por
imuno-histoquimica com os anticorpos Ki-67 e PCNA.

4. Correlacionar os parametros clinicos e histologicos e os indices proliferativos
com a evolugao dos pacientes, na tentativa de estabelecer eventuais fatores

progndsticos para os Gliomas do Nervo Optico.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EMBRIOLOGIA DO NERVO OPTICO

Os primérdios das partes neurais do bulbo do olho sdo evidentes na 4.2
semana de gestagdo, quando os sulcos opticos desenvolvem-se nas pregas neurais,
na extremidade cranial do embrido. Com a fusdo das pregas neurais, os sulcos
Opticos se invaginam para formar diverticulos chamados vesiculas opticas.

Enquanto as vesiculas oOpticas crescem lateralmente, suas extremidades
distais expandem-se, e suas conexdes com o enceéfalo anterior sofrem constrigao
para formarem os pedunculos opticos perfurados.

Os axonios das células ganglionares na camada superficial da retina crescem
numa situagdo proximal nas paredes dos pedunculos oOpticos em direcdo ao
encéfalo. A medida em que isto ocorre, entre a 6.2 e a 8.2 semanas, as cavidades
dos pedunculos Opticos sao obliteradas formando-se os nervos épticos.

A mielinizagdo dos nervos Opticos comega tarde no periodo fetal, e &

completada na 10.2 semana apds o nascimento ( MOORE, 1990 ).
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Figura 1. Desenhos ilustrando o desenvolvimento inicial do olho. A - Vista dorsal da extremidade cefalica de um
embrido com cerca de 22 dias, mostrando a primeira indicag&o do desenvolvimento do olho. Note que as pregas
neurais ainda n&o se fundiram para formarem as vesiculas encefalicas primarias neste estagio. B - Seccéo
transversal de um sulco 6ptico. C - Desenho esquematico do encéfalo anterior com suas camadas mesodérmica
e ectodérmica de revestimento, por volta do vigésimo oitavo dia. D, F e H - Secgbes esquematicas do olho em
formagao, ilustrando sucessivos estagios no desenvolvimento do calice optico e da vesicula do cristalino. E -
Vista lateral do encéfalo de um embri&o com cerca de 32 dias, mostrando o aspecto externo do célice optico. G -
Secgdo transversal do pedunculo optico, mostrando a fissura 6ptica e seu conteldo. Note que as bordas da
fissura optica crescem juntas e se fundem completando assim o célice éptico e envolvendo a artéria e a veia
centrais da retina no interior do célice e do nervo dptico. Adaptada de Moore, K.L., Embriologia Clinica, cap. 19,
p. 314, 1990, ed. Guanabara.
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Figura 2 . Diagramas ilustrando o fechamento da fissura éptica e a formagéo do nervo éptico. A, C e E — Vistas
da superficie inferior do célice e do pedlnculo épticos, mostrando estagios progressivos do fechamento da
fissura optica. C 1 — Esbogo esquematico de uma secgéo longitudinal de uma porgéo do calice e pedlnculo
opticos, mostrando axénios de células ganglionares da retina, crescendo através do pedunculo 6ptico em direcao
ao encéfalo. B, D e F — Secgbes transversais do pedlnculo éptico, mostrando estagios sucessivos do
fechamento da fissura 6ptica e da formagdo do nervo éptico. A fissura éptica normalmente se fecha durante a
sexta semana. Note que a luz do pedinculo optico vai sendo gradualmente obliterada, enquanto os axdnios das
células ganglionares se acumulam na camada interna do préprio pedunculo. As mudangas no pedlnculo 6ptico
gue resultam na formag&o do nervo dptico ocorrem entre a sexta e a oitava semanas. Adaptada de Moore, K.L.,
Embriologia Clinica, cap. 19, p. 315, 1990, ed. Guanabara.



2.2 ANATOMIA DO NERVO OPTICO

O nervo Optico, o 2.° nervo craniano, &€ o responsavel pela visdo, sendo
exclusivamente sensitivo. Pode ser considerado como um trato de fibras que
conecta a retina ao cérebro. Estas fibras, aproximadamente 1 milhdo, séo os axonios
das células ganglionares da retina e nao possuem neurilema; s&o sustentadas por
oligodendrocitos e astrocitos fibrilares. Septos de tecido conectivo vascularizado
dividem o nervo em fasciculos.

O nervo optico se estende desde o bulbo ocular até o quiasma 6ptico. Neste
ponto ocorre a decussacgao de suas fibras mediais, que se unem as fibras laterais
do nervo contra-lateral para formar o trato optico; este, por sua vez, faz sinapse com
o corpo geniculado lateral, coliculos superiores e regido pré-tectal. Finalmente, o
trato geniculo-calcarino conecta o corpo geniculado lateral a cortex occipital,
passando pelo lobo temporal através das radiagbes opticas ( SPOOR, 1992 ).

Com seus 50 a 60 milimetros de extensdo, o nervo oOptico costuma ser
dividido em 4 segmentos: intra-ocular, intra-orbitario, intra-canalicular e intra-
craniano.

— Segmento intra-ocular: mede 1,5 x 1,0 mm de diametro e 1,0 mm de
comprimento. As fibras nervosas amielinicas convergem para o disco
optico; entdo perfuram os estratos restantes da retina, a coridide e a lamina
crivosa da esclera, divididas em fasciculos.

— Segmento intra-orbitario: ao transpor a lamina crivosa o diametro do nervo

Optico aumenta para 3 ou 4 mm, gracas ao seu revestimento de camadas



10

concéntricas de mielina. Este segmento mede 25 a 30 mm de comprimento
e se estende até o apice da orbita; por ser 6 a 8 mm mais longo que a
cavidade orbitaria retro-bulbar, apresenta trajeto sinuoso, o que permite a
sua livre movimentagao durante os diversos movimentos oculares. Nesta
por¢do, 0 nervo optico € inseparavel da pia-mater, a qual lhe fornece
suprimento sanguineo. Os espagos subaracndides intra-orbitario e
intracraniano se comunicam livremente. A dura-mater também circunda o
nervo e é continua com a esclera na porgao posterior do globo ocular. No
apice da orbita, o nervo optico cruza o anulo de Zinn, formado pelas
origens dos musculos retos superior, inferior e medial.

— Segmento intra-canalicularr mede 6 a 10 mm de extensédo e
aproximadamente 3 mm de diametro. Esta firmemente unido & parede do
canal optico, sendo totalmente imovel. A artéria oftalmica cruza o canal
Optico junto a porgao infero-externa do nervo.

— Segmento intracraniano: ao deixar o canal 6ptico o nervo perde suas
camadas de dura-mater e se estende por 10 a 12 mm posterior e
medialmente com uma inclinagdo de 45° para alcancar o quiasma o6ptico. E
limitado superiormente pelo lobo frontal e trato olfatério, separado do seu
homologo pelas artérias cerebrais anteriores e artéria comunicante anterior.
A artéria carétida interna situa-se lateralmente, a hipéfise inferiormente e o
seio esfenoidal medialmente ao nervo optico.

Suprimento sanguineo: os nutridores mais importantes do nervo optico sdo as

artérias ciliares posteriores curtas, ramos da artéria oftalmica, que, por sua vez, é

ramo direto da artéria carética interna ( SPOOR, 1992 ).
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Figura 3. Corte horizontal ac nivel do nervo dptico.

1. Nervo 6ptico, com : a — porgéo intracraniana; b — porgdo canalicular, ¢ — porgao orbitaria;, d — porgéo
intrabulbar. 2. Quiasma optico. 3. Globo ocular. 4. Masculo reto lateral, com seu nervo. 5. Misculo reto medial,
com seu nervo. 6 . Ganglio oftdimico. 7. Glandula lacrimal. 8. Artéria carétida interna. 9. Artéria oftalmica
( seu trajeto por cima e por baixo do corte esta representado por pontos ). 10. Musculo temporal.  11. Cérebro.
12 Artéria cerebral média 13. Artéria cerebral anterior. 14. Seio esfenoidal. 15. Células etmoidais. 16. Artéria

central da retina. Adaptada de Testut, L. e Latarjet, A., Tratado de Anatomia Humana, v. I, livro VII, cap. Il
p. 65, 1986, ed. Salvat Editores.
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Figura 4. Cérebro e trajeto das vias visuais. Apds o corte transversal do mesencéfalo e da ponte, bem como da
remogdo parcial dos lobos temporal e occipital esquerdos. Vista inferior. Adaptada de Putz, R. e Pabst, R,
Sobotta — Atlas de Anatomia Humana, v. 1, p. 358, 1995, ed. Guanabara- Koogan.
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Figura 5. Panorama esquematico e trajeto das vias visuais. As faces mediais do lobo occipital foram projetadas
sobre o planc da imagem. Vista superior. A parte central do campo visual possui uma area de projecao
supraproporcional. As cores se relacionam com os quadrantes do campo visual. Adaptada de Putz, R. e Pabst,
R., Sobotta — Atlas de Anatomia Humana, v. 1, p. 359, 1995, ed. Guanabara-Koogan.
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2.3 GLIOMA DO NERVO OPTICO

2.3.1 Historico

A primeira descrigdo clinica de um glioma de nervo dptico coube a Antonio
SCARPA em 1816; varios de seus pacientes tinham, na verdade, outros tumores
como meningeomas e retinoblastomas. PANIZZA, em 1821, descreveu o que,
certamente, era um grande glioma de quiasma Optico com extensdo anterior para
ambos os nervos 6pticos (DUTTON, 1994). Em 1833, WISHART realizou a primeira
remogao cirurgica de um glioma de nervo 6ptico; o tumor foi reconhecido como
sendo um glioma por VIRCHOW. Em 1864, von GRAEFE estabeleceu os primeiros
critérios para definir os tumores de nervo oOptico como uma entidade clinica
‘(EGGERS et al. 1989). A ocomréncia de neurofibromatose em um paciente com
glioma do nervo optico foi descrita pela primeira vez em 1873 por MICHEL
(DUTTON, 1994). HUDSON, em 1912, estabeleceu a distingdo entre glioma do
nervo Optico e meningeoma da bainha do nervo optico. DAVIS, em 1940,
estabeleceu definitivamente a relacdo entre neurofibromatose e glioma do nervo
optico. Desde entdo, varios autores tém publicado revisées da literatura mundial
sobre o assunto, sendo a maior e mais recente a de DUTTON, em 1994, que

computou e analisou 2.297 casos de glioma das vias opticas anteriores.
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2.3.2 Epidemiologia

Os gliomas do nervo optico representam 1,5 a 3,5% dos tumores orbitarios,
0.6 a 5,1% dos tumores intracranianos (WONG et al., 1987; TORRES et al.,1995),
1,0 a 7,0% de todos os gliomas e 66% dos tumores primarios de nervo Optico
(DUTTON, 1994).

A incidéncia de neurofibromatose entre pacientes portadores de glioma do
nervo Optico varia de 10 a 70% na literatura, sendo que, na maioria dos relatos,
situa-se entre 15 e 30% (WEISS et al., 1987; WONG et al., 1987). Por outro lado, 5 a
15% dos pacientes com neurofibromatose podem ter um Qiioma do nervo optico
(COHEN et al., 1991).

Com relagdo a idade, os GNO sdo predominantes na infancia com 75%
ocorrendo na 1.2 década de vida e 90% nas duas primeiras décadas (EGGERS et
al., 1989). Ha relatos de casos em pacientes de zero a 79 anos, sendo a média geral
de 8,8 anos e a mediana de 7,0 anos (DUTTON, 1994). Varias séries sugerem que,
nos tumores quiasmaticos, a média de idade tende a ser mais alta do que naqueles
restritos ao nervo optico.

Nao parece haver diferenga na distribuicdo da doenca entre os sexos
(DUTTON, 1994; GARVEY e PACKER, 1996 ).

Quanto a localizagdo, 25% dos tumores sdo restritos ao nervo optico, e em
75% dos casos o0 quiasma esta envolvido (WONG et al., 1987). Segundo a revisao
de DUTTON ( 1994 ), dentre os tumores quiasmaticos, 7% encontravam-se limitados
a esta estrutura, em 47% havia envolvimento de pelo menos 1 nervo optico e em

46% havia infiltragcdo do hipotalamo ou do Il ventriculo. Gliomas do disco optico sdo
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raros e geralmente associados a neurofibromatose-2 ( DOSSETOR et al., 1989).
Também € incomum a extensao da leséo do nervo Optico para o disco Optico ou
estruturas intra-oculares ( KEIZER et al, 1989). Nos pacientes com

neurofibromatose tipo 1, os gliomas podem ser multifocais ( DUTTON, 1994).
2.3.3 Manifestagoes Clinicas

Os sintomas e sinais dos gliomas de vias opticas seguem 2 padrées conforme
a predominancia da lesdo no compartimento intra-orbitario ou intracraniano. Gliomas
intra-orbitarios cursam com proptose, relativamente precoce ém até 95% dos casos
(EGGERS et al., 1989; DUTTON, 1994), sendo tipicamente axial € minima (2 a 4
mm). Os gliomas do compartimento intracraniano podem_ estar associados a
complicagdes neurologicas.

A despeito da localizagdo, a maioria dos pacientes (85%) apresenta variados
graus de perda visual, bem como perda de campo visual (60%); um relativo defeito
pupilar aferente pode ser visto em 75% ou mais dos individuos afetados. A maioria
dos pacientes pode apresentar algum grau de atrofia Optica, parcial ou completa.
Cefaléia, convulsdes, nistagmo, sinais de hidrocefalia também podem estar
presentes (DUTTON, 1994).

Nos tumores quiasmaticos, os sinais hipotalamicos ou enddcrinos, como
puberdade precoce, obesidade, diabetes insipidus, pan-hipopituitarismo e nanismo,
estdo presentes em aproximadamente 25% dos casos ( DUTTON, 1994; GARVEY e

PACKER, 1996 ).
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Poucos estudos mencionam a duragéo dos sintomas até o diagnostico, que

geralmente varia de 2 a 12 meses, podendo chegar a 8-10 anos (DUTTON, 1994).

2.3.4 Exames Radiolégicos e de Imagem

A radiografia simples de cranio e orbitas tem como achado classico o
alargamento concéntrico do forame éptico, com preservagédo da camada cortical, que
pode ser encontrado em cerca de 65% dos pacientes com glioma do nervo optico
(EGGERS et al., 1989). Outro achado frequente & o alargamento da sela turcica com
erosdo do processo clindide anterior (sela em J). Estes achados, embora
caracteristicos, nao sao patognomonicos (DUTTON, 1994).

Com o advento da tomografia computadorizada, o diagnéstico dos gliomas do
nervo 6ptico tomou-se mais preciso, especialmente para as lesdes orbitarias. Trata-
se de um instrumento indispensavel para a detecgdo, definicdo e controle evolutivo
dos gliomas, especialmente os do quiasma Optico. Na maioria dos pacientes
observa-se um alargamento do nervo optico ou do quiasma, com imagens isodensas
em relacdo ao cérebro; a captagao do contraste € variavel. Tipicamente a leséo se
mostra como um aumento fusiforme do nervo, podendo ocasionalmente ser
arredondado ou multilobular. Areas cisticas podem ser detectadas e correspondem
ao acumulo de material mucinoso; calcificagées séo raras (FLETCHER et al., 1986).

A ressonancia magnética € atualmente o melhor método de diagndstico por
imagem, mostrando-se superior a tomografia na avaliagdo das lesbes do quiasma
optico, hipotalamo e tratos opticos. Fornece dados anatdmicos com riqueza de

detalhes, além de outras vantagens como: ndo exposi¢do do paciente a radiagao,
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auséncia de artefatos junto aos contomos 6sseos, obtengdo de imagens em 3
planos (axial, coronal e sagital) sem necessidade de reposicionar o paciente. Ha
relatos de casos de gliomas com envolvimento do quiasma optico detectados pela
ressonancia magnética, cujos exames tomograficos e de potencial evocado visual
eram normais (HOLMAN et al., 1985; IMES e HOYT, 1991).

Com o uso da tomografia computadorizada e da ressonancia magnética,
complementadas pela ultrassonografia nas lesdes intra-orbitarias, a realizacdo de
biopsia para o diagnéstico dos gliomas do nervo oOptico torna-se, em muitos casos,

desnecessaria (DUTTON, 1994).

2.3.5 Astrocitoma Pilocitico

A grande maioria dos gliomas do nervo Optico corresponde ao astrocitoma
pilocitico. Trata-se de neoplasia relativamente circunscrita e por vezes cistica
composta por variaveis proporgoes de astrécitos compactados ou de textura frouxa,
associados a fibras de Rosenthal, corpos granulares eosinofilicos, ou ambos (ITO et
al., 1992). Muitas vezes é descrito como astrocitoma pilocitico juvenil. E importante
distingui-lo do astrocitoma fibrilar, caracteristicamente mais infiltrativo e com maior
capacidade de degeneragdo maligna. Embora possa ocorrer em qualquer sitio do
sistema nervoso central (SNC), suas localizagdes mais comuns sdo: cerebelo, nervo
optico, quiasma optico e hipotalamo, tronco cerebral e medula espinhal (BURGER e
SCHEITHAUER, 1994 ).

O astrocitoma pilocitico juvenil classico € formado por tecido frouxamente

entrelagcado com focos microcisticos, alternando com tecido compacto formado por



19

células alongadas. O primeiro padrdo tipicamente contém corpos granulares
eosinofilicos, enquanto os elementos pildides estdo associados a formagao de fibras
de Rosenthal. Além disso, ha muitas variantes que devem ser reconhecidas para
evitar que o diagnéstico seja negligenciado. Em qualquer sitio pode romper a pia-
mater e invadir o espago subaracnodide, o que nao caracteriza um comportamento
maligno. Astrocitomas pilociticos do nervo Optico caracteristicamente alargam o
compartimento do nervo e se estendem para as leptomeninges. Os nucleos das
células neoplasicas costumam ser uniformes, com cromatina delicada e pequena
variagdo de tamanho; mitoses sdo raras ou ausentes ( LANTOS et al.,, 1997 ).
Proliferagdo vascular € comum no interior dos astrocitomas pilociticos e pode ser
proeminente nas paredes dos cistos. Calcificagdes podem ser vistas e a necrose é
rara. Fibras de Rosenthal s&o corpos alongados ou espiralados com uma
propriedade hialina eosinofilica brilhante e representam a impactagdo de organelas
citoplasmaticas dentro dos processos das ceélulas neoplasicas. Sao variaveis em
numero e nao fazem o diagnéstico de neoplasia. Corpos granulares e goticulas de
proteinas sao estruturas eosinofilicas que geralmente indicam uma neoplasia bem
diferenciada, de crescimento lento ( BURGER e SCHEITHAUER, 1994 ).

Apesar de serem macroscopicamente delimitados, os astrocitomas pilociticos
mostram infiltragdo que pode variar de poucos milimetros, na maioria dos casos, a
alguns centimetros. Geralmente ha um baixo grau de atipia celular nestas zonas de
infiltrag@o. Outra forma de infiltracdo € a extens@o para os espagos perivasculares
( BURGER e SCHEITHAUER, 1994 ). Em alguns casos apresentam tendéncia a se
implantar nas leptomeninges, com disseminacgao pelo liquor ( COHEN e DUFFNER,

1991; DUTTON, 1994 ).
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2.3.6 Tratamento

Embora haja relatos de regressdo espontanea de gliomas das vias oOpticas
anteriores, e alguns autores preconizem a conduta expectante, varias modalidades
terapéuticas tém sido empregadas isoladamente ou em associagéo (BILGIC et al.,
1989).

Entende-se por tratamento conservador ou expectante o acompanhamento
clinico e radiolégico do paciente precedido ou ndo de bidpsia, sem outro tratamento
complementar. Consiste na monitorizagdo da progress&o tumoral clinicamente,
através da avaliagdo da acuidade visual e, radiologicamente, através de exames
seriados de tomografia e/ou ressonancia magnética. Uma vez detectada a evolugéo
do tumor, impde-se a indicagdo de outra forma de tratamento ( NISHIO et al., 1993 ).

Com o aprimoramento das técnicas de diagnéstico por imagem, existe uma
tendéncia em se restringir a indicagao de bidpsia para confirmagdo histologica
(DUTTON, 1994); contudo, muitos autores recomendam a sua realizagdo sempre
que possivel (EGGERS et al. 1989). Convém lembrar que, no diagndstico diferencial
dos gliomas da regido quiasmatico-hipotalamica, figuram os germinomas supra-
selares e os craniofaringeomas, entre outros (BATAINI et al., 1991). Além disso,
existe a possibilidade de meningeomas e schwannomas acometerem o nervo optico.
Poucos casos de gliomas malignos das vias Opticas tém sido relatados ( MILLAR et
al.,1995; WOICIECHOWSKY et al.,1995 ).

De maneira geral, a ressecgao cirurgica total do glioma de vias Opticas s6 &
possivel quando o mesmo se limita ao nervo oOptico, sendo indicada apenas na

presenca de proptose acentuada, amaurose ou no risco iminente de infiltragcdo do
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qguiasma optico ( figuras 6 e 7 ). Nas lesbes quiasmaticas, o tratamento cirurgico
pode variar da simples biopsia a ressecgdo subtotal (EGGERS et al.,, 1989;
DUTTON, 1994).

Ha muitas evidéncias na literatura de que a radioterapia é eficaz no controle
dos gliomas 6pticos, prevenindo a deterioragdo da visdo e a morte por crescimento
tumoral. E o tratamento de escolha para os tumores gquiasmatico-hipotalamicos em
criangas acima de 5 anos, ou naquelas abaixo desta idade em que se observa
progressao tumoral na vigéncia de quimioterapia (FLICKINGER et al., 1988; JANSS
et al., 1995). A dose efetiva de radiagao parece ser superior a 4500 rads, produzindo
melhora transitéria dos sintomas e retardo no crescimento da lesdo (FLICKINGER et
al., 1988). Todavia, os efeitos colaterais da radioterapia sdo amplamente descritos e
incluem endocrinopatias, vasculopatias, lesdao do nervo Optico e neoplasias
induzidas por irradiagao (EPSTEIN et al., 1992; KESTLE et al., 1993).

A quimioterapia, cuja eficacia no controle dos gliomas de vias Opticas ainda
nao foi plenamente comprovada, tem sido indicada nos pacientes com menos de 5
anos com o intuito de retardar a necessidade de radioterapia e seus consequentes
efeitos deletérios ao SNC em desenvolvimento. Resultados promissores tém sido
relatados com o uso de vincristina, actinomicina - D e carboplatina, entre outros.
Nenhum caso de cura total foi até hoje descrito (PACKER et al., 1988;: PETRONIO et

al., 1991; CHARROW et al., 1993; MOGHRABI et al., 1993).



Figura 8. Diagrama da exposigao cirlrgica
da Orbita direita apds a ressecgcdo do seu
teto. Nervo éptico encoberto pelos
musculos elevador da palpebra superior e
reto superior. Adaptada de Youmans,

J.R., Neurological Surgery, v. V, p. 3392,
1990, ed. W.B. Saunders.

2.3.7 Prognostico

Figura 7. Diagrama da exposig¢ao cirlgica
do nervo éptico esquerdo. Os limites de
resseccdo no globo ocular e no quiasma
estdo ilustrados. Adaptada de Youmans,
superior. Adaptada de Youmans, J.R.,
Neurological Surgery, v. V, p. 3392,

1990, ed. W.B. Saunders. W.B. Saunders.
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Devido ao desconhecimento da histéria natural da doenga, torna-se dificil a

definigao do seu prognostico (EGGERS et al., 1989). Parece nao haver relagéo entre

prognodstico e idade do paciente, duragdo dos sintomas, sexo ou associagdo com

neurofibromatose ( WONG et al., 1987; FLICKINGER et al., 1988 ).

O melhor progndstico esta relacionado a lesao circunscrita ao nervo optico,

em que a ressecgao total & possivel. No outro extremo, a presenga de envolvimento

ventricular ou hipotalamico, com hidrocefalia associada, indica mau prognéstico.
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Com o aumento da idade parece haver piora do prognoéstico para progressao
tumoral e morte, embora artigos recentes sugiram que os tumores do nervo 6ptico e
os quiasmatico-hipotalamicos sao mais agressivos nos pacientes muito jovens
( DUTTON, 1994; GARVEY e PACKER, 1996 ).

Uma revisdo de 1136 casos da literatura mostrou que, independentemente do
local do tumor e do tipo de tratamento empregado, 40% dos pacientes apresentaram
recorréncia ou progressao da lesdao, com mortalidade de 33% em um follow up
médio de 11,7 anos. Com respeito a visdo, 55 a 79% dos pacientes apresentaram

estabilizacdo ou alguma melhora no acompanhamento clinico (DUTTON, 1994).

2.4 PROLIFERACAO CELULAR

2.4.1 Ciclo celular

O ciclo celular é uma sequéncia repetitiva de eventos bioquimicos e
moleculares intracelulares responsaveis pela manutengdo celular. Consiste
basicamente em mitose ou divisdo celular e interfase; esta, mais longa, se subdivide
em fase S ou de sintese, onde ocorre a sintese do DNA, fase G1 que separa a
mitose da fase de sintese e fase G2 que é o intervalo entre o final da fase S e o

inicio da mitose ( CORMACK, 1991 ).
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Figura 8. Representacido esquematica do ciclo celular em células ciclicas mostrando: ( A ) as duas principais
divisdes do ciclo e ( B ) as trés subdivisdes da interfase com a durag&o relativa de cada fase representada em
escala. Embora haja variagbes entre diferentes tipos de células e entre espécies quanto a extensao de cada
fase, duragOes representativas, medidas para células ciclicas de camundongo crescendo em cultura por
suspensao, sdo as seguintes - G1-8h, S-7o0u8h, G2Z-4h, M- 1 h. Adaptada de Comnack, D.H., Ham
Histologia, cap. 3, p. 37, 1991, ed. Guanabara-Koogan.

Certos tipos de células em interfase sdo capazes de sair do ciclo celular em
G1 por um periodo indefinido de tempo, caracterizando uma fase dita GO. Este termo
é reservado as células quiescentes ( nao-proliferantes ), as quais, sob acdo de
estimulos apropriados, podem retornar a atividade proliferativa ingressando no
compartimento G1 ( CORMACK, 1991 ).

De maneira geral, quase todos os tipos de células especializadas em uma
determinada fungdo tém uma fase G1 prolongada e, quanto maior o nivel de
diferenciagdo de uma célula, menor € a probabilidade de que ela conserve a sua
capacidade de mitose. Dentro deste prisma, os neurdnios séo o exemplo tipico de
células nao-renovaveis com capacidade reprodutiva nula, e as células epiteliais de
revestimento representam populagdo de renovagdo continua com ciclo celular curto

( CORMACK, 1991 ).
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Figura 9. Representacdo esquematica do ciclo celular em células especializadas. ( A ) Certos tipos de células
altamente especializadas ( p. ex., neurdnios e células musculares cardiacas ) saem do ciclo celular em G1. ( B )
Muitos outros tipos de células especializadas passam para uma fase G2 prolongada ( as interrupgbes séo
usadas aqui para enfatizarem que esta fase pode ser muito prolongada ). Adaptada de Cormack, D.H., Ham
Histologia, cap. 3, p. 38, 1991, ed. Guanabara-Koogan.

Sao considerados pontos criticos do controle do processo de divisdo celular
nos eucariotas: a conversdo de células do estado quiescente para o estado de
proliferagdo ativa, o inicio da sintese de DNA em células em crescimento e a
indugcdo da mitose em células com genoma recém-replicado ( DUNPHY e
NEWPORT, 1988 ).

A estrutura central do complexo do ciclo celular € o acido nucleico, molécula
dotada de capacidade de auto-replicagdo. Tém sido identificadas moléculas,
principalmente proteinas, cuja atividade exerce efeito regulador sobre o ciclo celular;
dentre elas destacam-se as ciclinas, essenciais para que o ciclo celular se complete

( TELLES, 1996 ).
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2.4.2 Proliferagao celular

O interesse dos histopatologistas pela determinagcdo da proliferagéo celular
data do século passado. Atualmente se aceita que a cinética celular neoplasica influi
diretamente no curso clinico dos pacientes acometidos.

No contexto da proliferagdo celular, considera-se que os tumores possuem 3
populacdes celulares distintas : células proliferativas, células quiescentes e células
mortas. Assim sendo, a fracdo de crescimento de um determinado tumor € definida
pelo numero de células em proliferagdo em relagdo a populagédo celular neoplasica
total ( KAMEL et al.,, 1991 ). No caso dos gliomas malignos, considera-se que a
atividade proliferativa € maior na interface tumor sélido-parénquima infiltrado e
menor no centro do tumor ( DALRYMPLE et al., 1994 ).

Parametros histologicos classicos como numero de mitoses, extensao da
necrose e da macrofagia reacional e aspectos nucleares podem fornecer indicios do
grau de proliferagao celular ( BURGER et al., 1986 ).

A contagem de mitoses ou indice mitético € indicador mais direto, porém de
valor restrito a avaliacdo da porcentagem de células em proliferacdo. Sabe-se
porém, que mitoses podem estar ausentes ou ndo serem detectadas mesmo em
tumores altamente malignos e com alto poder de recorréncia ( BURGER et al.,
1986). Além disso, um retardo na fixagdo do material histolégico pode implicar no
desaparecimento das mitoses, pois estas podem se completar antes da fixagao

( HAAPASALO et al., 1989 ).
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Varios métodos tém sido desenvolvidos para avaliacdo da cinética celular e
da atividade proliferativa como o da auto-radiografia, o da avaliagdo das regides
organizadoras de nucléolos, a citometria de fluxo e os métodos imuno-histoquimicos
( TELLES, 1996 ). Esses ultimos tém conquistado a preferéncia dos patologistas e
pesquisadores pela possibilidade de utilizar material diagndstico de rotina, pela

rapidez e facilidade de execug&o.

2.5 IMUNO-HISTOQUIMICA

A imuno-histoquimica abrange o conjunto de métodos para a visualizagao, in
situ, de uma determinada substancia em um corte histolégico usando anticorpos.
Poucas técnicas causaram tanto impacto no diagnéstico patolégico. Devido a sua
relativa simplicidade, rapidez, acuracia e adequagao aos espécimes processados e
arquivados rotineiramente, a imuno-histoquimica substituiu muitas coloragbes
especiais e reduziu a necessidade de microscopia eletronica ( KLEINMAN et al.,
1994; TORRES et al., 1995).

Os anticorpos utilizados podem ser mono ou policlonais. A vantagem dos
anticorpos monoclonais € a menor possibilidade de contaminagdo por outros
anticorpos. Qualquer que seja o anticorpo empregado, ja que os anticorpos nao sao
visiveis ao microscopio, ele deve se fixar a uma substancia que possa ser
visualizada, um marcador ou agente cromogeno ( KLEINMAN et al., 1994 ).

Métodos imunoenzimaticos usam a atividade da enzima, geralmente a
peroxidase, para criar um produto visivel a partir de um substrato cromogeno, o qual

€ adicionado apos a ligagao antigeno-anticorpo. Sdo os métodos mais comumente
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utilizados e s&o apropriados para tecidos incluidos em parafina ( KLEINMAN et al.,
1994 ).

Basicamente, ha duas estratégias principais dentro dos métodos
imunoenzimaticos: técnicas com anticorpo marcado e técnicas sem anticorpo
marcado.

A técnica com anticorpo marcado pode ser direta ou indireta. Na direta a
enzima marcada é diretamente fixada ao anticorpo primério contra o antigeno
tecidual; € o método mais simples e menos sensitivo. Na técnica indireta usa-se um
anticorpo primario nao marcado contra o antigeno tecidual; este é detectado por um
anticorpo anti-imunoglobulina marcado, preparado em uma routra espécie. Ja que
muitos anticorpos secundarios, cada um marcado, podem se ligar a diferentes
regides no anticorpo primario, mais marcadores se ligam aos sitios do antigeno.
Aumentando-se a quantidade de marcadores no sitio da ligagao antigeno-anticorpo,
a sensibilidade também aumenta ( KLEINMAN et al., 1994 ).

Na técnica sem anticorpo marcado, a enzima ndo é covalentemente ligada ao
anticorpo, mas, ao contrario, um anticorpo anti-enzima & usado para formar um
complexo com a enzima; s&o utilizados 3 anticorpos diferentes. O anticorpo primario
contra o antigeno e um anticorpo contra a enzima marcada s&o preparados em uma
especie, e 0 3.° € um anticorpo-ponte anti-imunoglobulina preparado em uma
espécie diferente. A variante mais usada desta técnica € o método peroxidase anti-
peroxidase (KLEINMAN et al., 1994 ).

A técnica avidina-biotina € um meétodo com anticorpo marcado que utiliza a

acentuada afinidade da avidina - uma glicoproteina grande - pela biotina, uma
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pequena vitamina. Anticorpos biotinilados sdo empregados tanto para o anticorpo
primario quanto para o anticorpo secundario ( KLEINMAN et al., 1994 ).

Todos esses métodos tém limitagdes, e meticulosos controles sdo essenciais.
Um resultado falso-negativo pode ocorrer se o anticorpo for desnaturado, usado em
diluigdo incorreta ou se o0s antigenos teciduais estiverem presentes em
concentragbes muito baixas, se forem alterados antigenicamente pelo
processamento do material histolégico ou, ainda, se forem perdidos por autdlise ou
difusdo. Um resultado falso-positivo pode ocorrer quando os tecidos contém
atividade enzimatica idéntica aquela do marcador ou atividade da biotina formando
complexos enzimaticos avidina-biotina; reagdes cruzadas podem ocorrer devido a
anticorpos contaminantes ou a antigenos irrelevantes que compartilhem epitopos
com o alvo desejado. Mesmo com rigidos controles, a persisténcia de elementos
teciduais pré-existentes, a absorgéo inespecifica dos antigenos ou uma ocasional
expressao aberrante dos antigenos podem dificultar a interpretagcdo do exame
( KLEINMAN et al., 1994; TORRES et al.,1995 ).

A aplicagdo de anticorpos como PCNA e Ki-67 permitem a estimativa da
proliferacdo celular preservando a morfologia, bem como a avaliacdo de

subpopulacdes em uma seg¢ao histologica.

2.5.1 PCNA ( Antigeno Nuclear de Células em Proliferagdo )

O PCNA é uma proteina nuclear acidifera ndo-histona com peso molecular de

36 KD, que funciona como co-fator para a DNA-polimerase delta, uma enzima vital

para a replicacdo do DNA. Foi inicialmente descrito como o antigeno correspondente
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a um auto-anticorpo encontrado no soro de pacientes com lupus eritematoso
sistémico ( McCORMICK e HALL, 1992; LOHR et al., 1995; ZHANG et al,, 1995 ), e
durante muito tempo indevidamente chamado de ciclina devido a sua semelhanca
com esta proteina nuclear.

O PCNA apresenta-se em niveis elevados no nucleo durante a fase G1 tardia,
imediatamente antes do inicio da sintese de DNA; torna-se maximo durante a fase S
e declina durante as fases G2 e M, permanecendo presente em pequenas
quantidades durante o restante do ciclo celular.

Tem sido demonstrado que a expresséqo do PCNA aumenta também em
células quiescentes durante processos de reparagao do- DNA, além de ser
influenciada por certos oncogenes ( p53 ) e por fatores de crescimento ( PDGF',

FGF? ) em células nao-proliferativas adjacentes aos tumores ( McCORMICK e
HALL, 1992; KORKOLOPOULOQOU et al.,, 1994 ). Esse fendmeno pode representar
um ensaio biolégico in vivo das propriedades dos referidos tumores .

Sua vida média é longa, em torno de 20 horas, nas células que estdo
deixando o ciclo celular e que por isso podem ser imunocoradas. Nas células “em
ciclo” a vida média € de aproximadamente 08 horas ( HALL et al., 1990; SARLI et al.,
1995 ).

Sabe-se que embora o PCNA seja resistente a fixagdo, sua imunorreatividade
é afetada pelo tempo de exposicéo ao agente fixador ( HALL et al., 1990 ). TAHAN
et al. ( 1995 ) obtiveram numero maximo de células coradas pelo PCNA em
amostras de jejuno e colon de ratos apods tempo de fixagcdo de até 30 horas. Fixagdo

por mais de 30 horas resulta em declinio exponencial da positividade do PCNA.

! Fator de crescimento derivado de plaguetas
% Fator de crescimento de fibroblastos
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SHIH et al. (1994 ) preconizaram um tempo de fixagéo de 08 horas , com preferéncia
para os fixadores acetona, formalina e etanol nesta sequéncia; outros como a
solugdo de Bouin e a solugdo de Carnoy podem aumentar a intensidade da
coloracdo. Da mesma forma, a imunorreatividade € diminuida quando os cortes
histolégicos sao aquecidos para melhorar a sua aderéncia a lamina ( HALL et al.,
1990; SHIH et al., 1994 ).

Dentre os anticorpos monoclonais disponiveis para o PCNA, o clone PC-10
reconhece o epitopo resistente da proteina em preparagodes fixadas em formalina e
incluidas em parafina, o que permite a sua aplicagdo em materiais de arquivo
processados de maneira rotineira. Por outro lado, as preparagcdes a fresco por
congelacao tém mostrado resultados inconsistentes ( KELLEHER et al., 1994 ).

A imunocoloragéo dos nucleos das células neoplasicas com o PC-10 pode
apresentar padrao difuso, granular ou misto, e sua intensidade é altamente variavel,
havendo diferengas na sua distribuicdo dentro de um mesmo tumor ( ANG et al,
1994 ). Isto pode ser explicado pela variagdo dos niveis de PCNA durante o ciclo
celular, sendo os nucleos fortemente corados os pertencentes as células na fase S e
os nucleos fracamente positivos correspondentes as células nas outras fases do
ciclo ( SARLI et al., 1995 ).

Embora haja duvidas quanto a relagdo entre a expressdo do PCNA e a
proliferacdo celular no contexto de algumas formas de neoplasia ( TSENGA et al.,
1994 ), estudos mostram que o PCNA é indicador de prognéstico em gliomas
( KORKOPOULOQU et al., 1994 ) e em neurinomas do acustico ( WIET et al., 1994 )
entre outros. ANG et al. ( 1994 ) observaram que as regides com maior atividade

proliferativa em um tumor seriam clinicamente mais relevantes para a evolugédo do
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paciente em termos de taxa de crescimento, progressao e disseminagdo neoplasica.
Relataram ainda que, no seu estudo, houve correlagdo significativa entre o indice
proliferativo pelo método do PCNA e certos fatores prognésticos conhecidos para

astrocitomas como grau histolégico, idade e escore de Karnofsky *.

2.5.2 Ki-67

O Ki-67 é um antigeno nuclear humano presente nas células proliferativas,
mas ausente nas células quiescentes. Trata-se de uma proteina nuclear de
composic¢ao bimolecular ( 345 e 395 KD ) ndo- histona, com meia-vida de 1 hora. A
analise detalhada do ciclo celular mostrou que o0 mesmo é expresso em Gy, S, Gz e
mitose, mas nao em Gg. Com o auxilio do anticorpo monoclonal Ki-67, a
determinagido exata e rapida do indice proliferativo de uma populagdo de células
humanas, independente de ser normal ou maligna, tornou-se possivel ( GERDES et
al., 1991 ). Uma correlacéo altamente significativa entre os valores médios do indice
proliferativo determinado pelo Ki-67 e o grau histopatolégico de malignidade tem
sido relatada por diversos autores ( ZUBER et al.,, 1988; SHIRAISHI et al., 1990;
KINDBLOM et al., 1995 ). Com respeito aos valores de Ki-67 dos pacientes
individualmente, tem sido observada nitida variagdo dentro dos diversos graus de
diferenciagéo histoldgica dos tumores. Isto indica que a determinagdo do indice
proliferativo com o referido reagente pode ser de grande valia para a estimativa do

prognostico e para a orientagao terapéutica. Estudos retrospectivos sugerem que o

* Escala decimal de zero a 100 utilizada para avaliar a evolugao funcional do paciente portader de tumor intracraniano, de

acordo com o seu estado neurologico.



33

indice proliferativo com Ki-67 € um novo fator independente de progndstico
(GERDES et al. 1991).

A imunocoloragdo com Ki-67 tem sido realizada em varios espécimes
citologicos e histologicos, como suspensdes celulares, esfregacos e exames de
congelagao. A desvantagem deste anticorpo residia na sua aplicagao que era restrita
ao material a fresco, e no fato de que o epitopo ndo sobrevivia a fixacéo
convencional, em formaldeido ou alcool. Entretanto, recentemente, foram
desenvolvidos novos anticorpos monoclonais contra partes recombinantes do
antigeno Ki-67, designados MIB 1 e MIB 3. Estes anticorpos exibem, em cortes de
parafina, um padrao de imunocoloragao idéntico ao do Ki-67. Esta nova técnica tem
a vantagem de combinar a forte imuno-reatividade com a 6tima preservacdo da
morfologia celular, permitindo um melhor reconhecimento dos detalhes celulares;
além disso, facilita o estudo retrospectivo do material arquivado em qualquer
laboratério de histopatologia do mundo (CATTORETTI et al., 1992). O Ki-67 tem se
tornado o meétodo standard em laboratorios clinicos para a avaliagdo imuno-

histoquimica da proliferagdo celular ( KELLEHER et al., 1994 ).
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3 MATERIAL E METODOS

Os casos de gliomas de vias Opticas foram detectados a partir de uma
consulta ao Banco de Patologia Tumoral do Sistema Nervoso Central da Populagao
da Cidade de Curitiba. Trata-se de uma linha de pesquisa que congrega 0S casos
de neoplasia do SNC diagnosticados a partir de 1990 nesta cidade e sua regido
metropolitana, abrangendo mais de 95% da rotina neurocirdrgica do municipio. A
elaboracdo de tal banco de dados foi obtida a partir de consultas aos arquivos de
registro de biopsias dos Servicos de Anatomia Patologica do Hospital de Clinicas —
UFPR, Hospital Nossa Senhora das Gragas, Hospital Evangélico, Santa Casa de
Misericordia, Hospital Infantil Pequeno Principe, Hospital Erasto Gaertner, Hospital
Santa Cruz e Hospital das Nacdes ( TORRES, et al., 1997 ).

De um total de 2866 casos catalogados entre 1990 e 1997, foram detectados
24 casos de astrocitomas pilociticos, dos quais 11 acometiam as vias Opticas. Além
destes, outros 3 casos de glioma do nervo optico diagnosticados anteriormente ao
ano de 1990 e com material histologico disponivel foram incluidos no estudo,
perfazendo um total de 14 casos ( TORRES et al., 1990 ). Os prontuarios médicos
dos respectivos pacientes foram revistos, e os seguintes dados foram selecionados
para posterior analise: sexo, idade, associagdo com neurofibromatose, sintomas e
sinais clinicos, localizacdo e extensdo da lesao, tratamento e evolugéo clinica. Em 9
dos 14 casos foi possivel se obter material suficiente para a avaliagédo histologica e
imuno-histoquimica, sendo apenas estes incluidos no presente estudo. Tais casos
foram numerados aleatoriamente de 1 a 9 como demonstra a Tabela 1, mantendo-se

a mesma sequéncia ao longo de toda a dissertacao.
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Tabela 1. Relagdo dos pacientes incluidos no presente estudo com suas respectivas
numeracdes de ordem, iniciais e registros nos arquivos de Anatomia Patoldgica.

N° NOME REGISTRO
1 P.C 97-6234
2 M.S. 92-709S
3 R.C.S. 94-2082
4 M.S.C.S. 89-2955
5 EBD. 92-9304
6 S.MR. 89-4698
4 M.B.G. 92-6476
8 J.J.G. 91-8123
9 LS. 76-3250

O material histolégico foi obtido através de craniotomia em todos os casos. As
laminas foram confeccionadas segundo os métodos convencionais de preparagio
histolégica, ou seja, os fragmentos de tecido neoplasico foram fixados em formalina®
a 10%, incluidos em parafina® e posteriormente corados com hematoxilina-eosina
( HE )°e outras coloragdes especiais ( BANCROFT e STEVENS, 1982 ).

Para a realizacdo do método imuno-histoquimico foram utilizados os
anticorpos monoclonais MIB-1” e PC-10°,

O MIB-1 é pré-diluido, pronto para uso, enquanto o PC-10 deve ser diluido com 1
microlitro do anticorpo para 400 microlitros de tampao TBS ( solu¢gdo tampao com pH
entre 7,2 - 7,6, composta de agua destilada, cloreto de sédio e TRIS ). Tais
anticorpos foram estudados pelo sistema avidina-biotina-peroxidase, obedecendo a
seguinte rotina : realizados cortes em parafina com 4 a 5 micrometros de espessura

dos 9 casos de glioma do nervo optico e controles histolégicos ( apéndice cecal ) em

* Formol - Synteko Produtos Quimicos S A.

° Petrobras: Bond Carneiro & Cia. Ltda.

® Hematoxilina de Harris - Pré-Cito Produtos Citologicos Soldan Ltda.; Eosina amarelada hidrossolivel - Reagen - Quimibras
Indistrias Quimicas S.A.

” Mouse anti-human Ki-67 antigen, cédigo n° 08-0156, lote n® 70637147 - Zymed Laboratories Inc., South San Francisco - USA.

® Mouse anti-PCNA, codigo n® M-879, iote n° 064 - DAKO Corporation, Carpinteria - USA.
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laminas eletricamente carregadas®; as laminas foram deixadas ao ar livre para secar
e posteriormente colocadas no xilol'® a 37° C por aproximadamente 1 hora e no xilol
a temperatura ambiente por 20 minutos; em seguida, as laminas foram rehidratadas
em alcool absoluto' por 2 minutos, alcool a 95% por 2 minutos, alcool a 90% por 1
minuto e alcool a 80 % por 1 minuto ; posteriormente foram imersas em solugao
contendo 200 ml de metanol'? e 20 ml de peréxido de hidrogénio' para bloquear a
peroxidase endogena; entdo, foram lavadas em agua corrente e agua destilada. Na
sequéncia, as laminas destinadas a coloragdo com o Ki-67 foram tratadas em
solugdo de tampao citrato de soédio de pH 6,0 por 10 minutos em forno de
microondas'®, e apés em tripsina'® durante 10 minutos ; entdo foram lavadas com
agua destilada e deixadas a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Para a coloragédo com PCNA n&o s&o necessarios o uso do forno de microondas
nem a incubacgao em tripsina. Em seguida, as laminas foram colocadas em cubas
Umidas, incubadas na solugdo 1-A ( solugdo blogueadora ) por 10 minutos e
secadas com papel absorvente. O anticorpo primario, antes deixado a temperatura
ambiente por 10 minutos, foi aplicado e deixado por 2 horas. Entéo as laminas foram
lavadas com solugado tampéao TBS e incubadas na solugdo 1-B (anticorpo biotinilado
secundario de cabra anti-coelho/rato/camundongo/porco da Guiné ) por 10 minutos e
lavadas com TBS. Na sequéncia foi realizada a aplicagdo da solugdo 2
(streptavidina-peroxidase conjugada ) por 10 minutos , lavagem com TBS e

reparagdo do DAB ( revelador — 3,3'-diaminobenzidina )'® com 5 microlitros de

? Fisher Biotec - Probe on plus micrescope slides - Fischer Scientific
" Bond Camneiro & Cia, Ltda.

" Bond Carneiro & Cia. Ltda.

'? Bond Carneiro & Cia. Ltda.

'* Reagen IndUstrias Quimicas S A.

™ Sanyo 700 W de uso doméstico.

'® Zymed Laboratories Inc.

*® sigma Chemical Co.
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peroxido de hidrogénio; aplicagdo do DAB sobre os cortes por 1 a 2 minutos,
lavagem com agua corrente e agua destilada. As laminas foram contra-coradas com
hematoxilina ( Ki-67 ) ou sulfato clprico'” e verde neutro'® ( PCNA ), desidratadas,
clareadas em xilol e montadas com laminulas'® de 24 x 32 mm e Entellan®.

As preparagdes histologicas e controles foram examinadas ao microscopio
optico”” com magnificagdes de 100 e 400 aumentos, observando-se na coloragéo
HE aspectos como celularidade, presenca de mitoses, proliferagdo vascular e matriz
celular. Para a contagem de nucleos foram utilizadas 4 fotomicrografias no aumento
de 400 vezes, correspondendo a area de 0,172 mm?. O valor numérico absoluto foi
corrigido através de calculo de regra de trés simples para que se obtivesse o valor
padronizado em unidades por milimetro quadrado. A avaliacdo das laminas bem
como a das fotomicrografias foi realizada sem que se tivesse conhecimento prévio
do nome ou numero de registro do respectivo paciente.

Para a contagem dos nucleos na coloragdo HE foram definidos os seguintes
critérios : apenas os nucleos nitidos foram considerados; nucleos sobrepostos foram
computados como unicos; nucleos de células endoteliais ou de elementos figurados
do sangue n&o foram incluidos na contagem. Para a imuno-histoquimica, além dos
aspectos ja citados, apenas os nucleos fortemente corados foram considerados
positivos; aqueles sem a coloragdo especifica ou fracamente corados foram

considerados negativos.

'” Reagen IndUstrias Quimicas Ltda.

'® Reagen Inddstrias Quimicas Ltda.

'® Cover Glass, Shangai-China.

* Entellan Resin Solution - Mikroskopie - usage in vitro - Merck.
#! Olympus BH-2
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Avaliagao da matriz celular - realizada pela observagdo da quantidade de
matriz pilocitica e do grau de cistificagdo. Os resultados foram quantificados da
seguinte maneira

+ grande quantidade de matriz pilocitica com pouca cistificagao,
correspondendo a menos de 30% da area estudada ( neoplasia sélida ).

++ moderada quantidade de matriz pilocitica com cistificacdo
correspondendo a 30 — 70% da area estudada.

i+ pequena quantidade de matriz pilocitica com intensa cistificagao,
correspondendo a mais de 70% da area estudada.

Avaliagdo do componente vascular — os achados foram quantificados da
seguinte maneira:

+  pequena quantidade ou auséncia de vasos sanguineos.

++ moderada quantidade de vasos sanguineos difusamente distribuidos.

+++ grande quantidade de vasos sanguineos facilmente encontrados.

O tratamento estatistico foi realizado inicialmente através da verificacdo da
correlagao entre as variaveis : localizagdo da lesdo, celularidade e PCNA. Para
efeito de calculo, a variavel localizagdo da lesédo foi definida da seguinte maneira :
1 — lesdo localizada em um ou em ambos ©0s nervos Opticos; 2 — lesdo
comprometendo o quiasma Optico, 3 — lesdo comprometendo, além do quiasma,
tratos Opticos e/ou hipotalamo e/ou Il ventriculo. Em relagdo a variavel celularidade,
utilizou-se o numero de nucleos corados pela HE correspondente a area de 1 mm2.
Para a avaliagdo da variavel PCNA foram considerados os indices proliferativos

( porcentagem de células coradas em relagdo ao total de células/mm? ) obtidos em
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cada caso. A variavel Ki-67 nao pode ser incluida na correlagdo acima por
insuficiéncia de dados. O coeficiente de correlagdo utilizado foi o de Spearman
( ARMITAGE, 1974 ).

Considerando-se a quantificagdo do fator Matriz Celular como dividida em 3
niveis ( +, ++ +++ ) aplicou-se uma Analise de Variancia ( ANOVA ) para verificar
se havia diferenga estatisticamente significativa entre estes niveis quanto a variavel
Celularidade. As premissas da independéncia dos residuos, da gaussianidade e da
homogeneidade da variancia foram verificadas graficamente, pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov e pelo teste de Bartlett, respectivamente. Apds esta
verificacdo, aplicou-se a Analise de Variancia Classica, -cujos resultados néo
diferiram da Analise de Variancia de Kruskal-Wallis ( metodologia ndo-paramétrica )
( ARMITAGE, 1974 ).

O mesmo procedimento acima descrito foi realizado na analise do fator
Componente Vascular.

Devido a pequena dimens&o da amostra estudada, a avaliacdo dos dados
clinicos coletados s6 pode ser realizada em termos de porcentagem, ndo permitindo
qualquer inferéncia estatistica sobre os parametros.

Os dados referentes a evolugdo dos pacientes foram obtidos através de
consulta aos respectivos prontuarios, além de informacdes fornecidas pelos
respectivos médicos assistentes, por contato telefonico com os préprios pacientes ou

com seus familiares, ou ainda por avaliagao clinica do autor.
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4 RESULTADOS

4.1. RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS

Dos 9 pacientes estudados, 8 eram do sexo feminino ( 88,8% ) e apenas 1 do
sexo masculino ( 11,1% ), conforme ilustra o Grafico 1.

‘ Grafico 1. Distribui¢do dos pacientes
segundo o sexo
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A idade variou de 1 a 25 anos, com média de 8,67 anos, sendo que 6
pacientes se encontravam na 1.2 década de vida ( 66,6% ), 2 pacientes na 2.2
década ( 22,2%) e apenas 1 paciente na 3.2 década de vida ( 11,1% ) no momento
do diagnéstico. Tal distribuigdo pode ser observada no Grafico 2.

Grafico 2. Distribuicdo dos pacientes
estudados segundo a faixa etaria
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Trés pacientes eram portadores de neurofibromatose ( 33,3%).
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O tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico variou entre 1

més e 9 anos, com mediana igual a 6 meses, como se pode observar no Gréfico 3.

Grafico 3. Tempo decorrido entre o
inicio dos sintomas e o diagnéstico
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A manifestacao clinica mais frequente foi a diminui¢do da acuidade visual,
presente em 7 pacientes ( 77,7% ). Proptose ocular foi observada em 4 pacientes
( 44,4% ) e sintomas de hipertensdo intra-craniana em 2 casos ( 22,2% ); palidez
de papila 6ptica uni ou bilateral foi detectada em 5 casos ( 55,5% ) e papiledema
em 2 pacientes ( 22,2% ); dificuldade de marcha foi referida em 3 casos ( 33,3% );
tremores de extremidades e estrabismo foram mencionados em 2 casos cada
(22,2% ); sinais piramidais, convulsdes, nistagmo e aumento do perimetro cefalico
foram relatados em 1 caso cada ( 11,1% ). As manifestagdes clinicas observadas,
bem como a sua freqluéncia estdo ilustradas no Grafico 4. Os principais dados

epidemioldgicos da populagdo estudada estdo resumidos na Tabela 1.
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Gréfico 4. Sintomas e sinais apresentados pelos pacientes
| estudados
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Com relacéo a localizagéo e extensdo da lesdo, em 3 casos a mesma se
restringiu a um dos nervos opticos ( 33,3% ); em 1 caso ambos os nervos 6pticos
estavam envolvidos ( 11,1% ); em 5 casos havia infiltragdo do quiasma optico pelo
tumor ( 55,5% ), sendo que em 3 deles havia comprometimento do hipotalamo e/ou
Il ventriculo ( 33,3% ). A representag@o esquematica da distribuicdo das lesdes na

populacéo estudada se acha ilustrada na Figura 10.
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Figura 10. Representac&o esquematica da distribuigdo dos gliomas de vias dpticas na populacdo estudada :
A. Lesao restrita ao nervo optico ( uni ou bilateral ). B. Les&o envolvendo o quiasma optico, além de um ou
ambos os nervos. C. Extens&o da les&o para tratos Opticos, |l ventriculo ou outras estruturas circunjacentes.
Adaptada de Martin, J.H., Neuroanatomia — Texto e Atlas, p. 162, 1998, ed. Artes Médicas.

Tabela 2. Resumo dos principais dados epidemiolégicos dos 9 pacientes
portadores de GNO analisados no presente estudo.

N.°Nome Sexo Idade NF Tempo- Sintomas e sinais principais
doenca

1. PG F 3 Sim 6 DAV, proptose; atrofia de papila

2. MS. F 2 Néao 1 DAV; HIC; atrof.pap; nistag;
trem.; dific. marcha

3. RCS. F 3 Néao 12 HIC; dific. marcha; tremores;
convulsdes

4 MS.CS F 25 Nao 108 DAV, proptose; atrofia de papila

5. E.BD. F 1 N&o 9 Aumento do perimetro cefalico

6. SMR. 3 19  Nao 2 DAV; proptose; papiledema

7. MB.G F 18 Sim 12 DAV, proptose; papiledema

8. JJ.G M 3 Néo 3 DAV, estrabismo; atrofia de
papila

9. LS F 5 Sim 5 DAV, estrabismo; atrofia de

papila; sinais piramidais

Abreviaturas : NF — neurofibromatose; F — feminino; M — masculino; DAV - diminuigcdo da acuidade visual, HIC —
hipertensdo intracraniana; dific. marcha — dificuldade de marcha; atrof.pap — atrofia de papila; nistag — nistagmo;
trem. — tremores;

Tempo de doenga em meses.
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O tratamento cirdrgico consistiu em resseccdo total em apenas 2 casos
( 22,2% ), ressecgao parcial ou subtotal em 6 casos ( 66,6% ) e bidpsia em 1 caso
(11,1% ). Em um dos casos, cuja ressecgdo total foi possivel, o procedimento inicial
havia sido bidpsia seguida de radioterapia. Duas pacientes necessitaram de
derivagdo ventriculo-peritonial para tratamento de hidrocefalia obstrutiva causada
pelo tumor ( 22,2% ). Uma delas necessitou de varias reintervengdes cirurgicas para
revisdo e substituicdo do sistema de derivagdo no decorrer do seu tratamento. A

outra paciente mencionada evoluiu com ascite que regrediu com tratamento clinico.

Gréfico 5. Distribuigdo dos pacientes de acordo com
as diferentes abordagens terapéuticas
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0 tratamer;ta radioterapico foi realizado em 2 pacientes ( 22.2;% ), ambos
com infiltragdo tumoral do quiasma Optico. As doses de radiagdo foram de 4950
rads (cason.°8)e de 6000 rads (cason.°6).

Duas pacientes, também com comprometimento do quiasma, além de

invas@o do hipotalamo, foram submetidas a tratamento quimioterapico. Os
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esquemas utilizados foram : cisplatina e etoposida — 3 ciclos completos mais 2 ciclos
incompletos ( caso n.° 2 ) e vincristina e carboplatina ainda em curso (cason.?5). A
distribuicdo dos pacientes de acordo com as diferentes abordagens terapéuticas se
acha representada no Grafico 5 e na Tabela 3.

Apenas 1 paciente evoluiu com 6ébito, ocorrido no 11.° dia pés-operatério,
devido a complicagdes de natureza infecciosa. Os demais pacientes permaneceram
sob acompanhamento ambulatorial com seus respectivos médicos assistentes, ndo
tendo sido detectadas alteragbes significativas no seu estado neuroloégico ou
acuidade visual. O Gréafico 6 ilustra o tempo de acompanhamento e a evolugdo dos

pacientes, os quais também constam da Tabela 3.
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Tabela 3. Tratamento realizado nos 9 pacientes portadores de GNO estudados, sua
evolugao clinica e correlagdo com a localizagéo anatdomica das lesdes.

o =

Nome  Localizagao Cirurgia RxT QT Evolucéo
- o (tempo/anos)
P.C. N bilateral Ressec.parcial- N. D. Nao Sim vivalestavel - 1
M.S. N+ Q+H Ressec.parcial/ DVP N&o Sim vivalestavel - 4

R.C.S. N+Q+ H+ lllV Ressec.subtotal/DVP N&o N&o vivalestavel -35

MSCS N Ressecgéo total Nao Nao vival/curada -7
E.B.D N+Q+T Ressec.subtotal Ndo Sim vivalestavel -6
SMR. N+Q Bidpsia/Ressec.total Sim Nao viva/curada-7
M.B.G N Ressec.subtotal Néo Nao vivalestavel- 55
J.J.G. N+ Q Ressec.subtotal Sim N&o vivo/estavel -6,5
L.S N Biopsia Nao Nao obito pos-operatorio

Abreviaturas : N — nervo optico, Q — quiasma optico; T — trato éptico; H — hipotalamo; [IIV — 3.° ventriculo;
Ressec. — ressecg@o, DVP — derivagdo ventriculo-peritonial; N.D. — nervo éptico direito, RxT — radioterapia; QT —
quimioterapia.

Grafico 7. Comparagio entre o tempo de vida sem € com
sintomas no momento do diagndstico de Glioma do Nervo
Optico (em meses)
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4.2. RESULTADOS RADIOLOGICOS E DE IMAGEM

Caso n.° 1: As figuras 11 e 12 demonstram o aspecto das lesdes no pré-operatério e
8 meses apos a intervengao cirurgica sobre o nervo Optico direito.
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Figura 11. Exame de ressonancia magnética do caso n.° 1, corte axial em T2, pré-operatério, mostrando
espessamento do nervo optico direito desde a porgdo intra-conal até o apice da 6rbita ( seta ), sem
comprometimento do quiasma. Dilatacdo discreta e difusa do nervo optico esquerdo ( seta ).
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Figura 12. Exame de ressonancia magnética do caso n.° 1, corte axial em T1, mostrando o aspecto das lesdes
( cabegas de seta ) 8 meses apds a intervencg@o cirlrgica sobre o nervo 6ptico direito, sem evidéncia de
comprometimento do quiasma
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Caso n.? 2 : As figuras 13 e 14 demonstram o aspecto da lesdo 2 e 4,5 anos apds o
tratamento cirdrgico. Nao foi possivel obter as imagens da les&o no pré-operatdrio.
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Figura 13. Exame de tomografia computadorizada do caso n.° 2, cortes axiais, 2 anos apdés o tratamento
cirurgico, mostrando lesao expansiva de contornos irregulares na regido supra-selar ( setas ).
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Figura 14. Exame de tomografia computadorizada do caso n.° 2, cortes axiais, mostrando o aspecto da les&o 4,5
anos apos o tratamento cirlrgico ( setas ).
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Caso n.° 3: As figuras 15 e 16 apresentam o aspecto do tumor 2 e 2,5 anos apds o
tratamento cirlrgico. As imagens referentes ao tumor no pré-operatério ndo estéo
disponiveis.
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Figura 15. Exame de tomografia computadorizada do caso n.° 3, cortes axiais, mostrando processo expansivo
supra-selar relacionado ac quiasma &ptico com extenséo para o nervo Sptico esquerdo ( setas ), 2 anos apés ©
tratamento cirdrgico.
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Figura 16. Exame de tomografia computadorizada do caso n.° 3, cortes axiais, mostrando o aspecto da leséo 2,5
anos apos a intervengao cirdrgica ( setas )
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Caso n.° 4: Os exames relativos a esta paciente nao estao disponiveis.

Caso n.° 5: As figuras 17 e 18 demonstram o aspecto da leséo no pré-operatério e 6
anos apos o tratamento cirurgico.

Figura 17. Exame de ressonancia magnética do caso n.° 5, cortes sagitais em T1, pré-operatério, mostrando
tumor na regido do quiasma Optico ( cabegas de seta ) com volumosa expansado clstica para o lobo frontal
( seta ).
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Figura 18. Exame de ressonancia magnética do caso n.° 5, corte sagital em T1, 6 anos apds o tratamento
cirdrgico mostrando les&o residual no quiasma &ptico com pequeno componente cistico ( cabega de seta ).
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Caso n.° 6: As figuras 19 e 20 ilustram o aspecto tomogréfico do tumor no pré-
operatoério e a auséncia de leséo 4,5 anos apos o tratamento cirurgico.

Figura 19. Exame de tomografia computadorizada do caso n.° 6, 3 cortes axiais e 1 corte coronal, pré-operatdrio,
apresentando processo expansivo intra-orbitario esquerdo ultrapassando o canal optico (cabegas de seta) e se
estendendo até o quiasma optico ( seta ).

Figura 20. Exame de tomografia computadorizada do caso n.° 6, cortes axiais, apresentando area de gliose na
regiao frontal esquerda ( cabegas de seta ) e auséncia de neoplasia 4,5 anos apos o tratamento cirlrgico.
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Caso n.° 7: As figuras 21 e 22 demonstram o aspecto do tumor 3 e 5 anos apds a
intervencgdo cirdrgica. Nao foi possivel obter as imagens referentes a lesdo no pré-
operatorio.
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Figura 21. Exame de ressonancia magnética do caso n.° 7, corte axial em T1, apresentando processo expansivo

no interior da érbita esquerda ( cabeca de seta ), sem sinais de extens&o para o quiasma optico, 3 anos apds ©
tratamento cirdrgico.

: 17 1
FOU: 24cm

Figura 22. Exame de ressonancia magnética do caso n.° 7, corte axial em T1, demostrando o aspecto da les&o 5
anos apos a intervengao cirlrgica ( cabeca de seta )
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Caso n.° 8: As figuras 23, 24 e 25 ilustram a evolugdo do tumor desde o pre-
operatorio até 4,5 e 7 anos apos a operagao.

Figura 23. Exame de tomografia computadorizada do caso n.° 8, cortes axiais, pré-operatério, mostrando
processo expansivo supra-selar ( cabecgas de seta ).
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Figura 24. Exame de ressonancia magnética do caso n.° 8, corte axial em T1, mostrando o aspecto da les&o 4,5
anos apos o tratamento cirdrgico ( seta ).
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Figura 25. Exame de ressonéncia magnética do caso n.° 8, corte axial em T1, apresentando o tumor 7 anos
apos a intervencgdo cirlirgica ( seta )

Caso n.° 9: Nao foi possivel obter os exames referentes a esta paciente.
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4.3. RESULTADOS QUALITATIVOS
Em todos os 9 casos estudados o diagndstico anatomopatologico foi

astrocitoma pilocitico com as seuies caracteristicas histologicas :

Figura 26. Corte histolégico de GNO demonstrando grande quantidade de matriz pilocitica ( P ) entremeada por

poucos focos de cistificagéo ( C ). Presenga de vasos sanglineos ( V ) por vezes proliferados em meio ao tumor.

(HE x 100 ).
[ %
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Figura 27. Corte histolégico de GNO demonstrando componente microcistico ( C ) estimado em 50% em relag&o
a matriz pilocitica ( P ), quantificado em (+ + ). Presenga de um (nico vaso sanglineo ( V ), caracterizando (+)
na avaliagdo da proliferagéo vascular. ( HE x 100 ).
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Figura 28. Corte histolégico de GNO demonstrando matriz pilocitica proeminente ( P ) e nlcleos tumorais
alongados e uniformes. A avaliagdo da celularidade revelou a presenga de 142 nlcleos na area estudada
( correspondente a 826 células/mm? ), tendo sido computados apenas aqueles nitidamente distinguiveis. ( HE x

400 ).

Figura 29. Corte histolégico de GNO demonstrandoc matriz pilocitica ( P ) entremeada por componente
microcistico ( C ). Este caso, avaliado como ( + + ) no quesito matriz celular, apresentou 175 nlcleos na area
estudada ( correspondente a 1017 células/mm? ). ( HE x 400 ).
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Figura 30. Corte histologico de GNO demonstrando vasos sangiineos ( V ) proeminentes, ( + + + ) na avaliacéo
da proliferag@o vascular, nicleos das células tumorais relativamente uniformes e presenga de corpos granulares
(CG). (HE x 400).

Figura 31. Corte histolégico de GNO demonstrando matriz celular predominantemente microcistica ( + + + ), com
ocasionais corpUsculos de Rosenthal ( CR ). ( HE x 400 ).



A avaliagdo imuno-histoquimica pelo PCNA e pelo Ki-67 demonstrou variados

numeros de células coradas.

Figura 32. Corte histolégico de GNO corado pelo método imunc-histoquimico para PCNA demonstrando 7
nlcleos enegrecidos ( setas ) representando células em fase proliferativa; demais nicleos negativos (n=79). O
Indice proliferativo obtido neste caso foi de 6,5%. ( x 400 ).

Figura 33. Corte histolégico de GNO corado pelo método imuno-histoquimico para Ki-67 demonstrando 1
nicleo acastanhado ( seta ) em fase proliferativa; demais nlcleos negativos ( n= 51 ). O indice proliferativo
obtido neste caso foi de 0,6%. ( x 400 ).
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4 4 RESULTADOS QUANTITATIVOS

A avaliagdo da celularidade, matriz celular, componente vascular, bem como
os indices proliferativos obtidos pelas coloragdes com o PCNA e o Ki-67 estdo
reunidos na tabela n.° 4. Em 3 casos, a analise da imunocoloragéo pelo Ki-67 foi
prejudicada por artefatos e por este motivo considerada inconclusiva.
Tabela 4. Resultados quantitativos obtidos pela analise histologica e imuno-

histoquimica dos 9 casos de GNO estudados, correlacionados com a localizagao
anatomica das lesées.

N.° Nome Celula- Mat. Comp. PCNA Ki-67 Localizagdo da lesao

ridade Cel. Vasc.
1. P.C. 3035 + + 15,0 - N.O Bilateral
2. M.S. 2802 - + 27,1 0 NO+QO+H
3. R.C.S. 3494 ++ + 12,7 - NO+QO+H+IIV
4. M.S.C.S 1756 +++ + 0 0 N.O
5. EB.D 3256 +++ + 6,6 0 N.O+QO+TO
6. SM.R. 3000 +++ +++ 6,5 0,7 NO+QO
7. M.B.G 2279 ++ +++ 2.4 - N.O
8. JJ.G 3820 ++ ++ 5,9 0,7 NO+QO
9. L.S 1273 + + 0 0 N.O

Abreviaturas : Mat.Cel. - Matriz celular, Comp.Vasc. - Componente vascular, N.O. - Nervo optico; Q.O. - quiasma
optico; H — Hipotalamo; T.O. - Trato éptico; Il V - 3.° ventriculo.
Unidades : Celularidade - células neoplasicas/mm? ; PCNA e Ki&7 : indice proliferativo em %.

A analise estatistica dos dados acima revelou os seguintes resultados :

Tabela 5. Analise de Variancia para verificar se ha diferengca estatisticamente
significativa entre os 3 niveis de quantificacdo da matriz pilocitica quanto a variavel
celularidade.

Analise da Variancia

Fonte de Soma dos quadrados GL  Quadrados médios f Valor - p
variagao

Niveis da 35968,83 2 17984 41 0,853 0,4720
matriz

celular

Residuo 126485,17 6 21080,861

Total 162454 00 8

GL - graus de liberdade
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Gréafico 8. Intervalo de confianga ( 95% ) para o fator matriz
celular em relagdo ao numero de nucleos corados
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Tabela 6. Analise de Variancia para verificar se ha diferenga estatisticamente
significativa entre os 3 niveis de quantificacdo do componente vascular quanto a
variavel celularidade.

Analise da Variancia

Fonte de Soma dos quadrados GL  Quadrados medios f Valor-p
variagao

¥ Niveis do 38424 67 2 19212,333 0,929 0,4450
comp vasc.

Residuo 124029,33 6 20671,556

Total 162454, 00 8

GL - graus de liberdade
¥ - Niveis do componente vascular



61

Grafico 9. Intervalo de confianga (95%) para o fator componente
vascular em relagdo ao nimero de nucleos corados
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Tabela 7. Matriz de correlag@o entre as variaveis localizagdo da lesdo, celularidade e
indice proliferativo ( PCNA ).

Correlagdes amostrais

Localizagao Celularidade PCNA

Localizagdo 1.0000 0,6431 0,5802
(9) (9) (9)

0.0000 0.0617 0.1014

Celularidade 0.6431 1.0000 0.4433
(9) (9) (9)

0.0617 0.0000 0.2321

PCNA 0.5802 0.4433 1.0000
(9) (9) (9)

0.1014 0.2321 0.0000

Coeficiente Tamanho da amostra Valor - p
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5 DISCUSSAO

Todo glioma intracraniano, independentemente do seu grau de diferenciagao
histolégica ou anaplasia apresenta agressividade biolégica, uma vez que sem
tratamento apropriado € geralmente fatal. Mesmo os chamados gliomas de baixo
grau, com crescimento lento, apresentam caracteristicas de agressividade biolégica
como a auséncia de limite nitido e a capacidade de infiltrar tecidos normais
( HOSHINO, 1984 ). O comportamento clinico de um tumor cerebral & determinado
por varios fatores incluindo as defesas do hospedeiro, a localizagdo, a capacidade
intrinseca de proliferar, infiltrar e de resistir ao trataménto. Os sistemas de
graduacao histologica tentam predizer o comportamento clinico de uma neoplasia
através de sua aparéncia microscopica ( COONS, 1997 ).

Dentro deste contexto, os gliomas do nervo Optico representam um desafio
aos pesquisadores. Além de apresentar um comportamento incerto, a baixa
frequéncia com que ocorrem dificulta a obtencdo e a analise de dados, tornando os
estudos isolados pouco expressivos. Por outro lado a heterogeneidade das amostras
relatadas na literatura prejudica a compilagcdo dos dados disponiveis. Foi nesta
atmosfera de questionamentos e curiosidade cientifica que o presente estudo foi
concebido. Procurou-se aliar dados clinicos e epidemiologicos, elementos da
avaliacdo histologica e de imuno-histoquimica na expectativa de se detectar
possiveis fatores prognosticos.

Com relagdo aos dados epidemioldgicos, chama a atengdo o predominio
absoluto do sexo feminino ( 88,8% ) , 0 que destoa dos relatos encontrados na

literatura. FLICKINGER et al. ( 1988 ), ao analisarem 36 casos de glioma de nervo e
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quiasma Optico, encontraram 23 pacientes do sexo feminino para 9 do sexo
masculino dentre os 32 pacientes que tiveram seu diagnéstico confirmado por
biépsia. EGGERS et al. ( 1989 ) citam que as mulheres sdo discretamente mais
acometidas. DUTTON ( 1994 ) aponta uma proporgdo de 2 a 3 : 1 para 0 sexo
feminino nos tumores que envolvem apenas o nervo Optico, referindo que no
computo geral ndo ha predilecdo entre os sexos. A mesma afirmagéo é feita por
GARVEY e PACKER ( 1996 ) que citam distribuicdo semelhante nos dois sexos nas
lesbes quiasmaticas em criangas.

A idade dos pacientes por ocasido do diagnostico no presente estudo variou
entre 1 e 25 anos, sendo que 6 pacientes se encontra\}am na 1.2 década, 2
pacientes na 2.2 década e apenas 1 paciente na 3.2 década de vida. Varios estudos
relatam incidéncias variando entre zero e 53, 64 e até 79 anos ( respectivamente :
BILGIC et al.,1989; WONG et al.,1987; DUTTON,1994 ), sendo que EGGERS et al.
( 1989 ) mencionam que a les&o pode estar presente no nascimento. A média de
idade obtida neste trabalho foi igual a 8,67 anos, aproximando-se muito da relatada
por DUTTON ( 1994 ) e GARVEY e PACKER ( 1996 ) : 8,8 anos. Por outro lado,
WEISS et al. ( 1987 ) encontraram meédia igual a 10,5 e WONG et al. ( 1987 ) igual a
15 anos nas suas casuisticas, enquanto FLICKINGER et al. ( 1988 ) obtiveram
média de 7,4 e BILGIC et al. ( 1989 ) média de idade de 10,9 anos. As porcentagens
de frequéncia na 1.2 década ( 66,6% ) e nas duas primeiras décadas ( 88,8% )
também se aproximam daquelas referidas por EGGERS et al. ( 75% e 90% ) e por
DUTTON (70% e 90% ). A Unica paciente da presente casuistica, cujo diagnostico
foi firmado na 32 década de vida, ja apresentava sintomas ha 9 anos, sugerindo que

a sua doencga poderia ter sido detectada ainda na 2.2 década. Por sua vez, JANSS et



al. (1995 ) ao estudarem 46 pacientes com idade inferior a 5 anos com gliomas de
quiasma optico — hipotalamo, observaram que 60% tinham menos de 3 anos de
vida.

A associagdo com neurofibromatose € um capitulo a parte dentro do estudo
dos gliomas de vias Opticas; inUmeros sao os artigos que relacionam estas duas
entidades nosologicas. Sabe-se que a neurofibromatose € uma das doengas
hereditarias autossomicas dominantes mais comuns, ocorrendo em 1 a cada 3 ou 4
mil nascimentos ( LEWIS et al.,1984; NORTH et al.,1994; DELIGANIS et al.,1996,
POLLACK e MULVIHILL,1996 ). Esses mesmos autores relataram uma incidéncia
em torno de 15% de gliomas de vias opticas em pacientes com neurofibromatose. Ja
a porcentagem de pacientes com glioma de vias Opticas portadores de
neurofibromatose pode chegar a 58% ( LISTERNICK et al.,1995 ) ou até 70%
( LEWIS et al.,1984 ), embora para a maioria dos autores se encontre entre 15 e
30% . Mais uma vez o resultado obtido no presente estudo se aproximou do que dita
a literatura, j@ que 3 dos 9 pacientes ( 33,3% ) apresentavam estigmas de
neurofibromatose. LEWIS et al. ( 1984 ) e LISTERNICK et al. ( 1995 ) relataram que ,
até entédo, todos os casos de glioma de nervo dptico bilateral publicados na literatura
ocorreram em pacientes com neurofibromatose, fato observado em um caso no
presente trabalho. HAYASAKA et al. ( 1992 ) revisaram a literatura japonesa entre
1970 e 1990 detectando apenas 16 casos de associagéo entre neurofibromatose e
glioma de nervo optico, concluindo que tal associagdo € menos frequente naquele
pais em comparagao com a literatura norte-americana.

Dentre os sintomas e sinais observados nos gliomas de vias Opticas, a

diminuicdo da acuidade visual € a anormalidade mais comum na avaliagéo
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diagnostica ( JANSS et al., 1995 ), encontrada em 88% dos casos ( DUTTON, 1994;
GARVEY e PACKER, 1996 ), sendo que no presente estudo 7 pacientes ( 77,7% )
apresentaram este achado. Considerando-se a baixa idade dos 2 pacientes
restantes ( 1 e 3 anos ),questiona-se se tal alteragdo nao estaria presente nos
mesmos. A proptose foi observada em 4 pacientes ( 44,4% ), 2 com lesao restrita ao
nervo optico e 2 com extens&o para o quiasma; na literatura, os indices vao de 20%,
nas lesdes quiasmaticas ( EGGERS et al.,1989 ), a 94%,96% e 100% nos tumores
intra-orbitarios ( respectivamente: DUTTON, 1994; EGGERS et al.,1989; BILGIC et
al., 1989 ). Outros achados como atrofia de papilas Opticas e alteragdo do campo
visual citados por varios autores, e com incidéncias de 59% e‘ 63%, respectivamente,
na revisdo de 519 casos realizada por DUTTON ( 1994 ), raramente foram
detectadas na populagdo em estudo. Tal fato se explica pela dificuldade em se
realizar a propedéutica oftalmoldgica ideal em criangas de tdo baixa idade,
especialmente em nosso meio. Da mesma forma podem ser citados nistagmo,
estrabismo, ataxia, convulsdes e dificuldade para deambular. Quadro clinico de
hipertensao intracraniana por hidrocefalia observado em 2 pacientes ( 22,2% ),
ocorreu em 6 dos 16 pacientes relatados por WEISS et al. ( 1987 ), enquanto
DUTTON ( 1994 ) mencionou incidéncia de 27%. Sintomas e sinais de disfungio
endocrino-hipotalamica néo foram detectados no presente estudo por ocasido do
diagnéstico, enquanto alguns autores relatam incidéncia em torno de 25%
( DUTTON,1994; GARVEY e PACKER,1996 ). O tempo de duragdo dos sintomas
até o momento do diagnéstico, poucas vezes citado nos artigos consultados, variou
de 1 més a 7 anos para FLICKINGER et al. ( 1988 ), variacdo esta semelhante a

ocorrida no presente estudo ( 1 més a 9 anos ).
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No tocante a localizagdo da lesdo, houve envolvimento do quiasma em 55,5%
dos 9 casos estudados, com ou sem extensdo para hipotalamo e/ou tratos opticos.
Este predominio na regido do quiasma &€ amplamente citado na literatura. WEISS et
al. ( 1987 ) relataram o envolvimento do quiasma em 15 dos 16 casos estudados.
WONG et al. ( 1987 ) mencionaram que 50 a 85% dos tumores de vias Opticas
envolvem o quiasma. COHEN e DUFFNER ( 1991 ) afirmaram que 60 a 80% das
lesGes envolvem nervos opticos, quiasma e tratos opticos sem extensao para o |l
ventriculo. DUTTON ( 1994 ) estimou que a distribuigcao das lesbes gira em torno de
25% no nervo optico e 75% no quiasma, enquanto GARVEY e PACKER ( 1996 )
relataram que 60 a 80% dos tumores sao primariamente duiasma’ticos. DUTTON
( 1994 ) nao observou relacdo entre idade e localizacdo e afirmou ainda que
raramente ha invasao do disco Optico ou de estruturas intra-oculares, achado este
também ausente no presente estudo.

Com relagdo aos métodos diagndsticos empregados, apenas 1 caso foi
tratado na era pré-tomografia, com a indicacéo operatoria baseada no exame clinico
e em arteriografia cerebral. Os demais foram orientados por tomografia e/ou
ressonancia magnética. GARVEY e PACKER ( 1996 ) comentaram que, com o
advento destas novas técnicas de imagem, tornou-se evidente que a extensao
tumoral era subestimada nos estudos prévios, questionando os resultados
publicados. Para HOLMAN et al. ( 1985 ) e DUNN e PURVIN ( 1990 ) a tomografia é
mais efetiva que a ressonancia magnética na avaliagdo das lesdes intra-orbitarias,
porque delineia melhor a anatomia da orbita e as relagdes espaciais. Por outro lado,
a ressonancia € mais sensivel que a tomografia nas lesbes mais posteriores.

FLETCHER et al. ( 1986 ) descreveram os varios padrbes tomograficos das lesdes
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quiasmaticas, desde o espessamento tubular dos nervos até grandes massas
multilobulares. Eles comentaram que o diagnostico de gliomas quiasmaticos
globulares sem envolvimento de nervos ou tratos épticos néo & possivel com base
apenas na tomografia, sendo esta porém util na avaliagdo da progressdo ou
regressdo da lesdo. BYRNE ( 1994 ) acrescentou que a sensibilidade da
ressonancia magnética na detecgdo de lesbes no SNC nd&o se acompanha de
melhora da especifidade em diagnosticar o seu grau histoldgico ou o seu tipo celular.
Ja NORTH et al. ( 1994 ) afirmaram que a aparéncia do tumor a tomografia ou a
ressonancia magnetica geralmente nao reflete a sua atividade biologica.

O tratamento dos gliomas de vias opticas varia na literatura desde a conduta
expectante até a ressecgdo cirurgica, acompanhada ou ndo de radioterapia e
quimioterapia. Todos os 9 pacientes do presente estudo foram operados, sendo que
um unico procedimento se limitou & simples bidpsia. Neste caso ( n.° 9 ), a caréncia
de avaliagdo tomografica pré-operatéria, bem como as condigées técnicas
disponiveis na ocasido, provavelmente tenham impedido uma conduta mais
agressiva. Também no caso n.° 6 realizou-se biépsia da leséo, complementada pela
resseccao apos a ocorréncia de amaurose no olho envolvido. Esta € a conduta
preconizada por varios autores ( WEISS ET AL, 1987; DUTTON, 1994; GARVEY e
PACKER, 1996 ).

Embora a confirmagao histologica por meio de bidpsia seja pratica habitual e
considerada o ponto de partida para a programacao terapéutica, ndo podendo ser
descartada ( FLICKINGER et al., 1988 ), varios trabalhos colocam este procedimento
invasivo como dispensavel gragas as novas técnicas de imagem ( EGGERS et al.,

1989; DUTTON, 1994, GARVEY e PACKER, 1996 ). PACKER et al. ( 1988 )
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consideraram obrigatoria a realizagéo de bidpsia para qualquer paciente com les&o
quiasmatica ou hipotalamica isolada. WRIGHT et al. ( 1989 ) referiram ter
abandonado a pratica rotineira da biopsia, ja que pequenos fragmentos tendem a
propiciar erros diagnosticos e grandes fragmentos podem comprometer a vis&o.
Todavia, NG et al. ( 1995 ) relataram um caso de neurosarcoidose de regido
quiasmatica em que o diagnostico neurorradiolégico de glioma postergou a
indicagdo da bidpsia, comprometendo a conduta terapéutica. A opinido pessoal do
autor deste estudo é de que a bidpsia esta indicada mesmo nos casos em que 0
diagnostico neurorradiolégico parece nao deixar duvidas. Tanto o exame de
congelagdo no per-operatorio quanto o de parafina no pés-operatorio servem como
orientacao para o planejamento terapéutico.

A ressecgao total dos gliomas de vias dpticas s6 & possivel quando a sua
localizag@o se restringe ao nervo optico e foi obtida em apenas 2 dos 9 casos
estudados ( casos n.? 4 e 6 ), um deles com infiltragdo do quiasma, apos tratamento
radioterapico. Nos 6 casos restantes a ressecc¢do foi parcial ou subtotal, variando de
acordo com o envolvimento do quiasma e estruturas adjacentes, e de acordo com a
orientagdo do neurocirurgido assistente. WEISS et al. ( 1987 ), ao analisarem 16
pacientes tratados, afirmaram que a morbi-mortalidade contra-indicavam a
ressecgao nas lesbes quiasmaticas. WONG et al. ( 1987 ), ao analisarem 38 casos
de glioma do nervo 6ptico, concluiram que a ressecgdo subtotal ndo influenciou no
controle da lesdo. Para EGGERS et al. ( 1989 ) os tumores com envolvimento do
guiasma s&o irressecaveis, so devendo ser operados quando houver proptose ou
hidrocefalia. Segundo GARVEY e PACKER ( 1996 ), alguns autores indicam a

ressecgdo nos tumores primariamente quiasmaticos, especialmente em lesdes
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globulares exofiticas ou cisticas, nos casos em que ocorram diminuigao da acuidade
visual, disfungdo hipotalamica, alteragdo da consciéncia, perda de memoria, abulia e
coma. Consideram ainda que a cirurgia agressiva tem papel mal-definido no
tratamento dos gliomas de vias opticas.

WISOFF et al. ( 1990 ) relataram 16 pacientes operados por tumor exofitico
quiasmatico-hipotalamico, sendo que 10 deles evoluiram sem sinais de progressao
ou recorréncia e sem necessidade de tratamento complementar. Concluiram que a
ressecgao radical pode ser realizada com morbi-mortalidade minima, retardando a
progressao da doenga, e que a resseccao parcial dos tumores recorrentes irradiados
pode oferecer melhora clinica significativa e remissdo. KONOVALOQOV et al. ( 1994 )
relataram o tratamento cirdrgico de 45 pacientes com glioma gigante de quiasma
optico e Ill ventriculo, com ressec¢ao parcial em 15 casos e ressecg¢do subtotal em
30 casos. Observaram piora da visdo em 40% dos casos, mortalidade poés-
operatodria de 6% e recidiva de 9,5% num follow-up médio de 5 anos; 25 pacientes
foram encaminhados a radioterapia, evoluindo sem sequelas neuroldgicas. SUTTON
et al. ( 1995 ) estudaram 33 pacientes portadores de gliomas quiasmatico-
hipotalamicos tratados com o que chamaram de cirurgia conservadora . ressecgao
de menos de 20% da lesdo em 27 pacientes, resec¢ao subtotal ( até 50% ) em 5
pacientes e radioterapia sem bidpsia prévia em 1 paciente.

No total 29 pacientes sofreram tratamento radioterapico e 18 tratamento
quimioterapico, sendo que 14 foram submetidos a ambas as modalidades; em 8
pacientes houve necessidade de reoperacdo por falha no tratamento indicado. Os
autores concluiram ser impossivel que uma unica modalidade seja capaz de tratar

de maneira eficaz este tipo de tumor. A ressecgdo incompleta de gliomas do nervo
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optico nao implica necessariamente em posterior recorréncia clinica, sugerindo que
a remogéao da parte principal do tumor poderia inibir o estimulo para seu crescimento
periférico ( WRIGHT et al., 1989 ).

Em 2 pacientes do presente estudo ( casos n.° 2 e 3 ) houve desenvolvimento
de hidrocefalia, 0 que suscitou a instalagao de derivagdo ventriculo-peritonial antes
mesmo da abordagem direta da lesdo, devido ao quadro de hipertensdo
intracraniana. Uma destas pacientes foi submetida a varias reoperagbes para
revisdo do sistema de derivagcdo, devido a obstrugdo do cateter ventricular. Tal
obstrucéo ocorreu provavelmente por aumento da quantidade de proteina no liquor,
motivada pela exsudagdo do tumor e/ou por desintegragdo do mesmo apos
tratamento quimioterapico. Esta mesma elevagdo do teor protéico no liquido
cefalorraquidiano possivelmente propiciou o desenvolvimento de ascite na outra
paciente em questao, ja que n&o havia sinais de infecgdo ou de implantacdo tumoral
na cavidade peritonial na ocasido. Tal complicagao foi relatada em 3 criangas com
glioma do nervo 6ptico por WEST et al. ( 1994 ). TRIGG et al. ( 1983 ) descreveram
um caso de implante de glioma de quiasma Optico ( astrocitoma grau | ) para a
cavidade peritonial aproximadamente 10 meses apos a instalagdo de derivagao
ventriculo-peritonial, tratada com drogas quimioterapicas.

Com respeito ao tratamento radioterapico, considerado de escolha para as
lesbes quiasmaticas irressecaveis em progressdo ( ALVORD e LOFTON, 1988;
EGGERS et al., 1989; JANSS et al., 1995 ), a sua indicagdo esbarra nos efeitos
colaterais, especialmente nas criancas abaixo de 5 anos. As principais complicagdes
relatadas sao o deficit cognitivo e endocrinologico, sendo o0 hormoénio do crescimento

0 mais sensivel a irradiagédo ( BRAUNER et al.,1990; PIERCE et al., 1990; GARVEY
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e PACKER, 1996 ). KOVALIC et al. ( 1990 ) relataram a ocorréncia de sequelas
neurolégicas e endocrinolégicas em 18 pacientes e doenca de Moyamoya em 2 dos
33 pacientes irradiados por glioma de vias oOpticas. Outros 5 casos de doenga de
Moyamoya foram mencionados por KESTLE et al. ( 1993 ) dentre 47 criancas
menores de 5 anos irradiadas por glioma de nervo Optico, sendo a maioria delas
portadoras de neurofibromatose. Outras complicagdes citadas na literatura sdo a
radionecrose das vias opticas anteriores ( CAPO e KUPERSMITH, 1991 ) e a
ocorréncia de uma segunda neoplasia apods o tratamento radioterapico. EPSTEIN et
al. ( 1992 ) dsecreveram 3 casos de mal-formagao vascular tardia pés-radioterapia
por glioma quiasmatico-hipotalamico, tratados erroneamente com quimioterapia sob
o diagnéstico de recorréncia tumoral. SAYLI et al. ( 1993 ) publicaram 1 caso de
leucemia linfoblastica aguda em uma crianga de 14 anos, 3 anos apés a irradiagéo.

Apenas 2 pacientes do presente estudo foram submetidos a radioterapia pos-
operatoria ( casos n.° 6 e 8 ), sendo que um deles evoluiu com pan-hipopituitarismo,
embora a lesdo invadisse a sela tarcica.

Em relagéo a intensidade de irradiagdo, a dose preconizada situa-se entre
4500 e 6000 rads ( WEISS et al., 1987; WONG et al., 1987; ALVORD e LOFTON,
1988; FLICKINGER et al., 1988; DUTTON, 1994; GARVEY e PACKER, 1996 ), dose
esta considerada efetiva na estabilizagdo e/ou melhora da visdo quando ha
envolvimento do quiasma efou estruturas posteriores. PIERCE et al. { 1990 )
relataram 24 pacientes tratados com radioterapia por glioma de quiasma com doses
entre 4500 e 5660 rads, nos quais a sobrevida foi de 100% em 6 anos, com 88% dos
tumores sem sinais de progressao e com melhora ou estabilizagcdo da visao em 91%

dos pacientes. BATAINI et al,( 1991 ) estudaram 57 pacientes com leséo



72

quiasmatica tratados com radioterapia, observando resposta completa em 3
pacientes, resposta parcial em 27, estabilizacdo em 22 e progressdo da doenga em
apenas 5 pacientes apés 6 meses de acompanhamento; 37 pacientes estavam vivos
apos um follow-up médio de 91,5 meses. Esses autores concluiram que a
radioterapia é eficaz no controle local da lesdo, devendo ser proposta em caso de
deterioragdo da acuidade visual. KONOVALQOV et al. ( 1994 ), analisando sua série
de 45 casos de gliomas gigantes da regido quiasmatica operados, concluiram que a
radioterapia esta indicada nas recidivas ou quando ha sinais de malignidade.
KRETH et al. ( 1995 ) analisaram 455 pacientes portadores de gliomas de baixo grau
submetidos a radiocirurgia intersticial ( braquiterapia ),‘ dos quais 97 eram
astrocitomas pilociticos em diferentes localizagcbes no encéfalo. Os mesmos
concluiram que esta modalidade de tratamento tem Iindicagdo para casos
selecionados com lesdo focal circunscrita, com diametro menor que 4cm, com
eficacia comparavel a cirurgia ou a radioterapia convencional.

A quimioterapia tem sido indicada nos pacientes recém-diagnosticados e
naqueles com les&o quiasmatica progressiva, especialmente criangas menores de 5
anos, devido aos efeitos deletérios da radioterapia ( WEISS et al, 1987
FLICKINGER et al., 1988, DUTTON, 1994, JANSS et al, 1995, GARVEY e
PACKER, 1996 ), retardando a necessidade de irradiagdo. A vincristina foi um dos
primeiros agentes reconhecidos como eficazes nos tumores cerebrais em criangas,
mas atualmente outras drogas como a actinomicina-D, etoposida ( VP -16 ) e a
carboplatina vém sendo utilizadas.

PACKER et al. ( 1988 ) relataram 24 pacientes portadores de gliomas

quiasmatico-hipotalamicos com idade entre 0,2 e 5,5 anos tratados com 6 a 8 ciclos
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semanais de vincristina e actninomicina-D, verificando que 9 apresentaram
progressdo durante e 7 pacientes apresentaram progressdo apos o tratamento.
Esses autores concluiram que o local e o tamanho do tumor parecem nao afetar a
resposta ao tratamento, que a maioria dos pacientes provavelmente necessitara de
radioterapia e que a combinagdo empregada, embora nao seja a mais potente,
apresenta baixa toxicidade. PETRONIO et al. ( 1991 ) estudaram 19 pacientes com
gliomas quiasmatico-hipotalamicos com idade entre 15 semanas e 15,6 anos
tratados com nitrosuréias, observando que em 16 deles houve estabilizagdo ou
melhora da fungdo visual. Concluiram eles que nenhum paciente apresentou
resposta completa a quimioterapia, sugerindo a necessidade de radioterapia
subsequente a progressao. MOGHRABI et al. ( 1993 ) descreveram 6 casos de
pacientes tratados com carboplatina e avaliados por ressonancia magnética,
observando que todos permaneciam com doenga estavel apos 2 ciclos. CHARROW
et al. ( 1993 ) descreveram 1 caso de glioma de nervo Optico e quiasma com
infiltrag&o de tratos e radiagdes Opticas e hipotalamo tratado com carboplatina,com
reducéo significativa da lesdao em 22 meses de acompanhamento. CHAMBERLAIN e
GRAFE ( 1995 ) estudaram 14 pacientes com gliomas quiasmatico-hipotalamicos
recorrentes apos tratamento sem sucesso com radioterapia ou nitrosuréias, tratados
entdo com etoposida. No acompanhamento 6 pacientes evoluiram com doenca
progressiva, 3 permaneceram com doenc¢a estavel, 4 pacientes apresentaram
resposta parcial e apenas 1 paciente com resposta completa. Os autores
comentaram a auséncia de efeitos neurotoxicos, ressaltando a possibilidade de
administragdo por via oral. PACKER et al. ( 1997 ) relataram 78 pacientes

portadores de gliomas de baixo grau progressivos tratados com vincristina e
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carboplatina, observando resposta objetiva em 56% dos casos e concluindo que
este esquema é efetivo, especialmente em criangas jovens, no controle da
progressao da doenca.

No presente estudo apenas duas pacientes ( casos n.° 2 e 5 ), ambas com
doenca envolvendo o quiasma Optico e o hipotalamo, foram tratadas com
quimioterapia apos ressecg¢éo parcial das lesées. Em um dos casos ( n.° 2 ) foram
administradas cisplatina e etoposida em 3 ciclos completos mais‘ 2 ciclos
incompletos e, no outro caso ( n.° 5 ), ainda em curso, estdo sendo utilizadas
vincristina e carboplatina. Em ambos os casos as lesdes encontram-se estaveis. Em
suma, os diversos trabalhos publicados sobre quimioterapia nos gliomas das vias
Opticas apresentam resultados pouco consistentes, em virtude do pequeno numero
de casos, nao existindo consenso na literatura.

Em funcdo de suas peculiaridades, a obtengao de material neoplasico em
quantidade ideal para os estudos anatomopatolégicos nem sempre € satisfatéria,
especialmente para a realizacdo de reagdes imuno-histoquimicas. Varios autores
consideram desnecessaria a realizagdo de bidpsia nos casos em que os exames de
imagem demonstrem a presenca e a extensao da lesao ( DUTTON, 1994; GARVEY
e PACKER,1996; POLLACK e MULVIHILL, 1996 ), sendo contra-indicada nos casos
em que a visdo esta preservada (McCULLOUGH e EPSTEIN, 1985 ). Todavia, a
maioria dos autores ainda preconiza a confirmagdo histolégica como etapa
indispensavel no processo de diagnodstico e planejamento terapéutico.

Do ponto de vista anatomopatolégico, todos os tumores estudados eram
astrocitomas pilociticos, mais uma vez corroborando os relatos da literatura.

Todavia, alguns autores citam em suas casuisticas a ocorréncia de gliomas de alto
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grau de malignidade. WONG et al. ( 1987 ) relataram 4 casos de glioma maligno de
vias Opticas dentre os 27 submetidos a biopsia. MILLAR et al. ( 1995 ) e
WOICIECHOWSKY et al. ( 1995 ) relataram, cada um deles, 1 caso de glioma
maligno de vias opticas.

Além dos elementos histologicos caracteristicos , foram analisados os padrdes
de celularidade e de crescimento e a proliferagédo celular. A celularidade
corresponde a quantidade de células que compdem o tumor e, de maneira geral,
manifesta uma tendéncia mais ou menos acentuada de crescimento. Na populagao
estudada, observou-se que nos 3 pacientes com menor numero de células tumorais
contadas ( 1273, 1756 e 2279 células/mm? ) ,a leséo se Iirﬁitava a um dos nervos
Opticos; nos demais casos o numero de células foi superior a 2802 / mm?. Tal
observacdo pode sugerir uma relacéo entre a celularidade e o poder de infiltracéo da
neoplasia em questdo, porém sem respaldo estatistico. A avaliagcdo da matriz
celular, outro parametro histologico estudado, revelou que, na maioria dos casos
( 77% ), esta se encontrava em moderada a grande quantidade, com moderada a
intensa vacuolizagdo, o que caracteriza neoplasias menos soélidas. BURGER e
SCHEITHAUER ( 1994 ) citam que nos astrocitomas pilociticos a proporgao entre
tecidos frouxos e tecidos mais compactos varia significativamente. Nao foi possivel
correlacionar este fator com a localizacdo das lesbes ou com outros fatores
analisados. A proliferagdo vascular, comum nos astrocitomas pilociticos, nao foi
detectada de maneira significativa em 66% dos casos, tanto nas lesdes limitadas ao
nervo optico quanto nas que invadiam o quiasma.

CIVITELLO et al. ( 1988 ) enfatizam que os critérios histologicos utilizados

para determinar a agressividade de um tumor sdo pouco refinados e subjetivos,
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reforcando a idéia de que outros elementos s@o necessarios para avaliar o seu
potencial de crescimento. HOSHINO ( 1984; et al., 1988 ) assinala que a
quantificagdo do potencial proliferativo parece ser crucial na selegdo do tratamento
ideal para os gliomas de baixo grau, e cita o indice mitético como uma importante
medida da atividade proliferativa. Todavia, devido a curta duragdo da mitose em
relacdo ao ciclo celular total, este indice € muito pouco expressivo. Além disso, a
frequéncia das mitoses nos gliomas nem sempre se correlaciona com malignidade e,
particularmente nos astrocitomas pilociticos, estas costumam ser raras ( BURGER et
al., 1986; EGGERS et al., 1989; DUTTON, 1994 ). GANJU et al. ( 1994 ) estudaram
207 pacientes com glioma, sendo 23 astrocitomas pilociticbs, com o objetivo de
detectar fatores prognésticos, e concluiram que a idade e o grau histolégico eram os
mais fortes. THEUNISSEN e BLAAUW ( 1993 ) obtiveram os mesmos resultados ao
estudar 42 pacientes com astrocitomas cerebrais.

A determinagdo do indice proliferativo através de técnicas de imuno-
histoquimica vem sendo largamente utilizada como predictor de prognéstico com
vantagens sobre outros métodos ( KAMEL et al., 1991; KELLEHER et al., 1994 ). A
escolha do Ki-67 e do PCNA para a realizagcdo do estudo imuno-histoquimico foi
baseada na sua ampla utilizacdo na literatura, sendo o primeiro considerado o
método standard para a determinagdo da proliferagdo celular. A imunocoloragéao
com o Ki-67 realizada nos 9 casos apresentou dificuldades técnicas provavelmente
relacionadas a escassez do material histolégico e ao tratamento intenso de
recuperagado antigénica através da utilizagdo do forno de microondas, o que
proporcionou uma pequena superficie de contato para a fixagdo. Assim sendo, o

resultado foi inconclusivo em 3 casos; em 4 casos o indice proliferativo foi igual a
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zero, e nos 2 casos restantes os indices foram de 0,66 e 0,70. Estes baixos valores
coincidem com os resultados obtidos por outros autores. OSTERTAG et al. ( 1987 )
analisaram 52 pacientes com tumores cerebrais e, nos 4 casos de astrocitoma
pilocitico o indice variou de 0,2 a 1,0%, enquanto o mais alto indice foi de 54,2% em
um linfoma. Também SHIRAISHI ( 1990 ) obteve valores entre zero e 3,0% com
média de 1,8% nos gliomas de baixo grau. ZUBER et al. ( 1988 ) estudaram 51
pacientes com gliomas cerebrais encontrando indices entre 0,1 e 32,2%,; o unico
astrocitoma pilocitico da amostra apresentou indice de 4,5%. BURGER et al. ( 1986 )
analisaram 40 pacientes com neoplasia no sistema nervoso central e periférico,
verificando valores entre 0,2 e 56%; os 3 astrocitomas da populagao apresentaram
indices entre 0,6 e 1,4%. HOYT et al. ( 1995 ) relataram indices em torno de 1% nos
gliomas de baixo grau dentre os 41 gliomas estudados. Nenhum estudo especifico
sobre o uso do Ki-67 em gliomas do nervo optico foi detectado na revisdo da
literatura.

Com respeito a execugdo do meétodo de imunocoloragédo pelo PCNA, néo
houve dificuldades técnicas. Todas as laminas analisadas nos 9 casos se
encontravam em boas condi¢des, permitindo a determinagédo do indice proliferativo.
Embora varios autores tenham computado todos os nucleos independentemente da
intensidade de coloragdo ( ALLEGRANZA et al, 1991: KORKOLOPOULOU et
al.,1994; VIGLIANI et al.,1994; COBB et al.,1996 ) , no presente estudo apenas os
nucleos fortemente corados foram considerados para efeito de contagem. Tal op¢éo
se justifica pela hipotese de que ,desta maneira somente os nucleos pertencentes as

células na fase “S” do ciclo celular seriam computados ( SARLI et al., 1995 ).
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Os resultados encontrados nos 9 casos variaram entre zero e 27,14%, com média
de 8,46, embora fosse menor que 7% em 2 tercos dos casos. ALLEGRANZA et al.
( 1991 ) relataram indices proliferativos entre 0,1 e 13,5% , com média de 2,64%,
nos 23 gliomas de baixo grau estudados. SHIH et al. ( 1994 ) relatam valores
inferiores a 5% em gliomas de baixo grau num estudo de 32 pacientes portadores de
astrocitomas cerebrais. ANG et al. { 1994 ) obtiveram valores médios de 3,17% em
12 casos de glioma de baixo grau. KORKOLOPOQULOQU et al. ( 1994 ) encontraram
indices entre 0,1 e 15% ( média igual a 9% ) nos astrocitomas grau | e entre 1,0 e
30% ( média igual a 14% ) nos astrocitomas grau Il, em uma pequena populagio
estudada. HOYT et al. ( 1995 ) estudaram 31 pacientes corﬁ gliomas de diferentes
graus e encontraram indices meédios de 2,5%, enquanto VIGLIANI et al. ( 1994 )
estudaram 77 pacientes com gliomas de baixo grau ( excluidos os astrocitomas
pilociticos ), obtendo indices proliferativos menores que 2,5% em 44% dos casos. O
unico estudo especifico de imunocoloragdo com PCNA para gliomas do nervo éptico
foi publicado por PATT et al. ( 1994 ), onde 7 pacientes com grau histoldgico |
tiveram indices abaixo de 0,1%, 1 paciente com grau histolégico Il apresentou indice
de 1% e o ultimo com astrocitoma anaplasico demonstrou indice de 2,5%.

Diante da variedade de resultados encontrados na literatura e no presente
estudo, torna-se dificil a definicdo de um padrao para os gliomas de baixo grau, mas
pode-se observar uma certa correlagdo entre o indice proliferativo e o grau
histolégico nos gliomas de maneira geral ( ALLEGRANZA et al.,1991; ANG et al ,
1994, KORKOLOPOULQU et al., 1994; SHIH et al.,1994; VIGLIANI et al., 1994 ).
Estes mesmos autores consideram o PCNA um bom indicador de prognodstico nos

gliomas.
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Estudos que comparam o indice proliferativo pelos dois métodos, LOUIS et al.,
1991 ( tumores do SNC - 27 casos, cortex cerebral normal — 3 casos, nervo
periférico — 3 casos ), SALLINEN et al., 1994 ( astrocitomas — 50 casos ), STECK e
EL-NAGGAR, 1994 ( neoplasias solidas — 93 casos ) e KINDBLOM et al., 1995
( tumores benignos e malignos de bainha nervosa de nervos periféricos — 50 casos ),
sugerem que o Ki-67 & mais eficiente como indicador de proliferagdo celular,

Diante da pequena casuistica obtida, o tratamento estatistico foi prejudicado,
limitando-se a verificagdo de correlagdo entre as variaveis localizagdo da leséo,
celularidade e indice proliferativo pelo PCNA. Devido a ocorréncia de 3 resultados
inconclusivos, a avaliagdo do indice proliferativo pelo Ki-67 nao pode ser incluida.
Foi possivel se estabelecer uma correlaggdo moderada entre a localizagdo dos
tumores e a sua celularidade, com resultado muito proximo do que se considera
estatisticamente significativo. Provavelmente com o aumento da amostra esta
correlagéo se tornaria mais nitida.

A evolugao dos pacientes estudados parece ser condizente com a experiéncia
relatada na literatura, ja que nos 2 casos em que a ressecgdo total foi obtida nao
houve recidiva das lesbes. Mesmo nos casos com envolvimento do quiasma optico,
hipotalamo e Il ventriculo os pacientes permanecem clinica e radiologicamente

estaveis.
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6 CONCLUSOES

1.

A consulta ao Banco de Patologia Tumoral do Sistema Nervoso Central da
Populagdo de Curitiba permitiu a deteccdo de 11 casos de astrocitomas
pilociticos de vias opticas correspondendo a 0,38% dos 2866 casos catalogados

entre 1990 e 1997.

A avaliagdo histolégica dos 9 casos incluidos no presente estudo demonstrou
tratarem-se de neoplasias com baixa celularidade, com padréo de crescimento
pilocitico e moderada a intensa cistificacdo, com discreta proliferacéo vascular,

com auséncia de mitoses e rara anaplasia nuclear.

A avaliagdo do indice Proliferativo dos Gliomas do Nervo Optico por imuno-
histoquimica mostrou valores entre zero e 0,7% para o Ki-67 e valores entre zero

e 27,1% para o PCNA.

A analise estatistica, limitada pelas condicbes da amostra, revelou existirem
moderadas correlagées entre as variaveis localizagdo da lesao, celularidade e
indice proliferativo pelo PCNA, tendo sido considerada discretamente significativa
a correlacao entre localizagao e celularidade ( p = 0,0617 ). O indice proliferativo
pelo Ki67 ndo pode ser incluido nesta matriz de correlagdo em funcdo da
ocorréncia de 3 exames inconclusivos.

Nos 2 casos com menor celularidade as lesGes se restringiam ao nervo optico,

sendo em um deles os indices proliferativos pelo PCNA e pelo Ki-67 iguais a zero
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e no outro o indice pelo PCNA igual a 2,4%. Em contraste, nos 3 casos com
maior celularidade havia comprometimento do quiasma O&ptico. Tais achados
podem sugerir uma correlagao entre a celularidade e a capacidade de infiltracdo
da lesado e reforcam a significancia estatistica esbocada.

Outros parametros clinicos e histolégicos analisados ndo permitiram a detecgdo

de fatores prognosticos.
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