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RESUMO

Estudo de 9 casos de Glioma do Nervo OptlCO (GNO) detectados no Banco

de Patologla Tumoral do Sistema Nervoso Central da Populac;ao da Cldade de

Cuntlba Foram anahsados aspectos clinlcos, hlstol6gicos e imuno-hlstoqulmicos na

tentatlva de se obter fatores prognostlcos para as refendas lesoes

OltO paclentes eram do sexo femlnlno e apenas 1 do sexo mascullno, com

idades variando entre 1 e 25 anos ( media de 8,67 anos) Tres pacientes eram

portadores de neurofibromatose. As manifesta90es cHnicas -mals frequentes foram

dlmlnuic;ao da aculdade visual, atrofia de papila 6ptlca unl ou bilateral e proptose

ocular. A lesao se restnngia ao nervo optlCOem 3 casos e a ambos os nervos em 1

caso, havla infiltrac;ao do qUiasma optlCOem 5 casos

Todos os paclentes foram operados, sendo reallzada blopsia da lesao em 1

caso, ressecc;ao total em 2 casos e ressecc;ao parcial em 6 casos Dois paclentes

foram submetldos a tratamento radloterapico e outros 2 a tratamento qUlmioteraplco

Apenas 1 paclente evoluiu com obito, no pos-operatono; os demals

permanecem vivos, com doen~ estavel em 6 casos e sem doen~ nos 2 casos em

que a ressecc;ao total foi posslve!.

Em todos os casos 0 dlagnostico anatomopatologlco fOI de astrocltoma

pllocltlCO A avahac;ao histologlca revelou balxa celulandade ( com vanac;ao entre

1273 e 3820 celulas neoplaslcas/mm2
), matnz pllocltlca com moderada a Intensa

cistificac;ao, dlscreta prollferac;ao vascular, ausencia de mitoses e rara anaplasia

nuclear
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o Indlce proliferativo obtldo por imunocolora<;ao vanou entre zero e 27,1%

para 0 PCNA e entre zero e 0,7% para 0 KI-67; esse com 3 resultados Inconclusivos

devldo a problemas tecnicos

A analise estatfstica, IImltada pelas condic;oes da amostra, revelou existlrem

moderadas correlac;oes entre as vanavels locahzac;ao da lesao, celulandade e Indlce

proliferativo pelo PCNA A correlac;ao entre localiza<;ao da lesao e celulandade foi

conslderada dlscretamente slgnlficatlva ( p = 0,0617) Nao fOI posslvel qualquer

Inferemcla estatfstlca sobre os outros parametros c1lnlcos, histol6glcos e imuno-

hlstoqulmlcos
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SUMMARY

Nine cases of OptiC Nerve Glioma detected at the Bank of Central Nervous

System Tumors of Cuntiba 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 pilocytlc astrocytoma In all cases. The

histological evaluation showed low cellularity ( countlngs varying from 1273 to 3820

neoplastic cells/mm2
), pilocytic matnx With moderate to Intense cystrficatlon, mild

vascular proliferation, absence of mitOSISand rare nuclear anaplasia

The PCNA labeling Index vaned from zero to 27,1% The KI-67 labeling index

ranged from zero to 0,7%, With 3 Inconclusive results due to technical problems

IX



The statistical analysIs, restncted by the sample's dimension, revealed

moderate correlations among the variables. site of the lesion, cellulanty 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

x
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1 INTRODU<;AO

Desde a pnmelra descnc;ao em 1816, por SCARPA, ate os nossos dias,

pouco mars de 2.300 casos de glioma do nervo 6ptlco (GNO) foram relatados na

hteratura. Embora relatlvamente rara, esta lesao tem despertado 0 interesse dos

pesquisadores em func;ao de alguns aspectos pecuhares.

Definidos, em sua malona, como astrocltomas pllocfticos de baixo grau de

mahgnidade, os gliomas do nervo 6ptico ainda nao tiveram a sua hist6na natural

claramente elucidada (DUTTON, 1994).

Alguns autores os conslderam tumores benignos, cong€mitos e autollmitados

(IMES e HOYT, 1986; WONG et ai, 1987, EGGERS et aI., 1989), mas a maioria

reconhece a seu comportamento potencialmente agresslvo, em especial nas les6es

mals extensas e de locahzac;ao mars posterior (WONG et aI., 1987, FLICKINGER et

aI., 1988)

Gliomas do nervo 6ptrco ocorrem pnnclpalmente em cnan<;as na pnmeira

decada de vida (JANSS et aI., 1995; TORRES et aI., 1995), apresentando

frequentemente cresclmento inrclal com repercussao sobre a func;ao visual, seguldo

de establhzac;ao cllnlca e radlol6glca

Ha relatos de casos de regressao espontanea da lesao sem qualquer

Intervenc;ao terapeutica ( WONG et aI., 1987, BRZOWSKI et aI., 1992;). Por outro

lado, casos de degenerac;ao maligna e de Implante tumoral via denvac;ao ventrfculo-

pentonial tambem foram documentados (TRIGG et aI., 1983, WEST et ai, 1994)
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Devido a evolu~o variavel da doenya, a determina~o da melhor forma de

tratamento permanece controversa (L1U et aI., 1992).

A analise dos relatos pubhcados e diflcil devldo a vanabilidade na

apresenta~o dos dados, aos pequenos periodos de acompanhamento clfnlco

(follow-up) e a heterogeneldade dos resultados obtldos pelos diferentes autores

Costuma-se InclUir nestas publica<;oes nao apenas as lesOes restritas ao nervo

optico, mas tambem aquelas que envolvem 0 qUiasma optico e 0 hlpotalamo

Do ponto de vista anatomopatologlco, sabe-se que os gliomas bem

diferenciados, ou de baixo grau, podem apresentar algumas caracteristicas de

comportamento biologico agressivo, tais como a ausemcia de um limite nitido com 0

tecido nervoso adjacente e a capacidade de infiltrar tecidos normais A determlna~o

do grau de anaplasia ou magnitude de dlferencla~o celular, bem como a avalia~o

do potencial proliferativo dos tumores gllais, e importante nao apenas para 0

entendlmento do seu comportamento blologico, mas tambem para a onentac;ao

terapeutlca e a estlmativa do prognostlco (HOSHI NO, 1984).

Na neuropatologla convenclonal, a graduac;ao dos gliomas e feita com base

em crrterios hlStologlcos, tals como a morfologia nuclear, a proliferac;ao vascular, a

presenya de necrose e 0 indice mitotlco Entretanto, devldo a curta durac;ao da

mltose em rela~o ao cicio celular completo, 0 indlce mltotlco pode ser mUlto

pequeno para ser medldo com seguranya. Alem do mais, a freqOencla de mitoses

nos gliomas nem sempre se correlaclona ao seu grau de malignidade (HOSHINO,

1984 )

Nos ultlmos 20 anos, tecnlcas vem sendo desenvolvldas para 0 estudo da

clnetlca celular rn vitro e in VIVO Atualmente, acelta-se que a clnetlca celular tumoral
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tem influemcia direta sobre 0 curso clfnico dos pacientes portadores de neoplasia. 0

Interesse dos pesqUisadores tem-se voltado a determlna~o da prolifera~o celular

associada a antfgenos, atraves da Imuno-hlstoqufmica (ZUBER et al , 1988 ;

TORRES et al , 1995).

Dentre os reagentes mals empregados neste campo destacam-se 0 anticorpo

KI-67 e 0 PCNA, os quais reagem com antfgenas nucleares humanos presentes em

celulas proliferativas

Diante do panorama aClma exposto, duas quest6es Intngam os estudlosos do

assunto: 1 0 - 0 fato de que alguns gliomas do nervo optlCO crescem

progresslvamente, enquanto outros se mantem pratlcamente Inertes ao longo do

tempo; 2.0 - 0 fata de que alguns gliomas flcam circunscntos ao nerva optico,

enquanto outros rnvadem 0 qUlasma optico, 0 hlpotalamo e ate mesmo 0

parenqUlma cerebral.

o camlnho para a obten~o destas e de outras respostas parece ser a

Identifica~o de fatores prognosticos, sendo 0 fndice proliferatlvo um dos mais

promlssores

o obJetlvo principal do presente trabalho e correlacionar os parametros

c1fnlcos e hlstologlcos e 0 fndlce proliferatlvo como eventuais Indicadores de

prognostico para os gliomas do nervo optico
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1.10BJETIVOS

1. Levantar todos os casos de Glioma do Nervo Optico do Banco de Patologia

Tumoral do Sistema Nervoso Central da Populagao de Cuntlba

2. Avaliar hlstologicamente os Gliomas do Nervo Optico com emfase espeCial para

celulandade, padrao de crescI mento, prollferagao vascular, mitoses e anaplasia

nuclear.

3. Realizar a avallagao do Indice Proliferativo dos Gliomas do Nervo OptlCO por

Imuno-histoquimica com os anticorpos Ki~7 e PCNA

4. Correlacionar os parametros clinicos e hlstol6glcos e os indices proliferativos

com a evolugao dos paclentes, na tentativa de estabelecer eventuais fatores

progn6sticos para os Gliomas do Nervo Optico.
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2 REVISAO DA L1TERATURA

2 1 EMBRIOLOGIA DO NERVO OPTICO

Os pnmordlos das partes neurals do bulbo do olho sac eVldentes na 4.a

semana de gestac;ao, quando os sulcos opticos desenvolvem-se nas pregas neurais,

na extremldade cranial do embriao Com a fusao das pregas neuralS, os sulcos

optlCOSse invaginam para formar dlverticulos chamados vesiculas opticas.

Enquanto as vesiculas optlcaS crescem lateral mente, suas extremldades

distais expandem-se, e suas conexoes com 0 encefalo anterior sofrem constric;ao

para formarem os pedunculos optlCOSperfurados

Os axonios das celulas ganglionares na camada superficial da retina crescem

numa sltuac;ao proximal nas paredes dos pedunculos opticos em dlrec;ao ao

encefalo. A medida em que isto ocorre, entre a 6.a e a 8.a semanas, as cavidades

dos pedunculos opticos sac obliteradas formando-se os nervos optiCOS.

A mlellnlzac;ao dos nervos opticos come98 tarde no periodo fetal, e e
completada na 10 a semana apos 0 nasclmento ( MOORE, 1990 )
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Figura 1 Oesenhos Ilustrando 0 desenvolvlmento Inlclal do olho A - Vista dorsal da extremldade cefahca de um
embnao com cerca de 22 dlas, mostrando a pnmelra Indlca980 do desenvolvlmento do olho Note que as pregas
neurals alnda nao se fundlram para formarem as vesiculas encefallcas pnmanas neste estaglo B - Secc;:ao
transversal de um sulco 6ptlco C - Oesenho esquematlco do encefalo antenor com suas camadas mesodenmlca
e ectodermlca de revestlmento, por volta do vigesimo oltavo dla D, F e H - Secc;:oes esquematlcas do olho em
formac;:ao, Ilustrando sucesslvos estaglos no desenvolvlmento do calice 6ptlco e da vesicula do cnstalino E-
Vista lateral do encefalo de um embnao com cerca de 32 dlas, mostrando 0 aspecto externo do callce 6ptlco G-
Secc;:ao transversal do pedunculo 6pt1CO,mostrando a fissura 6ptlca e seu conteudo Note que as bordas da
fissura optlca crescem Juntas e se fundem completando asslm 0 callce 6ptlco e envolvendo a artena e a vela
centrals da retina no Intenor do callce e do nervo 6ptlco Adaptada de Moore, KL, Embnologla Clfnlca, cap 19,
p 314,1990, ed Guanabara
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/.:--.... cnstallno~9'",---fISsura 6pllca fechada

e -~f:t._--OIve' d~:~?d~O ~ celulas

'" .£:...~ ganglJonares
vasos hial~ldes ~i"~~f!fr(J da retina
na fissu ra opttca ") ~1),~~

I rn IhlH---- axoOlos de
C1 \ 1;.J11~ celulas ganglionares

~ pedllnculo OptlCO
--- cnstalJno

E

/ nervo 6ptlco

paredes do pedunculo optlCO
-:7" (conlinuas com a parede

do encefalo e as camadas
~-< do callce OptICO)'~1-axonlos de
\~~,_ celulas ganglJonares

! - "- vasos hlal61des
Io i,

fissura optlca se fechando

bamha do nerva optlCO
(continua corn as menInges do encefalo
e com a corelde e a eselera)

I

F

Figura 2 Dlagramas Ilustrando 0 fechamento da fissura optlca e a form89ao do nervo optlCO A, C e E - Vistas
da superffcle Infenor do calJce e do pedunculo optlCOS, mostrando estaglos progresslvos do fechamento da
fissura optlca C 1 - Esbo90 esquematlco de uma secc;ao longitudinal de uma porc;ao do cahce e pedunculo
opttcos, mostrando axOniOS de celulas ganghonares da retina, crescendo atraves do pedunculo optlCO em dlrec;ao
ao encefalo B, D e F - Secc;6es transversals do pedunculo optlco, mostrando estaglos sucesslvos do
fechamento da fissura optlca e da formac;ao do nervo optlCO A fissura optlca normalmente se fecha durante a
sexta semana Note que a luz do pedunculo opttco val sendo gradualmente oblrterada, enquanto os axOniOS das
ceJulas ganghonares se acumulam na camada Intema do propno pedunculo As mudanc;as no pedunculo optlCO
que resultam na formac;ao do nervo 6ptlco ocorrem entre a sexta e a oltava seman as Adaptada de Moore, K L ,
Embnologla Clfnlca, cap 19, P 315,1990, ed Guanabara
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2.2 ANA TOMIA DO NERVO OPTICO

o nervo optico, 0 2.° nervo cranlano, e 0 responsavel pela visao, sendo

exclusivamente sensltivo. Pode ser considerado como um trato de fibras que

conecta a retina ao cerebra. Estas fibras, aproxlmadamente 1 mllhao, sac os axonlos

das celulas gangllonares da retina e nao possuem neunlema; sac sustentadas por

ollgodendrocltos e astrocitos fibnlares Septos de tecido conectlvo vascularizado

dlvldem 0 nervo em fascfculos

o nervo OptlCOse estende desde 0 bulbo ocular ate 0 qUlasma optico. Neste

ponto ocorre a decussa9fio de suas fibras medlais, que se unem as fibras laterais

do nervo contra-lateral para formar 0 trato optico; este, por sua vez, faz sinapse com

o corpo genlculado lateral, colfculos superiores e regiao pre-tecta!. Finalmente, 0

trato geniculo-calcanno conecta 0 corpo genlculado lateral a cortex OCCipital,

passando pelo lobo temporal atraves das radia96es opticas ( SPOOR, 1992 ).

Com seus 50 a 60 milfmetros de extensao, 0 nervo OptlCO costuma ser

divldldo em 4 segmentos: Jntra-ocular, Intra-orbitano, 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 0 disco

OptlCO;entao perfuram os estratos restantes da retina, a corioide e a lamina

cnvosa da esclera, dlvldldas em fasciculos.

- Segmento Intra-orbitario' ao transpor a lamina crivosa 0 dlametro do nervo

optico aumenta para 3 ou 4 mm, gra98s ao seu revestlmento de camadas
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concemtricas de miehna. Este segmento mede 25 a 30 mm de comprimento

e se estende ate 0 apice da orbita; por ser 6 a 8 mm mais longo que a

cavldade orbitaria retro-bulbar, apresenta traJeto sinuoso, 0 que permite a

sua livre movlmentagao durante os diversos movlmentos oculares. Nesta

porgao, 0 nervo optico e inseparavel da pia-mater, a qual Ihe fomece

supnmento sanguineo. Os espa9Qs subaracnoldes intra-orbltario e

Intracraniano se comuntcam livremente. A dura-mater tambem circunda 0

nervo e e continua com a esclera na porgao postenor do globo ocular. No

aplce da orblta, 0 nervo optico cruza 0 ~mulo de Zlnn, formado pelas

ongens dos musculos retos superior, Infenor e medial.

- Segmento intra-canalicular: mede 6 a 10 mm de extensao e

aproxlmadamente 3 mm de diametro. Esta firmemente unido a parede do

canal OptlCO, sendo total mente Imove!. A arteria oftalmlca cruza 0 canal

OptlCOjunto a porc;ao infero-extema do nervo.

- Segmento intracraniano: ao delxar 0 canal optico 0 nervo perde suas

camadas de dura-mater e se estende por 10 a 12 mm posterior e

medlalmente com uma inclinagao de 45° para alcanc;ar 0 quiasma optico. E

limitado supenormente pelo lobo frontal e trato olfatono, separado do seu

homologo pelas artenas cerebrals antenores e artena comunicante anterior.

A arteria carotida Intema sltua-se lateralmente, a hlpofise Inferiormente e 0

seio esfenoldal medialmente ao nervo OptlCO.

Suprimento sanguineo: os nutndores mals importantes do nervo optico sac as

artenas cihares postenores curtas, ramos da artena oftalmlca, que, por sua vez, e

ramo dlreto da artena carotica Intema ( SPOOR, 1992 )
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Figura 3 Corte honzontal ao nfvel do nervo optlCO
1 Nervo optlco, com a - por<;:ao Intracranlana, b - por~ao canalicular, C - por<;:ao orbitima, d - por<;:ao
mtrabulbar 2 QUlasma optlCO 3 Globo ocular 4 Musculo reto lateral, com seu nervo 5 Musculo reto medial,
com seu nervo 6 Gangllo ottalmlco 7 Glandula lacrimal 8 Artena carotlda mterna 9 Artena oftalmlca
( seu traJeto por clma e por baixo do corte esta representado par pontos) 10 Musculo temporal 11 Cerebra
12 Artena cerebral media 13 ArUma cerebral antenor 14 Selo esfenoldal 15 Celulas etmoldalS 16 Arteria
central da retina Adaptada de Testut, L e LatarJet, A, Tratado de Anatomla Humana, v III, Iivro VII, cap II,
p 65, 1986, ed Salvat Edrtores
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, Cornea

Bulbo do olho

, ~ Nervo 6ptlco

Ralz medIal

B rago do
coliculo rostral

" (area estnada)

Figura 4 Cerebra e traJeto das vias VisualS Ap6s 0 corte transversal do mesencefalo e da ponte, bem como da
remo96o parcial dos lobos temporal e occipital esquerdos Vista Infenor Adaptada de Putz, R e Pabst, R,
Sobotta - Atlas de Anatomla Humana, V 1, P 358, 1995, ed Guanabara- Koogan
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Campo visual comum

Campo visual do olho dlreltoCampo VIsual do olho esquerdo

A

""

* Bulbo do olho ---

Figura 5 Panorama esquematlco e traJeto das vias VisualS As faces medlalS do lobo occipital foram proJetadas
sobre 0 plano da Imagem Vista superior A parte central do campo VIsual POSSUI uma area de proJe<;:ao
supraproporclonal As cores se relaclonam com os quadrantes do campo visual Adaptada de Putz, R e Pabst,
R , Sobotta - Atlas de Anatomla Humana, V 1, P 359, 1995, ed Guanabara-Koogan
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2.3 GLIOMA DO NERVO OPTICO

2 3 1 Historico

A primelra descn~o clfnica de urn glioma de nervo optico coube a Antonio

SCARPA em 1816, vanos de seus pacientes tinham, na verdade, outros tumores

como menlngeomas e retinoblastomas PANIZZA, em 1821, descreveu 0 que,

certamente, era urn grande glioma de quiasma optlCO com extensao antenor para

ambos os nervos optlCOS(DUTTON, 1994) Em 1833, WISHART realizou a primeira

remo~o cJrlJrgica de urn glioma de nervo optico; 0 tumor foi reconhecldo como

sendo urn glioma por VIRCHOW. Em 1864, von GRAEFE estabeleceu os primeiros

criterios para definir os tumores de nervo optico como uma entidade cllnlca

(EGGERS et al. 1989). A ocorrencia de neurofibromatose em urn paciente com

glioma do nervo optico fOI descnta pela primelra vez em 1873 por MICHEL

(DUTTON, 1994). HUDSON, em 1912, estabeleceu a dlstin~o entre glioma do

nervo optlCO e meningeoma da balnha do nervo optlCO. DAVIS, em 1940,

estabeleceu definitlvamente a rela~o entre neurofibromatose e glioma do nervo

optico. Desde entao, varios autores tem publlcado revisoes da Iiteratura mundial

sobre 0 assunto, sendo a malor e mals recente a de DUTTON, em 1994, que

computou e anallsou 2.297 casos de glioma das vias opticas anteriores.
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2.3.2 Epidemlologla

Os gliomas do nervo optlCO representam 1,5 a 3,5% dos tumores orbitimos,

0,6 a 5,1 % dos tumores Intracranlanos (WONG et ai, 1987, TORRES et al,1995),

1,0 a 7,0% de todos os gliomas e 66% dos tumores pnmanos de nervo optico

(DUTTON,1994)

A Incidemcia de neurofibromatose entre paclentes portadores de glioma do

nervo optlCO vana de 10 a 70% na literatura, sendo que, na maiona dos relatos,

sltua-se entre 15 e 30% (WEISS et aI., 1987, WONG et aI., 1987). Por outro lado, 5 a

15% dos paclentes com neurofibromatose podem ter um glioma do nervo optico

(COHEN et aI., 1991)

Com relac;ao a idade, os GNO sac predomlnantes na infancia com 75%

ocorrendo na 1.3 decada de vida e 90% nas duas primeiras decadas (EGGERS et

aI., 1989) Ha relatos de casos em pacientes de zero a 79 anos, sendo a media geral

de 8,8 anos e a medlana de 7,0 an os (DUTTON, 1994) Varias senes sugerem que,

nos tumores quiasmaticos, a media de Idade tende a ser mals alta do que naqueles

restritos ao nervo optlCO

Nao parece haver diferen<;a na dlstribuic;ao da doen<;a entre os sexos

(DUTTON, 1994; GARVEYe PACKER, 1996).

Quanto a localizac;ao, 25% dos tumores sac restntos ao nervo optico, e em

75% dos casos 0 quiasma esta envolvldo (WONG et aI., 1987) Segundo a revisao

de DUTTON ( 1994 ), dentre os tumores qUlasmatlcos, 7% encontravam-se limltados

a esta estrutura, em 47% havla envolvlmento de pelo menos 1 nervo optico e em

46% havla Infiltrac;ao do hlpotalamo ou do III ventriculo Gliomas do disco optlCO sac
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raros e geralmente assoclados a neurofibromatose-2 ( DOSSETOR et ai, 1989).

Tambem e Incomum a extens80 da les80 do nervo optlCO para 0 disco optlCO ou

estruturas Intra-oculares KEIZER et aI., 1989) Nos pacientes com

neurofibromatose tipo 1, 05 gliomas podem ser multlfocals ( DUTTON, 1994).

2 3 3 Manifestac;6es Clfnlcas

05 sintomas e sinais dos gliomas de vias opticas seguem 2 padr6es conforme

a predominancla da les80 no compartlmento Intra-orbitario ou intracranlano. Gliomas

Intra-orbltarios cursam com proptose, relativamente precoce em ate 95% dos casos

(EGGERS et aI., 1989, DUTTON, 1994), sendo tlplcamente axial e minima (2 a 4

mm). 05 gliomas do compartlmento Intracranlano podem estar assocI ados a

complicac;6es neurologrcas

A despeito da locallzac;ao, a maiorra dos paclentes (85%) apresenta variados

graus de perda visual, bem como perda de campo visual (60%), um relativo defelto

pupllar aferente pode ser visto em 75% ou mais dos Indlvlduos afetados A maloria

dos paclentes pode apresentar algum grau de atrofia optlca, parcial ou completa

Cefaleia, convulsOes, nistagmo, SlnalS de hidrocefalla tambem podem estar

presentes (DUTTON, 1994)

Nos tumores qUiasmatlcos, 05 slnals hlpotalamicos ou endocrrnos, como

puberdade precoce, obesidade, diabetes inSipidus, pan-hlpopltultarismo e nanlsmo,

est80 presentes em aproxlmadamente 25% dos casos ( DUTTON, 1994; GARVEYe

PACKER, 1996 ).
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Poucos estudos menclonam a durac;ao dos sintomas ate 0 diagnostico, que

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

2.3.4 Exames Radlologicos e de Imagem

A radlografia simples de cranlo e orbltas tem como achado classlco 0

alargamento concimtrico do forame optlCO, com preservac;ao da camada cortical, que

pode ser encontrado em cerca de 65% dos pacientes com glioma do nervo optico

(EGGERS et aI., 1989). Outro achado frequente e 0 alargamento da sela turcica com

erosao do processo cllnoide antenor (sela em J) Estes achados, embora

caracterfstlcos, nao sac patognomonicos (DUTTON, 1994).

Com 0 advento da tomografia computadonzada, 0 diagnostlco dos gliomas do

nervo optlCO tomou-se mais preclso, especial mente para as lesoes orbitarias. Trata-

se de um instrumento Indispensavel para a detecc;ao, definlc;ao e controle evolutivo

dos gliomas, especial mente os do quiasma optlCO. Na maloria dos pacientes

observa-se um alargamento do nervo optico ou do quiasma, com imagens isodensas

em relac;ao ao cerebro; a captac;ao do contraste e variavel Tipicamente a lesao se

mostra como um aumento fuslforme do nervo, podendo ocaslonalmente ser

arredondado ou multilobular Areas cisticas pod em ser detectadas e correspondem

ao acumulo de matenal muclnoso; calcificac;oes sac raras (FLETCHER et aI., 1986)

A ressonancla magnetlca e atualmente 0 melhor metoda de diagnostico por

Imagem, mostrando-se supenor a tomografia na avahac;ao das lesoes do quiasma

optlCO, hipotalamo e tratos optlCOS Fomece dados anatomlcos com riqueza de

detalhes, alem de outras vantagens como. nao exposlc;ao do paclente a radiac;ao,
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ausemcia de artefatos Junto aos contomos 6sseos, obtenc;ao de Imagens em 3

pianos (axial, coronal e sagital) sem necessldade de reposiclonar 0 paciente Ha

relatos de casos de gliomas com envolvlmento do quiasma 6ptico detectados pela

ressonancla magnetica, cujos exames tomograficos e de potencial evocado visual

eram normais (HOLMAN et al , 1985, IMES e HOYT, 1991)

Com 0 uso da tomografia computadonzada e da ressonancla magnetlca,

complementadas pela ultrassonografia nas les6es intra-orbltarias, a reallzac;ao de

bi6psia para 0 dlagnostlco dos gliomas do nervo optico torna-se, em muitos casos,

desnecessaria (DUTTON, 1994)

2.3.5 Astrocitoma Pilocfbco

A grande maioria dos gliomas do nervo optico corresponde ao astrocitoma

pilocftlco. Trata-se de neoplasia relatlvamente clrcunscrita e por vezes cfStlca

composta por variaveis proporc;6es de astr6citos compactados ou de textura frouxa,

assocI ados a fibras de Rosenthal, corpos granulares eoslnoffllcos, ou ambos (ITO et

aI., 1992) Muitas vezes e descnto como astroeitoma pi/oeft/co juveml. E importante

dlstingUl-lo do astrocltoma fibnlar, caracterisbcamente mals Infiltratlvo e com malor

capacidade de degenerac;ao maligna. Embora possa ocorrer em qualquer sftio do

sistema nervoso central (SNC), suas 10caltzac;6es mais comuns sao. cerebelo, nervo

6ptlCO, quiasma optico e hipotalamo, tronco cerebral e medula esplnhal (BURGER e

SCHEITHAUER, 1994 )

o astrocitoma pilocftico juvenll classlco e formado por tecldo frouxamente

entrelac;ado com focos mlcrocfstlcoS, alternando com tecldo compacta formado por
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celulas alongadas. 0 primeiro padrao tipicamente contem corpos granulares

eoslnofllicos, enquanto os elementos pl161desestao associ ados a formac;ao de fibras

de Rosenthal. Alem dISSO, ha muitas van antes que devem ser reconhecidas para

eVltar que 0 dlagn6stico seJa negllgenclado. Em qualquer sitio pede romper a pla-

mater e invadlr 0 espac;o subaracn6ide, 0 que nao caracteriza um comportamento

mallgno. Astrocitomas pilociticos do nervo 6ptico caracteristicamente alargam 0

compartlmento do nervo e se estendem para as leptomeninges. Os nucleos das

celulas neoplaslcas costumam ser unlformes, com cromatlna delicada e pequena

variac;ao de tamanho, mitoses sac raras ou ausentes ( LANTOS et aI., 1997 ).

Proliferac;ao vascular e comum no interior dos astrocitomas pilocitlcos e pode ser

proeminente nas paredes dos cistos. Calcifica96es podem ser vistas e a necrose e

rara. Fibras de Rosenthal sac corpos alongados ou espiralados com uma

propnedade hialina eosinofillca brilhante e representam a impactac;ao de organelas

cltoplasmaticas dentro dos processos das celulas neoplasicas Sao variaveis em

numero e nao fazem 0 diagn6stico de neoplasia. Corpos granulares e goticulas de

proteinas sac estruturas eoslnofihcas que geralmente indicam uma neoplasia bem

diferenciada, de crescimento lento ( BURGER e SCHEITHAUER, 1994 )

Apesar de serem macroscopicamente delimitados, os astrocitomas pllocitlCOS

mostram infiltra980 que pode variar de poucos milimetros, na maioria dos casas, a

alguns centimetros. Geralmente ha um baixo grau de atipla celular nestas zonas de

infiltra980 Outra forma de Infiltra980 e a extensao para os espac;os perivasculares

( BURGER e SCHEITHAUER, 1994 ). Em alguns casos apresentam tendemcla a se

Implantar nas leptomeninges, com dlssemlna980 pelo liquor ( COHEN e DUFFNER,

1991, DUTTON, 1994 )
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2.3.6 Tratamento

Embora haja relatos de regressao espontanea de gliomas das vias opticas

anteriores, e alguns autores preconlzem a conduta expectante, varias modalidades

terapeutlcas tem side empregadas Isoladamente ou em associa~o (BILGIC et ai,

1989).

Entende-se por tratamento conservador ou expectante 0 acompanhamento

clfnico e radiologico do paclente precedldo ou nao de biopsia, sem outro tratamento

complementar. Consiste na monitoriza~o da progressao tumoral clinlcamente,

atraves da avalla~o da acuidade visual e, radiologicamente, atraves de exames

senados de tomografla e/ou ressonancia magnetica. Uma vez detectada a evolu~o

do tumor, impoe-se a indica~o de outra forma de tratamento ( NISHIO et aI., 1993 ).

Com 0 aprimoramento das tecnicas de diagnostico por imagem, existe uma

tendencia em se restnngir a Indlca~o de biopsla para confirma~o hlStologlca

(DUTTON, 1994); contudo, muitos autores recomendam a sua realiza~o sempre

que posslvel (EGGERS et al. 1989). Convem lembrar que, no diagnostlco diferencial

dos gliomas da regiao qUlasmatico-hipotalamlca, figuram os germlnomas supra-

selares e os craniofaringeomas, entre outros (BATAINI et aI., 1991). Alem dISSO,

eXlste a possibllidade de menlngeomas e schwannomas acometerem 0 nervo optico

Poucos casas de gliomas mallgnos das vias 6pticas tem sldo relatados ( MILLAR et

al ,1995; WOICIECHOWSKY et al.,1995).

De manelra geral, a ressec~o cirurgica total do glioma de vias 6pticas so e

posslvel quando 0 mesmo se "mita ao nervo OptlCO,sendo indicada apenas na

presen<;a de proptose acentuada, amaurose au no nsco Imlnente de Infiltra~o do



21

quiasma 6ptico ( figuras 6 e 7 ) Nas lesoes quiasmaticas, 0 tratamento clrurglco

pode vanar da simples bl6psia a resseC980 subtotal (EGGERS et aI., 1989,

OUTTON,1994)

Ha muitas evidemcias na literatura de que a radloterapla e eficaz no centrole

dos gliomas 6pticos, prevenindo a detenorac;ao da visao e a morte por crescimento

tumoral E 0 tratamento de escolha para os tumores qUiasmatlco-hlpotalamices em

cnant;as aClma de 5 anos, ou naquelas abalxo desta idade em que se observa

progressao tumoral na vigemcia de qUlmioterapia (FLICKINGER et aI., 1988; JANSS

et al , 1995). A dose efetlva de radiac;ao parece ser superior a 4500 rads, produzlndo

melhora transit6ria dos sintomas e retardo no crescimento da lesao (FLICKINGER et

aI., 1988). Todavia, os efeitos colaterais da radioterapia sac amplamente descritos e

incluem endocrinopatias, vasculopatlas, lesao do nervo 6ptico e neoplaslas

Induzldas por irradlac;ao (EPSTEIN et aI., 1992; KESTLE et aI., 1993).

A qUlmloterapia, cuja eficacia no controle dos gliomas de vias 6pticas alnda

nao fOI plenamente comprovada, tem side Indlcada nos paCientes com menos de 5

anos com 0 intuito de retardar a necessidade de radioterapia e seus censequentes

efeltos deleterios ao SNC em desenvolvlmento Resultados promlssores tem sldo

relatados com 0 use de vincnstina, actlnomicina - 0 e carboplatlna, entre outros.

Nenhum caso de cura total foi ate hOJedescnto (PACKER et aI., 1988; PETRONIO et

aI., 1991, CHARROWetal., 1993; MOGHRABI etal., 1993).



Figura 6 Dlagrama da exposl<;ao clrlJrglca
da 6rblta dlrelta ap6s a ressecc;ao do seu
teto Nervo 6ptlco 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 Prognostlco

Figura 7 Dlagrama da exposl<;ao clruglca
do nervo 6ptlco esquerdo Os hmrtes de
ressec<;ao no globo ocular e no qUiasma
estao 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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Devldo ao desconheclmento da hlstona natural da doenya, torna-se dlffcil a

deflnlc;ao do seu prognostlco (EGGERS et al , 1989). Parece nao haver relayao entre

prognostlco e idade do paciente, durac;ao dos sintomas, sexo ou aSSOClayaO com

neurofibromatose ( WONG et ai, 1987, FLICKINGER et al , 1988 )

o melhor prognostlco esta relaclonado a lesao clrcunscrita ao nervo optlCO,

em que a ressecy80 total e possivel No outro extremo. a presenya de envolvimento

ventncular ou hrpotalamlco, com hldrocefalla assoclada, indica mau prognostlco
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Com 0 aumento da Idade parece haver piora do prognostlco para progressao

tumoral e morte, embora artigos recentes sugiram que os tumores do nervo optlco e

os qUiasmatlco-hlpotalamicos sac mals agressivos nos pacientes mUlto Jovens

( DUTTON, 1994; GARVEYe PACKER, 1996).

Uma revlsao de 1136 casos da Irteratura mostrou que, independentemente do

local do tumor e do tlpO de tratamento empregado, 40% dos pacientes apresentaram

recorrencla ou progressao da lesao, com mortalidade de 33% em um follow up

medio de 11,7 anos. Com respeito a visao, 55 a 79% dos pacientes apresentaram

estabilrza<;flo ou alguma melhora no acompanhamento cllnico (DUTTON, 1994)

24 PROLlFERACAo CELULAR

2 4 1 Ciclo celular

o cicio celular e uma sequencia repetltiva de eventos bioqulmlcos e

moleculares Intracelulares responsavels pela manuten<;flo celular Conslste

baslcamente em mitose ou divisao celular e Interfase; esta, mais longa, se subdivide

em fase S ou de slntese, onde ocorre a slntese do DNA, fase G1 que separa a

mltose da fase de slntese e fase G2 que e 0 Intervalo entre 0 final da fase S e 0

Inlcio da mltose ( CORMACK, 1991 )
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Interfase

A B

Figura 8 Representa9iio esquematlca do cIcio celular em celulas ciclicas mostrando (A) as duas pnnClpals
dlVlsOes do CIcio e ( B ) as tres subdlvlsOes da mterfase oem a dura9iio relatlva de cada fase representada em
escala Embora haJa vana96es entre dlferentes t1pos de celulas e entre especles quanta a extensao de cada
fase, durac;6es representatlvas, medldas para celulas ciclicas de camundongo crescendo em cuttura por
suspensao, sao as segumtes G1 - 8 h, S - 7 ou 8 h, G2 - 4 h, M - 1 h Adaptada de Cormack, 0 H , Ham
Histologla, cap 3, p 37, 1991, ed Guanabara-Koogan

Certos tipOS de celulas em interfase sac capazes de sair do cicio celular em

G1 por um periodo Indefinido de tempo, caracterizando uma fase dita GO. Este termo

e reservado as celulas qUiescentes ( nao-proliferantes ), as quais, sob a~o de

estfmulos apropnados, podem retornar a atlvldade prohferatlva ingressando no

compartimento G1 (CORMACK, 1991 ).

De manelra geral, quase todos os tipos de celulas especlahzadas em uma

determinada fun~o tem uma fase G1 prolongada e, quanta maior 0 nivel de

diferencla~o de uma celula, menor e a probabilidade de que ela conserve a sua

capacldade de mitose. Dentro deste prisma, os neuromos sac 0 exemplo tfplCOde

celulas nao-renOV8VelScom capacldade reprodutlva nula, e as celulas epltehals de

revestlmento representam popula~o de renova~o contfnua com cicio celular curto

( CORMACK, 1991 )
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M

A

B

Figura 9 Representa<;:ao esquematlca do cicio celular em celulas especlahzadas (A) Certos tlpoS de celulas
altamente especlahzadas (p ex, neuromos e celulas musculares cardiacas ) saem do cIcio celular em G1 (B)
Murtos outros bpos de celulas especlahzadas passam para uma fase G2 pr%n gada ( as mterrupy6es sac
usadas aqui para enfatlZarem que esta fase pode ser multo prolongada ) Adaptada de Connack, 0 H, Ham
Histologla, cap 3, p 38,1991, ed Guanabara-Koogan

Sao conslderados pontos criticos do controle do processo de divisao celular

nos eucariotas: a conversao de celulas do estado qUiescente para 0 estado de

prohferac;ao ativa, 0 inlcio da slntese de DNA em celulas em cresclmento e a

Induc;ao da mitose em celulas com genoma recem-rephcado ( DUNPHY e

NEWPORT, 1988)

A estrutura central do complexo do cicio celular e 0 aCido nuclelco, molecula

dotada de capacidade de auto-replicac;ao Tem side identificadas moleculas,

pnncipalmente protelnas, cuJaatlvidade exerce efeito regulador sobre 0 cicio celular;

dentre elas destacam-se as clclinas, essenciais para que 0 cicio celular se complete

( TELLES, 1996 )
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2.4.2 Prollferagao celular

o Interesse dos hlstopatologlstas pela determlnac;ao da proliferac;ao celular

data do seculo passado. Atualmente se aceita que a cinetica celular neoplaslca influi

dlretamente no curso climco dos paclentes acometldos.

No contexte da proliferagao celular, consldera-se que os tumores possuem 3

populac;oes celulares dlstlntas : celulas proliferatrvas, celulas quiescentes e celulas

mortas. Asslm sendo, a fragao de crescimento de urn determinado tumor e definida

pelo numero de celulas em prollferagao em relac;ao a populac;ao celular neoplaslca

total ( KAMEL et aI., 1991 ). No caso dos gliomas malignos, considera-se que a

ativldade proliferatlva e maior na Interface tumor s6lido-parenqulma infiltrado e

menor no centro do tumor ( DALRYMPLE et aI., 1994 ).

Parametros histol6gicos classicos como numero de mitoses, extensao da

necrose e da macrofagla reacional e aspectos nucleares podem fomecer Indlcios do

grau de proliferagao celular ( BURGER et aI., 1986 )

A contagem de mitoses ou Indlce mlt6tico e Indicador mars dlreto, porem de

valor restnto a avallagao da porcentagem de celulas em prollferac;ao. Sabe-se

porem, que mitoses podem estar ausentes ou nao serem detectadas mesmo em

tumores altamente mallgnos e com alto poder de recorrencia ( BURGER et aI.,

1986). Alem dlSSO,um retardo na fixac;ao do material histol6glco pode Imphcar no

desapareclmento das mitoses, pOlSestas podem se completar antes da fixac;ao

( HAAPASALO et ai, 1989)
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Vanos metodos tern sldo desenvolvidos para avallagao da clnetlca celular e

da atlvidade proliferatlva como 0 da auto-radlografia, 0 da avahagao das regioes

organlzadoras de nucleolos, a citometria de f1uxoe os metodos Imuno-histoqulmlcos

( TELLES, 1996 ). Esses ultlmos tern conquistado a preferencia dos patologlstas e

pesquisadores pela possibilldade de utihzar matenal diagnostico de rotlna, pela

rapidez e facilidade de execugao

2 5 IMUNO-HISTOQUiMICA

A Imuno-histoqulmlca abrange 0 conjunto de metodos para a visuallzagao, In

situ, de uma determinada substancla em urn corte hlStologlco usando antlcorpos

Poucas tecnicas causaram tanto Impacto no diagnostico patologlco. Devldo a sua

relatlva simplicldade, rapldez, acuracia e adequagao aos especimes processados e

arquivados rotineiramente, a imuno-histoqulmlca substituiu mUltas colorac;oes

especiais e reduzlu a necessldade de mlcroscopla eletronica ( KLEINMAN et ai,

1994; TORRES et aI., 1995).

Os anticorpos utillzados podem ser mono ou policlonals. A vantagem dos

antlcorpos monoclonals e a menor posslbilidade de contamlnagao por outros

antlcorpos Qualquer que seJa 0 antlcorpo empregado, Ja que os anticorpos nao sac

vlslveis ao mlcroscoplo, ele deve se fixar a uma substancla que possa ser

visualizada, um marcador ou agente cromogeno (KLEINMAN et ai, 1994 ).

Metodos Imunoenzimatlcos usam a ativldade da enZlma, geralmente a

peroxidase, para cnar um produto vlslvel a partir de urn substrato cromogeno, 0 qual

e adlclonado apos a ligagao antlgeno-antlcorpo Sao os metodos mals cornumente
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utihzados e sac apropriados para tecidos inclufdos em parafina ( KLEINMAN et al ,

1994 )

Basicamente, ha duas estrateglas prinClpais dentro dos metodos

Imunoenzlmaticos' tecnicas com antlcorpo marcado e tecnlcas sem antlcorpo

marcado

A tecnlca com antlcorpo marcado pode ser direta ou Indlreta Na direta a

enzlma marcada e diretamente flxada ao antlcorpo pnmano contra 0 antfgeno

tecldual, e 0 metoda mals simples e menos sensltlvo Na tecnica Indlreta usa-se um

antlcorpo primano nao marcado contra 0 antfgeno tecidual; este e detectado por um

antlcorpo antl-lmunoglobuhna marcado, preparado em uma outra especie Ja que

muitos anticorpos secundanos, cada um marcado, podem se hgar a dlferentes

regloes no antlcorpo pnmano, mais marcadores se ligam aos sftlos do antfgeno

Aumentando-se a quantldade de marcadores no sftio da ligac;ao antfgeno-antlcorpo,

a sensibihdade tambem aumenta ( KLEINMAN et ai, 1994 ).

Na tecnlca sem antlcorpo marcado, a enzlma nao e covalentemente Ilgada ao

antlcorpo, mas, ao contrano, um antlcorpo antl-enzima e usado para formar um

complexo com a enZlma, sac utilizados 3 antlcorpos dlferentes 0 antlcorpo pnmano

contra 0 antfgeno e um antlcorpo contra a enzlma marcada sao preparados em uma

especie, e 0 3 0 e um anticorpo-ponte anti-imunoglobulina preparado em uma

especle dlferente A vanante mals usada desta tecnlca e 0 metodo peroxidase anti-

peroxidase (KLEINMAN et aI., 1994 )

A tecnlca aVldlna-biotlna e um metodo com antlcorpo marcado que utihza a

acentuada afinldade da aVldina - uma ghcoprotefna grande - pela blotlna, uma
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pequena vitamlna Anticorpos blotinilados sac empregados tanto para 0 antJcorpo

pnmario quanta para 0 antlcorpo secundario (KLEINMAN et aI., 1994).

Todos esses metodos tem limitayaes, e meticulosos controles sac essenClalS

Um resultado falso-negativo pode ocorrer se 0 anticorpo for desnaturado, usado em

dllulyao Incorreta ou se os antlgenos teciduals estlverem presentes em

concentrac;6es muito baixas, se forem alterados antlgenlcamente pelo

processamento do material hlstol6gico ou, alnda, se forem perdidos por aut61ise ou

difusao. Um resultado false-positivo pode ocorrer quando os tecidos contem

atividade enzlmatica identica aquela do marcador ou atlvldade da biotlna formando

complexos enzlmaticos aVldlna-biotlna, reayaes cruzadas podem ocorrer devido a

antlcorpos contaminantes ou a antlgenos irrelevantes que compartilhem epftopos

com 0 alvo deseJado. Mesmo com rfgidos controles, a persistencia de elementos

teciduals pre-existentes, a absoryao Inespecffica dos antigen os ou uma ocasional

expressao aberrante dos antlgenos podem dificultar a interpretayao do exame

(KLEINMAN et ai, 1994; TORRES et al,1995)

A aplicayao de anticorpos como PCNA e KI-67 permitem a estimativa da

proliferac;ao celular preservando a morfologla, bem como a avahayao de

subpopulac;oes em uma seyao histol6gica.

2 5.1 PCNA ( Antlgeno Nuclear de Celulas em Prohferayao )

o PCNA e uma protefna nuclear acidffera nao-hlstona com peso molecular de

36 KD, que funclona como co-fator para a DNA-pollmerase delta, uma enzlma vital

para a rephcayao do DNA FOllnicialmente descrito como 0 antfgeno correspondente
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a um auto-antlcorpo encontrado no soro de paclentes com lupus entematoso

slstemlco ( McCORMICK e HALL, 1992, LOHR et aL, 1995; ZHANG et aI., 1995 ), e

durante mUlto tempo IndeVldamente chamado de cicllna devido a sua semelhanya

com esta protefna nuclear

o PCNA apresenta-se em nfvels elevados no nucleo durante a fase G1 tardla,

imedlatamente antes do Infclo da sfntese de DNA, toma-se maximo durante a fase S

e decllna durante as fases G2 e M, permanecendo presente em pequenas

quantldades durant~ 0 restante do cicio celular

Tem sldo demonstrado que a expressao do PCNA aumenta tambem em

celulas quiescentes durante processos de reparac;ao do DNA, alem de ser

Influenclada por certos oncogenes ( p53 ) e por fatores de cresclmento ( PDGF1
,

FGF2 ) em celulas nao-proliferatlvas adJacentes aos tumores ( McCORMICK e

HALL, 1992; KORKOLOPOULOU et ai, 1994) Esse fenomeno pode representar

um ensaio biol6glco in vivo das propnedades dos refendos tumores

Sua vida media e longa, em tome de 20 horas, nas celulas que estao

deixando 0 cicio celular e que por isso podem ser Imunocoradas. Nas celulas "em

cicIo" a vida media e de aproxlmadamente 08 horas ( HALL et ai, 1990, SARLI et aI.,

1995 )

Sabe-se que embora 0 PCNA seJa reslstente a fixac;ao, sua Imunorreatlvldade

e afetada pelo tempo de exposlc;ao ao agente fixador ( HALL et al , 1990) TAHAN

et al ( 1995 ) obtlveram numero maximo de celulas coradas pelo PCNA em

amostras de jejuno e c6lon de ratos ap6s tempo de flxac;ao de ate 30 horas. Flxac;ao

por mats de 30 horas resulta em decllnlo exponenclal da posltlvldade do PCNA.

1 Fator de cresclmento denvado de plaquetas
2 Fator de cresclmento de fibroblastos
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SHIH et al (1994) preconlzaram um tempo de fixayao de 08 horas , com prefer€mcla

para os fixadores acetona, formalina e etanol nesta sequencia; outros como a

soluyao de Bouln e a soluc;ao de Carnoy podem aumentar a Intensldade da

colorayao Da mesma forma, a Imunorreatividade e diminufda quando os cortes

histolOglcos sac aquecidos para melhorar a sua aderencia a lamina ( HALL et aI.,

1990, SHIH et aI., 1994 ).

Dentre os antlcorpos monoclonais disponfveis para 0 PCNA, 0 clone PC-10

reconhece 0 epftopo reslstente da protefna em preparac;6es fixadas em formalina e

Inclufdas em parafina, 0 que permite a sua apllcayao em materiais de arquivo

processados de manelra rotlneira. Por outro lado, as preparac;6es a fresco por

congelayao tem mostrado resultados inconsistentes ( KELLEHER et aI., 1994 ).

A imunocolorac;ao dos nucleos das celulas neoplasicas com 0 PC-10 pode

apresentar padrao difuso, granular ou misto, e sua Intensidade e altamente vanavel,

havendo diferengas na sua distribUiyao dentro de um mesmo tumor ( ANG et aI.,

1994 ). Isto pode ser exphcado pela vanayao dos nivels de PCNA durante 0 cicio

celular, sendo os nucleos fortemente corados os pertencentes as celulas na fase S e

os nucleos fracamente posltivos correspondentes as celulas nas outras fases do

cicio (SARLI et al , 1995 ).

Embora haJa duvldas quanta a relayao entre a expressao do PCNA e a

proliferayao celular no contexto de algumas formas de neoplasia ( TSENGA et aI.,

1994 ), estudos mostram que 0 PCNA e indlcador de prognostlco em gliomas

( KORKOPOULOU et aI., 1994 ) e em neunnomas do acustlco ( WIET et aI., 1994 )

entre outros. ANG et al (1994) observaram que as regloes com malor atlvldade

proliferatlva em um tumor senam clinicamente mals relevantes para a evoluyao do
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paciente em termos de taxa de crescI mento, progressao e dissemlna~o neoplasica.

Relataram ainda que, no seu estudo, houve correlagao significativa entre 0 fndice

proliferativo pelo metoda do PCNA e certos fatores prognosticos conhecldos para

astrocitomas como grau hlStologlco, idade e escore de Karnofsky 3.

2 5.2 Ki-67

o Ki-67 e um antfgeno nuclear humano presente nas celulas proliferativas,

mas ausente nas celulas quiescentes. Trata-se de uma protefna nuclear de

composigao bimolecular ( 345 e 395 KD ) nao- histona, com meia-vida de 1 hora. A

analise detalhada do cicio celular mostrou que 0 mesmo e expresso em G1, S, G2 e

mitose, mas nao em Go. Com 0 auxflio do anticorpo monoclonal Ki-67, a

determina~o exata e rapida do fndice proliferativo de uma popula~o de celulas

humanas, independente de ser normal ou maligna, tornou-se posslvel ( GERDES et

aI., 1991 ). Uma correlagao altamente slgnificativa entre os valores medios do Indice

proliferativo determinado pelo KJ-67 e 0 grau histopatologico de malignldade tem

sldo relatada por dlversos autores ( ZUBER et aI., 1988, SHIRAISHI et ai, 1990;

KINDBLOM et aI., 1995 ) Com respelto aos valores de Ki-67 dos pacientes

Indlvldualmente, tem sldo observada nitlda varia~o dentro dos dlversos graus de

diferenciagao hlstologica dos tumores. Isto indica que a determlna~o do Indice

prollferatlvo com 0 refendo reagente pode ser de grande valla para a estlmativa do

prognostlco e para a onentagao terapeutica. Estudos retrospectivos sugerem que 0

3 Escala decimal de zero a 100 utlllZada para avaliar a evoluyao funclonal do paclente portador de tumor mtracranlano, de

acordo com 0 seu estado neurologlco
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fndice proliferatlvo com KI-67 e um novo fator Independente de prognostico

(GERDES et al 1991)

A imunocolorac;ao com Ki-67 tem sido reahzada em vanos especlmes

citologlcos e hIStol6gicos, como suspens6es celulares, esfrega90s e exames de

congela<;ao. A desvantagem deste antlcorpo resldia na sua aphca<;ao que era restnta

ao matenal a fresco, e no fate de que 0 epftopo nao sobrevlvla a fixa<;ao

convenclonal, em formaldefdo ou alcoo!. Entretanto, recentemente, foram

desenvolvidos novos antlcorpos monoclonais contra partes recomblnantes do

antfgeno KI-67, designados MIS 1 e MIS 3. Estes anticorpos exibem, em cortes de

parafina, um padrao de Imunocolora<;ao idemtico ao do Ki-67. Esta nova tecnica tem

a vanta gem de combinar a forte imuno-reatividade com a otima preserva<;ao da

morfologia celular, permitindo um melhor reconheclmento dos detalhes celulares,

alem dISSO, facihta 0 estudo retrospectivo do matenal arquivado em qualquer

laboratorio de histopatologia do mundo (CATTORETTI et ai, 1992) 0 Ki-67 tem se

tornado 0 metodo standard em laboratonos clfnicos para a avalia<;ao imuno-

histoqufmtca da prohferac;aocelular ( KELLEHER et al , 1994 )



34

3 MATERIAL E METODOS

Os casos de gliomas de vias 6ptrcas foram detectados a partir de uma

consulta ao Banco de Patologla Tumoral do Sistema Nervoso Central da Popular;ao

da Cidade de Curitlba. Trata-se de uma IInha de pesquisa que congrega os casos

de neoplasia do SNC diagnostlcados a partir de 1990 nesta cldade e sua reglao

metropolitana, abrangendo mais de 95% da rotina neurocirurgica do municfpio. A

elaborar;ao de tal banco de dados foi obtida a partir de consultas aos arquivos de

reglstro de bi6psias dos ServiC(os de Anatomia Patol6gica do Hospital de Clinicas -

UFPR, Hospital Nossa Senhora das Gra98s, Hospital Evangelico, Santa Casa de

Misenc6rdia, Hospital Infantll Pequeno Principe, Hospital Erasto Gaertner, Hospital

Santa Cruz e Hospital das Nac;6es ( TORRES, et al , 1997 ).

De um total de 2866 casas catalogados entre 1990 e 1997, foram detectados

24 casos de astrocitomas pllocftlCOS, dos quais 11 acometiam as vias 6ptlcas. Alem

destes, outros 3 casas de glioma do nervo 6ptico diagnosticados anteriormente ao

ana de 1990 e com matenal histol6gico dlspon[vel foram Incluidos no estudo,

perfazendo um total de 14 casos ( TORRES et aI., 1990 ). Os prontuarios medicos

dos respectivos paclentes foram revistos, e os segUintes dados foram seleclonados

para posten or analise. sexo, Idade, assoclar;ao com neurofibromatose, slntomas e

slnais clinlcos, locallzar;ao e extensao da lesao, tratamento e evolur;ao clfnica Em 9

dos 14 casos fOI possivel se obter material suficlente para a avaliar;ao histol6gica e

Imuno-histoqufmlca, sendo apenas estes inclufdos no presente estudo Tals casos

foram numerados aleatonamente de 1 a 9 como demonstra a Tabela 1, mantendo-se

a mesma sequemcla ao longo de toda a dissertar;ao
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Tabela 1. Rela<;-8odos pacientes incluidos no presente estudo com suas respectivas
numera90es de ordem, Inlclais e reglstros nos arquivos de Anatomia Patol6gica.

N°
1
2
3
4
5
6
7
8
9

NOME
PC
M.S
R.C S.
M.S C.S
E B.D.
S.MR
M B.G.
J.J.G.
L S.

REGISTRO
97 -6234
92-7099
94-2082
89-2955
92-9304
89-4698
92-6476
91-8123
76-3250

o material histol6glco fOI obtido atraves de cranlotomla em todos os casos. As

laminas foram confecclonadas segundo os metodos convencionais de prepara<;-8o

hlStolOglca, ou seja, os fragmentos de tecldo neoplasico foram fixados em formalina4

a 10%, incluidos em parafina5 e posteriormente corados com hematoxilina-eoslna

( HE )6 e outras colora90es especials (BANCROFT e STEVENS, 1982 ).

Para a realiza<;-8o do metodo imuno-histoquimico foram utilizados os

anhcorpos monoclonais MIB_17 e PC-108

o MIB-1 e pre-dlluido, pronto para usa, enquanto 0 PC-10 deve ser dlluido com 1

microlitro do anticorpo para 400 microlitros de tampao TBS ( solu<;-8otampao com pH

entre 7,2 - 7,6, composta de agua destllada, cloreto de s6dlo e TRIS ) Tais

antlcorpos foram estudados pelo sistema aVldina-blotlna-peroxldase, obedecendo a
segUlnte rotlna realizados cortes em parafina com 4 a 5 micrometros de espessura

dos 9 casos de glioma do nervo 6ptlco e controles hiStol6glcos ( apendlce cecal) em

• Formol- Synteko Produtos Quimlcos S A
5 Petrobras Bond Carneiro & Cia Ltda
6 Hematoxlhna de Hams - Pro-Clto Produtos CrtolOglcos Soldan Ltda . Eoslna amarelada hldrossoluvel - Reagen - QUlmlbras

Industnas Quimlcas S A
7 Mouse anti-human Ki-67 antigen, codlgo n° 00-0156, lote nO70637147 - Zymed Laboratones Inc , South San FrancIsco - USA
6 Mouse antl-PCNA, codlgo nOM-879, lote nO064 - DAKO Corporation, Carplntena - USA
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laminas eletricamente carregadas9; as laminas foram delxadas ao ar livre para secar

e postenormente colocadas no xilol10 a 37° C por aproxlmadamente 1 hora e no xilol

a temperatura amblente por 20 mlnutos, em segulda, as laminas foram rehldratadas

em alcool absolut011 por 2 minutos, alcool a 95% por 2 minutos, alcool a 90% por 1

mlnuto e alcool a 80 % por 1 mlnuto ; posteriormente foram imersas em solur;ao

contendo 200 ml de metanol12 e 20 ml de per6xido de hldrogemi013 para bloquear a

peroxidase end6gena, entao, foram lavadas em agua corrente e agua destllada. Na

sequencia, as laminas destJnadas a colorar;ao com 0 KI-67 foram tratadas em

solur;ao de tampao cltrato de SoolO de pH 6,0 por 10 mlnutos em fomo de

microondas14
, e ap6s em tripslna15 durante 10 minutos ; entao foram lavadas com

agua destJlada e delxadas a temperatura ambiente durante 30 mlnutos.

Para a colorar;ao com PCNA nao sac necessanos 0 use do fomo de microondas

nem a Incubar;ao em tnpslna Em segulda, as laminas foram colocadas em cubas

umldas, incubadas na solur;ao 1-A ( soluc;ao bloqueadora ) por 10 mlnutos e

secadas com papel absorvente. 0 antlcorpo pnmario, antes delxado a temperatura

ambiente por 10 minutos, fOI aplicado e delxado por 2 horas. Entao as laminas foram

lavadas com solur;ao tampao TBS e Incubadas na solur;ao 1-B (antlcorpo blotlnilado

secundario de cabra anti-coelho/rato/camundongo/porco da Guine ) por 10 minutos e

lavadas com TBS. Na sequencia fOI reallzada a apllcar;ao da solur;ao 2

(streptavidlna-peroxidase conjugada ) por 10 minutos , lavagem com TBS e

reparar;ao do DAB ( revelador - 3,3'-dlamlnobenzidlna )16 com 5 microlitros de

9 FISher BlOtec - Probe on plus microscope slides - Fischer SCientific
10 Bond Carneiro & Cia, Ltda
11 Bond Carneiro & Cia Ltda
12 Bond Carneiro & Cia Ltda
13 Reagen Industnas Quimlcas SA
14 Sanyo 700 W de uso domestlco
15 Zymed Laboratones Inc
16 Sigma ChemIcal Co
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peroxido de hldrogamo, aphcagao do DAB sobre os cortes por 1 a 2 mlnutos,

lavagem com agua corrente e agua destilada. As larT1lnasforam contra-coradas com

hematoxilina ( KI-67 ) ou sulfato cupric017 e verde neutro18
( PCNA ), desldratadas,

clareadas em xiiol e montadas com lamfnulas19 de 24 x 32 mm e Entellan20

As preparac;oes histologicas e controles foram examinadas ao mlcroscoplo

Optlco21 com magnificac;6es de 100 e 400 aumentos, observando-se na coloragao

HE aspectos como celularidade, presenc;a de mitoses, proliferagao vascular e matriz

celular Para a contagem de nucleos foram utilizadas 4 fotomicrografias no aumento

de 400 vezes, correspondendo a area de 0,172 mm2
. 0 valor numerico absoluto foi

corrigido atraves de calculo de regra de tras simples para que se obtlvesse 0 valor

padromzado em unidades por milfmetro quadrado. A avahagao das laminas bem

como a das fotomicrografias foi reallzada sem que se tivesse conhecimento previa

do nome ou numero de registro do respectlvo paclente

Para a contagem dos nucleos na coloragao HE foram deflmdos os seguintes

cntenos: apenas os nucleos nftidos foram conslderados, nucleos sobrepostos foram

computados como unlcos; nucleos de celulas endotelials ou de elementos figurados

do sangue nao foram Inclufdos na contagem Para a Imuno-hlstoqufmlca, alem dos

aspectos Ja citados, apenas os nucleos fortemente corados foram conslderados

positlvos; aqueles sem a coloragao especffica ou fracamente corados foram

considerados negativos

17 Reagen Industnas Quimlcas Ltda
18 Reagen Industnas QuimlCas Ltda
19 Cover Glass, Shangal-Chlna
20 Entellan Resin Solution - Mlkroskople - usage In vitro - Merck
21 Olympus BH-2
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Avaliac;ao da matnz celular - realizada pela observac;ao da quantldade de

matnz pilocftlca e do grau de cistificac;ao Os resultados foram quantificados da

seguinte manelra

+ grande quantidade de matnz pilocftlca com pouca cistificac;ao,

correspondendo a men os de 30% da area estudada ( neoplasia sollda )

++ moderada quantldade de matnz pllocftJca com clstlficac;ao

correspondendo a 30 - 70% da area estudada.

+++ pequena quantidade de matnz pilocftica com intensa cistificac;ao,

correspondendo a mals de 70% da area estudada.

Avaliac;ao do componente vascular - os achados foram quantificados da

seguinte manelra.

+ pequena quantldade ou ausencia de vasos sangOfneos.

++ moderada quantidade de vasos sangOfneos difusamente dlstribufdos.

+++ grande quantidade de vasos sangOfneos facilmente encontrados

o tratamento estatlstico fOI reallzado Inicialmente atraves da venflcac;ao da

correlac;ao entre as variaveis . localizac;ao da lesao, celularidade e PCNA. Para

efelto de calculo, a variavel locahza980 da lesao fOI definida da seguinte manelra :

1 - lesao locallzada em um ou em ambos os nervos optlCOS; 2 - lesao

comprometendo 0 qUlasma optico; 3 - lesao comprometendo, alem do quiasma,

tratos optlCOSe/ou hipotalamo e/ou III ventriculo. Em relac;ao a vanavel celulandade,

utllizou-se 0 numero de nucleos corados pela HE correspondente a area de 1 mm2

Para a avalla980 da varravel PCNA foram conslderados os fndices proliferatJvos

( porcentagem de celulas coradas em rela980 ao total de celulas/mm2 ) obtldos em
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cada caso. A variavel KI-67 nao pode ser inclufda na correlac;ao acima por

insuficlemcia de dados 0 coeficiente de correlac;ao utilizado fOI 0 de Spearman

(ARMITAGE, 1974)

Considerando-se a quantificac;ao do fator Matnz Celular como dividlda em 3

nlveis ( +, ++, +++ ), aplicou-se uma Analise de Vanancla (ANOVA) para venficar

se havia dlferenya estatistlcamente slgnificativa entre estes nlveis quanta a vanavel

Celularidade As premlssas da independemcla dos reslduos, da gaussianldade e da

homogeneidade da variancla foram verificadas graficamente, pelo teste de

Kolmogorov-Smirnov e pelo teste de Bartlett, respectivamente. Ap6s esta

verificac;ao, apllcou-se a Analise de Variancia Classica, cujos resultados nao

dlferiram da Analise de Variancla de Kruskal-Wailis ( metodologia nao-parametrica )

(ARMITAGE, 1974)

o mesmo procedimento aClma descrito fOI reallzado na analise do fator

Componente Vascular.

Devldo a pequena dlmensao da amostra estudada, a avallac;ao dos dados

clfnlcos coletados s6 pode ser realizada em term os de porcentagem, nao permitlndo

qualquer infer€mcia estatfstica sobre os parametres.

Os dados referentes a evoluc;ao dos paclentes foram obtldos atraves de

consulta aos respectlvos prontuanos, alem de informa<;oes fornecidas pelos

respectlvos medicos asslstentes, por contato telefonlco com os pr6prios pacientes ou

com seus familiares, ou alnda por avahac;ao clfnlca do autor.
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4 RESULTADOS

4 1 RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS

Dos 9 paclentes estudados, 8 eram do sexo femlnlno ( 88,8% ) e apenas 1 do
sexo masculino ( 11,1 % ), conforme Ilustra 0 Grafico 1

Grafico 1. Distribui~ao dos pacientes
segundo 0 sexo

11,1%

88,8%

OM
ElF

A Idade vanou de 1 a 25 anos, com media de 8,67 anos, sendo que 6
paclentes se encontravam na 1 a decada de vida ( 66,6% ), 2 paclentes na 2.a
decada ( 22,2%) e apenas 1 paclente na 3 a decada de vida ( 11,1 % ) no momenta
do dlagnostlco Tal dlstnbul<;8o pode ser observada no Grafico 2.

Grafico 2. Distribui~ao dos pacientes
estudados segundo a faixa etaria

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

23 decada 33 decada

Tres paclentes eram portadores de neuroflbromatose ( 33,3%)
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o tempo decorndo entre 0 In/Clo dos slntomas e 0 dlagnostlco vanou entre 1

mas e 9 anos, com medlana Igual a 6 meses, como se pode observar no Graflco 3.

Grafico 3. Tempo decorrido entre 0
inicio dos sintomas e 0 diagn6stico
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A manlfestagao clfnica mals frequente fOI a dlminUigao da aculdade visual,

presente em 7 paclentes ( 77,7%) Proptose ocular fOI observada em 4 pacientes

( 44,4% ) e slntomas de hlpertensao Intra-cranlana em 2 casos (22,2%), palidez

de paplla optlca uni ou bilateral foi detectada em 5 casos (55,5%) e paplledema

em 2 paclentes ( 22,2% ), dlflculdade de marcha fOI refenda em 3 casos ( 33,3% );

tremores de extremidades e estrabismo foram menclonados em 2 casos cada

(22,2% ), slnais piramldals, convulsoes, nlstagmo e aumento do perfmetro cefallco

foram relatados em 1 caso cada (11,1 % ). As manlfestagoes clfnlcas observadas,

bem como a sua freqCJancla estao Ilustradas no Graflco 4 Os pnnclpais dados

epldemlologicos da populagao estudada estao resumldos na Tabela 1
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Gratico 4. Sintomas e sinais apresentados pelos pacientes
estudados

dlmlnUiyao da aculdade visual
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Com relac;ao a locallza980 e extens80 da leS80, em 3 casos a mesma se

restnnglu a um dos nervos optlCOS ( 33,3% ); em 1 caso ambos os nervos optlCOS

estavam envolvldos ( 11,1 % ); em 5 casos havla Infiltra980 do qUlasma optlCO pelo

tumor ( 55,5% ), sendo que em 3 deles havla comprometlmento do hlpotalamo e/ou

III ventriculo ( 33,3% ). A representa980 esquematica da dlstnbUlc;ao das lesoes na

popula98o estudada se acha Ilustrada na Figura 10
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Polo occipItal Polo occIpital Polo OCClpllal

Figura 10 Representac;:ao esquematlca da dlstnbul<;:ao dos gliomas de vias 6ptlcas na popula<;:ao estudada
A Lesao restnta ao nervo 6ptlco ( Un! ou bilateral) B Lesao envolvendo 0 qUiasma 6ptlco, ah~m de um ou
ambos os nervos C Extensao da lesao para tratos 6ptiCOS, III ventrfculo ou outras estruturas clrcunjacentes
Adaptada de Martin, J H , Neuroanatomla - T exto e Atlas, p 162, 1998, ed Artes Medlcas

Tabela 2 Resumo dos pnnclpals dados epldemlol6glcos dos 9 paclentes
portadores de GNO analtsados no presente estudo

N 0 Nome Sexo Idade NF Tempo- Sintomas e slnals pnnclpals
doen<;a

1 PC. F 3 Sim 6 DAV; proptose, atrofla de paplla
2 MS F 2 Nao 1 DAV; HIC; atrof pap; nlstag;

trem., dlflc marcha
3 R C.S F 3 Nao 12 HIC, dlflc. marcha, tremores,

convulsoes
4 MSC.S F 25 Nao 108 DAV; proptose, atrofia de paplla
5 EBD F 1 Nao 9 Aumento do perfmetro cefalico
6 SMR F 19 Nao 2 DAV; proptose; paplledema
7. MBG F 18 Sim 12 DAV; proptose, paplledema
8. J J G M 3 Nao 3 DAV, estrablsmo, atrofia de

paplla
9. LS F 5 Sim 5 DAV, estrablsmo, atrofia de

paplla, SlnalS plramldals

Abrevlaturas NF - neurofibromatose, F - femlnlno, M - mascullno, DAV - dlmlnUI<;:ao da aculdade visual, HIC-
hlpertensao Intracranrana, dlfic marcha - dlficuldade de marcha, atrof pap - atrofia de paplla, nlstag - n1stagmo,
trem - tremores,
Tempo de doenc;:a em meses
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o tratamento clrurglco conslstlu em ressecc;ao total em apenas 2 casos

( 22,2% ), ressecc;ao parcial ou subtotal em 6 casos ( 66,6% ) e blopsla em 1 caso

( 11,1 %) Em um dos casos, cUJa ressecc;ao total fOI possivel, 0 procedlmento Inlclal

havla sldo blopsia segulda de radloterapla Duas paclentes necessitaram de

denvac;ao ventriculo-pentonlal para tratamento de hldrocefalla obstrutlva causada

pelo tumor ( 22,2%) Uma delas necessltou de vanas reintervenc;6es clrurglcas para

revisao e Substltulc;ao do sistema de denvac;ao no decorrer do seu tratamento A

outra paclente menclonada evolulu com ascite que regredlu com tratamento c1inlco

Grafico 5. Distribuicao dos pacientes de acordo com
as diferentes abordagens terapeuticas

blopsla

ressec9ao parcial + RXT

ressecyao parcial + QT

ressecyao parcial

ressecyao total + RXT

ressecyao total •

o
numero de paclentes

2 3

o tratamento radloteraplco fOI reallzado em 2 paclentes ( 22,2% ), ambos

com Inflltrac;ao tumoral do qUlasma OptlCO As doses de radlac;ao foram de 4950

rads ( caso n.o 8) e de 6000 rads ( caso n ° 6 ).

Duas paclentes, tambem com comprometlmento do quiasma, alem de

Invasao do hlpotalamo, foram submetldas a tratamento qUlmloteraplco. Os
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esquemas utlllzados foram cisplatina e etoposlda - 3 clclos completos mals 2 clclos

Incompletos ( caso n 0 2 ) e vlncristlna e carboplatlna alnda em curso ( caso n 0 5) A

dlstnbul9ao dos paclentes de acordo com as dlferentes abordagens terapeutlcas se

acha representada no Grafico 5 e na Tabela 3

Apenas 1 paclente evolulu com 6bltO, ocorndo no 11.0 dla p6s-operat6no,

devldo a compllca90es de natureza Infecclosa Os demais paclentes permaneceram

sob acompanhamento ambulatonal com seus respectlvos medicos asslstentes, nao

tendo sido detectadas altera90es slgnlficatlvas no seu estado neurol6glco ou

aculdade visual 0 Graflco 6 Ilustra 0 tempo de acompanhamento e a evolu980 dos

paclentes, os quais tambem constam da Tabela 3

Grafico 6. Tempo de
acompanhamento e evolu~ao dos

pacientes
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Tabela 3 Tratamento reallzado nos 9 pacientes portadores de GNO estudados, sua
evolu~o clfnlca e correla<;ao com a locallza<;ao anatomlca das lesoes.

N Nome Locahza<;ao Clrurgla RxT QT Evolu<;ao
0 (tempo/anos)

1 PC N bilateral Ressec parcial- N 0 Nao Sim vlvaJestavel - 1

2 MS N+ Q+ H Ressec parclall OVP Nao Sim vlva/estavel - 4

3 RCS N+Q+ H+ IIIV Ressec subtotal/OVP Nao Nao vlva/estavel - 3,5

4 MSCS N Ressec<;ao total Nao Nao vlva/curada - 7

5 EBO N+ Q+ T Ressec subtotal Nao Sim vlva/estavel - 6

6 SMR N+Q Blopsla/Ressec total Sim Nao vlva/curada - 7

7 MBG N Ressec subtotal Nao Nao vlva/estavel - 5,5

8. J J.G N+Q Ressec. subtotal Sim Nao vlvolestavel - 6,5

9 LS N Blopsla Nao Nao 6blto p6s-operat6no

Abrevlaturas N - nervo OptICO, Q - qUiasma optico, T - trato 6ptico, H - hlpotalamo, IIIV - 30 ventrfculo,
Ressec - ressec<;8o, DVP - denva<;8o ventrfculo-pentonlal, N D - nervo 6ptlco dlrelto, RxT - radloterapla, QT -
qUlmloterapla

Graflco 7 Compara~ao entre 0 tempo de vida sem e com
slntomas no momento do dlagn6stlco de Glioma do Nervo

Optlco (em meses)

350

300

250

v. 200
'"
E 150

100

50

0
«0

DTempo de vida antes dos smtomas DPresenc;:a de slntomas
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4 2 RESULTADOS RADIOLOGICOS E DE IMAGEM

Casa n.o 1 As figuras 11 e 12 demanstram a aspecta das les6es na pre-aperatona e
8 meses apos a intervenr;aa cirurgica sabre a nerva optlca direita

Figura 11 Exame de ressonancla magnetlca do caso nO 1, corte axial em T2, pre-operat6no, mostrando
espessamento do nervo 6ptlco dlrelto desde a pOrc;:80 Intra-conal ate a aplce da 6rblta ( seta ), sem
comprometlmento do qUlasma Dllatag80 dlscreta e difusa do nervo OptlCOesquerdo ( seta)

Figura 12 Exame de ressonancla magnetlca do caso n 0 1, corte axial em T1, mostrando 0 aspecto das les6es
( cabegas de seta ) 8 meses ap6s a Interveng80 clrurglca sobre 0 nervo 6ptlco dlrelto, sem eVld€mcla de
comprometimento do qUiasma
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Caso nO 2 . As flguras 13 e 14 demonstram 0 aspecto da lesao 2 e 4,5 anos apos 0

tratamento cinkglco Nao fOI posslvel obter as Imagens da lesao no pre-operatono

Figura 13 Exame de tomografla computadonzada do caso nO 2, cortes axlals, 2 anos ap6s 0 tratamento
clrIJrglco, mostrando lesao expanslva de contornos Irregulares na reglao supra-selar ( setas )

Figura 14 Exame de tomografla computadonzada do caso n 02, cortes axlals, mostrando 0 aspecto da lesao 4,5
anos ap6s 0 tratamento C1rurglco ( setas )
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Caso nO 3' As flguras 15 e 16 apresentam 0 aspecto do tumor 2 e 2,5 anos apos 0
tratamento clrurglco As Imagens referentes ao tumor no pre-operatono nao estao
dispon[vels

Figura 15 Exame de tomografla computadonzada do caso nO 3, cortes axlals, mostrando processo expanslvo
supra-selar relaclonado ao qUiasma optlco com extensao para 0 nervo optlco esquerdo ( setas ), 2 anos ap6s 0

tratamento clrurglco

Figura 16 Exame de tomografla computadonzada do caso nO 3, cortes axlals, mostrando 0 aspecto da lesao 2,5
anos ap6s a mterven980 clrurglca ( setas )
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Caso n ° 4' Os exames relatlvos a esta paClente nao estao dlsponfvels.

Caso n.o 5 As flguras 17 e 18 demonstram 0 aspecto da lesao no pre-operatono e 6
anos apos 0 tratamento clrurglco

Figura 17 Exame de ressonancla magnetlca do caso nO 5, cortes sagltals em T1, pre-operat6no, mostrando
tumor na regl80 do qUiasma 6ptlco ( cabec;:as de seta) com volumosa expans80 cfstlca para 0 lobo frontal
( seta)

"'- ~, ,~
I...

1<11" l.I
~

Figura 18 Exame de ressonancla magnetlC8 do caso nO 6, corte sagrtal em T1, 6 anos ap6s 0 tratamento
cJr\lrglco mostrando lesao residual no qUlasma 6ptlco com pequeno componente cfStlCO ( cabec;:a de seta)
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Caso n 0 6 As flguras 19 e 20 Ilustram 0 aspecto tomografico do tumor no pre-
operat6no e a ausencla de lesao 4,5 anos ap6s 0 tratamento clrlJrglco
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Figura 19 Exame de tomografla computadonzada do caso nO 6, 3 cortes axlals e 1 corte coronal, pre-operatono,
apresentando processo expanslvo Intra-orbltimo esquerdo ultrapassando 0 canal optlCO (cabe98s de seta) e se
estendendo ate 0 qUiasma optlco (seta)

Figura 20 Exame de tomografla computadonzada do caso n 0 6, cortes axlals, apresentando area de gl10se na
reglao frontal esquerda ( cabe9as de seta) e ausencla de neoplasia 4,5 an os apos 0 tratamento clrurglco
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Caso n° 7 As figuras 21 e 22 demonstram a aspecto do tumor 3 e 5 anos ap6s a
Interven<;ao clrurglca Nao fOI posslvel obter as Imagens referentes a lesao no pre-
operat6no

Figura 21 Exame de ressonancla magnetlca do caso n 0 7, corte 8)(1a 1 em T1, apresentando processo expanslvo
no Intenor da 6rbita esquerda ( cabe<;a de seta ), sem SlnalS de extens80 para 0 qUiasma 6ptlcO, 3 anos ap6s 0
tratamento clrurglco

Figura 22 Exame de ressonancla magnetlca do caso n 07, corte axial em T1, demostrando 0 aspecto da les80 5
anos ap6s a Interven980 clrurglca ( cabeya de seta)
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Caso n 0 8 As figuras 23, 24 e 25 Ilustram a evolu980 do tumor desde 0 pre-
operatono ate 4,5 e 7 anos apos a opera98o

Figura 23 Exame de tomografla computadonzada do caso nO 8, cortes axlals, pre-operatono, mostrando
processo expanslvo supra-selar ( cabe<;as de seta)

Figura 24 Exame de ressonancla magnetlca do caso n 0 8, corte axial em T1, mostrando 0 aspecto da lesao 4,5
anos apos 0 tratamento clrurglco ( seta)
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Figura 25 Exame de ressonancla magnetlca do caso n 0 8, corte axial em T1, apresentando 0 tumor 7 anos
ap6s a Intervenc;:aoclrlJrglca ( seta)

Caso n.o 9 Nao fOIpossivel obter os exames referentes a esta paclente
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4 3. RESULTADOS QUALITATIVOS

Em todos os 9 casos estudados 0 dlagn6stlco anatomopatol6glco foi

Figura 27 Corte hlstol6glco de GNO dernonstrando componente mlcrocfstlco ( C ) estlmado em 50% em relayao
a matnz pilocitlca ( P ), quantlflcado em (+ +) Presen9a de urn unlco vasa sangufneo ( V ), caractenzando (+)
na availa980 da proilfera98o vascular ( HE x 100 )
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Figura 28 Corte hiStol6glco de GNO demonstrando matrlz pllocftlca proemmente ( P ) e nucleos tumorals
alongados e unlformes A availac;:ao da celularldade revelou a presenc;:a de 142 nucleos na area estudada
( correspondente a 826 celulas/mm2 ), tendo sido computados apenas aqueles n1tldamente dlstmgufvels ( HE x
400 )

Figura 29 Corte hlstol6glco de GNO demonstrando matnz pllocftlca ( P ) entremeada por componente
mlcrocfstlco ( C ) Este caso, availado como ( + + ) no queslto matrlz celular, apresentou 175 nucleos na area
estudada ( correspondente a 1017 celulas/mm2) (HE x 400 )
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Figura 30 Corte histol6glco de GNO demonstrando vasos sangufneos ( V ) proemlnentes, ( + + + ) na avaha<;:ao
da prohfera<;:ao vascular, nucleos das celulas tumorals relatlvamente unlformes e presen<;:a de corp os granulares
( CG) ( HE x 400 )

Figura 31 Corte hlstol6glco de GNO demonstrando matnz celular predomlnantemente mlcrocfstlca ( + + + ), com
ocaSlonalS corpusculos de Rosenthal ( CR) (HE x 400 )
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A avalla<;ao Imuno-hlstoqufmlca pelo PCNA e pelo KI-67 demonstrou vanados

numeros de celulas coradas.
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Figura 32. Corte hiStol6glco de GNO corado pelo metodo Imuno-hlstoquimlco para PCNA demonstrando 7
nucleos enegrecldos ( setas ) representando celulas em fase proliferatlva, demals nucleos negatlvos (n= 79) 0
fndlce proliferatlvo obtldo neste caso fOI de 6,5% (x 400 )

••. "-, .r:-

r
"-

\I ~

..... ~~f• --• •
~
, 1"..

~

I'

,..

•'} r~

((; r.

"
,'.. '\.}

i ~ ..
,~ .'~, <r .~,

l .
'f '"

1

Figura 33 Corte hlstol6glco de GNO corado pelo metodo Imuno-hlstoquimlco para KI-67 demonstrando 1
nucleo acastanhado ( seta) em fase prollferatlva, demals nucleos negatlvos ( n= 51 ) 0 fndlce proliferatlvo
obtldo neste caso fOIde 0,6% (x 400 )
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44 RESULTADOS QUANTITATIVOS

A avaliac;ao da celularidade, matriz celular, componente vascular, bem como

os Indices proliferatlvos obtldos pelas colora<;oes com 0 PCNA e 0 Ki-67 estao

reunldos na tabela n.o 4 Em 3 casos, a analise da Imunocolorac;ao pelo Ki-67 foi

prejudlcada por artefatos e por este motivo considerada Inconclusiva

Tabela 4. Resultados quantltattvos obtidos pela analise hfStol6glca e Imuno-
histoqulmica dos 9 casos de GNO estudados, correlacionados com a localizac;ao
anatomlca das lesoes
N 0 Nome Celula-

ndade
3035
2802
3494
1756
3256
3000
2279
3820
1273

1.
2
3.
4.
5
6
7.
8.
9

P.C
M.S.

R.C.S
M.SCS

E.B.D
S.M.R.
M.B.G
J.J.G.

L.S

Mat
Cel.

+
++
++

+++
+++
+++
++
++
+

Compo
Vasco

+
+
+
+
+

+++
+++
++
+

PCNA

15,0
27,1
12,7

o
6,6
6,5
2,4
5,9
o

KI-67

o

o
o

0,7

0,7
o

Localizayao da lesao

N.O Bilateral
N.O + 0.0 + H
N.O + 0.0 + H + III V
NO
N.O + 0.0 + T.O
N.O + 0.0
N.O
N.O+O.O
N.O

Abrevlaturas Mat Cel - Matnz celular; Camp Vasc - Componente vascular; N 0 - Nervo optlCO, Q 0 - qUiasma
optlco, H - Hlpotalamo, TO - Trato optlCO, III V - 3 0 ventriculo
Unldades Celulandade - celulas neopltlslcas/mm2 , PCNA e 1<1-67 fndlce prollferatlvo em %

A analise estatfsttca dos dados acima revelou os seguintes resultados

Tabela 5 Analise de VarianCia para venficar se ha diferen<;a estatistlcamente
signlficatlva entre os 3 nlvels de quantlficac;ao da matnz pllocftica quanta a vanavel
celularidade

Analise da Variancla

Fonte de
vanac;ao

Soma dos quadrados GL Quadrados medios f Valor - p

Nlveis da
matriz
celular

Reslduo

35968,83

126485,17

2

6

17984,41

21080,861

0,853 0,4720

Total 162454,00 8
GL - graus de liberdade
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Gratico 8 Intervalo de confians;a (95% ) para 0 fator matrlz
celular em relaS;8o ao numero de nucleos corados

Celularidade

*4000

*3450

*2900

*2350

*1800

*1250

* N° de n ucleos
corados/mm2

**1 **2 **3

**Matriz Celular
Quantifica~ao (+ )

Tabela 6 Analise de Vanancla para venflcar se ha dlferen9a estatlstlcamente
slgnificatlva entre os 3 nivels de quantlfica9ao do componente vascular quanto a
vanavel celulandade

Analise da Vanancla

Fonte de
vana9ao

Soma dos quadrados GL Quadrados medlos f Valor - p

~ Niveis do
comp vasc.

Residuo

38424,67

124029,33

2

6

19212,333

20671,556

0,929 0,4450

Total 162454,00 8
GL - graus de IIberdade
~ - Niveis do componente vascular
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Graflco 9 Intervalo de conflanga (95%) para 0 fator componente
vascular em relagao ao numero de nucleos corados

Celularidade

I-

*4800

*N° de nucleos
corados I mm2

**1

--

**2

**Componente vascular
Quantifica~ao em (+)

Tabela 7 Matnz de correlagao entre as variavels locallzagao da lesao, celularidade e
_rndl~~.c~~lferatlvo ~_~~J __ .,__~ , . _

Correlag6es amostrals
Celulandade

0,6431
(9)

a 0617
1 0000
( 9 )

a 0000
a 4433
(9)

02321
Tamanho da amostra

Localtzagao

Celulandade

PCNA

Localtzagao
1 0000
(9)

a 0000
06431
(9)

00617
a 5802
(9)

0.1014
Coeflclente

PCNA
0,5802
(9)

a 1014
0.4433
(9)

02321
1 0000

( 9 )
a 0000

Valor - p
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5 DISCUSSAO

Todo glioma intracranlano, independentemente do seu grau de diferenclac;ao

hlStologlca ou anaplasia apresenta agresslvidade biologica, uma vez que sem

tratamento apropnado e geralmente fatal. Mesmo os chamados gliomas de baixo

grau, com crescimento lento, apresentam caracterfsticas de agressivldade blOloglca

como a aus€mcla de limite nftldo e a capacldade de Infiltrar tecidos normais

( HOSHI NO, 1984) a comportamento clfnico de um tumor cerebral e determlnado

por vanos fatores Inclulndo as defesas do hospedelro, a localizac;ao, a capacldade

Intrinseca de proliferar, Infiltrar e de reslstir ao tratamento as sistemas de

gradua<;ao histologica tentam predlzer 0 comportamento clfnlco de uma neoplasia

atraves de sua aparencia mlcrosc6pica ( COONS, 1997 )

Dentro deste contexto, os gliomas do nervo optico representam um desafio

aos pesquisadores. Alem de apresentar um comportamento Incerto, a baixa

freqiJencla com que ocorrem dificulta a obtenc;ao e a analise de dados, tornando os

estudos isolados pouco expresslvos. Por outro lade a heterogeneidade das amostras

relatadas na literatura preJudlca a compllac;ao dos dados disponfvels FOI nesta

atmosfera de questionamentos e cunosidade clentffica que 0 presente estudo fOI

concebldo Procurou-se allar dados clfnlcos e epldemlologicos, elementos da

avalla<;ao hlStologlca e de Imuno-histoquimica na expectatlva de se detectar

possivels fatores prognostlcos.

Com rela<;ao aos dados epldemiologlcos, chama a atenc;ao 0 predomfnio

absoluto do sexo feminlno ( 88,8% ) , 0 que destoa dos relatos encontrados na

IIteratura FLICKINGER et al ( 1988 ), ao anallsarem 36 casos de glioma de nervo e
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qUiasma optico, encontraram 23 paclentes do sexo feminino para 9 do sexo

mascullno dentre os 32 paclentes que tlveram seu diagnostico confirmado por

blopsia EGGERS et al ( 1989 ) citam que as mulheres sac dlscretamente mals

acometidas DUTTON ( 1994 ) aponta uma proporc;ao de 2 a 3 . 1 para 0 sexo

femlnlno nos tumores que envolvem apenas 0 nervo optico, refenndo que no

computo geral nao ha predilec;ao entre os sexos A mesma afirmac;ao e felta por

GARVEYe PACKER ( 1996 ) que citam dlstribulc;ao semelhante nos dOls sexos nas

les6es quiasmatlcas em crianc;:as.

A Idade dos paclentes par ocaslao do diagnostlco no presente estudo variou

entre 1 e 25 anos, sendo que 6 paclentes se encontravam na 1 a decada, 2

paclentes na 2.a decada e apenas 1 paciente na 3.a decada de vida. Varios estudos

relatam incldemcias variando entre zero e 53, 64 e ate 79 anos ( respectivamente :

BILGIC et aI.,1989; WONG et al,1987; DUTTON, 1994 ), sendo que EGGERS et al.

( 1989 ) menclonam que a lesao pode estar presente no nasclmento. A media de

idade obtlda neste trabalho fOI igual a 8,67 anos, aproxlmando-se mUlto da relatada

por DUTTON ( 1994 ) e GARVEY e PACKER ( 1996 ) . 8,8 anos Por outro lado,

WEISS et al. ( 1987 ) encontraram media Igual a 10,5 e WONG et al (1987) Igual a

15 anos nas suas caSUIStIcaS,enquanto FLICKINGER et al ( 1988 ) obtlveram

media de 7,4 e BILGIC et al (1989) media de Idade de 10,9 anos As porcentagens

de frequemcla na 1.a decada ( 66,6% ) e nas duas pnmelras decadas ( 88,8% )

tambem se aproximam daquelas refendas por EGGERS et al. ( 75% e 90% ) e por

DUTTON (70% e 90% ) A Unlca paciente da presente casuistica, cujo dlagnostlco

fOI firmado na 3a decada de vida, Ja apresentava sintomas ha 9 anos, sugenndo que

a sua doenc;a poderia ter side detectada alnda na 2.a decada. Por sua vez, JANSS et
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al (1995) ao estudarem 46 paclentes com Idade Infenor a 5 anos com gliomas de

quiasma optlCO - hipotalamo, observaram que 60% tinham menos de 3 anos de

vida.

A assoclac;ao com neurofibromatose e um capItulo a parte dentro do estudo

dos gliomas de vias optlcaS; inumeros sac os artigos que relacionam estas duas

entidades nosologicas. Sabe-se que a neurofibromatose e uma das doen98s

hereditarias autossomlcas dominantes mals 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 Incid€mcia

em tome de 15% de gliomas de vias optlcaS em paclentes com neurofibromatose Ja

a porcentagem de paclentes com glioma de vias optlcaS portadores de

neurofibromatose pode chegar a 58% ( L1STERNICK et al.,1995 ) ou ate 70%

( LEWIS et ai., 1984 ), embora para a maloria dos autores se encontre entre 15 e

30% . Mais uma vez 0 resultado obtldo no presente estudo se aproximou do que dita

a IIteratura, ja que 3 dos 9 pacientes ( 33,3% ) apresentavam estlgmas de

neurofibromatose LEWIS et al. ( 1984 ) e L1STERNICK et al. ( 1995 ) relataram que,

ate entao, todos os casos de glioma de nervo optlCO bilateral publicados na IIteratura

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 assoclac;ao entre neurofibromatose e

glioma de nervo optlCO, concluindo que tal assoclac;ao e menos frequente naquele

pais em comparac;ao com a literatura norte-americana

Dentre os slntomas e SlnalS observados nos gliomas de vias optlcaS, a

dlmlnUlc;ao da aculdade visual e a anormalidade mals comum na avallac;ao
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dlagnostlca ( JANSS et al , 1995 ), encontrada em 88% dos casos ( DUTTON, 1994,

GARVEYe PACKER, 1996 ), sendo que no presente estudo 7 pacientes ( 77,7% )

apresentaram este achado. Conslderando-se a balxa idade dos 2 paclentes

restantes ( 1 e 3 anos ),questiona-se se tal alterac;ao nao estaria presente nos

mesmos A proptose foi observada em 4 pacientes ( 44,4% ), 2 com lesao restnta ao

nervo optlCOe 2 com extensao para 0 quiasma, na literatura, os Indices vao de 20%,

nas les6es qUlasmatlcas ( EGGERS et al.,1989 ), a 94%,96% e 100% nos tumores

Intra-orbitanos ( respectivamente: DUTTON, 1994; EGGERS et al.,1989; BILGIC et

aI., 1989) Outros achados como atrofia de papilas optlcaS e alterac;ao do campo

visual citados por vanos autores, e com incldemclas de 59% e 63%, respectlvamente,

na revisao de 519 casos realizada por DUTTON ( 1994 ), raramente foram

detectadas na populac;ao em estudo. Tal fato se explica pela dificuldade em se

reahzar a propedeutlca oftalmologlca ideal em cnanc;as de tao balxa (dade,

especial mente em nosso meio Da mesma forma podem ser citados nistagmo,

estrablsmo, ataxia, convuls6es e dlficuldade para deambular. Quadro c1lmco de

hlpertensao Intracranlana por hldrocefalia observado em 2 paclentes ( 22,2% ),

ocorreu em 6 dos 16 paclentes relatados por WEISS et al ( 1987 ), enquanto

DUTTON ( 1994 ) menclonou Incidencla de 27% Sintomas e slnais de disfunc;ao

endocnno-hlpotalamica nao foram detectados no presente estudo por ocaslao do

dlagnostlco, enquanto alguns autores relatam incidemcia em tome de 25%

( DUTTON,1994, GARVEY e PACKER, 1996) 0 tempo de durac;ao dos slntomas

ate 0 momento do dlagnostlco, poucas vezes cltado nos artlgos consultados, vanou

de 1 mes a 7 anos para FLICKINGER et al ( 1988 ), vanac;ao esta semelhante a

ocornda no presente estudo ( 1 mes a 9 anos )



66

No tocante a locallzac;ao da lesao, houve envolvimento do qUlasma em 55,5%

dos 9 casos estudados, com ou sem extensao para hipotalamo e/ou tratos optlCOS.

Este predomlnro na regiao do quiasma e amplamente cltado na IIteratura WEISS et

al. ( 1987 ) relataram 0 envolvimento do qUlasma em 15 dos 16 casos estudados

WONG et al ( 1987 ) menclonaram que 50 a 85% dos tumores de vias optlcaS

envolvem 0 quiasma COHEN e DUFFNER ( 1991 ) afirmaram que 60 a 80% das

lesoes envolvem nervos optiCOS,qUlasma e tratos opticos sem extensao para 0 III

ventrlculo. DUTTON ( 1994 ) estimou que a distnbulc;ao das lesoes gira em torno de

25% no nervo optlCOe 75% no quiasma, enquanto GARVEY e PACKER ( 1996 )

relataram que 60 a 80% dos tumores sac primariamente quiasmatlcos. DUTTON

( 1994 ) nao observou relac;ao entre Idade e localtzac;ao e afirmou ainda que

raramente ha Invasao do disco optico ou de estruturas intra-oculares, achado este

tambem ausente no presente estudo.

Com relac;ao aos metodos diagnosticos empregados, apenas 1 caso fOI

tratado na era pre-tomografia, com a indicac;ao operatoria baseada no exame cHnrco

e em artenografia cerebral Os demals foram orientados por tomografia e/ou

ressonfmcla magnetlca. GARVEY e PACKER ( 1996 ) comentaram que, com 0

advento destas novas tecnicas de imagem, tornou-se evidente que a extensao

tumoral era subestimada nos estudos prevlos, questlonando os resultados

publlcados. Para HOLMAN et al ( 1985) e DUNN e PURVIN ( 1990) a tomografia e

mals efetiva que a ressonfmcla magnetica na avaliac;ao das lesoes Intra-orbltanas,

porque dellnela melhor a anatomla da orbita e as rela90es espaciais. Por outre lado,

a ressonancla e mals senslvel que a tomografia nas lesoes mais posteriores

FLETCHER et al. ( 1986 ) descreveram os vanos padroes tomograficos das lesoes
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qUlasmaticas, desde 0 espessamento tubular dos nervos ate grandes massas

multllobulares Eles comentaram que 0 diagnostlco de gliomas qUlasmatlcos

globulares sem envolvlmento de nervos ou tratos opticos nao e possivel com base

apenas na tomografia, sendo esta porem util na avaliac;ao da progressao ou

regressao da lesao BYRNE ( 1994 ) acrescentou que a sensibilldade da

ressonancla magnetlca na detecc;ao de lesoes no SNC nao se acompanha de

melhora da especrfldade em dlagnostlcar 0 seu grau hlstologico ou 0 seu tipo celular

Ja NORTH et al. ( 1994 ) afirmaram que a aparemcla do tumor a tomografla ou a

ressonancla magnetlca geralmente nao reflete a sua attvldade blologlca.

o tratamento dos gliomas de vias OptlcaS varia na literatura desde a conduta

expectante ate a ressecc;ao clrurglca, acompanhada ou nao de radloterapla e

qUlmioterapia Todos os 9 paclentes do presente estudo foram operados, sendo que

um unlco procedimento se IImltou a simples biopsia. Neste caso ( n.O9 ), a caremcla

de avahac;ao tomografica pre-operatoria, bem como as condic;oes tecnlcas

dlsponfveis na ocasiao, provavelmente tenham impedido uma conduta mais

agressiva Tambem no caso nO 6 reallzou-se biopsla da lesao, complementada pela

ressecc;ao apos a ocorremcla de amaurose no olho envolvido. Esta e a conduta

preconlzada por vanos autores ( WEISS ET AL , 1987; DUTTON, 1994; GARVEY e

PACKER, 1996 )

Embora a confirmac;ao hlStologlca por meio de blopsla seJa pratlca habitual e

conslderada 0 ponto de partida para a programac;ao terapeutlca, nao podendo ser

descartada ( FLICKINGER et ai, 1988 ), vanos trabalhos colocam este procedimento

InvaSIVOcomo dispensavel grac;as as novas tecntcas de Imagem ( EGGERS et aI.,

1989, DUTTON, 1994, GARVEY e PACKER, 1996 ) PACKER et al ( 1988 )
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conslderaram obngatoria a reahzac;ao de blopsla para qualquer paciente com lesao

qUiasmatlca ou hipotalamlca isolada WRIGHT et al ( 1989 ) refenram ter

abandonado a pratlca rotineira da blopsla, ja que pequenos fragmentos tendem a

proplciar erros diagnosticos e grandes fragmentos podem comprometer a visao.

Todavla, NG et al ( 1995 ) relataram um caso de neurosarcoidose de regiao

quiasmatica em que 0 diagnostlco neurorradiologico de glioma postergou a

Indlcac;ao da blopsla, comprometendo a conduta terapeutica A opiniao pessoal do

autor deste estudo e de que a biopsla esta Indlcada mesmo nos casos em que 0

diagnostlco neurorradiologico parece nao delxar duvldas. Tanto 0 exame de

congelac;ao no per-operatorio quanta 0 de parafina no pos-operatorio servem como

onentac;ao para 0 planeJamento terapeutlco.

A ressec<;ao total dos gliomas de vias opticas so e posslvel quando a sua

locahzac;ao se restringe ao nervo OptlCOe foi obtida em apenas 2 dos 9 casos

estudados ( casos n.o 4 e 6 ), um deles com Infiltrac;ao do qUlasma, apos tratamento

radioteraplco Nos 6 casos restantes a ressecc;ao foi parcial ou subtotal, variando de

acordo com 0 envolvimento do quiasma e estruturas adJacentes, e de acordo com a

onentac;ao do neuroclrurgiao asslstente. WEISS et al. ( 1987 ), ao anahsarem 16

pacientes tratados, afirmaram que a morbi-mortahdade contra-Indicavam a

ressecc;ao nas lesoes qUlasmatlcas. WONG et al. ( 1987 ), ao anahsarem 38 casos

de glioma do nervo opttco, conclulram que a ressec980 subtotal nao Influenciou no

controle da lesao Para EGGERS et al. ( 1989 ) os tumores com envolvlmento do

qUlasma sac irressecaveis, so devendo ser operados quando houver proptose ou

hldrocefalia Segundo GARVEY e PACKER ( 1996 ), alguns autores Indicam a

ressec<;ao nos tumores pnmanamente quiasmatlcos, especial mente em lesoes
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globulares exofftlcas ou cfsticas, nos casos em que ocorram dlmlnUl~o da acuidade

visual, disfunryao hlpotalamica, alteraryao da consclEmcia, perda de memona, abuha e

coma. Conslderam alnda que a clrurgla agressiva tem papel mal-defimdo no

tratamento dos gliomas de vias opticas.

WISOFF et al. ( 1990 ) relataram 16 pacientes operados por tumor exofftlco

qUlasmatico-hlpotalamlco, sendo que 10 deles evolufram sem slnais de progressao

ou recorrencia e sem necessldade de tratamento complementar. Conclulram que a

resse~o radical pode ser reahzada com morbi-mortahdade minima, retardando a

progressao da doenc;a, e que a ressecryao parcial dos tumores recorrentes Irradiados

pode oferecer melhora clfmca slgnificativa e remlssao KONOVALOV et al. ( 1994 )

relataram 0 tratamento cirurgico de 45 paclentes com glioma glgante de qUiasma

optico e III ventriculo, com ressecryao parcial em 15 casos e resse~o subtotal em

30 casos. Observaram plora da visao em 40% dos casos, mortahdade pos-

operatona de 6% e recidiva de 9,5% num follow-up medio de 5 anos, 25 paclentes

foram encamlnhados a radioterapia, evoluindo sem sequelas neurologicas SUTTON

et al. ( 1995 ) estudaram 33 pacientes portadores de gliomas qUlasmatico-

hlpotalamicos tratados com ° que chamaram de clrurgla conservadora ressecryao

de menos de 20% da lesao em 27 paclentes, rese~o subtotal ( ate 50% ) em 5

paclentes e radloterapla sem blopsla previa em 1 paciente

No total 29 pacientes sofreram tratamento radloteraplco e 18 tratamento

qUlmioteraplco, sendo que 14 foram submetldos a ambas as modalldades; em 8

paclentes houve necessidade de reoperaryao por falha no tratamento indlcado Os

autores concluiram ser Impossivel que uma unica modalidade seJa capaz de tratar

de manelra eficaz este tipo de tumor A ressecryao tncompleta de gliomas do nervo
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optlCO nao Impllca necessanamente em postenor recorrencia clinica, sugerindo que

a remo<;8o da parte principal do tumor poderia Inibir 0 estimulo para seu crescimento

penfEmco ( WRIGHT et aL, 1989 )

Em 2 pacientes do presente estudo ( casos n.o 2 e 3 ) houve desenvolvimento

de hldrocefalla, 0 que suscitou a Instala<;8o de denva<;8o ventrfculo-peritonlal antes

mesmo da abordagem direta da lesao, devldo ao quadro de htpertensao

Intracranlana. Uma destas paclentes fOI submetlda a vanas reoperac;oes para

revisao do sistema de deriva<;8o, devido a obstru<;8o do cateter ventricular Tal

obstru<;8o ocorreu provavelmente por aumento da quantldade de protefna no liquor,

motlvada pela exsuda<;8o do tumor e/ou por desintegra<;8o do mesmo apos

tratamento qUlmioterapico. Esta mesma eleva<;8o do teor protelco no Hquido

cefalorraquidlano posslvelmente propiciou 0 desenvolvimento de ascite na outra

paclente em questao, ja que nao havia slnais de Infec<;8o ou de Implanta<;8o tumoral

na cavldade peritomal na ocasiao Tal complica<;8o fOI relatada em 3 cnanc;as com

glioma do nervo optlCO por WEST et al. ( 1994) TRIGG et al. ( 1983 ) descreveram

um caso de Implante de glioma de qUlasma optlCO ( astrocitoma grau I ) para a

cavldade pentomal aproximadamente 10 meses apos a instala<;8o de denva<;8o

ventrfculo-peritonial, tratada com drogas qUlmioteraplcas

Com respeito ao tratamento radloteraplco, conslderado de escolha para as

lesoes qUlasmattcas Irressecaveis em progressao ( ALVORD e LOFTON, 1988,

EGGERS et ai, 1989, JANSS et aI., 1995 ), a sua Indlca<;80 esbarra nos efeltos

colaterals, especial mente nas crianc;as abalxo de 5 anos As principals complicac;6es

relatadas sac 0 deficit cognltlvo e endocrinologico, sendo 0 hormonlo do cresclmento

o mats senslvel a Irradia<;8o ( BRAUNER et al ,1990, PIERCE et aI., 1990; GARVEY
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e PACKER, 1996 ). KOVALIC et al. ( 1990 ) relataram a ocorremcla de sequel as

neurologicas e endocnnologicas em 18 paclentes e doenc;a de Moyamoya em 2 dos

33 paclentes Irradlados par glioma de vias opticas. Outros 5 casos de doenc;a de

Moyamoya foram mencionados por KESTLE et al ( 1993 ) dentre 47 crianc;as

menores de 5 anos irradiadas por glioma de nervo optlCO, sendo a maloria del as

portadoras de neurofibromatose. Outras compllca<;oes cltadas na literatura sac a

radlonecrose das vias opticas anteriores ( CAPO e KUPERSMITH, 1991 ) e a

ocorrencia de uma segunda neoplasia apos 0 tratamento radioteraplco EPSTEIN et

al. ( 1992 ) dsecreveram 3 casos de mal-forma<;ao vascular tardla pos-radioterapla

por glioma quiasmatico-hipotalamico, tratados erroneamente com quimioterapia sob

o diagnostico de recorrencia tumoral SAYLI et al. ( 1993 ) publlcaram 1 caso de

leucemia IInfoblastlca aguda em uma crianc;a de 14 anos, 3 anos apos a Irradla<;ao

Apenas 2 pacientes do presente estudo foram submetidos a radloterapla pos-

operatona ( casos nO 6 e 8 ), sendo que um deles evoluiu com pan-hlpopituitansmo,

embora a lesao invadlsse a sela turcica

Em rela<;ao a intensldade de irradla<;ao, a dose preconizada sltua-se entre

4500 e 6000 rads ( WEISS et aI., 1987; WONG et al , 1987, ALVORD e LOFTON,

1988; FLICKINGER et aI., 1988; DUTTON, 1994, GARVEYe PACKER, 1996 ), dose

esta conslderada efetiva na establliza<;ao e/ou melhora da visao quando ha

envolvlmento do qUlasma e/ou estruturas postenores. PIERCE et al ( 1990 )

relataram 24 pacientes tratados com radloterapia por glioma de qUlasma com doses

entre 4500 e 5660 rads, nos quais a sobrevlda foi de 100% em 6 anos, com 88% dos

tumores sem SlnalS de progressao e com melhora ou estabillza<;ao da visao em 91 %

dos paclentes BATAINI et al,( 1991 ) estudaram 57 paclentes com lesao
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qUlasmatlca tratados com radioterapla, observando resposta completa em 3

paclentes, resposta parcial em 27, estabiliza<;ao em 22 e progressao da doen<;a em

apenas 5 pacientes apes 6 meses de acompanhamento; 37 paclentes estavam VIVOS

apes um follow-up medio de 91,5 meses Esses autores conclulram que a

radloterapla e eficaz no controle local da lesao, devendo ser proposta em caso de

detenora<;ao da acuidade visual. KONOVALOV et al ( 1994 ), analisando sua sene

de 45 casos de gliomas gigantes da regiao qUiasmatica operados, conclulram que a

radloterapia esta Indlcada nas recidivas ou quando ha slnais de mallgnldade.

KRETH et al. ( 1995 ) anallsaram 455 paclentes portadores de gliomas de baixo grau

submetldos a radiocirurgia intersticial ( braquiterapla ), dos quais 97 eram

astrocltomas pllocltlcos em diferentes locallzac;oes no encefalo. Os mesmos

conclulram que esta modalldade de tratamento tem indica<;ao para casos

seleclonados com lesao focal clrcunscrita, com diametro menor que 4cm, com

eficacia comparavel a cirurgla ou a radloterapia convencional.

A quimioterapla tem sldo Indlcada nos paclentes recem-dlagnostlcados e

naqueles com lesao qUlasmatica progresslva, especlalmente crian<;as menores de 5

anos, devido aos efeitos deleterios da radioterapla ( WEISS et ai, 1987,

FLICKINGER et aI., 1988, DUTTON, 1994; JANSS et aI., 1995, GARVEY e

PACKER, 1996 ), retardando a necessidade de Irradla<;ao A vincflstina fOI um dos

pnmelros agentes reconhecldos como eflcazes nos tumores cerebrais em crian<;as,

mas atualmente outras drogas como a actinomiclna-D, etoposlda ( VP -16 ) e a

carboplatlna vem sendo utillzadas

PACKER et al ( 1988 ) relataram 24 paclentes portadores de gliomas

quiasmatlco-hipotalamlcos com Idade entre 0,2 e 5,5 anos tratados com 6 a 8 ciclos
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semanals de vlncristlna e actninomlclna-D, venficando que 9 apresentaram

progressao durante e 7 paclentes apresentaram progressao apos 0 tratamento

Esses autores conclufram que 0 local e 0 tamanho do tumor parecem nao afetar a

resposta ao tratamento, que a malona dos pacientes provavelmente necessitara de

radloterapla e que a comblnayao empregada, embora nao seJa a mais potente,

apresenta balxa toxicidade PETRONIO et al (1991 ) estudaram 19 pacientes com

gliomas qUlasmatlco-hipotalamlcos com Idade entre 15 semanas e 15,6 anos

tratados com nltrosurelas, observando que em 16 deles houve estabillzayao ou

melhora da funyao visual. Conclufram eles que nenhum paciente apresentou

resposta completa a qUlmioterapia, sugenndo a necessldade de radioterapla

subsequente a progressao MOGHRABI et al. ( 1993 ) descreveram 6 casos de

paclentes tratados com carboplatlna e avaliados por ressonancia magnetica,

observando que todos permaneclam com doenc;a estavel apes 2 clclos. CHARROW

et al. ( 1993 ) descreveram 1 caso de glioma de nervo optico e quiasma com

Infiltrayao de tratos e radia<;oes OptlcaS e hlpotalamo tratado com carboplatlna,com

reduyao slgnificatlva da lesao em 22 meses de acompanhamento. CHAMBERLAIN e

GRAFE ( 1995 ) estudaram 14 pacientes com gliomas qUiasmatlco-hlpotalamicos

recorrentes apos tratamento sem sucesso com radioterapla ou nltrosurelas, tratados

entao com etoposlda No acompanhamento 6 paclentes evolufram com doenc;a

progresslva, 3 permaneceram com doen<;a estavel, 4 pacientes apresentaram

resposta parcial e apenas 1 paciente com resposta completa Os autores

comentaram a ausemcla de efeitos neurotoxlCOS, ressaltando a possibilidade de

admlnistrayao por via oral. PACKER et al. ( 1997 ) relataram 78 paclentes

portadores de gliomas de baiXO grau progresslvos tratados com vlncristina e
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carboplatlna, observando resposta objetlva em 56% dos casos e conclulndo que

este esquema e efetlvo, especial mente em crianyas jovens, no contrale da

progressao da doenya

No presente estudo apenas duas pacientes ( casos n.° 2 e 5 ), ambas com

doen<;a envolvendo 0 quiasma 6ptico e 0 hipotalamo, foram tratadas com

qUlmioterapia ap6s ressecgao parcial das lesoes. Em um dos casos ( n.° 2 ) foram

admlnlstradas cisplatlna e etoposlda em 3 ciclos completos mals 2 clclos

Incompletos e, no outro caso ( n.o 5 ), ainda em curso, estao sendo utillzadas

vlncnstina e carboplatlna Em ambos os casos as lesoes encontram-se estavels Em

suma, os dlversos trabalhos publlcados sobre qUlmioterapia nos gliomas das vias

6ptlcas apresentam resultados pouco consistentes, em virtude do pequeno numero

de casos, nao existlndo consenso na IIteratura.

Em fun980 de suas pecullandades, a obten980 de material neoplasico em

quantldade ideal para os estudos anatomopatol6gicos nem sempre e satlsfat6ria,

especialmente para a reallza980 de reac;oes Imuno-hlstoqulmlcas Varios autores

consideram desnecessana a realiza980 de bi6psia nos casos em que os exames de

Imagem demonstrem a presen<;ae a extensao da lesao ( DUTTON, 1994, GARVEY

e PACKER,1996, POLLACK e MULVIHILL, 1996 ), sendo contra-indlcada nos casos

em que a visao esta preservada (McCULLOUGH e EPSTEIN, 1985) Todavla, a

maiona dos autores arnda preconiza a confirma980 histol6gica como etapa

rndispensavel no processo de dlagn6stlco e planejamento terapeutlco

Do ponto de vista anatomopatol6gico, todos os tumores estudados eram

astrocltomas pllocltlCOS, mals uma vez corroborando os relatos da IIteratura.

Todavla, alguns autores cltam em suas casuisticas a ocorrenCia de gliomas de alto
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grau de malignldade. WONG et al (1987) relataram 4 casos de glioma mallgno de

vias 6ptlcas dentre os 27 submetldos a bi6psia MILLAR et al. ( 1995 ) e

WOICIECHOWSKY et al ( 1995 ) relataram, cada um deles, 1 caso de ghoma

maligno de vias 6pticas

Alem dos elementos hlstol6glcos caracterlstlcos , foram anahsados os padroes

de celulandade e de cresclmento e a proliferac;ao celular. A celulandade

corresponde a quantldade de celulas que compoem 0 tumor e, de manelra geral,

manifesta uma tendemcia mals ou menos acentuada de crescimento Na populac;ao

estudada, observou-se que nos 3 paclentes com menor numero de celulas tumorals

contadas (1273, 1756 e 2279 celulas/mm2
) ,a lesao se limitava a um dos nervos

6ptlcos; nos demals casos 0 numero de celulas foi superior a 2802 I mm2
. Tal

observac;ao pode sugenr uma relac;ao entre a celulandade e 0 poder de Infiltrac;ao da

neoplasia em questao, porem sem respaldo estatlstico A avahac;ao da matnz

celular, outro parametro hlstol6gico estudado, revelou que, na maloria dos casos

( 77% ), esta se encontrava em moderada a grande quanti dade, com moderada a

Intensa vacuolizac;ao, 0 que caracteriza neoplasias menos s6hdas BURGER e

SCHEITHAUER ( 1994 ) cltam que nos astrocltomas pilocftlcos a proporc;ao entre

tecldos frouxos e tecldos mals compactos varia significatlvamente. Nao foi posslvel

correlaclonar este fator com a locahzac;ao das lesoes ou com outros fatores

anahsados A prollferagao vascular, comum nos astrocitomas pllocftlCOS, nao fOI

detectada de manelra significativa em 66% dos casos, tanto nas lesoes limitadas ao

nervo 6ptlco quanta nas que Invad,am 0 qUlasma

CIVITELLO et al ( 1988 ) enfatlzam que os cntenos hiStol6glcos utlhzados

para determinar a agressivldade de um tumor sac pouco refinados e subJetivos,
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reforgando a Idela de que outros elementos sac necessimos para avallar 0 seu

potencial de crescimento HOSHINO ( 1984, et ai, 1988 ) asslnala que a

quantlficac;ao do potencial proliferatlvo parece ser crucial na selec;ao do tratamento

Ideal para os gliomas de baixo grau, e clta 0 fndlce mit6tlco como uma Importante

medida da ativldade proliferativa. Todavla, devldo a curta durac;ao da mitose em

relac;ao ao cicio celular total, este fndlce e mUlto pouco expresslvo Alem dISSO,a

frequemcia das mitoses nos gliomas nem sempre se correlaciona com malignldade e,

particularmente nos astrocitomas pilocftlCOS,estas costumam ser raras ( BURGER et

aL, 1986; EGGERS et aL, 1989, DUTTON, 1994). GANJU et al. ( 1994 ) estudaram

207 paclentes com glioma, sendo 23 astrocltomas pllocfticos, com 0 objetivo de

detectar fatores progn6sticos, e conclufram que a Idade e 0 grau histol6glco eram os

mais fortes THEUNISSEN e BLAAUW ( 1993 ) obtlveram os mesmos resultados ao

estudar 42 paclentes com astrocltomas cerebrals.

A determlnac;ao do fndice prollferatlvo atraves de tecnicas de imuno-

histoquimica vem sendo largamente utlllzada como predictor de progn6stlco com

vantagens sobre outros metodos (KAMEL et al , 1991; KELLEHER et aL, 1994) A

escolha do KI-67 e do PCNA para a reahzac;ao do estudo Imuno-histoquimlco fOI

baseada na sua ampla utihzac;ao na hteratura, sendo 0 primelro conslderado 0

metodo standard para a determlnac;ao da proliferac;ao celular. A imunocolorac;ao

com 0 KI-67 reahzada nos 9 casos apresentou dificuldades tecnlcas provavelmente

relaclonadas a escassez do matenal hlstol6gico e ao tratamento intenso de

recuperac;ao antig€mlca atraves da utilizac;ao do forno de mlcroondas, 0 que

proporclonou uma pequena superffcle de contato para a fixac;ao Asslm sendo, 0

resultado fOI inconcluslvo em 3 casos, em 4 casos 0 fndlce proliferatlvo 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

cOlncldem com os resultados obtidos por outros autores OSTERTAG et al ( 1987 )

anallsaram 52 pacientes com tumores cerebrals e, nos 4 casos de astrocltoma

pllodtico 0 Indice variou de 0,2 a 1,0%, enquanto 0 mais alto Indlce fOI de 54,2% em

um IInfoma Tambem SHIRAISHI ( 1990 ) obteve valores entre zero e 3,0% com

media de 1,8% nos gliomas de baixo grau. ZUBER et al ( 1988 ) estudaram 51

paclentes com gliomas cerebrals encontrando Indices entre 0,1 e 32,2%; 0 UniCO

astrocltoma pilodtlco da amostra apresentou fndlce de 4,5% BURGER et al (1986)

anallsaram 40 paclentes com neoplasia no sistema nervoso central e penfenco,

verificando valores entre 0,2 e 56%; os 3 astrocitomas da populac;ao apresentaram

Indices entre 0,6 e 1,4%. HOYT et al. ( 1995 ) relataram fndices em tome de 1% nos

gliomas de baixo grau dentre os 41 gliomas estudados Nenhum estudo espedflco

sobre 0 usa do Ki-67 em gliomas do nervo 6ptico fOI detectado na revisao da

hteratura

Com respelto a execuc;ao do metodo de imunocoloragao pelo PCNA, nao

houve dlficuldades tecnlcas. Todas as laminas anallsadas nos 9 casos se

encontravam em boas condl<;6es, permitlndo a determlnac;ao do fndlce prollferatlvo

Embora vanos autores tenham computado todos os nucleos independentemente da

Intensidade de coloragao ( ALLEGRANZA et aI., 1991, KORKOLOPOULOU et

al.,1994, VIGLIANI et al.,1994; COBB et al.,1996 ) , no presente estudo apenas os

nucleos fortemente corados foram conslderados para efeito de contagem. Tal opgao

se justifica pela hlp6tese de que ,desta manelra somente os nucleos pertencentes as

celulas na fase "S" do cicio celular senam computados ( SARLI et al , 1995 )
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Os resultados encontrados nos 9 casos vanaram entre zero e 27,14%, com media

de 8,46, embora fosse menor que 7% em 2 ter<;os dos casos. ALLEGRANZA et al

( 1991 ) relataram fndlces prollferativos entre 0,1 e 13,5% , com media 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 paclentes portadores de

astrocitomas cerebrals ANG et al (1994) obtlveram valores medlos de 3,17% em

12 casos de glioma de baixo grau. KORKOLOPOULOU et al. ( 1994 ) encontraram

fndlces entre 0,1 e 15% ( media Igual a 9% ) nos astrocltomas grau I e entre 1,0 e

30% ( media Igual a 14% ) nos astrocltomas grau II, em uma pequena populayao

estudada HOYT et al ( 1995 ) estudaram 31 paclentes com gliomas de dlferentes

graus e encontraram fndices medlos de 2,5%, enquanto VIGLIANI et al ( 1994 )

estudaram 77 pacientes com gliomas de baixo grau ( exclufdos os astrocltomas

pllocfticos ), obtendo fndlces prollferatlvos menores que 2,5% em 44% dos casos. 0

unlco estudo especffico de Imunocolorayao com PCNA para gliomas do nervo 6ptlco

foi publlcado por PATT et al. ( 1994 ), onde 7 paclentes com grau hlstol6gico I

tlveram fndlces abaixo de 0,1%, 1 paclente com grau hlstol6gico II apresentou fndlce

de 1% eo ultimo com astrocltoma anaplaslco demonstrou fndlce de 2,5%.

Diante da vanedade de resultados encontrados na Iiteratura e no presente

estudo, torna-se dlffcil a definlyao de um padrao para os gliomas de baixo grau, mas

pode-se observar uma certa correlayao entre 0 fndlce proliferatlvo e 0 grau

hlstol6gico nos gliomas de maneira geral ( ALLEGRANZA et ai, 1991; ANG et aI.,

1994, KORKOLOPOULOU et ai, 1994, SHIH et al,1994; VIGLIANI et ai, 1994 )

Estes mesmos autores conslderam 0 PCNA um bom Indlcador de progn6stlco nos

gliomas



79

Estudos que comparam 0 fndice prollferatlvo pelos dois metodos, LOUIS et aI.,

1991 ( tumores do SNC - 27 casos, c6rtex cerebral normal - 3 casos, nervo

periferico - 3 casos ), SALLINEN et aI., 1994 (astrocltomas - 50 casos ) , STECK e

EL-NAGGAR, 1994 ( neoplasias solidas - 93 casos ) e KINDBLOM et al ,1995

( tumores benlgnos e mallgnos de balnha nervosa de nervos penfericos - 50 casos ),

sugerem que 0 KI-67 e mais eficlente como Indicador de proliferac;ao celular,

Dlante da pequena casufstlca obtlda, 0 tratamento estatfstico fOI preJudlcado,

IImltando-se a venficac;ao de correlac;ao entre as vam3veis locallzac;ao da lesao,

celulandade e fndice prollferativo pelo PCNA. Devldo a ocorrenCia de 3 resultados

Inconclusivos, a avallac;ao do Indice proliferatlvo pelo Ki-67 nao pode ser inclulda

FOI posslvel se estabelecer uma correlagao moderada entre a locallzac;ao dos

tumores e a sua celulandade, com resultado mUlto proximo do que se considera

estatrstlcamente significatlvo Provavelmente com 0 aumento da amostra esta

correlac;ao se tornana mais nftida

A evolugao dos paclentes estudados parece ser condizente com a experiencla

relatada na literatura, Ja que nos 2 casos em que a ressecc;ao total foi obtida nao

houve recldiva das lesoes. Mesmo nos casos com envolvimento do qUlasma OptlCO,

hlpotalamo e III ventrfculo os paclentes permanecem c11n1cae radlologlcamente

estavels
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6 CONCLUSOES

1 A consulta ao Banco de Patologla Tumoral do Sistema Nervoso Central da

Populac;ao de Curitlba permltlu a detec980 de 11 casas de astrocltomas

pllodticos de vias optlcaS correspondendo a 0,38% dos 2866 casas catalogados

entre 1990 e 1997

2 A avalla980 hlStologlca dos 9 casas inclufdos no presente estudo demonstrou

tratarem-se de neoplaslas com balxa celulandade, com padrao de cresclmento

pilodtlco e moderada a Intensa clstifica980, com discreta prollfera980 vascular,

com ausencla de mitoses e rara anaplasia nuclear

3. A avallac;ao do Indlce Prollferatlvo dos Gliomas do Nervo Optico por Imuno-

hlstoqufmlca mostrou valores entre zero e 0,7% para 0 Ki-67 e valores entre zero

e 27,1 % para 0 PCNA.

4. A analise estatfstlca, IImltada pelas condl<;oes da amostra, revelou eXlstlrem

moderadas correla<;6es entre as variavels localizac;ao da lesao, celulandade e

indlce prollferatlvo pelo PCNA, tendo sldo conslderada dlscretamente slgnlficatlva

a correlac;ao entre locallzac;ao e celularidade ( p = 0,0617) 0 indlce prollferatlvo

pelo KI-67 nao pode ser Inclufdo nesta matnz de correla980 em func;ao da

ocorrenCia de 3 exames Inconclusivos

Nos 2 casas com menor celulandade as lesoes se restnnglam ao nervo optlCO,

sendo em urn deles os indices prollferatlvos pelo PCNA e pelo KJ-67 Iguals a zero
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e no outro 0 fndlce pelo PCNA Igual a 2,4%. Em contraste, nos 3 casos com

malor celularidade havia comprometlmento do qUiasma 6ptlco Tais achados

podem sugenr uma correlac;ao entre a celularidade e a capacldade de Infiltrac;ao

da lesao e reforc;am a significancla estatfstica esboc;ada

Outros parametros cllnlcos e hlstol6gicos analisados nao permltlram a detecc;ao

de fatores progn6sticos
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