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Ser crianga é acreditar que tudo é possivel. E ser
inesquecivelmente feliz com muito pouco. E se tornar
gigante diante de gigantescos pequenos obstdculos. Ser
crianga é fazer amigos antes mesmo de saber o nome
deles. E conseguir perdoar muito mais fdcil do que brigar.
Ser crianga é ter o dia mais feliz da vida todos os dias. Ser

crianga é o que a gente nunca deveria deixar de ser.

GILBERTO DOS REIS
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Resumo

O cancer € a primeira causa de morte de criangas no Brasil, com 12.600 casos estimados para
2017. Tumores de sistema nervoso central (SNC) sdo os mais comuns na infincia e 60%
atingem cerebelo e adjacéncias na fossa posterior. A lesdo e o tratamento impactam o SNC e
alteracdoes em funcdes complexas vém sendo associadas a interrupcdo de conexdes entre o
cerebelo e dreas corticais. A radioterapia, responsavel pelo aumento da sobrevida em casos de
tumores malignos, possui acdo neurotoxica sobre o SNC em desenvolvimento. O objetivo do
presente estudo € investigar o funcionamento neuropsicoldgico e académico de criancas e
adolescentes sobreviventes de tumores de fossa posterior. A pesquisa foi subdividida em trés
estudos: 1) Caracterizacdo da capacidade intelectual de pacientes pediatricos diagnosticados
com tumores de fossa posterior; 2) Investigacdo das funcdes executivas em pacientes
pediatricos sobreviventes de tumores de fossa posterior e; 3) Proposi¢do de modelo conceitual
para explicar o perfil neuropsicologico de criancas e adolescentes submetidas a radiacio
craniana. 37 sujeitos com idades entre seis e 16 anos compuseram o grupo clinico e 24
sujeitos saudaveis compuseram grupo controle, pareados 1:1 segundo sexo, idade, tipo de
escola e nivel socioecondmico dos participantes dos estudos 2 e 3. Os participantes passaram
por avaliacdo neuropsicolégica, com resultados analisados por ferramentas estatisticas
descritivas e inferenciais e andlise clinico-qualitativa. No estudo 1, criangas submetidas a
radioterapia apresentaram desempenho significativamente inferior ao de criancas submetidas
apenas a neurocirurgia em todos os dominios intelectuais, notadamente os ndo-verbais e
velocidade de processamento. O dominio ndo verbal revelou diferencas significativas em
funcdo do tipo de tratamento, enquanto o dominio verbal acarretou diferencas significativas
em fun¢do da escolaridade materna, revelando dissociacdo quanto aos dominios cognitivos

mais afetados pelo tumor e pelo tratamento, e aqueles mais impactados por fatores
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socioculturais. Criangas diagnosticadas tardiamente apresentaram pior desempenho,
contradizendo estudos anteriores. O estudo 2 revelou alteracdes executivas nos dominios da
memoria de trabalho, inibicdo, flexibilidade e planejamento em ambos os grupos clinicos.
Criancas submetidas a radioterapia apresentaram mais dominios afetados e prejuizos mais

severos. Criancas tratadas apenas com neurocirurgia apresentaram dificuldades restritas a

oo

tarefas com demandas executivas mais sofisticadas, enquanto criangas submetidas
radioterapia apresentaram dificuldades nestes e em tarefas mais simples. O estudo 3
apresentou importantes resultados em direcdo a compreensao do perfil neuropsicolégico de
criancas submetidas a radioterapia. Os dados sugerem que a desmielinizacdo provocada pela
radioterapia acarreta alteracoes tipicas de lesdes do hemisfério direito, em padrao semelhante
ao perfil do Transtorno Nao-Verbal de Aprendizagem (TNVA). As reflexdes tedricas
resultantes da interpretacdo dos dados levaram a proposi¢do de modelo conceitual,
compreensivo e sist€émico como hipdtese explicativa para a emergéncia do perfil
neuropsicolégico apresentado por sobreviventes de meduloblastoma. Espera-se que o estudo
estimule o interesse pelo aprofundamento da compreensao acerca das dificuldades e desafios
enfrentados por essa populagao, visando contribuir para a proposi¢ao de politicas publicas que
promovam a reinsercao social e académica das criangas apds o tratamento, bem como para a
criacdo de programas de intervencdo que garantam a melhoria da qualidade de vida dos
sobreviventes.

Palavras-chave: tumores de fossa posterior; meduloblastoma; neuropsicologia; oncologia

pediatrica; transtorno nao-verbal de aprendizagem.
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Abstract

Cancer is the leading cause of death among Brazilian children, and 12.600 cases are estimated
for 2017. Central nervous system (CNS) tumors are the most common on childhood, from
which 60% arise in cerebellum or adjacent structures of posterior fossa. The lesion and
treatment affect CNS functioning, and alterations in higher order functions have been related
to the interruption of important connections between the cerebellum and cortical areas.
Radiotherapy is responsible for increasing survivorship in malignant tumor cases, but it also
promotes neurotoxic effects to the developing CNS. This study aimed to investigate
neuropsychological and academic functioning in survivors of posterior fossa tumors. The
research was subdivided into three studies: 1) Description of intellectual performance of
pediatric patients diagnosed with posterior fossa tumors; 2) Investigation of executive
functions in pediatric survivors of posterior fossa tumors and; 3) Proposal of a conceptual
model to explain the neuropsychological profile of children and adolescents submitted to
cranial radiation. 37 subjects aged 6-16 integrated clinical group, and 24 subjects formed a
healthy control group matched 1:1 with the participants of studies 2 and 3 according to sex,
age, type of school and socioeconomic level. Participants were submitted to
neuropsychological evaluation and results were analyzed through descriptive and inferential
statistical tools and clinic-qualitative analysis. In the first study, children who underwent
radiotherapy had significantly lower performances on intellectual domains compared to
children only surgically treated, mainly in nonverbal and processing speed domains.
Nonverbal domain revealed significant differences according to treatment modality, while
verbal domain led to significant differences according to mother educational level, which
reveals a dissociation regarding to the domains more strongly affected by the tumor and the

treatment, and the domains more affected by sociocultural factors. Children diagnosed later
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showed lower performances, which disagree with previous studies. The second study revealed
executive impairments on both clinical groups in terms of working memory, inhibition,
flexibility and planning. Children submitted to radiotherapy showed a broader range of
affected domains and the most serious impairments compared to children who did not
undergo radiotherapy. These children showed difficulties only in measures with more
sophisticated executive demands, while children submitted to radiotherapy also presented
impairments in more simple executive tasks. The third study presented important results
towards the comprehension of the neuropsychological profile of children submitted to cranial
radiation therapy. Data suggest that demyelination caused by radiotherapy leads to right
hemisphere typical impairments, in a pattern which is similar to the Nonverbal Learning
Disability (NLD) profile. Theoretical reflections resulting from data interpretation led to the
proposition of a conceptual, comprehensive and systemic model as an explanation hypothesis
to the emergency of childhood medulloblastoma neuropsychological profile. It is expected
that this study encourage research interest towards the understanding of difficulties and
challenges faced by this population, in order to contribute to the creation of public policies
which enable children’s social and academic reinsertion after treatment, as well as to the

creation of intervention programs which ensure the improvement of survivors’ quality of life.

keywords: posterior fossa tumors; medulloblastoma; neuropsychology; pediatric oncology;

nonverbal learning disability.
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Resumen

El cancer es la primera causa de muerte de nifios en Brasil, con 12.600 casos estimados para
2017. Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son los mas usuales en la nifiez y 60%
atingen cerebelo y adyacencias en la fosa posterior. La lesion y el tratamiento tienen impacto
en el SNC y las modificaciones en las funciones complejas han sido relacionadas a la
interrupcion de las conexiones entre el cerebelo y éreas corticales. La radioterapia,
responsable por el aumento de la sobrevida en los casos de tumores malignos, posee accion
neurotoxica sobre el SNC en desarrollo. El objetivo de este estudio es investigar el
funcionamiento neuropsicolégico y académico de nifios y adolescentes supervivientes de
tumores de la fosa posterior. La investigacion ha sido repartida en tres estudios: 1) La
caracterizacion de la capacidad intelectual de pacientes pediatricos que han sido
diagnosticados con tumores de fosa posterior; 2) La investigacion de las funciones ejecutivas
en pacientes pediatricos supervivientes de tumores de fosa posterior y; 3) La proposicion de
un modelo conceptual para explicar el perfil neuropsicolégico de nifios y adolescentes que
han sido sometidos a la radiacion craniana. 37 personas cuya edad era entre seis y dieciséis
afios formaron parte del grupo clinico y veinticuatro personas saludables formaron parte del
grupo de control, emparejados en la proporcion 1:1 segin el sexo, edad, tipo de escuela y
nivel socioeconémico de los participantes de los estudios 2 y 3. Ellos se han sometido a una
evaluacion neuropsicolégica, cuyos resultados han sido analizados por herramientas
estadisticas descriptivas e inferenciales y andlisis clinico-cualitativo. En el estudio 1, nifios
sometidos a radioterapia han ensefado desempeno significativamente inferior al de nifios
sometidos apenas a la neurocirugia en todos los dominios intelectuales, en especial los no-
verbales y la velocidad de procesamiento. El dominio no-verbal ha revelado diferencias

significativas en funcion del tipo de tratamiento, mientras el dominio verbal ha ensehado
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diferencias significativas en funcién del nivel de escolaridad de la madre, evidenciando la
disociacion cuanto a los dominios cognitivos mas atingidos por el tumor y por el tratamiento
y aquellos mas impactados por los factores socioculturales. Nifios diagnosticados tarde han
presentado peor desempefio, lo que contradice los estudios anteriores. El estudio 2 ha revelado
alteraciones ejecutivas en los dominios de la memoria de trabajo, la inhibicién, la flexibilidad
y planteamiento en ambos los grupos clinicos. Niflos sometidos a radioterapia han presentado
mas dominios afectados y lesiones més graves. Nifios tratados apenas con neurocirugias han
presentado dificultades restrictas a tareas que tenian demandas ejecutivas mas sofisticadas,
mientras nifios sometidos a radioterapia han presentado dificultades en estos y en tareas mas
sencillas. El estudio 3 ha ensefiado importantes resultados hacia la comprension del perfil
neuropsicolégico de nifios sometidos a radioterapia. Los datos indican que la desmielinizacién
ocasionada por la radioterapia genera alteraciones tipicas de lesiones en el hemisferio
derecho, en un patrén semejante al del Trastorno de Aprendizaje No Verbal (TANV). Las
reflexiones tedricas resultantes de la interpretacion de los datos han llevado a cabo la
proposicién de un modelo conceptual, comprensivo y sistémico como hipdtesis explicativa
para el surgimiento del perfil neuropsicolégico encontrado en supervivientes de
meduloblastoma. Esperamos que el estudio estimule el interés por la profundizaciéon de la
comprension de las dificultades y desafios enfrentados por esta poblacidn, con vistas a la
contribucion en la proposicién de politicas publicas que promocionen la reinsercion social y
académica de los nifios tras el tratamiento, asi como la creacidon de programas de intervencion
que garanticen la mejora de la calidad de vida de los supervivientes.

Palabras clave: tumores de fosa posterior; meduloblastoma; neuropsicologia; oncologia

pediatrica; trastorno de aprendizaje no verbal.
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1. Consideracoes iniciais

2z

A neuropsicologia é um campo de investigacdo de natureza multidisciplinar que
estuda o relacionamento entre cogni¢do, comportamento e atividade do sistema nervoso em
condi¢des normais ou patoldgicas (Ciasca, Guimardes & Tabaquim, 2006). Este campo de
estudo possui trés objetivos principais: 1) objetivo fundamental — o estudo das relacdes entre
processos psicoldgicos e a organizacdo do sistema nervoso; 2) objetivo clinico — o
desenvolvimento e a aplicacdo de procedimentos de diagndstico neuropsicolégico e; 3)
objetivo aplicado — a criacdo e aplica¢dao de procedimentos de reabilitacdo em caso de lesdes
e/ou disfungdes cerebrais (Capovilla & Capovilla, 2007).

Embora haja registros do estudo da Neuropsicologia que remontam ao inicio do século
XX, no Brasil esta area foi regulamentada como especializacao do psicélogo apenas no ano de
2004, através da Resolucdo n° 02/2004 do Conselho Federal de Psicologia. Atualmente, a
neuropsicologia se constitui como uma area em crescente expansao no Brasil e no mundo,
cujo papel na investigacio de lesdes ou disfuncdes cerebrais vem sendo largamente
reconhecido na comunidade cientifica. Este crescimento se da, principalmente, como resposta
as constantes demandas de investigacao e intervencao em situagdes de lesdes e/ou disfuncdes
cerebrais que se apresentam na pratica clinica e educacional, bem como pela necessidade de
proposicao de estratégias de intervengao efetivas e capazes de contribuir para a minimizagao
do impacto de tais prejuizos sobre o funcionamento cognitivo, aprendizagem e execugao de
atividades de vida diaria por parte dos sujeitos afetados.

Em criancas com alteragcdes cerebrais, este estudo se configura em uma proposta
desafiadora, tendo em vista que esta populacdo apresenta peculiaridades importantes,
resultantes da complexidade inerente a propria condi¢do de desenvolvimento e do

atravessamento deste processo por uma condicdo patoldégica que promove desvios
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fundamentais ao processo normal de maturacao e desenvolvimento através da incorporacao de
mecanismos de reorganizacdo (Mello et al., 2006). Assim, a tarefa naturalmente complexa
representada pelo estudo do funcionamento cognitivo cujo substrato funcional e estrutural é
um sistema nervoso em desenvolvimento, torna-se ainda mais complexa por acrescer ao
fenomeno a interposicdo de alteracdes lesionais ou disfuncionais que modificam o
neurodesenvolvimento (Mello et al., 2006).

A neuropsicologia do desenvolvimento se encarrega de tal investigacdo, tendo em
vista que essa area tem como objetivo a compreensdo das relacdes entre o cérebro e o
desenvolvimento infantil no transcurso da maturagdo do sistema nervoso e da inser¢do da
crianca em um ambiente sociocultural especifico, seja em condi¢cdes normais ou patologicas
(Miranda & Muszkat, 2004).

A infancia € um periodo marcado por grandes mudangas no contexto do
desenvolvimento neuroldgico, cognitivo e neuropsicolégico. O funcionamento cognitivo,
mais especificamente, ndo € uma entidade estatica ao longo do desenvolvimento: a interagao
entre os processos bioldgicos que permeiam a maturacdo do SNC e a insercao do sujeito em
ambiente sociocultural especifico resultam em estrutura e funcionamento cerebral dindmicos,
que acompanham as transformacdes anatomicas, fisiolégicas e neuroquimicas que ocorrem
nas estruturas nervosas (Mello et al., 2006). Esta constatacdo implica que as lesdes
neuroldgicas na infancia tém expressdo clinica bastante distinta das que ocorrem em idade
adulta, uma vez que, no cérebro infantil, as etapas maturacionais ainda estdo em curso, a
especializacdo hemisférica ainda nao se encontra consolidada e, portanto, a topografia
funcional do cérebro ainda ndo se encontra plenamente estabelecida. Por essa razdo, as
alteracdes cognitivas resultantes de dano cerebral na infincia dependerdo da interacdo

complexa de diversos fatores (Garcia, 2011).
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Entre os fatores apontados acima, destacam-se a natureza, localizagdo e extensao da
lesdo, a inser¢do sociocultural da crianga, a qualidade e a quantidade de estimulagdo
ambiental, a idade da crianga e o contexto maturacional do SNC quando do evento lesional.
Em atuacdo conjunta, tais varidveis exercem importante papel no processo de reorganiza¢ao
do cérebro, determinando o curso de seu desenvolvimento apds uma lesdao, podendo gerar os
mais diversos perfis cognitivos. Em muitos casos de lesdo, gragas ao potencial de
reorganizacdo neural, resiliéncia, nivel de estimulagdo e investimento em programas de
reabilitacdo, o desenvolvimento pode progredir sem grandes impactos cognitivos (Palmer,
2008). Entretanto, em outros casos, as lesdes podem produzir efeitos deletérios ao
desenvolvimento cognitivo e a qualidade de vida da crianca (Mello et al., 2006; Palmer,
2008).

Tal contexto torna crucial o planejamento de programas de intervengdo adequados as
singularidades desta populagao, tarefa que pressupde aprofundamento a respeito da realidade
investigada através do estabelecimento de rigorosas e refinadas estratégias de avaliacdo. Tais
estratégias devem levar em consideracdo o carater dindmico do neurodesenvolvimento, os
processos maturacionais e as mudangas cognitivas em curso quando do advento de alteracdes
cerebrais na infancia, bem como o entorno sociocultural em que a crianga se encontra
inserida.

Embora grandes avangos tenham sido obtidos no que diz respeito a neuropsicologia do
desenvolvimento em condicdes tipicas, ainda ha muito a avancar quanto ao estudo do
neurodesenvolvimento em condi¢des patologicas. Dentre as patologias que acometem a
infancia, o cancer € uma das condi¢des a serem mais bem compreendidas e vem surgindo nas
ultimas décadas como importante foco de atencdo para a neuropsicologia do

desenvolvimento.
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A primeira razdo da qual decorre este interesse consiste na incidéncia da doenga na
faixa pediatrica: dados do Instituto Nacional de Cancer — INCA (2015) estimaram que a
incidéncia de céncer infantil no Brasil para o biénio 2016-2017 representa 3% de todos os
diagnosticos oncolédgicos, perfazendo a estimativa anual de cerca de 12.600 casos novos de
cancer em criancas e adolescentes, dentre os quais se destacam os diagnosticos de Leucemia
Linféide Aguda (LLA), e Tumores de Sistema Nervoso Central (SNC). A segunda razao
consiste na implicagdo direta dos tumores de SNC e da LLA e seus tratamentos sobre a
organizacdo e o funcionamento do SNC. E, por fim, a terceira razdo consiste no aumento
significativo nos indices de sobrevida de criangas com cancer e na necessidade de se garantir
a qualidade de vida desta populag¢do quando de seu retorno as atividades académico-sociais.

Anteriormente a década de 1960, o progndstico das criangas com tumores cerebrais
era de tal modo desfavoravel que os possiveis efeitos tardios adversos de seu tratamento nao
eram sequer notificados. Dessa forma, diante do esforco pela sobrevida, neste periodo as
sequelas do tratamento oncoldgico ndo consistiam em fonte de preocupacdo para os
profissionais. Contudo, se, por um lado, ao longo dos ultimos 30 anos se observam
expressivos progressos na eficicia dos protocolos de tratamento e, consequentemente,
aumento significativo nos indices de sobrevida de criangas com cancer, por outro lado, vem se
tornando cada vez mais evidente a presenca de sequelas cognitivas resultantes da comprovada
neurotoxicidade do tratamento antineoplasico direcionado ao SNC (Butler & Haser, 2006;
Moxon-Emre et al., 2014; Nathan et al., 2007).

Na medida em que hoje a doenca € considerada potencialmente curavel, evidencia-se
que o alcance desta sobrevida por vezes ocorre a custa de importantes prejuizos ao
desenvolvimento cognitivo, que comumente culminam por incluir tais criancas em subgrupo
de criangas com necessidades educacionais especiais. Atualmente, o foco dos profissionais de

saide tem sido a busca pela maior qualidade de vida das criancas sobreviventes, através do
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interesse pela compreensdo, prevencdo e/ou minimizacdo de sequelas comumente
experimentadas por essa populagdo nos dominios psicoafetivos, sociais e cognitivo-
académicos (Duffner, 2010; Gudrunardottir et al., 2014; Hazin, Dellatolas, Garcia, Pedrosa
& Pedrosa, 2010, 2011; Hazin et al., 2014; Hazin et al., 2015; Palmer, Reddick & Gajjar,
2007; Rieken et al., 2011).

Meu interesse por esta area de pesquisa remonta ao ano de 2007, quando pude
participar da implantagdo do Laboratério de Pesquisa e Extensdo em Neuropsicologia da
UFRN (LAPEN-UFRN), do qual faco parte até a presente data. Em seus primeiros anos, o
LAPEN estabeleceu parceria com o Centro de Hematologia e Oncologia Pediatrica
(CEHOPE) em Recife/PE, através da qual foi possivel a realizagao de atividades de pesquisa e
extensdo, com destaque para a implantacdo e estruturacdo do servigo de neuropsicologia na
institui¢do. Assim, pude contribuir ativamente com o desenvolvimento de uma rotina de
avaliacdo e acompanhamento neuropsicologico para criangas e adolescentes com diagnéstico
ou em remissdo de LLA e tumores de fossa posterior, os quais atualmente se encontram
incorporados ao protocolo clinico de atendimento a este publico.

Em 2008, obtive a aprovacdo no curso de Mestrado do Programa de Pés-Graduacao
em Psicologia da UFRN, propondo o projeto Investigacdo da capacidade intelectiva de
pacientes pedidtricos diagnosticados com tumores de fossa posterior, estudo pioneiro sobre o
fenomeno na realidade brasileira. Esta experiéncia permitiu a minha aproximag¢do com os
diversos obstaculos que atravessam a cura do cancer infantil no Brasil, notadamente em
localidades distantes dos grandes centros urbanos, as quais, em geral, encontram-se em
desvantagem no que diz respeito ao acesso a servigos de saide e educacdo de qualidade.

A defasagem socioecondmica que afeta regides como o interior do Nordeste repercute
no nivel educacional e na saide da populacdo e, por sua vez, acarreta impacto negativo no

diagnéstico e no tratamento do cancer infantil. O diagnéstico tardio, o agravamento dos
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quadros clinicos em decorréncia deste atraso (que, por sua vez, acarreta a necessidade de
tratamentos mais agressivos), as altas taxas de mortalidade e os altos indices de abandono do
tratamento ainda se configuram como desafios a serem vencidos nestas regides. Estes
indicadores acabam também por repercutir negativamente na possibilidade de reabilitacao em
caso de sobrevida, podendo contribuir para o agravamento das dificuldades cognitivas
experimentadas pelas criangas sobreviventes (Hazin et al., 2011; Lins, 2005; Palmer, 2008).

Adicionalmente, ao longo da realizacdo da pesquisa de mestrado entre os anos de 2009
e 2010, foi possivel corroborar dados apontados pela literatura especializada de que parcela
significativa das criangas diagnosticadas com tumores de fossa posterior — notadamente
aquelas submetidas a tratamento quimioterdpico e radioterdpico — experimentam prejuizos
cognitivos e importantes dificuldades escolares e psicossociais advindas tanto da doenga em si
quanto das intervencgdes terapé€uticas realizadas, cuja repercussdo académico-social encontra-
se intimamente associada a sua insercao sociocultural e aos fatores acima aludidos (Garcia,
2011).

Nesse interim, foi possivel perceber a necessidade de se aprofundar as investigacdes
do funcionamento cognitivo dessa populacdo, uma vez que medidas de aferi¢ao da capacidade
intelectual, como as Escalas Wechsler, embora tenham comprovada qualidade e sejam
largamente utilizadas, sdo insuficientes para detectar todo o espectro de alteragdes cognitivas
apresentadas por essa populacao. Embora o QI, os indices fatoriais e os subtestes tenham sido
uteis na deteccdo de alteracdes mais evidentes e tenham fornecido importantes
direcionamentos para a investigacdo complementar dos dominios cognitivos afetados pelo
tratamento dos tumores de fossa posterior, 0s substratos cognitivos subjacentes ao cOmputo
dos escores de capacidade intelectual podem ndao ser plenamente identificados através de

medidas dessa natureza (Mabbott, Penkman, Witol & Strother, 2008).
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Outra fragilidade de medidas de QI diz respeito ao uso de escores normativos
padronizados, que mascaram o desenvolvimento cognitivo ao longo da ontogénese. Isso
ocorre porque o QI € um construto tedrico calculado mediante padrdes normativos etérios, de
modo que um QI de 100 corresponde a inteligéncia média esperada a partir de comparagdes
de uma dada crianga com o seu grupo etario. Progressos cognitivos obtidos pelas criangas em
desenvolvimento sdo corrigidos de forma a conferir relativo grau de estabilidade a medida de
inteligéncia ao longo da vida do sujeito, eliminando qualquer diferenca entre um nivel de
desenvolvimento intelectual e outro, bem como entre a capacidade intelectual de individuos
dentro de uma mesma faixa etéria.

Assim, o uso do QI para discernir padrdes de crescimento intelectual ou a relacao
desenvolvimental entre diferentes aspectos do funcionamento cognitivo ndo é viavel (Fry &
Hale, 2000). A ndo especificidade do QI na deteccdo de alteracdes cognitivas fundamentais,
bem como o uso de escores normativos, justificam a recomendacdo de que o QI ndo seja
utilizado como unico parametro para a realizacdo de diagndsticos neuropsicoldgicos,
notadamente entre criangas e adolescentes com lesdes cerebrais (Garcia, 2011; Mabbott et al.,
2008).

Os resultados de minha dissertacao de mestrado, concluida no ano de 2011, bem como
as reflexdes por ela suscitadas, foram publicadas em capitulo de livro e periddicos de

divulgacdo cientifica, dentre os quais se destacam:

. Hazin, 1., Garcia, D., Gomes, E., Leite, D., Balaban, B., Guerra, A., & Vilar, C.
(2015). Desempenho Intelectual Pos Tratamento de Céancer: Um Estudo com
Criangas. Psicologia: Reflexdo e Critica, 28(3), 565-573. doi:10.1590/1678-
7153.201528315;

. Garcia, D., Gomes, E. R. O., Garcia, B. B., Silva, D. S. L., & Hazin, 1. (2014).
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Neuropsicologia e Oncologia Pediétrica: um didlogo em emergéncia. Interagdo
em Psicologia, 18(3), 353-363;

. Hazin, 1., Garcia, D., Gomes, E., Garcia, B. B., Leite, D., Guerra, A., &
Pedrosa, A. (2014). Treatment Related Cognitive Impairment in Pediatric
Oncology Patients: A Brazilian Experience. Journal of Nuclear Medicine &
Radiation Therapy, 05(02), 1-9. doi:10.4172/2155-9619.1000174;

. Hazin, I., Dellatolas, G., Garcia, D., Pedrosa, F., & Pedrosa, A. (2011).
Intellectual impairment after treatment for medulloblastoma and astrocytoma in
childhood: the  Brazilian experience. Journal  of  Pediatric
Hematology/oncology, 33(7), 506-515. doi:10.1097/MPH.0b013e3182260e7c;

. Hazin, I., Dellatolas, G., Garcia, D., Pedrosa, F., & Pedrosa, A. (2010).
Intellectual aspects of cognitive performance in children after treatment for
medulloblastoma and astrocytoma. Psychology & Neuroscience, 3(2), 183-187.
doi: 10.3922/j.psns.2010.2.007

As dificuldades que perpassaram a realizacdo da pesquisa mencionada, notadamente

no que diz respeito ao desafio imposto pela utilizagdo de instrumentos normativos
desenvolvidos com base no desenvolvimento cognitivo tipico junto a criancas com lesdo
cerebral, fizeram emergir reflexdes a respeito da necessidade de refinamento do processo de
diagnostico neuropsicoldgico, para que os instrumentos e técnicas sejam capazes de subsidiar
de forma mais acurada a criacdo de programas de reabilitacdo voltados para criangas com
tumores de fossa posterior.

Assim, no ano de 2012, obtive aprovagdo para o curso de Doutorado pelo Programa de

P6s-Graduacdo em Psicologia da UFRN, com proposta de pesquisa intitulada Caracterizagdo
do perfil neuropsicologico e académico de criancas e adolescentes sobreviventes de tumores

de fossa posterior, cujo objetivo foi investigar o funcionamento neuropsicolégico de criancas
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diagnosticadas com tumores de fossa posterior, englobando os dominios cognitivo, afetivo e
comportamental, ampliando o espectro de funcdes neuropsicoldgicas investigadas e o nimero
de sujeitos participantes, de modo a obter resultados mais representativos da realidade desta
populagao.

A opcdo por desenvolver este estudo inicialmente na cidade de Natal/RN ocorreu
devido a caréncia de estudos junto as criangas desta capital e de cidades vizinhas, bem como
devido ao anseio de contemplar a populacdo de nossa regido, possibilitando parcerias e
cooperacdes entre a universidade e servicos de atencdo a saide do municipio, conforme se
preconiza como papel social da institui¢ao universitaria.

A partir do segundo semestre de 2015, o alcance da coleta de dados foi ampliado para
a cidade de Jodao Pessoa/PB, tendo em vista as dificuldades no acesso as criangas
sobreviventes nos servigcos de Natal/RN e a necessidade de se garantir uma amostra mais
representativa. Sendo assim, foram obtidas anuéncias para a realizagdo deste estudo no
Complexo de Pediatria Arlinda Marques e no Hospital Napoledo Laureano, ambos sediados
em Joao Pessoa/PB.

Ao longo da execugao do projeto, ficou evidente a necessidade de avancos na oferta de
um servico de aten¢do neuropsicoldgica integral a esta populacdo, de modo a transcender
iniciativas pontuais de pesquisa e transformar este trabalho em um servico permanente a
disposi¢do das criangas com cancer no estado, que até entdo nao dispunha de servicos desta
natureza em suas unidades de oncologia pediatrica. Dessa forma, paralelamente ao
desenvolvimento desse estudo, ao final do ano de 2014 foi submetida uma proposta de
extensdo com vistas a implantacdo de servigos de neuropsicologia nas principais unidades de
oncologia pediatrica na cidade de Natal/RN, a saber, a Liga Norte-Riograndense Contra o
Cancer e o Hospital Infantil Varela Santiago, hospitais de referéncia no atendimento a

criancas e adolescentes com cancer no estado do Rio Grande do Norte.
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A proposta foi aprovada com mérito, tendo sido contemplada com recursos financeiros
e bolsas de extensao para alunos de graduacdo. Portanto, a iniciativa de pesquisa foi ampliada
de forma a abranger também ag¢des de extensao e ensino, vinculando profissionais de diversas
areas de conhecimento e estudantes de graduacdo e pds-graduacdo. A implantagdo deste
servico foi de extrema importancia também para o estreitamento de relagdes junto as equipes
de saide e para a viabilizacdo do acesso aos dados das criangas participantes do estudo,
permitindo ainda a ampliacdo dos espacos de discussdo e investigacao junto aos profissionais
que acompanham esses pacientes.

No ambito do curso de Doutorado, as publicacdes realizadas até o momento estdo

descritas abaixo:

. Hazin, 1., & Garcia, D. (2016). Neuropsicologia dos tumores de fossa posterior.
In J. F. Salles, V. G. Haase, & L. F. Malloy-Diniz (Orgs.), Neuropsicologia do
desenvolvimento: infancia e adolescéncia. (pp 74-80). Porto Alegre: Artmed.

. Garcia, D., Gomes, E., & Hazin, 1. White matter integrity in survivors of

childhood cancer: a critical review (em elaboragio).

Vale salientar que se encontra em fase de constru¢do uma cartilha voltada para pais e
professores de criangas com LLA e tumores de SNC nos hospitais parceiros, bem como ao
final da pesquisa pretende-se publicar pelo menos cinco artigos em periddicos cientificos, de
modo a contemplar maior detalhamento acerca das fungdes cognitivas investigadas junto as
criangas.

Ressalta-se também que a presenca frequente de queixas de dificuldades escolares
dentre os sobreviventes de tumores de fossa posterior destaca a oncologia pediatrica como
importante fonte de demanda para a neuropsicologia, em todas as suas areas de atuacdo, e

justifica a relevancia do presente estudo. No que diz respeito a pesquisa, salienta-se a escassez
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de estudos brasileiros que caracterizem e evidenciem os efeitos neuropsicoldgicos,
académicos e comportamentais associados ao adoecimento e/ou aos protocolos de tratamento
utilizados no pais. No que tange ao objetivo clinico, ressalta-se a necessidade do refinamento
do processo de diagnostico neuropsicoldgico diante destes quadros patologicos especificos,
constatacdo que evidencia a necessidade de se desenvolver instrumentos adaptados as
demandas desta populagdo, tendo em vista que os instrumentos neuropsicolégicos
normatizados disponiveis atualmente ndo as contemplam em sua totalidade. E, por fim, no
que diz respeito a neuropsicologia aplicada, destaca-se a insuficiéncia de programas
institucionais de acompanhamento neuropsicolégico (contemplando avaliacdo e intervengao)
e suporte educacional especializado para este subgrupo de criancas, como decorréncia do
parco conhecimento disponivel a respeito da realidade desta populacdo no Brasil.

A partir desse panorama, foram delineados os objetivos expostos na proxima se¢ao.
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2. Objetivos
2.1. Objetivo Geral
Investigar o funcionamento neuropsicoldgico e académico de criangas e adolescentes

sobreviventes de tumores de fossa posterior.

2.2. Objetivos especificos
o Investigar a capacidade intelectual de criangas e adolescentes sobreviventes de
tumores de fossa posterior, bem como a sua relagdo com as seguintes variaveis clinicas
e sociodemograficas:
o Tipo de tratamento;
o Idade da crianca/adolescente ao diagndstico;
o Nivel de escolaridade da mae;
o Investigar as funcdes executivas de criangas e adolescentes sobreviventes de tumores
de fossa posterior;
o Desenvolver um modelo conceitual sistémico para explicar o perfil neuropsicoldgico
apresentado por criangas e adolescentes submetidos a radioterapia craniana;
o Investigar o papel do cerebelo na emergéncia de alteragdes cognitivas encontradas em
criangas e adolescentes com tumores de fossa posterior;
o Investigar o impacto do tratamento quimioterdpico e radioteripico sobre o
funcionamento cognitivo de criancas e adolescentes sobreviventes de tumores de fossa

posterior.
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3. Método

Nesta secdo sera apresentado o delineamento metodoldgico geral do estudo.

3.1. Instituicoes participantes

O estudo ora apresentado foi realizado em hospitais publicos de referéncia em
oncologia pediatrica nas cidades de Natal/RN (Hospital Infantil Varela Santiago e Liga Norte-
Riograndense Contra o Cancer) e Jodo Pessoa/PB (Complexo de Pediatria Arlinda Marques e
Hospital Napoledao Laureano), entre os anos de 2010 e 2016. Em consonancia com a
Resolugdo n°® 466/12 do Conselho Nacional de Saidde (CNS), que regulamenta as pesquisas
envolvendo o ser humano, o estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte e da Liga Norte-Riograndense Contra o Cancer', bem como

obteve anuéncia concedida pelas quatro instituicdes mencionadas para a sua realizacao.

3.2. Participantes

Através de consulta a prontudrios e recrutamento ambulatorial mediante anuéncia das
institui¢des, foram identificadas nas institui¢des participantes 217 criangas e adolescentes com
registro de diagnostico de tumores de SNC.

Partindo-se dessa lista de pacientes, os participantes do presente estudo foram
selecionados a partir dos seguintes critérios: 1) diagnostico de tumor de fossa posterior
localizado no cerebelo e/ou no IV ventriculo; 2) submissdo a protocolo de tratamento padrdao
para estas enfermidades (para criancas com tumores de curso clinico predominantemente
benigno, como o astrocitoma pilocitico, apenas a neurocirurgia, € para crian¢as com tumores
malignos, como o meduloblastoma, a neurocirurgia acrescida de quimioterapia sistémica e

radioterapia cranio-espinhal seguida de reforco em fossa posterior ou leito tumoral (dose total

"' CAAE 31266814.6.0000.5537, parecer n° 810.767, de 03/09/2014 e CAAE 31266814.6.3001.5293, parecer n°
861.284, de 03/11/2014.
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de 54-56 Gy); 3) idade entre seis e 16 anos no momento do recrutamento e; 4) consentimento
da participagdao das criancas e adolescentes por parte de pais ou responsaveis, através da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Como critérios de exclusao, adotou-se: 1) diagndstico de tumor em outras localidades
da fossa posterior; 2) presenca de sequelas neurologicas que inviabilizassem a submissao aos
instrumentos de avaliacdo psicoldgica e neuropsicologica; 3) idade inferior a seis anos ou
superior a 17 anos no momento da avaliagdo; 4) presenca de problemas de visd@o ou audicdo
ndo corrigidos; 5) presenga de outros quadros neuroldgicos, transtornos psiquiatricos ou de
aprendizagem e; 6) ndo consentimento da participag¢do da crianca ou adolescente por parte de
pais ou responsaveis, ou a recusa por parte do proprio sujeito.

Ressalta-se que o efetivo limitado de participantes se justifica pela gravidade dos
quadros e altas taxas de mortalidade associadas, pela elevada presenca de sequelas
neurologicas que inviabilizaram a inclusdo de todas as criangas sobreviventes, pela
dificuldade de estabelecer contato com os responsaveis devido a desatualizacdo do cadastro
junto aos hospitais e pelo significativo nimero de criangas procedentes de municipios
interioranos, fator que, somado a desatualizagdo cadastral, inviabilizou o recrutamento de
numero significativo de participantes.

Do total de criancas e adolescentes obtidos através do levantamento junto aos
hospitais, 180 foram excluidas do estudo, devido as seguintes situagdes: 1) 94 possuiam
diagnostico de tumores de SNC em outras localidades; 2) 5 ainda estavam em tratamento no
momento do recrutamento; 3) 14 apresentaram metéstase, recidivas ou sequelas graves que
inviabilizaram a participa¢do no estudo; 4) 4 apresentavam outros quadros diagndsticos em
comorbidade (transtornos psiquiatricos ou outros quadros neuroldgicos); 5) 16 nao atenderam

aos critérios de idade; 6) 16 ndo foram localizadas e; 7) 31 vieram a Obito.
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Portanto, foram selecionadas 37 criancas e adolescentes diagnosticados com
meduloblastoma ou astrocitoma pilocitico de fossa posterior. As criancas e adolescentes
participantes do grupo clinico foram inicialmente subdivididas em dois grupos: G1) 19
criancas e adolescentes com tumores de progndstico favoravel e curso clinico relativamente
benigno, submetidos apenas a neurocirurgia e; G2) 18 criangas e adolescentes com tumores
malignos, submetidos a neurocirurgia, quimioterapia sist€mica e/ou radioterapia cranio-
espinhal (36 Gy nas vias cranio-espinhais, seguida de dose adicional de refor¢o em fossa

posterior, resultando num total de aproximadamente 54 a 56 Gy). A tabela 1 apresenta as

caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos participantes dos dois grupos clinicos:

Tabela 1 — Dados clinicos e sociodemogrdficos das criancas e adolescentes participantes dos

grupos clinicos

G1 G2
Variaveis NC NG, QT e RT
n=19; 51,3%) (n=18; 48,7%)
Diagnéstico Astrocitoma (n=20) 19 1
Meduloblastoma (n=17) 0 17
Sexo Masculino (n=20) 11 9
Feminino (n=17) 8 9
. L. Faixa 2-14 1-13
Idade ao diagndstico (anos) Média/DP 7.42/3,32 7,11/3,98
Idade na avaliacdo (anos) Faixa 7-15 7-16
Média/DP 11,21/2,39 11,39/3,05
Tempo diagnéstico-avaliacdo (anos) Faixa 1-9 1-12
Média/DP 3,11/2,92 3,67/2,93

Nota: DP=Desvio-padriao; NC=neurocirurgia; QT=quimioterapia; RT=radioterapia.

Um terceiro grupo (G3) foi formado com a participacdo de 24 criangas e adolescentes
sauddveis, sem histdrico de alteracdes neuroldgicas ou psiquidtricas, selecionados a partir de
pareamento 1:1 com parte dos participantes dos grupos clinicos segundo sexo, idade (em
anos), tipo de escola (publica ou privada) e nivel socioecondmico. Essas criancas e

adolescentes, portanto, compuseram um grupo controle espelhado a ser comparado com os
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grupos clinicos, visando minimizar a interferéncia de questdes envolvendo a qualidade da
escolarizacdo, a estimulacdo materna e o nivel socioecondmico, fatores que sabidamente
exercem impacto sobre o desenvolvimento cognitivo.

Como critérios de inclusdo para o grupo controle (G3), foram adotados: 1)
preenchimento dos critérios etarios, de sexo, de tipo de escola e de nivel socioecondmico para
o pareamento espelhado com participantes dos grupos clinicos; 2) auséncia de histérico de
alteracdes neuroldgicas, psiquiatricas, transtornos ou graves dificuldades de aprendizagem; 3)
auséncia de problemas de visdo e/ou audicdo ndo corrigidos e; 4) consentimento da
participacao da crianca ou adolescente por parte de pais ou responsaveis, através da assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Como critérios de exclusdo para G3,
adotaram-se: 1) ndo preenchimento dos critérios etarios, de sexo, tipo de escola e nivel
socioecondmico para pareamento 1:1 junto aos participantes dos grupos clinicos; 2) presenca
de alteracdes neuroldgicas, psiquidtricas, transtornos ou graves dificuldades de aprendizagem:;
3) presenga de problemas de visdo ou audi¢do ndo corrigidos e; 4) ndo consentimento da

participacao da crianga ou adolescente por parte de pais ou responsaveis.

3.3. Procedimentos de coleta de dados

Em linhas gerais, o presente estudo busca compreender o impacto do tumor e de seu
respectivo tratamento sobre o funcionamento cognitivo das criangas acometidas. Para tanto,
parte da aplicacdo de instrumentos e observacdes clinicas com objetivo diagndstico, nos quais
sdo consideradas quaisquer condi¢des — tanto nos aspectos clinicos da doenga e do tratamento,
quanto nos aspectos socio-histérico-culturais que permeiam a realidade da crianca — que
possam intervir sobre o seu desenvolvimento cognitivo e sécio académico, tais como: sexo e
idade do paciente; histéria de vida, nivel de estimulacdo, oportunidades de desenvolvimento,

qualidade da escolarizagdo e varidveis clinicas e de tratamento.
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Para o alcance desse objetivo, utilizou-se como procedimento de coleta de dados a
avaliacdo neuropsicoldgica, que consiste em método utilizado para a realizacdo do
diagnoéstico neuropsicolégico com base em técnicas desenvolvidas pela psicometria,
neuropsicologia e neurologia comportamental (Méder, 2002).

Todas as criangas foram avaliadas através de extensa bateria de avaliacdo
neuropsicolégica, visando abranger os diversos dominios cognitivos passiveis de ser afetados
por lesdes causadas pelo tumor de fossa posterior e por seu tratamento. As avaliacdes
individuais foram realizadas nas instituicdes de saide de vinculacdo do participante, nas
escolas ou em clinica particular, ao longo de aproximadamente cinco (5) sessdes individuais,
com duragdo aproximada de 50 minutos cada. Os instrumentos utilizados e seus respectivos

dominios sdo apresentados na tabela 2:

Tabela 2 — Instrumentos utilizados junto aos participantes, de acordo com o dominio de

investigagc’io2
DOMINIO
NEUROPSICOLOGICO INSTRUMENTO
Capacidade Intelectual Escalas de Inteligéncia Wechsler para Criangas (Edigoes Il e V)
Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — Lista de Palavras

Meméria (Oliveira & Charchat-Fichman, 2008)

(verbal e visoespacial) Teste dos Blocos de Corsi

Teste das Figuras Complexas de Rey- Osterrieth
Atencao Teste de Aten¢do por Cancelamento de Montiel e Capovilla (2007)
Bateria NEPSY II (Korkman, Kirk & Kemp, 2007)
Funcoes Executivas Teste das Torres de Londres

Teste FAM de Fluéncia Verbal (Charchat-Fichman & Oliveira, 2011)

Visoespacialidade e Teste das Figuras Complexas de Rey

Visoconstrucio
Linguagem Provas de Avaliacdo dos Processos de Leitura (PROLEC) (Cuetos,
(leitura) Rodrigues & Ruano, 2012)
Aritmética Prova de Aritmética de Capovilla, Montiel e Capovilla (2006)
Child Behavior’s Checklist (CBCL)
Comportamento e afeto Técnica do Desenho-Estoria

Entrevista semi-estruturada de anmnese (pais e responsaveis)

? Os instrumentos utilizados para a coleta de dados estdo descritos nos apéndices I e IV.
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3.4. Procedimentos de analise de dados

O desenho de estudo ora apresentado teve como objetivo obter um quadro
comparativo entre os efeitos decorrentes da lesdo expansiva e da neurocirurgia, por um lado, e
os efeitos lesionais oriundos do tipo de tratamento complementar ao qual a crianga foi
submetida, por outro. De forma geral, foram adotadas ferramentas descritivas e inferenciais de
andlise estatistica, bem como andlises clinico-qualitativas das producdes e desempenhos das

criangas e adolescentes ao longo do processo avaliativo.

3.5. Procedimentos de apresentacao e discussao dos dados
Este trabalho se apresenta dividido em trés partes, cada qual correspondendo a estudos
relativamente independentes no Ambito da tematica em questdo. Sdo eles:
1. Caracterizacdo da capacidade intelectual de pacientes pediatricos diagnosticados
com tumores de fossa posterior;
2. Investigacdo das funcOes executivas em pacientes pedidtricos com tumores de
fossa posterior e;
3. Proposi¢cdo de modelo conceitual para explicar o perfil neuropsicologico de
criancas e adolescentes submetidos a radiagdo craniana.
Nas proximas secodes, cada um dos estudos mencionados serd apresentado de forma

independente.
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4. Estudo 1: Caracterizacao da capacidade intelectual de pacientes

pediatricos diagnosticados com tumores de fossa posterior

4.1. Introducao

Dados oficiais brasileiros estimam que cerca de 12.600 casos de neoplasias serdo
diagnosticados anualmente em criancas e adolescentes no biénio 2016-2017. No Brasil, o
cancer € a principal causa de morte por doenca de criancas e adolescentes na faixa etiria de
zero a 19 anos. Destaca-se que, da totalidade dos casos de céancer, 25-35% consistem em
leucemias e 15% tumores de sistema nervoso central (SNC) (INCA, 2015). Os ultimos
constituem o grupo de neoplasias solidas mais frequentes na faixa pediatrica, acometendo
predominantemente criancas do sexo masculino, antes dos 15 anos, com pico de incidéncia
aos 10 anos de idade (Chojniak & Leopoldino, 2003; Hanzlik, Woodrome, Abdel-Baki, Geller
& Elbabaa, 2015; INCA, 2015; Suzuki, 2003).

Anteriormente a década de 1960, o progndstico das criangas com tumores de SNC era
de tal modo desfavoravel que os possiveis efeitos adversos em longo prazo de seu tratamento
eram desconhecidos”. Entretanto, ao lado do sucesso terapéutico e do aumento de sobrevida
de criangas com tumores cerebrais nos ultimos 30 anos — gracas a combinagao de diferentes e
eficazes modalidades de tratamento — vem crescendo a constatacdo da presenca de sequelas
cognitivas que impactam o desenvolvimento da crianga — acrescendo-se aos efeitos lesionais
da propria neoplasia aqueles decorrentes da neurotoxicidade da terapia direcionada ao SNC
(Butler & Haser, 2006; Duffner, 2010; Moxon-Emre et al., 2014; Nathan et al., 2007; Palmer,
Reddick & Gajjar, 2007; Rieken et al., 2011). Assim como a sobrevida de criancas com tais
tipos de cancer é cada vez mais factivel, a presenca de alteracdes cognitivas e

comportamentais dentre os sobreviventes € igualmente real e pode se manifestar sob a forma

3 Um dos primeiros estudos a reconhecer a ameaga representada pelos tumores cerebrais e seu tratamento sobre a
qualidade de vida das criangas foi realizado por Bloom et al. (1969).
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de dificuldades na vida académico-social, sendo estas capazes de demandar atendimento
educacional especializado.

Os paises em desenvolvimento, entretanto, ainda se confrontam com obstiaculos
importantes a cura do cancer, dentre os quais podem ser destacados atrasos no diagnostico,
altas taxas de mortalidade precoce e o abandono ao tratamento (Lins, 2005). No que se refere
ao Brasil, esta realidade € ainda mais devastadora em areas distantes dos grandes centros
industriais do pais, notadamente nas regides Norte e Nordeste, as quais se encontram em
desvantagem no que diz respeito ao acesso a servigos de saide e educagdo de qualidade. A
defasagem socioecondmica repercute no nivel educacional e na saide da populagao,
interferindo significativamente no diagnéstico e no tratamento do cancer infantil. Muitas
vezes, o diagnéstico ocorre tardiamente, agravando os quadros, levando a necessidade de
estratégias terapéuticas mais agressivas e, consequentemente, reduzindo as possibilidades de

reabilitacdo em caso de sobrevida (Hazin et al., 2011; Lins, 2005).

4.2. Tumores de Fossa Posterior: caracterizaciao, tratamento e impacto cognitivo

Em criancas, os tumores de SNC sdo mais comuns na regido infratentorial ou fossa
posterior — nomenclatura utilizada para designar a regido localizada abaixo do tentério ou
tenda do cerebelo, sendo esta a estrutura mais atingida por tais neoplasias (Furrer & Suzuki,
2003; Hanzlik et al., 2015). Na fossa posterior, dentre os tipos de tumores mais comuns
encontram-se os meduloblastomas, tumores embrionarios de linhagem neuroectodérmica, e os
astrocitomas pilociticos, tumores de origem neuroepitelial (Hanzlik et al., 2015; Mabbott et
al., 2008; Vaquero et al., 2008).

Os astrocitomas geralmente estdo associados a curso clinico relativamente benigno —
apresentando taxa de sobrevida de aproximadamente 90%. A lentiddo mitética de suas

células, associada a sua natureza histoldgica discreta e bem circunscrita, favorece a ressec¢do
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cirirgica completa e a dispensa de tratamentos anti-neoplasicos complementares (Aarsen et
al., 2009; Becker et al., 2010; Hanzlik et al., 2015).

Os meduloblastomas, por sua vez, sdo tumores associados a curso clinico maligno,
com histologia caracterizada por alta celularidade e grande potencial mitético, elevado poder
infiltrativo e forte propensao a disseminacao através do liquor e ao longo do neuro-eixo. Tais
fatores acarretam, em geral, dificuldades para se obter a ressec¢do completa do tumor e a
elevacao da possibilidade de recidivas, carateristicas que levam a necessidade de intervengdes
terapéuticas complementares: quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal acrescida
de reforco na fossa posterior ou no leito tumoral (36 Gy nas vias cranio-espinhais, seguida de
dose adicional de refor¢co em fossa posterior, resultando num total de aproximadamente 54 a
56 Gy) (Aquilina, 2013; Hanzlik et al., 2015; Massimino et al., 2011; Klesse & Bowers, 2010;
Schmidt, Brunetto, Schwartsmann, Roesler & Abujamra, 2010). Ressalta-se, entretanto, que
em criancas menores de trés anos ao diagndstico, a quimioterapia € utilizada como forma
exclusiva de tratamento, sendo administradas altas doses com vistas ao controle da doenca
sem o recurso a radioterapia, ou retardando o seu uso, quando este for indispensavel a
sobrevida da crianga (Duffner, 2010; Furrer, 2003; Klesse & Bowers, 2010)4.

Tais estratégias terapéuticas t€ém sido bem-sucedidas no controle da doenga e na
garantia da sobrevida da crianga. Contudo, tanto a lesdo neoplésica e seus efeitos expansivos,
quanto a terapia adjuvante administrada de forma isolada ou combinada, encontram-se na
condicdo de potenciais agentes neurotoxicos, podendo acarretar importantes alteracdes ao
curso de desenvolvimento cognitivo da crianca (Butler & Haser, 2006; Duffner, 2010;

Gudrunardottir et al., 2014; Moxon-Emre et al., 2014; Nathan et al., 2007; Palmer et al., 2007;

Palmer et al., 2013; Rieken et al., 2011). Por tal razdo, o foco dos profissionais de saide nos

* Em geral, o tipo de tratamento a ser adotado é determinado por uma conjungdo de fatores clinicos importantes,
dentre os quais se destacam a classificacdo de risco da doenca, a idade da crianca, a natureza da lesdo, sua
localizacdo, presenga/auséncia de metastase e o volume de tumor residual apds a resseccio cirtrgica (Klesse &
Bowers, 2010; Massimino et al., 2011).
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ultimos anos tem sido a busca pela compreensao, prevencao e/ou minimizacdo das sequelas
comumente experimentadas por essa populagdo nos dominios psicoafetivos, sociais e
cognitivo-académicos, tentando encontrar o delicado equilibrio entre a garantia da eficicia
terapéutica, por um lado, e a garantia da qualidade de vida das criancas sobreviventes, por
outro (Butler & Haser, 2006; Duffner, 2010; Gudrunardottir et al., 2014; Hazin et al., 2011;
Moxon-Emre et al., 2014; Nathan et al., 2007; Palmer et al., 2007; Rieken et al., 2011).

Em geral, tais tumores acarretam: 1) déficits relacionados a localizacdo em fossa
posterior, como disfungdes motoras e prejuizos cognitivo-afetivos e executivos (estes ultimos
reconhecidos recentemente) e; 2) déficits decorrentes da administragdo da terapia adjuvante,
em se destacando disfun¢des na visoespacialidade, visoconstrucdo, atencdo, memoria e
velocidade de processamento (Law et al., 2015; Levisonh, Cronin-Golomb & Schmahmann,
2000; Palmer et al., 2013; Saury & Emanuelson, 2011; Palmer et al., 2007; Riva & Giorgi,
2000; Steinlin et al., 2003). E importante ressaltar que as alteracdes cognitivas resultantes
podem variar de uma crianga para outra, uma vez que sua natureza e extensio emergem a
partir da interagdo entre o tipo de lesdo, a sua localizagdo e o contexto maturacional do
sistema nervoso central, intimamente relacionado a idade e nivel de desenvolvimento
apresentado pela crianca.

No que diz respeito ao primeiro grupo de déficits, destaca-se que vém sendo
acumuladas evidéncias de que as regides cerebelares possuem distintas especializagdes
funcionais: uma regido sensério-motora, localizada em regides especificas do lobo anterior,
uma regido neurocognitiva e afetiva, localizada em partes especificas do lobo posterior, de
modo que, a depender do local lesionado, padrdes distintos de alteragdo podem emergir
(Marién & Beaton, 2014). Lesdes no hemisfério cerebelar direito predominantemente estao
associadas a alteracdes em funcdes de linguagem e memoria verbal, enquanto lesdes do

hemisfério esquerdo cerebelar sdo associadas a dificuldades na realizacdo de tarefas nao-
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verbais e de memodria visual, achados que se justificam pela natureza cruzada das vias
cerebelares (Bugalho, Correa & Viana-Baptista, 2006; Di Rocco et al., 2010; Riva & Giorgi,
2000).

Déficits em funcdes cognitivas superiores, tais como alteracdes psicoafetivas e
executivas de carater pré-frontal, também té€m sido relatados como consequéncia de lesdes
cerebelares (Aarsen et al., 2009; Beebe et al., 2005; Bugalho et al., 2006; Levisohn et al.,
2000; Marién & Beaton, 2014; Miller et al., 2010; Morris et al., 2009; Riva & Giorgi, 2000;
Stargatt, Anderson & Rosenfeld, 2002; Steinlin et al., 2003). A existéncia de conexdes
reciprocas do cerebelo com &areas associativas terciarias, dentre as quais se destacam as
conexoes cerebelo-frontais, estariam subjacentes aos sintomas executivos observados e as
alteracdes nas demais fungdes complexas (Bodranghien et al., 2015; Guerra, 2008; Mabbott et
al., 2008; Marién & Beaton, 2014; Moore III, 2005; Murdoch, 2010; Riva & Giorgi, 2000;
Stargatt et al., 2002).

O cerebelo é parte de um sistema neural distribuido que possui conectividade
reciproca com os lobos frontais, através dos circuitos cérebro-cerebelares de substincia
branca. Destaca-se a importancia do trato cerebelo-tdlamo-cerebral como alga de feedback
primaria a conectar o cerebelo ao coértex frontal, comunicando os nucleos cerebelares
profundos aos ntcleos talamicos através dos pedinculos cerebelares e do mesencéfalo as
regides corticais anteriores, notadamente o cortex pré-frontal. Adicionalmente, estudos de
imagem revelam que esses tratos de substancia branca sdo ativados em tarefas de memdoria de
trabalho, de modo que tanto o cerebelo quanto o coértex pré-frontal interagem para a producdo
deste dominio cognitivo (Knight et al., 2014; Law et al., 2011).

O estudo de Law et al. (2011) buscou investigar se a integridade estrutural do cerebelo
e do cortex frontal se relaciona com a memoria de trabalho. Para tanto, investigou 41 criangas

sobreviventes de tumores de fossa posterior submetidas apenas a neurocirurgia (grupo 1) ou a
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neurocirurgia seguida de quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal (grupo 2). Os
resultados revelaram que os grupos se diferenciaram significativamente no que diz respeito a
integridade da substancia branca no trato cerebelo-tdlamo-cerebral ou, mais precisamente, no
trato que parte do hemisfério cerebelar direito e se conecta a esquerda ao tadlamo e as regides
frontais. Essa conex@o apresentou maior comprometimento em pacientes tratados com
radioterapia de cranio, os quais também apresentaram escores rebaixados no dominio da
memoria de trabalho (Law et al., 2011). Impacto semelhante foi apontado no estudo de
Palmer et al. (2013), que observou comprometimento atencional e de memoria de trabalho
junto a pacientes submetidos a radioterapia de cranio, estando mais vulneraveis aqueles
submetidos a dosagens mais altas, com mais tempo fora de tratamento e cujo escore de base
(previamente ao tratamento) era mais alto.

Além das evidéncias acima mencionadas, a participacdo do cerebelo em fungdes
cognitivas e afetivas complexas teve seu reconhecimento refor¢ado a partir da constatagao da
existéncia de dois quadros clinicos relacionados a lesdes cerebelares: a Sindrome da Fossa
Posterior (SFP) e a Sindrome Cognitivo-Afetiva do Cerebelo (SCAC).

A SFP é um quadro clinico agudo, presente em aproximadamente 25% das criangas
submetidas a ressecc@o de tumores localizados na regiao mediana do cerebelo, notadamente
meduloblastomas — cujos sintomas, em geral, emergem entre 24 e 48 horas do periodo pos-
operatério e duram, em média, sete a oito semanas (Gudrunardottir, Sehested, Juhler &
Schmiegelow, 2011). Caracteriza-se por alteracdes cognitivas complexas, cuja principal
manifestacdo € o chamado mutismo cerebelar (Catsman-Berrevoets & Aarsen, 2010; Miller et
al., 2010), acrescido de distirbios de movimento (ataxia, hipotonia, dismetria), apraxia
oromotora/oculomotora e um amplo espectro de alteragdes afetivas e comportamentais, como

labilidade emocional, irritabilidade, choro, apatia, dentre outros (Catsman-Berrevoets &
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Aarsen, 2010; Morris et al., 2009; Pitsika & Tsitouras, 2013; O ’halloran, Kinsella & Storey,
2012).

A SCAC, diferentemente da SFP, consiste em um quadro de manifestacdo tardia e
carater mais duradouro (Catsman-Berrevoets & Aarsen, 2010), caracterizado
majoritariamente por sintomatologia complexa, a saber: 1) prejuizos as fungdes executivas
(planejamento, flexibilidade, fluéncia verbal, raciocinio abstrato e memoria de trabalho),
organizacdo e memoria visoespacial, déficits de linguagem (como agramatismo e disprosddia)
e; 2) sintomas psicoafetivos, tais como mudangas de personalidade com embotamento afetivo
e comportamento desinibido e/ou inapropriado (De Smet, Paquier, Verhoeven & Marién,
2013; Lassaletta, Bouffet, Mabbott & Kulkarni, 2015; Schmahmann & Sherman, 1998;
Vaquero et al., 2008).

Para além das disfuncdes decorrentes da localizacido cerebelar, criangas com tumores
malignos de fossa posterior, como o meduloblastoma, costumam apresentar adicionalmente
sequelas relacionadas a administracdo do tratamento antineoplasico complementar a
neurocirurgia, composto por quimioterapia sist€émica e radioterapia cranio-espinhal, sendo
esta ultima associada aos maiores déficits encontrados nas criancas sobreviventes. A
quimioterapia, e principalmente a radioterapia, seriam responsaveis por importantes lesoes
microestruturais difusas a substincia branca, cuja maior repercussao cognitiva consiste na
reducdo da velocidade de processamento de informacdes (Aukema et al., 2009; Mabbot et al.,
2008; Palmer et al., 2012; Reddick et al., 2014; Riggs et al., 2014).

Em criancas em condi¢des normais de desenvolvimento, acredita-se que a capacidade
intelectual, notadamente a inteligéncia fluida — definida como a habilidade de raciocinar em
situagcdes novas e pouco estruturadas que requerem autonomia intelectual, o reconhecimento e

a formacdo de conceitos, a compreensdo de implicagdes, resolucio de problemas,
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extrapolacdo, reorganizacdo ou transformacio de informacdes’ (Flanagan & Ortiz, 2001,
como citado em Primi, 2002) — progride como resultado de uma cascata de aquisi¢des
cognitivas, notadamente nos dominios da velocidade de processamento e da memoria
operacional (Fry & Hale, 2000). Sendo a velocidade de processamento o primeiro e o
principal dominio cognitivo afetado pela acdo da radioterapia de cranio, sua reducdo implica
em uma inversdo na direcdo desse curso maturacional natural, cedendo lugar a uma
progressiva reducao da capacidade intelectual, a qual, segundo alguns estudos, pode chegar a
quatro pontos de QI anuais (Palmer, 2008; Palmer et al., 2013).

O estudo de Hazin et al. (2011) apresenta dados nessa direcdo. Investigando
transversalmente a capacidade intelectual de 20 criancas sobreviventes de tumores de fossa
posterior, verificou que criancas com meduloblastoma fora de tratamento por trés anos ou
mais apresentaram resultados inferiores em todos os dominios das Escalas Wechsler de
Inteligéncia para Criangas (WISC-III), quando comparadas com criancas fora de tratamento
por menos de trés anos (com diferengas estatisticamente significativas nos indices Resisténcia
a Distracdo e Velocidade de Processamento). Os autores sugerem que tal dado evidencia o
carater progressivo do impacto da radioterapia sobre a capacidade intelectual (Hazin et al.,
2011).

Sabe-se que os efeitos da radioterapia sobre o funcionamento cognitivo se encontram
intimamente relacionados a dose administrada. Investigagdes recentes vém encontrando
também relacdes importantes entre a dose da radioterapia, o volume cerebral irradiado e a
capacidade intelectual. O estudo de Moxon-Emre et al. (2014) revelou que pacientes tratados
com doses reduzidas de radioterapia cranio espinhal e reforco com volume restrito ao leito

tumoral apresentaram trajetdrias estaveis de desenvolvimento intelectual, enquanto criangas

> Construto que contrasta com a concepgio de inteligéncia cristalizada, entendida como a habilidade de aplicar
defini¢des, métodos e procedimentos de solucdo de problemas aprendidos previamente (Fry & Hale, 2000;
Primi, 2002).
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tratadas com doses mais elevadas de radioterapia e reforco administrado sobre maiores
volumes da fossa posterior apresentaram importantes declinios na capacidade intelectual
(Moxon-Emre et al., 2014).

O estudo de Ris et al. (2013), também aponta nessa direcdo. Investigando
longitudinalmente a capacidade intelectual de 110 pacientes com meduloblastoma de risco
moderado (submetidos a dose de 23,4Gy de radioterapia cranio-espinhal seguida de
quimioterapia), verificou declinios significativos nos QI’s, os quais eram mais acentuados
quanto mais nova a crianga na data do diagndstico e quanto mais altos fossem os escores
iniciais de capacidade intelectual. Adicionalmente, o estudo evidenciou que pacientes que
apresentaram mutismo cerebelar mostraram risco maior de declinios na capacidade intelectual
medida através do QI (Ris et al., 2013).

O estudo longitudinal de Merchant et al. (2014) demonstrou associacdes entre a dose
de radioterapia sobre regides especificas — tais como lobos temporais e hipocampo — e
declinios na capacidade intelectual que, em alguns casos, atingiram quatro pontos anuais. Os
autores refor¢cam ainda a correlacdo negativa entre a taxa de declinio observada e a idade da
crianca no momento da submissao a radioterapia. Tais resultados levaram os autores a sugerir
mudancas nos protocolos de tratamento através da reducdo da dose de radioterapia, bem como
do volume administrado, ou mudancas na distribui¢cdo das doses administradas (Merchant et
al., 2014).

Atualmente, é possivel compreender melhor a natureza e a extensdo das alteragcdes
apresentadas pelas criangas, bem como os mecanismos fisiopatoldgicos a elas subjacentes
(Aukema et al., 2009; Mabbot et al., 2008; Palmer et al., 2012; Reddick et al., 2014; Riggs et
al.,, 2014). Segundo Palmer (2008), a capacidade intelectual e as habilidades académicas
seriam marcadores distais dos prejuizos cognitivos observados em criangas com

meduloblastoma. A reducio na velocidade de processamento, que guarda intima relagdo com
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os efeitos desmielinizantes da radioterapia, deflagraria uma cascata de déficits que culminaria
em prejuizos intelectuais no dominio da inteligéncia fluida (Palmer, 2008).

Nesse sentido, o dominio da capacidade intelectual vem sendo largamente estudado
junto a esta populacdo como ponto de partida para a compreensdo das alteragdes apresentadas
enquanto efeitos globais, fornecendo dados de rastreio capazes de respaldar investigacdes
futuras sobre dominios cognitivos especificos. Dado o panorama acima mencionado, e diante
da necessidade de constru¢ao de dados que reflitam a dimensdo brasileira e nordestina, o
objetivo do presente estudo € a investigacdo do impacto dos tumores de fossa posterior e de

seu tratamento sobre a capacidade intelectual de criangas e adolescentes.

4.3. Método

4.3.1. Instituicoes participantes

O presente estudo foi realizado em hospitais publicos de referéncia em oncologia
pediatrica nas cidades de Natal/RN — Hospital Infantil Varela Santiago e Liga Norte-
Riograndense Contra o Cancer — e Jodo Pessoa/PB — Complexo de Pediatria Arlinda Marques
e Hospital Napoledo Laureano, entre os anos de 2010 e 2016. Em consonincia com a
Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS), que regulamenta as pesquisas
envolvendo o ser humano, o estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte e da Liga Norte-Riograndense Contra o Cancer®, bem como

teve anuéncia concedida pelas quatro instituicdes para a sua realizagao.

4.3.2. Participantes
Os participantes foram selecionados a partir de consulta aos prontuarios e

recrutamento ambulatorial nas instituicdes mencionadas, utilizando-se os seguintes critérios

% CAAE 31266814.6.0000.5537, parecer n° 810.767, de 03/09/2014 e CAAE 31266814.6.3001.5293, parecer n°
861.284, de 03/11/2014.
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de inclusdo: 1) diagndstico de astrocitoma pilocitico ou meduloblastoma de fossa posterior
localizados no cerebelo e/ou no IV ventriculo; 2) submissao a protocolo de tratamento padrao
para tais enfermidades; 3) idade entre seis e 16 anos no momento do recrutamento’ e, 4)
consentimento da participacdo da crianca ou do adolescente por parte de pais ou responsaveis,
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Como critérios de exclusdo, foram adotados: 1) diagndstico de tumor de fossa
posterior em outras localidades infratentoriais; 2) presenga de sequelas neuroldgicas que
inviabilizaram a submissao aos instrumentos de avaliacdo psicoldgica e neuropsicologica; 3)
idade inferior a seis anos ou superior a 17 anos no momento do recrutamento; 4) presenca de
problemas de visdao ou audi¢c@o ndo corrigidos; 5) presenga de outros quadros neuroldgicos,
transtornos psiquiatricos ou de aprendizagem e; 6) ndo consentimento da participagdo da
crianga por parte de pais ou responsaveis.

A aplicacdo dos referidos critérios resultou na selecdo de 37 criangas e adolescentes,
subdivididas em dois grupos em funcdo das modalidades de tratamento as quais foram
submetidas: G1) 19 criangas e adolescentes com tumores de curso clinico relativamente
benigno, submetidos apenas a neurocirurgia; G2) 18 criancas e adolescentes diagnosticados
com tumores malignos, submetidos a neurocirurgia, quimioterapia sist€émica e/ou radioterapia
cranio-espinhal. A tabela 3 apresenta as caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos

participantes:

Tabela 3 — Dados clinicos e sociodemogrdficos das criangas e adolescentes participantes

G1 G2
Variaveis NC NC, QT e RT
(n=19; 51,3%) (n=18; 48,7%)
Diagnéstico Astrocitoma (n=20) 19 1
Meduloblastoma (n=17) 0 17
Sexo Masculino (n=20) 11 9

7 Esta delimitagdo se justifica pela faixa de normatizagdo dos instrumentos utilizados.
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Feminino (n=17) 8 9
Idade ao diagnéstico Faixa 2-14 1-13
(anos) Média/DP 7,42/3,32 7,11/3,98
Idade na avaliacao (anos) Faixa 7215 716
Média/DP 11,21/2,39 11,39/3,05
Tempo diagnéstico- Faixa 1-9 1-12
avaliacdo (anos) Média/DP 3,11/2,92 3,67/2,93

Nota: DP=Desvio-padrio; NC=neurocirurgia; QT=quimioterapia; RT=radioterapia.

Ressalta-se que o baixo efetivo de participantes se justifica por: 1) gravidade dos
quadros e altas taxas de mortalidade associadas; 2) elevada presenca de sequelas neuroldgicas
que inviabilizaram a inclusao de todas as criancas sobreviventes; 3) dificuldade de estabelecer
contato com os responsaveis devido a desatualizacdo do cadastro junto aos hospitais e; 4)
significativo nimero de criangas residentes em municipios interioranos, fator que, somado a

desatualizagado cadastral, inviabilizou o recrutamento de um niimero maior de participantes.

4.3.3. Procedimentos de coleta de dados
Todas as criangas foram avaliadas através das Escalas Wechsler de Inteligéncia para
Criancas (WISC) 3% e 4* e Edicdes®, a partir das quais foram obtidos e analisados os escores
de QI total (QIT) como medida de capacidade intelectual global, Compreensdo Verbal (ICV)
como estratégia de mensuracdo das habilidades verbais, Organizacdo Perceptual (IOP) para a
mensuracdo de habilidades ndo-verbais, Velocidade de Processamento (IVP) para aferi¢do da
velocidade de processamento de informacdes e subteste Digitos como medida de memoria

imediata e de trabalho’.

¥ 0 uso de duas versdes diferentes da WISC se justifica pela longevidade do projeto em que se insere o presente
estudo (2010-2016), periodo em que o instrumento passou por atualizacdo, adaptagdo e normatizagdo para a
populacdo brasileira, até ser lancado em sua 4* edicdo, no ano de 2013. Visando dirimir possiveis problemas
metodoldgicos decorrentes das diferencas entre as duas versdes, foram selecionados aqueles escores cujo
construto de base permaneceu estivel na transicao de uma edi¢do para a outra (QIT, ICV, IOP e IVP). Tendo em
vista que, na quarta edicdo das escalas, alteracdes importantes foram realizadas no Indice Resisténcia a
Distracdo, notadamente através de sua substitui¢do pelo Indice Meméria Operacional, da retirada do subteste
Aritmética e do acréscimo do subteste Sequéncia de Nimeros e Letras, optou-se por nao utilizd-los de modo
comparativo. Assim, devido a reconhecida incompatibilidade de construto entre tais indices e diante da
pertinéncia e da necessidade de se utilizar uma medida avaliativa da memoria operacional nesta populagdo,
optou-se pela utilizacao do subteste Digitos isoladamente.

? Os instrumentos utilizados para a coleta de dados estdo descritos no apéndice IV.
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4.3.4. Procedimentos de andlise de dados

O estudo ora apresentado adotou como objetivo obter um quadro comparativo entre os
efeitos decorrentes da lesdo expansiva e da neurocirurgia, por um lado, e os efeitos lesionais
oriundos do tipo de tratamento ao qual a crianga foi submetida, por outro, bem como
investigar a influéncia de variaveis clinicas e sociodemograficas sobre os resultados dos
participantes. Sendo assim, buscou-se identificar a presenca de grupos homogéneos de
participantes conforme o tratamento realizado, a presenca destas varidveis e os resultados da
avaliacdo da capacidade intelectual.

Os dados oriundos da avaliacdo da capacidade intelectual foram analisados em duas
etapas, sendo uma descritiva e outra inferencial: 1) andlise estatistica descritiva do
desempenho dos subgrupos em QIT, ICV, IOP, IVP e subteste Digitos, bem como analise
descritiva multidimensional de tipo cluster, a partir de varidveis categoriais-descritivas
capazes de efetuar a parti¢cdo do efetivo global de participantes em grupos homogéneos, aptos
a serem interpretaveis clinicamente e; 2) andlise estatistica inferencial, visando verificar a
presenca de discrepancias estatisticamente significativas quanto as varidveis que exercem
influéncia sobre os resultados dos participantes. Tal analise foi realizada através dos testes U
de Mann-Whitney e Qui-Quadrado, dado o baixo efetivo de participantes e a ndo-garantia de
distribuicao normal da amostra, utilizando-se nivel de significancia de p<0,05 para rejei¢ao da
hipétese nula.

Para a realizacdo de tais anélises, variaveis independentes nominais foram utilizadas a
fim de comparar os escores das varidveis dependentes acima citadas. As varidveis
independentes utilizadas foram: 1) tipo de tratamento ao qual a crianca foi submetida
(neurocirurgia isolada, ou neurocirurgia seguida de radioterapia cranio-espinhal e

quimioterapia sistémica); 2) idade da crianga ao diagndstico (igual ou inferior a dez anos ou
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superior a dez anos'’); 3) tempo decorrido entre o diagndstico e a avaliacdo da capacidade
intelectual (igual ou inferior a trés anos ou acima de trés anos”) e; 4) Nivel de escolaridade da
mae (acima ou abaixo de quatro anos de instru¢do formal, periodo equivalente ao Ensino
Fundamental I no sistema educacional brasileirolz).

O método escolhido para a discussdao dos dados foi o da constru¢do da explanagio,
buscando explicar o fendmeno apresentado a partir de um conjunto presumido de elos causais,

refletindo as proposi¢des tedricas adotadas (Yin, 2005).

4.4. Resultados

4.4.1. Andlise estatistica descritiva

Inicialmente, serdo apresentados os dados descritivos referentes aos desempenhos dos
participantes nos escores da WISC. No que diz respeito ao grupo geral, o desempenho médio
dos participantes situou-se na faixa de normalidade para ICV, IOP, IVP e QIT. No que
concerne ao subteste Digitos, entretanto, o desempenho médio dos participantes foi
classificado na faixa limitrofe, embora préximo a média inferior.

Tendo em vista as importantes diferencas que caracterizam os dois grupos no que diz
respeito ao tratamento administrado, a natureza distinta da lesdo resultante e ao seu diferente
impacto sobre o neurodesenvolvimento, foram realizadas andlises estatisticas descritivas
referentes ao desempenho dos participantes no interior de cada grupo de modalidade de
tratamento. As criangas e adolescentes cujo tratamento se restringiu a neurocirurgia

apresentaram desempenho médio situado na faixa esperada. Contudo, dentre as criancas e

10 A utilizagdo dessa varidvel independente se justifica pela relevéncia atribuida a idade da crianga ao diagnéstico
nos diversos estudos, os quais demonstram que criancas diagnosticadas mais precocemente apresentam piores
resultados comparadas aquelas diagnosticadas mais tardiamente (Palmer et al., 2007; Saury & Emanuelson,
2011).

" A delimitagdo de trés anos decorre de evidéncias de que os efeitos da radiacio craniana emergem tardiamente
entre um e trés anos ap6s o fim do tratamento (Saury & Emanuelson, 2011; Spiegler et al., 2004).

2.0 uso das variaveis sociodemogréficas se justifica por achados que indicam esses fatores como importantes
para o progndstico cognitivo da crianga ap6s o tratamento (Ardilla, Rosselli & Rosas, 1989; Hazin et al., 2011;
Ullrich & Embry, 2012).
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adolescentes cujo tratamento requereu estratégias complementares (quimioterapia sistémica e
radioterapia cranio-espinhal), apenas o ICV foi classificado dentro da média. Os demais
dominios, a saber, QIT, IOP, IVP e o subteste Digitos evidenciaram rebaixamentos
importantes no desempenho médio dos participantes, notadamente no que tange aos dois

ultimos escores. Os resultados desta etapa de analise encontram-se descritos na tabela 4:

Tabela 4 — Desempenho médio obtido pelas criancas e adolescentes nos dominios

investigados, tanto no dmbito do grupo geral quanto em fungdo do tratamento administrado

Grupo Geral G1 (NO) G2 (NC, QT e RT)
(n=37) (n=19; 51,3%) (n=18; 48,7%)
QIT (Média/DP) 86,27/18,437 95,89/15,53
ICV (Média/DP) 93,49/17,58 99,58/15,15 87,06/18,07
I0P (Média/DP) 88,08/16,44 96,95/14,76 78,72/12,69
IVP (Média/DP) 81,97/16,73 91,47/12,14 71,94/15,16
Digitos (Média/DP) 7,97/3,38 9,16/3,30 6,72/3,08

Nota: ICV=Indice Compreensdo Verbal da WISC; IOP=Indice Organizacdo Perceptual da WISC;
IVP=Indice Velocidade de Processamento da WISC; QIT=QI Total da WISC; DP=Desvio-padrio;
NC=neurocirurgia; QT=quimioterapia; RT=radioterapia. Células realgadas indicam resultados médios que se
situaram abaixo dos limites da normalidade.

Realizou-se posteriormente uma analise descritiva multidimensional de tipo cluster. A
partir de categorias nominais derivadas dos resultados na WISC (QIT, ICV, IVP, 1I0P e
subteste Digitos acima ou abaixo da faixa de classificacdo média correspondente a 80 pontos
de QI) e de variaveis clinicas e sociodemogréificas, como Tipo de tratamento, Idade ao
diagnostico e Nivel de escolaridade da mae, obteve-se a particdo da amostra em dois grupos,
sem perdas, cujas medidas de coesdo e separacdo foram consideradas satisfatorias, conforme
aponta a figura 1. Os dois clusters resultantes desta andlise se apresentaram homogéneos,
conforme ilustrado na tabela 5. O grau de importancia de cada varidvel no ambito da particao

dos clusters € apresentado na figura 2.
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Tabela 5 — Caracterizagdo dos dois grupos obtidos apds submissdo dos dados a andlise de

cluster

Caracteristicas Cluster 1 Cluster 2
64,9% (n=24) 35,1% (n=13)
QIT 100% na média 100% abaixo da média
ICV 95,8% na média 76,9% abaixo da média
Idade ao diagnéstico 95,8% até 10 anos 69,2% acima de 10 anos
IVP 79,2% na média 92,3% abaixo da média
Digitos 83,3% na média 76,9% abaixo da média
10P 79,2% na média 69,2% abaixo da média
Tratamento 66,7% apenas NC 76,9% NC, QT e RT.
Escolaridade da mae 70,8% 1 Fund. I 69,2%{ Fund. I

Nota: ICV=Indice Compreensio Verbal da WISC; IOP=Indice Organizagio Perceptual da WISC; IVP=Indice
Velocidade de Processamento da WISC; QIT=QI Total da WISC; NC=neurocirurgia; QT=quimioterapia;
RT=radioterapia; {* Fund. I = nivel de escolaridade superior a quatro anos de instru¢éo formal; & Fund. I = nivel
de escolaridade igual ou inferior a quatro anos de instrucio formal.

4.4.2. Andlise estatistica inferencial

Visando melhor compreender o papel das varidveis intervenientes relevantes para a
compreensdo do desempenho dos participantes, andlises estatisticas inferenciais foram
empregadas, recorrendo-se aos testes U de Mann-Whitney e Qui-Quadrado.

Sendo assim, a segunda etapa de andlises teve inicio com a submissdo dos resultados
de G1 e G2 ao teste U de Mann-Whitney, adotando-se p<0,05 para rejei¢do da hipdtese nula.
Os dados resultantes dessa andlise apontam para contrastes significativos entre os
desempenhos de Gl e G2 em todos os dominios investigados, todos eles em favor das
criangas cujo tratamento foi exclusivamente cirtrgico, conforme apresentado na tabela 6.

Tabela 6 — Diferencas de desempenho entre G1 e G2 nos escores da WISC

MEDIDAS Ulp
QIT 61,5/0,001%*
ICV 106 / 0,048*
I0P 61,5/0,001%*
IVP 53 /<0,001*

Digitos 104,5 /0,042

Nota: ICV=Indice Compreensio Verbal da WISC; IOP=Indice Organizagio Perceptual da WISC; IVP=Indice
Velocidade de Prgcessamento da WIS"C; QIT=QI Total da WISC; NC=neurocirurgia; QT=quimioterapia;
RT=radioterapia; U=resultado do teste U de Mann-Whitney; Sig=nivel de significancia estatistica. Asteriscos
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indicam os dominios nos quais houve discrepancia estatisticamente significativa entre os subgrupos de
participantes em funcao do tratamento administrado.

Em seguida, o papel das varidveis clinicas e sociodemogréficas relevantes para a
particdo da amostra na andlise descritiva multidimensional de tipo cluster sobre o
desempenho intelectual das criancas foi verificado através do teste Qui-Quadrado, utilizando-
se as mesmas categorias nominais da primeira etapa de andlise. As tabelas 7, 8 e 9 apresentam
os resultados.

Tabela 7 — Diferencas de desempenho entre os participantes em fungdo da varidvel ldade ao

diagnostico
QIT ICV 10P IVP Digitos
Idade da crianca Até 10 anos 85,18% 85,18% 66,66% 70,37% 81,48%
ao diagnostico Acima de 10 anos 10% 30% 50% 10% 10%
Teste Qui- Pearson Chi-Square 18,100 10,638 0,862 10,709 15,852

Quadrado Significancia <0,001* 0,003* vl 0.001* <0,001*

Nota: QIT=QI Total da WISC; ICV=Indice Compreensio Verbal da WISC; IOP=Indice Organizagdo Perceptual
da WISC; IVP=Indice Velocidade de Processamento da WISC; Digitos=subteste Digitos da WISC. As colunas
apontam os dominios investigados, cujas células situadas na primeira e na segunda linha apresentam a
porcentagem de criangas cujo desempenho situou-se nos limites da média esperada para cada faixa de idade. Na
quarta linha, asteriscos indicam os dominios nos quais houve discrepancia estatisticamente significativa entre os
grupos segundo o pertencimento em funcdo da varidvel Idade ao diagndstico.

Tabela 8 — Diferengas de desempenho entre os participantes em fungdo da varidvel Tipo de

tratamento
QIT ICV I0P IVP  Digitos
Tipo de NC 84,21% 84,21% 84,21% 78,94% 73,68%
tratamento NC, QT e RT 44,44% 55,55% 38,88% 27,77%  50%
Teste Qui- Pearson Chi-Square 6,414 3,633 8,072 9,745 2,204

Quadrado Significancia 0,014* X 0,006 0,002* IRV

Nota: QIT=QI Total da WISC; ICV=Indice Compreensdo Verbal da WISC; IOP=Indice Organiza¢do Perceptual
da WISC; IVP=Indice Velocidade de Processamento da WISC; Digitos=subteste Digitos da WISC. As colunas
apontam os dominios investigados, cujas células situadas na primeira e na segunda linha apresentam a
porcentagem de criancas cujo desempenho situou-se nos limites da média esperada para cada grupo de
tratamento. Na quarta linha, asteriscos indicam os dominios nos quais houve discrepancia estatisticamente
significativa entre os grupos segundo o pertencimento em funcéo da variavel Tipo de tratamento.

Tabela 9 — Diferencas de desempenho entre os participantes em funcdo da varidvel Nivel de

escolaridade da mde

QIT ICV IOP IVP  Digitos
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Escolaridade da Até o Fund. I 43,75% 50% 56,25% 37,50% 43,75%
mae Acima do Fund. I 80,95% 85,71% 66,66% 66,66% 76,19%
Teste Qui- Pearson Chi-Square 5,515 5,544 0,419 3,111 4,063
Quadrado Significancia 0,022* 0,023* NUR¥E) 0,076 0,047

Nota: QIT=QI Total da WISC; ICV=Indice Compreensio Verbal da WISC; IOP=Indice Organizacio Perceptual
da WISC; IVP=Indice Velocidade de Processamento da WISC; Digitos=subteste Digitos da WISC. As colunas
apontam os dominios investigados, cujas células situadas na primeira e na segunda linha apresentam a
porcentagem de criangas cujo desempenho situou-se nos limites da média esperada para cada grupo segundo o
nivel de escolaridade da mae. Na quarta linha, asteriscos indicam os dominios nos quais houve discrepancia
estatisticamente significativa entre os grupos segundo o pertencimento em fungdo da varidvel Nivel de
escolaridade da mde.

4.5. Discussao dos resultados

O presente estudo teve como objetivo investigar o impacto do tumor de fossa posterior
e de seu tratamento sobre a capacidade intelectual de criancas e adolescentes com idades entre
seis e 16 anos, considerando para tanto um conjunto de varidveis clinicas e
sociodemogréficas.

De modo consistente com estudos anteriores, os dados descritivos demonstram que o
grupo de criancas submetidas apenas a tratamento neurocirirgico (G1) ndo apresenta
alteracoes nos escores de QI, diferentemente do grupo de participantes submetidos a cirurgia,
quimioterapia sistémica e radioterapia cranio espinhal (G2) (Mabbott et al.,2008). Entre as
criancas submetidas a terapia complementar (G2), o unico dominio em que o desempenho
médio dos participantes situou-se dentro da faixa de normalidade foi o Indice Compreensio
Verbal. Em todos os demais dominios investigados, as criangas de (G2 apresentaram
desempenho médio classificado como limitrofe ou extremamente baixo.

Os dados ora apresentados apontam em direcdo a hipdtese de cascata de déficits
(Palmer, 2008), uma vez que as criancas submetidas a tratamento radioterdpico apresentaram
alteracdes significativas na velocidade de processamento (IVP), na memoria de trabalho
verbal (subteste Digitos) e no escore que mensura importantes aspectos da inteligéncia fluida

(IOP), refletindo-se em importante rebaixamento da capacidade intelectual global (QIT).
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A partir da andlise estatistica inferencial, observa-se que os dados resultaram em
diferencas estatisticamente significativas em todos os dominios investigados, quando se
compara o desempenho de G1 e G2. Tais resultados sugerem alta probabilidade de rejei¢ao da
hipétese nula, ou seja, sugerem fortemente que o tratamento adjuvante administrado as
criancas com meduloblastoma se encontra intimamente relacionado com os rebaixamentos
observados em G2, notadamente nos dominios nao verbais.

Adicionalmente, sabendo-se que a inteligéncia fluida — que envolve a capacidade de
resolver problemas diante de situagdes novas e pouco estruturadas — tem o seu
desenvolvimento fortemente influenciado pela velocidade de processamento (Fry & Hale,
2000), € provavel que a lentiddo no ritmo de aquisicdo de conhecimentos e habilidades
acarrete maiores prejuizos intelectuais em criangas submetidas a radioterapia. As queixas
apresentadas por pais e professores a respeito da queda no rendimento académico dos
participantes fornecem suporte a esta hipotese.

O perfil apresentado pelos participantes de G2 apds o tratamento pode ser
compreendido a luz de descobertas no ambito do neurodesenvolvimento em condi¢des tipicas.
A esse respeito, € importante frisar que estudos na area da psicologia do desenvolvimento,
dentre os quais se destaca o de Fry & Hale (2000), evidenciaram que, em situacdo de
desenvolvimento tipico, o aumento da velocidade de processamento, juntamente com as
aquisicoes no dominio da memoria de trabalho”, encontram-se fortemente correlacionadas
com os progressos na inteligéncia fluida: em relacdo de interdependéncia, tanto a velocidade
de processamento quanto a memoria de trabalho progridem paralelamente, atingindo niveis de

funcionamento semelhante aos dos adultos ja ao final da adolescéncia (Fry & Hale, 2000).

5 A memoéria de trabalho é uma funcdo cognitiva que envolve a manutengdo temporéria, a manipulagio e a
integracdo simultdneas de informagdes para uso imediato, processo cognitivo crucial para o registro de novas
informagdes, para a aquisicdo de novas habilidades e conhecimentos e para o funcionamento cotidiano em
situacdo de desenvolvimento tipico (Baddeley, 2003, como citado em Law et al., 2011; Knight et al., 2014).
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Estudos como os de Barnea-Goraly et al. (2005) reforcam os resultados de Fry & Hale
(2000) através da investigacdo do processo de maturagdo da substancia branca em criangas e
adolescentes saudaveis a partir de resultados de exames de ressonancia magnética quantitativa
(Barnea-Goraly et al., 2005). Observa-se que, na auséncia de patologias, a substancia branca
cortical e subcortical aumenta progressivamente de volume, a medida que as fibras axonais
passam a ser revestidas pela bainha de mielina, em um processo que ocorre em diferentes
estdgios maturacionais para cada regiao especifica. Assim, os primeiros anos de vida da
crianca sao marcados por intensa proliferacdo axonal e por saltos significativos na quantidade
e densidade de substancia branca (Barnea-Goraly et al., 2005).

Dado que o revestimento axonal pela mielina é um dos principais responsaveis pela
elevacdo da velocidade de processamento de informacdes (Palmer, 2008), esses processos
microestruturais tornam a atividade cerebral mais eficiente e veloz, acelerando o processo de
aquisicoes cognitivas peculiar aos estagios iniciais de desenvolvimento (Barnea-Goraly et al.,
2005). A medida que nos tornamos mais rdpidos e eficientes no processamento de
informacdes (maior velocidade de processamento), bem como na disponibilizacio de
informacdes para uso imediato (memoria de trabalho), também progride o nosso ritmo de
aquisicdo de conhecimentos e habilidades. Tais avancos se refletem na manutencdo dos
escores de QI dentro de patamares compativeis com aqueles obtidos por pares (Fry & Hale,
2000; Palmer, 2008; Palmer et al., 2013).

No caso de criancgas sobreviventes de tumores malignos de SNC, a administracdo da
radioterapia em estagios criticos ao neurodesenvolvimento parece provocar uma inversao no
curso normal de maturagdo. Os danos resultantes do tratamento residem na comprovada
relacdo entre a radioterapia de cranio e prejuizos ao desenvolvimento da substancia branca
(Palmer et al., 2012; Reddick et al., 2014). Acredita-se que a intensa atividade metabdlica da

substancia branca em tais estigios maturacionais, embora represente vantagem adaptativa em
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condi¢des normais, € responsavel pela sua maior vulnerabilidade diante da acdo neurotdxica
da radioterapia (Wolfe, Madan-Swain & Kana, 2012).

O efeito primério e mais imediato das alteragdes de substancia branca € a redugdo da
velocidade de processamento de informacdes. Essa alteragdo atua como uma espécie de
gatilho para uma cascata de déficits subsequentes, os quais teriam a capacidade intelectual e
as habilidades académicas como seus principais marcadores distais aparentes (Palmer, 2008).
Dessa forma, em criancas submetidas a radioterapia de cranio, o esperado aumento da
substancia branca passa a dar lugar a uma importante redu¢io em suas estruturas. Por sua vez,
o esperado aumento da velocidade de processamento ao longo do curso maturacional cede
lugar a progressiva lentificacdo no funcionamento cognitivo. J4 a memoria de trabalho, cujo
desenvolvimento tipicamente ocorre em paralelo, passa a ser prejudicada, devido a
combinacdo de sua capacidade limitada a sobrecarga causada pela necessidade de mais tempo
para processar as informagdes. Adicionalmente, estudos sugerem que, uma vez que tanto a
atencdo quanto a velocidade de processamento fornecem suporte a memoria de trabalho, o
impacto da radioterapia sobre essas funcdes pode exacerbar os déficits na memodria
operacional, oferecendo suporte adicional a hipétese do efeito cascata acima aludido (Law et
al., 2011; Palmer et al., 2013).

Essa inversdo comumente leva as criancas com tumores malignos de SNC a um
rebaixamento no ritmo de aquisicao de habilidades e conhecimentos, o que ndo significa que a
crianca apresenta perda de aquisicdes anteriores a doenga, mas que passa a se distanciar
paulatinamente do desenvolvimento esperado para seu respectivo estdgio maturacional. A
progressiva defasagem cognitiva diante de seus pares se expressa fortemente na medida
padronizada do QI, cuja trajetéria passa a ser negativa (Palmer, 2008).

Ainda no que diz respeito a hipdtese anteriormente aludida, em se tratando do dominio

mais especifico da memoria de trabalho, investigado através do subteste Digitos das Escalas
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Wechsler, também podem ser tecidas importantes consideracdes. Observa-se que Gl
apresentou desempenho significativamente superior a G2 nessa tarefa, tendo os participantes
submetidos apenas a neurocirurgia apresentado desempenho médio condizente com o
esperado, enquanto os participantes submetidos ao tratamento complementar apresentaram
desempenho significativamente inferior aos limites da normalidade. Nos dados ora
apresentados, observa-se que a memoria de trabalho tal como requerida no subteste Digitos da
WISC se configura como o dominio mais comprometido dentre as criancas submetidas a
radioterapia de cranio, apresentando consisténcia com a literatura.

O rebaixamento acima aludido pode ser compreendido a luz das recentes evidéncias de
que, assim como a velocidade de processamento, também a memdria de trabalho se apoia na
integridade dos tratos de substancia branca, estando particularmente vulneravel a doenga e ao
tratamento antineoplésico direcionado ao SNC em criancas menores (Law et al., 2011; Palmer
et al., 2013). Em se tratando de tumores de fossa posterior, deve ser destacado ainda que o
cerebelo se conecta com o cortex frontal e oferece suporte ao funcionamento da memoria de
trabalho, de modo que danos a estas estruturas e as conexdes que delas se originam tornam
este dominio cognitivo fortemente vulneravel a doenga e ao tratamento (Knight et al., 2014;
Law et al., 2011).

Ha suficiente suporte para a hipdtese de que o comprometimento da mielina no trato
cerebelo-tdlamo-cerebral causado pelo tratamento dos tumores de fossa posterior pode
resultar em prejuizos a comunicacdo eficiente entre o cerebelo e os lobos frontais e, dentre
outras alteragdes, ocasionar déficits na memoria de trabalho. Tal constatagdo € igualmente
condizente com a hipdtese da cascata de déficits, que também atribui as dificuldades no
dominio da memoria de trabalho o declinio da capacidade intelectual e a queda no rendimento

escolar entre os sobreviventes (Knight et al., 2014; Law et al., 2011).
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Por outro lado, observa-se entre os participantes de G2 a relativa preservacdo das
habilidades verbais (ICV), as quais estdo inseridas predominantemente no dominio da
inteligéncia cristalizada (Hazin et al., 2015). Uma vez que a inteligéncia cristalizada ¢
intimamente associada a conhecimentos adquiridos em longo prazo, e que tais competéncias
sao predominantemente exploradas pelo dominio verbal das Escalas Wechsler, a preservacao
do desempenho das criancas de G2 nos subtestes verbais sugere baixa interferéncia da terapia
antineoplasica sobre essa dimensao da capacidade intelectual (Fry & Hale, 2000; Hazin et al.,
2015; Primi, 2002). A discrepancia entre os dominios verbal e ndo-verbal das Escalas
Wechsler é comum entre os sobreviventes de tumores malignos de fossa posterior, padrao
confirmado pelos dados ora apresentados.

A andlise estatistica descritiva multidimensional do tipo cluster apresentou
importantes resultados no que diz respeito a particdlo da amostra de participantes,
considerando-se simultaneamente o conjunto de variaveis clinicas e sociodemogréficas, bem
como os resultados obtidos na WISC. Tal anélise deu origem a dois grupos homogéneos,
coesos internamente e adequadamente separados entre si.

No que concerne aos preditores de maior importancia para a segmentacao do grupo de
partida, ou seja, ao grau de importancia das varidveis para a obtencao dos dois agrupamentos,
identifica-se que o escore do QI Total apresentou-se como a varidvel de maior forca de
particdo (1,0), seguida do escore do Indice de Compreensdo Verbal (0,6), da variavel clinica
ldade ao diagnostico (0,5), do escore do Indice de Velocidade de Processamento (0,5), do
escore do Subteste Digitos (0,4), do escore do Indice de Organizacdo Perceptual (0,2), da
variavel clinica Tipo de tratamento (0,2) e, por fim, da varidvel sociodemografica Nivel de
escolaridade da mde (0,2).

O cluster 1 correspondeu a 64,9% da amostra (24 participantes). Neste grupo, 66,7%

dos integrantes foram submetidos apenas a tratamento neurocirdrgico, 95,8% foram
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diagnosticados antes dos dez anos de idade, 70,8% possuem maes com nivel de escolaridade
superior ao Nivel Fundamental I e a grande maioria dos participantes apresentou desempenho
dentro dos parametros médios nos escores da WISC, com destaque para o QIT, no qual a
totalidade dos participantes obteve classificacio na média. O cluster 2 foi constituido por
35,1% dos integrantes do grupo de partida (n=13). Destaca-se que 76,9% dos integrantes
deste cluster foram submetidos a quimioterapia sist€émica e radioterapia de cranio e neuro-
eixo, 69,2% foram diagnosticados apds os dez anos de idade, 69,2% possuem maes com nivel
de escolaridade inferior ao Ensino Fundamental I e a grande maioria dos participantes deste
agrupamento obteve escores abaixo da média esperada na WISC, destacando-se mais uma vez
os escores obtidos no QIT, no qual a totalidade dos integrantes do cluster obteve desempenho
abaixo do esperado para a sua faixa etéaria.

Observa-se que, dentre as variaveis clinicas, a Idade ao diagndstico apresenta maior
grau de importancia na diferenciacdo entre os subgrupos, seguida do Tipo de tratamento e do
Nivel de escolaridade da mde. A partir desta constatacdo, foram conduzidas anélises
estatisticas inferenciais para verificar a contribui¢do das mesmas para o desempenho dos
grupos nos cinco dominios da WISC investigados.

No que diz respeito a variavel clinica Idade da crianga ao diagndstico, constata-se que
esta exerce interferéncia significativa nos escores de todos os dominios da WISC, com
excecao do Indice de Organizacdo Perceptual. Em QIT, ICV, IVP e subteste Digitos, o
desempenho das criancas diagnosticadas anteriormente até os 10 anos de idade foi
significativamente superior quando comparadas aquelas criancas cujo diagndstico ocorreu
apos os dez anos. A variavel Tipo de tratamento foi responsavel por diferencas significativas
nos desempenhos obtidos nos dominios nao-verbais (IOP e IVP), bem como no QI Total, em
favor das criangas submetidas apenas a neurocirurgia (G1), destacando-se que no dominio de

IVP o valor de “p” foi aquele com maior nivel de significancia. A varidvel Nivel de
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escolaridade da mde, por sua vez, exerceu impacto significativo sobre os escores de natureza
verbal (ICV e Digitos), além do QI Total.

Assim, se por um lado o tratamento adjuvante exerceu efeitos deletérios junto aos
participantes nos dominios ndo-verbais da WISC, por outro lado a varidvel Nivel de
escolaridade da mde foi responsavel por importantes diferencas nos dominios verbais, a
saber, ICV e Digitos, além do QI Total. Este resultado se mostra relevante ao sugerir a
presenca de dupla dissociagdo no que diz respeito aos efeitos das varidveis em questdo,
podendo ser interpretado nas seguintes direcoes: 1) o tratamento adjuvante exerce seus efeitos
sobre escores ndo-verbais, os quais se assentam na aludida cascata de alteragdes que tem
inicio com a reducdo da velocidade de processamento e culmina no comprometimento da
inteligéncia fluida, enquanto mantém relativamente intacto o dominio ndo-verbal e; 2) a baixa
escolaridade da mae, que possivelmente representa um fator de defasagem prévia em parte
dos sujeitos participantes, exerce efeitos negativos sobre os dominios verbais, enquanto nao
apresenta efeitos significativos sobre o dominio nao-verbal.

Acredita-se que, ainda que o dominio verbal ndo se mostre significativamente
suscetivel aos efeitos do tratamento anti-neopldsico, tal desvantagem pode gerar perfis
cognitivos bastante distintos entre os participantes cujas maes sao menos instruidas
formalmente, acarretando maiores comprometimentos ao funcionamento cognitivo global.
Tais quadros se tornam mais graves na medida em que, diante de maiores comprometimentos
e da menor disponibilidade de dominios cognitivos preservados, compromete-se
adicionalmente a prépria capacidade de reorganizacdo funcional do SNC através da atuacido
de mecanismos compensatérios aos efeitos da lesdo tumoral e do tratamento.

Os efeitos cognitivos produzidos pela terapia adjuvante, notadamente a radioterapia,
sao fortemente influenciados pela idade da crianca no momento da submissdo ao tratamento,

sendo essa varidvel um importante fator de progndstico para os efeitos neurotoxicos da
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radioterapia (Hanzlik et al., 2015; Ris et al., 2013). Para Mulhern et al. (2001, como citado em
Hanzlik et al., 2015), 70% da associacdo entre o funcionamento intelectual de criangas
submetidas a radioterapia e a variavel Idade ao diagnostico pode ser atribuida a perda de
substancia branca provocada pelo tratamento, a qual € tanto maior quanto mais alta for a
atividade metabdlica das células gliais, sendo, portanto, maior em criangas tratadas em
estagios mais precoces do neurodesenvolvimento. Apds os oito anos de idade, a submissdo a
radioterapia significaria um menor risco de alteracdes cognitivas relacionadas ao tratamento
(Hanzlik et al., 2015).

Em relacdo aos dados do presente estudo, tanto na analise descritiva multidimensional
de tipo cluster, quanto na andlise estatistica inferencial, a varidvel Idade ao diagnostico
desempenhou importante papel preditor nos resultados das criangas investigadas. Entretanto,
na andlise de cluster, o grupo de criangas com preservacao do desempenho nos dominios
investigados foi composto predominantemente por criancas diagnosticadas até os 10 anos de
idade. Por sua vez, a andlise estatistica inferencial reforcou a relevancia desta variavel nesta
mesma direcdo, apontando diferengas significativas entre os grupos etarios para QIT, ICV,
IVP e Digitos em favor das criangas diagnosticadas antes dos 10 anos. Na tentativa de
compreender a discrepancia entre os resultados ora apresentados e os achados de literatura no
que concerne a essa variavel, foi empreendida uma andlise qualitativa da composi¢ao dos
grupos advindos da andlise de cluster, a qual serd apresentada a seguir.

O cluster 1 foi composto por 24 dos 37 participantes, dentre os quais 66,7% foram
submetidos a tratamento exclusivamente neurocirirgico, enquanto 33,3% dos participantes
foram submetidos a tratamento neurocirdrgico seguido de quimioterapia e radioterapia. O
primeiro subgrupo é composto por 16 participantes diagnosticados com astrocitoma
pilocitico, enquanto o segundo corresponde a oito participantes diagnosticados com

meduloblastoma. Em comum, estes dois subgrupos apresentam: 1) diagnéstico até os 10 anos,
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a excecao de um paciente diagnosticado com astrocitoma e; 2) tempo médio entre diagnostico
e avaliacdo de trés anos (3,68 anos para criancas do cluster 1 diagnosticadas com astrocitoma,
e 3 anos para criangas do cluster 1 diagnosticadas com meduloblastoma). Uma possivel
interpretacdo para a juncdo destes 24 casos no interior do cluster, cujos participantes
apresentaram maior preservacdo do funcionamento cognitivo, reside em duas dire¢des
complementares de hipoteses.

A primeira delas sugere que, da totalidade de criangas diagnosticadas com
astrocitoma, inseriram-se no primeiro cluster aquelas cujo diagnostico ocorreu em idade igual
ou inferior a 10 anos, com idade média ao diagnéstico inferior a dos demais participantes com
astrocitoma (6,62 anos para sujeitos com astrocitoma em C1 x 12 anos para sujeitos com
astrocitoma em C2) e com maior intervalo médio entre o diagnéstico e a avaliagdo (3,68 anos
para participantes com astrocitoma em C1 x 1,25 anos para participantes com astrocitoma em
C2).

Criangas com astrocitoma pilocitico, em sua maioria, possuem predominantemente
sequelas decorrentes de lesdes focais mecanicas, causadas pela expansao do tumor e pela
cirurgia de resseccdo, cujo curso de reorganizacdo, notadamente em nivel cerebelar, parece se
beneficiar da influéncia da diade de varidveis Diagndstico em idade mais baixa e Maior
tempo entre diagndstico e avaliagdo. Em atuacdo conjunta, respectivamente, estas duas
varidveis conferem ao sujeito maiores possibilidades de reorganiza¢do funcional diante de
lesdes traumaticas, tendo em vista principalmente: 1) a maior equipotencialidade do cérebro e
a alta plasticidade cerebelar nas etapas iniciais de maturacdo do sistema nervoso e; 2) um
tempo prolongado para que o cérebro progrida em dire¢do a reorganizagdo e a compensagao
das fungdes comprometidas, tanto espontaneamente, quanto com auxilio de ferramentas

inseridas em programas de intervencdo (Copeland et al., 1999; Garcia, 2011; Hazin et al.,
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2015; Levisohn et al., 2000; Muszkat & Mello, 2008; Rgnning et al., 2005; Steinlin et al.,
2003).

A segunda direcdo de hipdtese para compreender a composi¢cdo do cluster 1
complementa a primeira, abordando mais especificamente a insercdo de participantes com
meduloblastoma diagnosticados em idades inferiores dentre aqueles com funcionamento
cognitivo mais preservado. Ressalta-se que as oito criangas com meduloblastoma inseridas
neste agrupamento igualmente apresentam idade ao diagnéstico igual ou inferior a 10 anos,
idade média ao diagndstico inferior a dos demais participantes com meduloblastoma (5,62
anos para aqueles participantes com meduloblastoma em C1 x 8,11 anos para participantes
com meduloblastoma em C2), bem como menor intervalo médio entre diagndstico e avaliacao
(3 anos para participantes com meduloblastoma em C1 x 4,77 anos para participantes com
meduloblastoma em C2).

Como afirmado em secdes anteriores, criangas diagnosticadas com meduloblastoma
apresentam, em sua maioria, duas fontes de danos ao SNC: além da lesdo advinda do tumor e
da neurocirurgia, enfrentam adicionalmente os efeitos neurotdxicos da quimioterapia e
radioterapia, os quais produzem lesdes teciduais de natureza e comportamento evolutivo
bastante distinto das primeiras. Enquanto a lesdo focal tem seus efeitos atenuados diante de
pacientes mais novos, para os quais se identifica periodo mais prolongado de atuacdo dos
mecanismos de reorganizacdo funcional, a lesdo provocada pela radioterapia se da sob a
forma de danos microestruturais e difusos a substancia branca que, embora sejam mais
intensos em criangas mais novas, irdo emergir na forma de déficits cognitivos tardios e
progressivos, cujos efeitos sobre o funcionamento intelectual consistem no ponto final da
cascata de déficits inicialmente disparada pela reducao da velocidade de processamento.

Dessa forma, considera-se a possibilidade de que as criangas com meduloblastoma em

C1 tenham sido avaliadas anteriormente a efetiva expressao dos efeitos da radioterapia sobre a
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sua capacidade intelectual, de modo a apresentar perfil de funcionamento semelhante ao de
criancas submetidas apenas a neurocirurgia, ou seja, sob efeito apenas da lesdo cerebelar
focal. Assim, enquanto os efeitos da radioterapia ndao se manifestam, o funcionamento
cognitivo das criangas com meduloblastoma em Gl se beneficiaria da baixa idade ao
diagnéstico, mantendo-as por algum periodo no mesmo patamar de funcionamento de
criancas diagnosticadas com astrocitoma nestas mesmas condi¢des, sendo esta uma possivel
razdo para que os dois grupos clinicos coexistam num mesmo cluster. Acredita-se que, apos a
emergéncia das alteragdes, para criangas com meduloblastoma, a varidvel Idade ao
diagndstico passa a se correlacionar negativamente com os déficits cognitivos, e o decurso
temporal mais prolongado passa a desfavorecer o desenvolvimento do funcionamento
intelectual da crianca.

O cluster 2, por sua vez, foi composto por 13 dos 37 participantes, dentre os quais
76,9% foram submetidos a neurocirurgia, quimioterapia sist€émica e radioterapia cranio-
espinhal, enquanto 23,1% foram submetidos apenas a neurocirurgia. O primeiro subgrupo é
formado por nove sujeitos com meduloblastoma e um com astrocitoma, enquanto o segundo
grupo apresenta trés participantes com astrocitoma. Novamente, levantam-se duas hipoteses
complementares como possiveis explicacdes para a jungdo destes participantes no interior do
cluster, composto por sujeitos cujo desempenho foi marcado por importantes alteragdes
cognitivas.

A primeira hip6tese deriva da constatagdo de que, do total de criancas diagnosticadas
com astrocitoma, foram incluidas no cluster 2 aquelas com idade ao diagndstico superior a
dez anos, sendo a idade média ao diagndstico maior que a dos demais participantes com
astrocitoma (6,62 anos para sujeitos com astrocitoma em C1 x 12 anos para sujeitos com

astrocitoma em C2) e com menor intervalo médio entre diagndstico e avaliagdo (3,68 anos
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para participantes com astrocitoma em C1 x 1,25 anos para participantes com astrocitoma em
C2).

Assim, diferentemente dos participantes com astrocitoma que compuseram o cluster 1,
sujeitos com astrocitoma em C2 seriam desfavorecidos por duas condi¢des: 1) idade superior
no diagndstico, o que implica em reducdo das possibilidades de reorganiza¢do, como
afirmado anteriormente e; 2) menor tempo entre diagnostico e avaliacdo, o que implica em um
tempo reduzido de atuacdo dos mecanismos de reorganizacdo e, consequentemente, na
possivel presenca de alteragdes cognitivas ainda ndo compensadas.

Criangas com meduloblastoma em C2, por sua vez, apresentam maior idade média no
diagnéstico (5,62 anos para aqueles participantes com meduloblastoma em C1 x 8,11 anos
para participantes com meduloblastoma em C2), bem como maior intervalo médio entre
diagnéstico e avaliagdo (trés anos para participantes com meduloblastoma em C1 x 4,77 anos
para participantes com meduloblastoma em C2). Embora a idade deste subgrupo no
diagnéstico seja superior a dos demais participantes com meduloblastoma, deve ser ressaltado
que a idade média no diagnéstico (8,11 anos) possivelmente ainda os coloca em desvantagem
no que diz respeito a alta suscetibilidade a neurotoxicidade da radioterapia, que para alguns
autores se prolonga até aproximadamente 12 anos de idade (Wolfe et al., 2012).

Adicionalmente, o maior intervalo médio entre o diagndstico e a avaliacdo
possivelmente se encontra subjacente a expressdo mais acentuada das alteracdes cognitivas
neste subgrupo, dado o caréter tardio e progressivo dos efeitos da radioterapia apontados pela
literatura. Assim, a baixa idade ao diagndstico e o maior intervalo entre diagndstico e
avaliacdo, fatores que sdo preditivos de melhores resultados para criangas com astrocitoma,
atuam em dire¢do contraria entre criangas com meduloblastoma, sendo essa a possivel razao
pela qual este subgrupo foi incluso no cluster 2, caracterizado pela presenga de participantes

com maiores comprometimentos cognitivos.
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Os dados oriundos do presente estudo ilustram a necessidade de se considerar a
complexidade dos quadros cognitivos resultantes do tumor de SNC e de seu tratamento. O
conjunto das criancas participantes, além de diferentes diagnosticos e tratamentos que
acarretam lesdes de natureza distinta, apresentam adicionalmente: 1) diferentes contextos
socioculturais de desenvolvimento — de modo que sua organizacao funcional ja expressa essa
insercdo singular; 2) diferentes contextos maturacionais quando do diagnéstico e da
submissdo ao tratamento; 3) diferentes potenciais de reorganizacdo funcional diretamente
relacionados aos dois primeiros pontos elencados e; 4) diferentes intervalos de exposi¢ao a
lesdo provocada pela doenca e pelo tratamento, o que significa dizer que se encontram em
diferentes etapas de reorganizac¢do funcional e, por fim; 5) diferentes combinacdes destas
variaveis, que podem gerar impactos diversos a depender do resultado de tal interacdo.

A partir dos dados apresentados e a partir de tais consideracdes, 0S consensos
atualmente aceitos no que diz respeito a area de interface entre a neuropsicologia e a
oncologia pediatrica, notadamente no que se refere aos efeitos cognitivos tardios relacionados

as leucemias e aos tumores de SNC, devem ser analisados com cautela.

4.6. Consideracoes finais

Os resultados obtidos no presente estudo provocam reflexdes acerca da realidade de
criancas submetidas a tratamento oncoldgico para tumores de fossa posterior no contexto
brasileiro e, mais especificamente, na regido Nordeste, sabidamente desfavorecida no que diz
respeito a qualidade dos servicos de satde e educacao disponibilizados a populacdo. Os dados
produzidos avancam em relacdo a estudos anteriores conduzidos por este grupo (Garcia, 2011;
Hazin et al., 2011; Hazin et al., 2015), ndo somente pela ampliacdo do nimero de sujeitos

investigados, como também pelo aprofundamento da andlise e das discussdes acerca do
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impacto cognitivo dos tumores de fossa posterior e de seu tratamento sobre o
desenvolvimento da inteligéncia.

O presente estudo ndo somente corrobora a hipdtese da presenca de alteracdes
cognitivas junto a criangas sobreviventes de tumores de fossa posterior, mas reforca o papel
da terapia antineopldsica complementar sobre a natureza e a extensdo de tais
comprometimentos, sugerindo dissociacdes importantes no que tange a influéncia da variavel
clinica correspondente ao tipo de tratamento sobre os dominios ndo-verbais, por um lado e,
por outro, a influéncia de varidveis socioculturais, aqui representadas pelo nivel de
escolaridade da mae, sobre o resultado dos participantes nos dominios verbais.

Assim, avanga-se consideravelmente na discussdo a respeito da complexidade inerente
ao fendmeno — através da conjugacao de fatores clinicos, biologicos e socioculturais para sua
expressao — desafiando o estabelecimento e a plena aceitacdo de consensos neste dominio de
conhecimento. Tais resultados lancam luzes a necessidade de estudos neuropsicolégicos que
contemplem anélises clinico-qualitativas junto a esta populagdo e possam oferecer subsidios
mais precisos para a proposicdo de estratégias de intervencdo personalizadas para cada
paciente e, portanto, capazes de atender de forma mais eficaz as suas necessidades, a fim de

aproxima-los, cada vez mais, do ideal de qualidade de vida almejado apds a cura.
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S. Estudo 2: Investigacio das funcOes executivas em pacientes

pediatricos com tumores de fossa posterior

5.1. Introducao

Os tumores de sistema nervoso central (SNC) correspondem ao diagndstico mais
frequente dentre as neoplasias s6lidas em criancas e adolescentes. A regido da fossa posterior,
localizada abaixo do tentério do cerebelo, devido a questdes de natureza maturacional,
concentra aproximadamente 60% dos casos de tumores de SNC na infancia, sendo o cerebelo
a principal estrutura acometida em tais casos (Furrer & Suzuki, 2003; Hanzlik et al., 2015).

Durante muito tempo foi atribuido ao cerebelo um papel coadjuvante no que diz
respeito as fungdes cognitivas complexas, sendo somente reconhecida a sua atuacdo na
coordenacdo de fungdes autonOmicas e sensorio-motoras (Marién & Beaton, 2014; Murdoch,
2010; O ’halloran et al., 2012). Somente ha algumas décadas vem sendo construido um corpo
de evidéncias que apontam para a existéncia de uma relacdo causal entre alteracdes em
dominios cognitivo-afetivos e lesdes cerebelares.

O caminho para se reconhecer a origem cerebelar de tais sintomas, entretanto, foi
bastante longo. Os primeiros relatos de alteragdes cognitivas dessa natureza datam do século
XIX, época em que foram registradas descricdes associadas a lesdes cerebelares, tais como
“comportamentos aberrantes”, “fraqueza de carater’, “comportamento desviante”,
“deficiéncia mental”, “tolice” ou “irritabilidade e brutalidade" (O ’halloran, Kinsella &
Storey, 2012).

No inicio do século XX, Gordon Holmes levantou hipoteses acerca da participagao do
cerebelo na produciao motora da fala, na cogni¢do e no afeto ao avaliar 21 feridos na primeira
guerra, encorajando pesquisas posteriores para a elucidagdo do funcionamento cerebelar

(Bodranghien et al., 2015; Marién & Beaton, 2014; Pitsika & Tsitouras, 2013). Em 1949,



75

Brown descreveu a sindrome cerebelar, incluindo entre os sintomas alteragdes afetivas e de
linguagem. Em 1964, o grupo de Alexander Luria publicou estudo de caso intitulado
Neuropsychological analysis of a pseudo-frontal syndrome produced by a cerebellar tumour
(Kutsemilova, Luria & Homskaya, 1964, como citado em Budisavljevic & Ramnani, 2012).
Apesar de ndo ser mencionado nas diversas revisoes de literatura acerca do tema, este estudo
antecipou em varias décadas o reconhecimento da participacdo do cerebelo nas fungdes
cognitivas superiores, mais especificamente nas funcdes executivas (Budisavljevic &
Ramnani, 2012).

Em 1972, Stein incidentalmente registrou o mutismo cerebelar e, em 1975, Fraioli e
Guidet (1975) relataram a completa perda de fala em dois dentre 43 pacientes submetidos a
manipulagdo do nicleo denteado para o tratamento da sindrome discinésica. Em 1979, Hirsch
e colaboradores registraram o mutismo como uma complicacdo reversivel em criangas
submetidas a resseccao de meduloblastomas de fossa posterior, acrescido de outros distirbios
de fala, como “problemas articulatérios, lentiddo e retardo”. Em 1984, Wisoff e Epstein
(1984) utilizaram o termo paralisia pseudobulbar para se referir a este quadro, incluindo
mutismo tardio, incontinéncia emocional, labilidade e paralisias de nervos cranianos
supranucleares. O mutismo cerebelar foi descrito enquanto entidade clinica independente por
Rekate et al. (1985), ao estudar os casos de seis criangas que apresentaram o quadro apds
cirurgia na fossa posterior (Catsman-Berrevoets & Aarsen, 2010; O ’halloran et al., 2012;
Ross, Northman, Morris, Green & Ullrich, 2014). Posteriormente, essa complicagdo pos-
operatdria passou a se chamar Sindrome da Fossa Posterior (SFP), englobando sintomas
cognitivos e afetivos associados a lesdes cerebelares (Pitsika & Tsitouras, 2013).

Nos anos 1990, o interesse pelas propriedades funcionais do cerebelo ganhou novo
impulso, cujo marco é a proposi¢do, por Schmahmann & Sherman (1998), da existéncia de

um quadro sintomatico peculiar associado a lesdes cerebelares: a Sindrome Cognitivo-Afetiva
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do Cerebelo (SCAC), cujos sintomas sao parcialmente coincidentes com os da SFP. Segundo
estes pesquisadores, a SCAC € um quadro de carater pré-frontal que se caracteriza pela
presenca de sintomas cognitivos e afetivos, de manifestacdo tardia e de cardter mais
duradouro quando comparado a SFP, que seria uma versdo aguda do dano cerebelar
(Catsman-Berrevoets & Aarsen, 2010).

No dominio cognitivo, a SCAC caracteriza-se pela presenca de: 1) prejuizos das
funcdes executivas: planejamento, flexibilidade, fluéncia verbal, raciocinio abstrato e
memoria de trabalho; 2) alteracdes no dominio da organizacdo e memoria visoespacial e; 3)
déficits de linguagem, como agramatismo e disprosodia. J4 no dominio afetivo, destacam-se:
1) mudancas de personalidade; 2) embotamento afetivo e; 3) comportamento desinibido e/ou
inapropriado (Schmahmann & Sherman, 1998; Vaquero et al., 2008). Acredita-se que o
componente afetivo da sindrome se manifesta quando as lesdes atingem o cerebelo limbico,
no vermis posterior, e o nicleo fastigial (Bodranghien et al., 2015).

Podemos resumir em cinco periodos a constru¢do de conhecimento em torno do papel
cognitivo do cerebelo: 1) no primeiro periodo, o cerebelo era concebido como responsavel
pela coordenacdo dos movimentos voluntarios e orientagao do corpo e da cabecga no espaco;
2) no segundo periodo, a regulacdo e a integracdo da informacdo sensorial para a organizagao
dos reflexos foi reconhecida como funcao cerebelar; 3) no terceiro periodo, reconheceu-se que
o cerebelo é responsavel também pela regulacdo dos movimentos vestibulo-oculares e da
postura da cabeca; 4) no quarto periodo o cerebelo passou a ser concebido como uma
estrutura essencial para a aprendizagem de respostas condicionadas e; 5) no quinto periodo,
que corresponde ao atual, vérias investigacdes vém desnudando o papel do cerebelo na
regulacdo de funcgdes linguisticas, cognitivas e afetivas. Destaca-se no contexto atual o
relevante papel atribuido ao cerebelo no que diz respeito as fungdes executivas (Murdoch,

2010).
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As fungdes executivas e o seu desenvolvimento serdo abordados na proxima secao.
5.1.1. Funcgoes executivas e neurodesenvolvimento

As fungdes executivas consistem nas mais complexas capacidades cognitivas
humanas. O termo se refere a um agrupamento de componentes cognitivos que permitem ao
individuo direcionar o comportamento a metas, exercer o controle e responder a novas
situacdes de forma adaptativa, apropriada, efetiva e socialmente responsavel, formando a base
de muitas habilidades cognitivas, emocionais e sociais (Lezak, Howieson, Bigler & Tranel,
2012; Seabra, Reppold, Dias & Pedron, 2014).

O termo fungdes executivas ndo se refere a um construto unitirio, mas a uma
convergéncia de diferentes processos que permitem o controle, a regulacdo e o planejamento
eficiente do comportamento, tornando os sujeitos aptos a se envolverem com éxito em agdes
independentes, produtivas e tteis a si mesmos (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

De acordo com o modelo fatorial de Miyake et al. (2000), que postula a existéncia de
fatores relativamente independentes na composicao das funcdes executivas, as principais
habilidades nesse dominio correspondem a: 1) memoria de trabalho: habilidade que permite
manter informagdes disponiveis por periodo suficiente para sua utilizacdo e processamento
ativos em atividades; 2) flexibilidade: a capacidade de mudar um esquema de acgao, estratégia
ou pensamento a partir da avaliacdo dos resultados e das demandas do contexto e; 3) inibigao:
habilidade que permite regular o pensamento, o comportamento e a atencdo através de
mecanismos internos de inibicdo de respostas automaticas ou impulsivas, pensamentos
intrusivos e distratores.

Tais fatores apresentam moderada correlagdo entre si, a0 mesmo tempo em que podem
ser definidos através de construtos separados. As trés principais funcdes executivas

fundamentam a emergéncia de fungdes executivas complexas, como o planejamento, o
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raciocinio e a capacidade de resolugdo de problemas (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012;
Seabra et al., 2014).

Flores Lazaro e Ostrosky-Shejet (2012), por sua vez, avancam na proposi¢ao de um
modelo conceitual das fun¢des executivas, dividido em quatro niveis hierdrquicos, a partir da
discriminacdo entre funcdes frontais e fungdes executivas: 1) em nivel mais basico se
encontram as fungdes frontais basicas, que correspondem ao controle inibitério, controle
motriz ¢ a deteccdo de risco; 2) no segundo nivel se encontra o sistema de memdria de
trabalho; 3) no terceiro nivel se encontram as fung¢des executivas (planejamento, fluéncia,
produtividade, sequenciamento, flexibilidade etc.) e; 4) no quarto e mais complexo nivel se
encontram as metafungdes (metacogni¢cdo, abstracdo e compreensdo de sentidos figurados)
(Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

Existem evidéncias que afirmam que estas habilidades iniciam seu processo de
desenvolvimento por volta dos 12 meses de idade, com picos de desenvolvimento entre os
trés e cinco anos, estendendo-se até meados da adolescéncia, quando atingem nivel
semelhante ao adulto (Seabra et al., 2014).

Entretanto, segundo Flores Lazaro e Ostrosky-Shejet (2012), cada uma das fungdes
executivas se desenvolve através de curso maturacional préprio, cuja sequéncia ocorre de
acordo com o ritmo e a complexidade inerentes a cada funcdo. Tais autores dividem o
desenvolvimento das fungdes executivas em quatro etapas: 1) fun¢des de desenvolvimento
muito precoce; 2) fungdes de desenvolvimento precoce; 3) funcdes de desenvolvimento
intermediario e; 4) fungdes de desenvolvimento tardio.

Devido a questdes filogenéticas e ontogenéticas, as habilidades cognitivas que
dependem do cértex frontomedial e orbitofrontal apresentam desenvolvimento mais precoce
quando comparadas aquelas que dependem de estruturas neocorticais frontais, como o cortex

pré-frontal dorsolateral (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).



79

Em nivel precoce, encontram-se as fungdes de desenvolvimento muito precoce — como
as habilidades de detecc¢do de risco-beneficio, que se desenvolvem entre seis e oito anos de
idade e sdo dependentes da atuagdo do cortex orbitofrontal ventromedial — e as funcdes de
desenvolvimento precoce — como a memdria de trabalho visoespacial, o controle motriz e o
controle inibitdrio, cuja execucdo se da com importante participagao do cortex frontomedial e
ocorre entre os nove € 11 anos de idade (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

No que tange as fungdes de desenvolvimento intermediario, emergentes no inicio da
adolescéncia, entre os 12 e 15 anos, encontram-se: 1) as habilidades de processamento de
risco-beneficio, cujo funcionamento requer que o cortex orbitofrontal e o cortex pré-frontal
dorsolateral estejam plenamente desenvolvidos; 2) a memodria de trabalho visoespacial
sequencial, que requer a maturagdo do cortex pré-frontal dorsolateral e apresenta
desenvolvimento maximo a partir dos 12 anos de idade; 3) a memoria de trabalho verbal em
sua variante de ordenacdo, a saber, a variante que permite a retencdo temporaria de elementos
verbais para processamento através de ordenagao — desenvolvida entre os sete e 13 anos; 4) a
flexibilidade, que consiste na capacidade de inibir uma estratégia ou sequéncia de acdo para
gerar uma resposta alternativa segundo demandas contextuais e se desenvolve a partir dos seis
anos, atingindo o maximo desempenho por volta dos 12 anos, com a maturagao do cortex pré-
frontal dorsolateral; 5) a capacidade de realizar sequéncias inversas, como subtracdes
consecutivas; 6) o planejamento visoespacial, associado a atuacdo do cortex pré-frontal, cujo
desenvolvimento € acelerado na infancia e alcanga desempenho maximo a partir dos 12 anos
e, por fim; 7) o planejamento sequencial, que consiste na selecdo e no sequenciamento de
esquemas de ag¢do com vistas a resolu¢do de um problema através da atuacdo de movimentos
contraintuitivos e ordenados, que envolve a participagao do cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, completando seu desenvolvimento entre os 13 e 15 anos de idade (Flores Lazaro &

Ostrosky-Shejet, 2012).
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Entre as fungdes de desenvolvimento tardio encontram-se aquelas cujo
desenvolvimento ocorre entre os 16 e 30 anos de idade, que correspondem a: 1) a fluéncia
verbal, que consiste na geracdo ativa e eficiente de material verbal segundo instrucdes e se
desenvolve gradativamente na adolescéncia até aproximadamente os 16 anos de idade,
requerendo a maturacdo do cortex pré-frontal dorsolateral; 2) a geragdo de categorias
abstratas, que consiste na habilidade de processamento de informagdes apresentadas em forma
abstrata, exigindo o funcionamento do coértex pré-frontal anterior, iniciando o seu
desenvolvimento a partir dos 11-12 e concluindo entre os 15 e 17 anos; 3) a compreensao do
sentido figurado, cujo desenvolvimento tem relagdo com a maturacdo do cértex pré-frontal
anterior, iniciando o seu desenvolvimento por volta dos 12 e 13 anos de idade e alcancando o
maximo desempenho aos 14 anos e, por fim; 4) a metacognicao, que se refere ao julgamento
da propria aprendizagem e desempenho através do exercicio do controle executivo ao longo
da execug¢do de uma tarefa e requer a atuacdo do coértex pré-frontal dorsolateral, com
desenvolvimento concluido entre os 12 e 15 anos de idade (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet,

2012).

5.1.2. A participagdo do cerebelo nas funcoes executivas
Conforme afirmado anteriormente, o reconhecimento da relacdo causal entre lesdes
cerebelares e sintomas cognitivo-afetivos vem sendo paulatinamente reforcado por
constatacoes tedricas e experimentais que atestam ao cerebelo um lugar relevante no
funcionamento cognitivo superior (Murdoch, 2010). Atualmente, acumulam-se evidéncias da
existéncia de varias conexdes neuroanatomicas e funcionais entre o cerebelo e &reas
associativas supratentoriais relacionadas a linguagem, func¢des executivas e afetivas (Marién

& Beaton, 2014; Miller et al., 2010; Morris et al., 2009).
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A relevancia do cerebelo € justificada adicionalmente pelas seguintes constatagdes: 1)
a existéncia de paralelos filogenéticos no desenvolvimento do neocerebelo e areas de
associacdo do cortex cerebral; 2) a significativa concentragdo de neurdnios no cerebelo, em
quantidade superior a de qualquer regido, contando com aproximadamente 60 a 80% de toda a
populacdo neuronal do sistema nervoso; 3) a presenca no cerebelo de mais conexdes com o
cortex cerebral do que qualquer outra estrutura nervosa, incluindo nestas conexodes areas que
vao além de fungdes motoras e; 4) a rapidez de processamento do cerebelo, permitindo rapida
resposta as informagdes recebidas (Bodranghien et al., 2015; Marién & Beaton, 2014;
Murdoch, 2010).

O cerebelo possui uma variedade de conexdes com regides supratentoriais, divididas
em um sistema aferente e outro eferente. O sistema aferente compreende os tratos cortico-
pontino e ponto-cerebelar, envolvendo a projecdo de informacgdo cortical para o nicleo
pontino e em seguida para o cerebelo. O sistema eferente consiste em tratos cerebelo-
talamicos e tdlamo-corticais, responsaveis por projetar informagdes dos ntcleos cerebelares
ao talamo e ao coOrtex cerebral. O circuito cerebelo-tdlamo-cortical possui muitas projecoes
corticais, cujos tratos alcancam regides motoras e ndao motoras do cortex pré-frontal
(Bodranghien et al., 2015; Marién & Beaton, 2014; Murdoch, 2010). Nesse sentido, ha
atualmente fortes evidéncias experimentais que apoiam um funcionamento dicotdmico do
cerebelo: uma regido sensdrio-motora, localizada em regides especificas do lobo anterior, e
uma regido neurocognitiva e afetiva, localizada em partes especificas do lobo posterior
(Marién & Beaton, 2014).

A hipétese levantada por Schmahmann (Schmahmann, 1996, 2004, 2010;
Schmahmann & Sherman, 1998) ao propor a existéncia da SCAC, defende que a contribuicao
cerebelar para a cognicdo seria a de modulacdo, postulando que lesdes cerebelares

provocariam, no dominio cognitivo, o que intitulou dismetria (ou ataxia) do pensamento (e da
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emocgdo), fazendo uma analogia com a dismetria motora provocada por lesdes cerebelares'
(Schmahmann, 1996, 2004, 2010; Schmahmann & Sherman, 1998). Segundo esse postulado,
o cerebelo seria responsavel pela modulacdo automatica dos processos cognitivos e afetivos
em torno de uma linha de base homeostiatica. O comportamento a ser modulado seria
determinado pela especificidade de subcircuitos funcionais discretamente organizados na
estrutura do sistema cérebro-cerebelar (Catsman-Berrevoets & Aarsen, 2010; Marién &
Beaton, 2014).

O cerebelo exerce um papel regulador no que tange a quantidade, forca, ritmo e
precisao dos movimentos, de modo que a dismetria provocada por sua lesdo comumente
provoca sintomas de incoordenacdo e imprecisdo, caracterizados por super ou subestimagao
dos mesmos. No que concerne a dismetria do pensamento conforme postulada por
Schmahmann (2010), o cerebelo exerceria fun¢do de modulacdo sobre a velocidade, a
capacidade, a consisténcia e a adequacdo dos processos cognitivos, de modo que o seu
comprometimento causaria a desregulacdo — para mais ou para menos — da capacidade de
detectar, prevenir e corrigir desconcertos entre os resultados pretendidos e percebidos ao
longo da interacdo cognitiva e comportamental com o meio (Schmahmann, 1996).

Dessa forma, lesdes cerebelares seriam o elo entre dois grupos especificos de
disfungdes: 1) a super ou a subestimacdo e a inabilidade do sistema motor em checar os
parametros para modular os movimentos e; 2) dificuldades na autorregulagdo e no
automonitoramento, expressos através de esforcos erraticos em corrigir as imprecisdes no
pensamento e no comportamento (Murdoch, 2010; Schmahmann, 2010).

A partir de tais achados, revela-se que o cerebelo consiste em uma regido importante

para diversos sistemas funcionais, relacionando-se a habilidades relevantes para a realizagao

'* No dominio do movimento, a dismetria consiste em um termo de origem grega que se refere a alteracdes
motoras resultantes de lesdes cerebelares, como marcha ataxica ou irregular e a incoordenacdo de movimentos
das extremidades, que surgem como consequéncia do comprometimento da fun¢@o de regulagdo cerebelar sobre
estes processos (Schmahmann, 2010).
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de atividades cognitivas complexas (Budisavljevic & Ramnani, 2012). Atualmente, ¢é
reconhecida a participacdo do cerebelo no funcionamento executivo, notadamente em
habilidades relacionadas ao cortex pré-frontal dorsolateral, bem como ha evidéncias que
apontam para a participacdo do cerebelo em habilidades associadas a regido pré-frontal
ventromedial, tais como a regulacdo do funcionamento social e emocional.

Dessa forma, as diversas conexdes com importantes areas corticais permitem ao
cerebelo participar da execucdo de fungdes executivas, exercendo importante papel de
regulagdo sobre tarefas envolvendo o raciocinio abstrato, a fluéncia verbal, a atencdo, a
modulacdo emocional, o planejamento, a alternancia e a memoéria de trabalho.
Adicionalmente, reconhece-se que o cerebelo exerce relevante fung¢do na velocidade de
processamento de informacgdes, no ajustamento psicoafetivo, nas habilidades visoespaciais, na
memoria e no processamento linguistico complexo (Lezak et al., 2012; O ’halloran et al.,
2012).

Dessa forma, a relevancia da participagdo cerebelar nestas func¢des implica na
constatacdo de que a sua les@o nao produz alteracdes apenas no dominio motor, mas esta
implicada em alteragcdes no dominio executivo e afetivo, sendo estas frequentemente
reportadas em criangas e adolescentes sobreviventes de tumores de fossa posterior, conforme

serd apresentado a seguir.

5.1.3. Alteracdes executivas em criangas com tumores de fossa posterior
Desde o inicio dos anos 2000, diversos pesquisadores tém se dedicado a compreender
a emergéncia de disfuncdes de carater pré-frontal em pacientes com tumores cerebelares (Law
et al., 2015; Mabbeott et al., 2008; Moore III, 2005; Riva & Giorgi, 2000; Stargatt et al., 2002;
Vaquero et al., 2008). As fun¢des executivas vém sendo apontadas como um dominio de alto

risco para o surgimento de sequelas entre criangas e adolescentes sobreviventes de tumores de
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fossa posterior, atribuidas tanto a lesdo cerebelar focal quanto aos danos causados pela
quimioterapia e pela radioterapia, notadamente no que diz respeito a integridade da substancia
branca (Law et al., 2011).

O desenvolvimento do cortex frontal, fortemente dependente dos circuitos corticais e
subcorticais que o alimentam, as importantes conexdes estabelecidas entre o cortex pré-frontal
e areas ndo-frontais, associadas a maturacdo tardia do coértex pré-frontal, explicariam a
suscetibilidade destas areas aos danos provocados pela neurocirurgia, quimioterapia e
radioterapia (Law et al., 2011). Dessa forma, tanto lesdes nao-frontais quanto lesdes difusas
sobre tratos de substancia branca que alimentam as areas anteriores do coértex podem causar o
surgimento de alteragcdes executivas, como a inflexibilidade cognitiva (Lezak et al., 2012).

Como consequéncia, danos em regides ndo-frontais ao longo do
neurodesenvolvimento podem ndo somente resultar em alteracdes em funcdes priméarias (no
cerebelo, alteragdes motoras), mas comprometer adicionalmente o desenvolvimento do cortex
pré-frontal e das fungdes executivas que ainda estdo por emergir (Jacobs, Harvey &
Anderson, 2011). Ressalta-se ainda que a radioterapia pode prejudicar a atuacdo de
mecanismos de plasticidade nessa regido, comprometendo ainda mais o seu desenvolvimento
funcional (Chapman & McKinnon, 2000).

Nesse sentido, alteragdes cognitivas observadas em criangas com tumores de fossa
posterior, em termos de mecanismos fisiopatolégicos, apontam para importante associagao
com lesdes bilaterais do nicleo denteado e suas conexdes — provocados tanto pela expansao
tumoral quanto pela intervencao cirdrgica (Di Rocco et al., 2011; Gudrunardottir et al., 2011;
Kiipeli et al., 2011; Morris et al., 2009; Ojemann et al., 2013; Palmer et al., 2010). Danos
cirirgicos bilaterais ao circuito cerebelar proximal eferente (CCPE) e a interrupgao trans-

sindptica de inputs cerebelares no cortex cerebral, em areas criticas para o desenvolvimento
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de varias fungdes cognitivas e executivas, também sdo relatados como consequéncia da
resseccao de neoplasias cerebelares (Miller et al., 2010).

Alguns autores apontam para a presenca de um tipo de didsquise cerebelo-cerebral
cruzada bilateral apds a ressec¢ao do tumor, como a desconexao entre o nucleo denteado e
suas projecdes para o tialamo e o coOrtex cerebral, com resultante hipometabolismo e
hipoperfusdo (reducdo do consumo de oxigénio) em dareas supratentoriais (Marién,
Engelborghs, Michiels & De Deyn, 2003; Miller et al., 2010). A quimioterapia e a
radioterapia, ao incidir diretamente sobre os tratos de substincia branca que conectam essas
regides, acentuam estes danos, de modo que, no lugar de danos discretos ou localizados no
ponto exato da lesdo, a interrupcdo da comunicacdo ao longo das conexdes cerebelares
eferentes, causada tanto pela cirurgia quanto pela terapia adjuvante, estaria no cerne da
emergéncia das alteracdes cognitivas a ela associadas (Marieén, Engelborghs, Michiels & De
Deyn, 2003; Miller et al., 2010).

Estudo de Law et al. (2015) buscou investigar se a integridade estrutural do cerebelo e
do cortex frontal se relacionava com a memoria de trabalho, avaliando para tanto 25 criangas
sobreviventes de meduloblastoma. Os resultados revelaram alteragdes importantes na
integridade da substincia branca no trato cerebelo-tdlamo-cerebral, as quais apresentaram
maior comprometimento em pacientes tratados com radioterapia de cranio, embora seja
ressaltado que a lesdo cerebelar provocada pelo tumor e pela cirurgia também pareceu exercer
papel importante nesse comprometimento. Em termos cognitivos, ressalta-se que pacientes
submetidos a radioterapia apresentaram discrepancias em relacdo ao grupo controle nos
dominios da eficiéncia cognitiva, do planejamento, da resolu¢do de problemas, da memoria de
trabalho e da regulacdo emocional. O estudo sugere que os circuitos que envolvem o cerebelo,

o tdlamo e o lobo frontal s@o particularmente vulneraveis aos danos causados pela lesdo e pelo
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tratamento e que essa vulnerabilidade resulta em importantes danos a memoria de trabalho
(Law et al., 2015).

Impacto semelhante é apontado no estudo de Palmer et al. (2013), no qual se observou
comprometimento atencional e de memodria de trabalho junto a pacientes submetidos a
radioterapia de cranio, estando mais vulneraveis aqueles submetidos a dosagens mais altas,
com mais tempo fora de tratamento e cujo escore de base (previamente ao tratamento) era
mais alto (Palmer et al., 2013).

O estudo de Knight et al. (2014) investigou a trajetéria de desenvolvimento da
memoria de trabalho em 167 criangas com meduloblastoma, tanto através de medidas de
desempenho quanto através de medidas oriundas do relato dos pais. Os resultados mostram
que a preocupacao dos pais em relacdo a memdria de trabalho aumentou significativamente
em cinco anos, na medida em que o desempenho nesse dominio foi paulatinamente reduzido.
A emergéncia da sindrome da fossa posterior, a idade menor ao diagndstico e alta intensidade
do tratamento estiveram associadas a piores resultados nas medidas de memoria de trabalho
(Knight et al., 2014).

O estudo de Koustenis, Hernéiz Driever, De Sonneville & Rueckriegel (2016) aponta
para resultados em direcdo semelhante. Em pesquisa com 42 sobreviventes de tumores de
fossa posterior, observaram a presenca de importantes alteracdes executivas em padrdo
semelhante para todos os participantes. Os déficits apresentados pelos participantes
englobaram o planejamento, a inibicdo, a memoria de trabalho e a flexibilidade, sendo mais
severos entre os pacientes submetidos a tratamento complementar. Os autores atribuem as
alteracdes executivas encontradas a lesdes nos circuitos cérebro-cerebelares, os quais estao
sabidamente envolvidos nas fungdes executivas (Koustenis et al., 2016).

O estudo de Palmer et al. (2010) investigou o funcionamento cognitivo de criancas

sobreviventes de meduloblastoma de fossa posterior. Os resultados encontrados apontaram



87

que a presenca do mutismo cerebelar ap6s a cirurgia de resseccdo do tumor levou os
participantes a apresentarem progndsticos cognitivos mais desfavoraveis, de modo que a
atencdo, a velocidade de processamento, a memoria de trabalho, a eficiéncia cognitiva e
funcdes executivas gerais estiveram mais rebaixados nos pacientes que apresentaram o quadro
quando comparados aqueles que nao o apresentaram (Palmer et al., 2010).

Investigando a integridade de substancia branca e o funcionamento cognitivo de 20
adultos sobreviventes de meduloblastoma de fossa posterior na infancia, Brinkman et al.
(2012) observaram que 75% dos sobreviventes apresentaram alteracdes em pelo menos um
dominio das funcdes executivas, como atengao alternada, memoria de trabalho e flexibilidade
cognitiva. Adicionalmente, os autores verificaram que a reducdo da integridade da substancia
branca em multiplas regides cerebrais, notadamente regides frontais e parietais, esteve
correlacionada com resultados inferiores em tarefas executivas. Tais resultados sugerem que a
perda de substancia branca como consequéncia da radioterapia craniana, bem como as
alteracdes executivas associadas a tal lesdo, podem persistir por décadas (Brinkman et al.,
2012).

Dessa forma, alteracdes executivas associadas a lesdo e ao tratamento dos tumores de
fossa posterior vém sendo consistentemente documentadas pela literatura. Entretanto, ressalta-
se que apenas alguns dominios das fun¢des executivas sdo explorados em tais estudos, em se
destacando a memoria de trabalho. Ressalta-se ainda que nao ha estudos brasileiros nessa area
de conhecimento, de modo a acentuar a relevancia da realizacdo de investigacdes nesse
dominio. Com base no exposto, o objetivo do presente estudo é a investigacdo das fungdes

executivas em criancas e adolescentes diagnosticados com tumores de fossa posterior.
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5.2. Método
5.2.1. Instituicdes participantes

O presente estudo foi realizado em hospitais publicos de referéncia em oncologia
pediatrica nas cidades de Natal/RN — Hospital Infantil Varela Santiago e Liga Norte-
Riograndense Contra o Cancer — e Jodo Pessoa/PB — Complexo de Pediatria Arlinda Marques
e Hospital Napoledo Laureano, entre os anos de 2014 e 2016. Em consonancia com a
Resolugdo n°® 466/12 do Conselho Nacional de Saide (CNS), que regulamenta as pesquisas
envolvendo o ser humano, o estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte e da Liga Norte-Riograndense Contra o Cancer bem como
teve anuéncia concedida pelas quatro instituicdes para a sua realizacdo'”.

5.2.2. Participantes

Participaram do estudo 24 criangas e adolescentes diagnosticados com tumores de
fossa posterior, selecionados a partir dos seguintes critérios de inclusdo: 1) diagndstico de
tumor de fossa posterior localizado no cerebelo ou no IV ventriculo; 2) submissdo a
protocolos de tratamento padrdo para estas patologias, a saber, neurocirurgia exclusiva para
pacientes com tumores de curso clinico predominantemente benigno e neurocirurgia seguida
de quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal com reforco em fossa posterior ou
em leito tumoral (dose total de 54-56 Gy) para participantes com tumores de alto risco e de
curso clinico maligno; 3) idade entre seis € 16 anos no momento do recrutamento e; 4)
consentimento da participacdo da crianca ou do adolescente por parte de pais ou responsaveis,
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Como critérios de exclusdo, foram adotados: 1) diagndstico de tumor de fossa
posterior em outras localidades infratentoriais; 2) presenga de sequelas neuroldgicas que

inviabilizaram a submissao aos instrumentos de avaliacdo psicoldgica e neuropsicologica; 3)

> CAAE 31266814.6.0000.5537, parecer n° 810.767, 03/09/2014 ¢ CAAE 31266814.6.3001.5293, parecer n°
861.284, de 03/11/2014.
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idade inferior a seis anos ou superior a 17 anos no momento da avaliacdo; 4) presenca de
problemas de visdao ou audi¢c@o ndo corrigidos; 5) presenga de outros quadros neuroldgicos,
transtornos psiquiatricos ou de aprendizagem e; 6) o ndo consentimento da participagao da
crianga por parte de pais ou responsaveis ou a recusa por parte da propria criancga.

Através da anélise de prontudrios hospitalares e de recrutamento ambulatorial, foram
selecionadas 24 criancas e adolescentes a partir dos critérios estabelecidos. As criancas e
adolescentes participantes do grupo clinico foram inicialmente subdivididas em dois grupos:
G1) 13 criangas e adolescentes submetidos apenas a neurocirurgia e; G2) 11 criancas e
adolescentes submetidos a neurocirurgia, quimioterapia sistémica e/ou radioterapia cranio-

espinhal. A tabela 10 apresenta as caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos

participantes:

Tabela 10 — Caracterizacdo da amostra de criangas e adolescentes participantes do grupo

clinico
G1 G2
Variaveis NC NG, QT e RT
(n=13; 54,2%) (n=11; 45,8%)
Diagnéstico Astrocitoma (n=14) 13 1
Meduloblastoma (n=10) 0 10
Sexo Masculino (n=15) 8 7
Feminino (n=9) 5 4
Idade ao diagnéstico Faixa 2-12 1-13
(anos) Média/DP 6,31/2,75 7,45/4,59
Idade na avaliacao Faixa 8-15 6-16
(anos) Média/DP 11,15/2,26 12,18/3,45
Tempo diagnéstico- Faixa 1-9 1-12
avaliacao (anos) Média/DP 4,23/2,89 4,64/3,32

Nota: DP=Desvio-padrio; NC=neurocirurgia; QT=quimioterapia; RT=radioterapia.

Ressalta-se que o baixo efetivo se justifica por: 1) gravidade dos quadros recebidos
pelos servicos de satide e altas taxas de mortalidade associadas; 2) elevada presenca de
sequelas neuroldgicas que inviabilizaram a inclusdo de todas as criangas sobreviventes; 3)

dificuldade de estabelecer contato com os responsaveis devido a desatualizacdo do cadastro



90

junto aos hospitais e; 4) significativo nimero de criangas residentes em municipios
interioranos, fator que, somado a desatualizagdo cadastral, inviabilizou o recrutamento de
nimero maior de participantes.

Dois grupos adicionais — G3 e G4 — foram formados com a participacdo de 24 criangas
e adolescentes saudaveis, sem histérico de alteragdes neuroldgicas ou psiquidtricas,
selecionados a partir de pareamento 1:1 com os participantes dos grupos clinicos G1 e G2,
respectivamente, segundo os critérios de sexo, idade (em anos), tipo de escola (publica ou

privada) e nivel socioecondmico (renda familiar).

5.2.3. Procedimentos de coleta de dados

As criancas foram avaliadas através dos seguintes instrumentos: 1) Escalas Wechsler
de Inteligéncia para Criangas — IV Edicao (subtestes Digitos, Sequéncia de Numeros e Letras
— SNL - e Indice Meméria Operacional — IMO); 2) NEPSY-II (bateria de atencdo e funcdes
executivas); 4) Blocos de Corsi e; 5) Teste das Torres de Londres'®.

Para a investigacdo da memoria de trabalho, relacionada a manutencio da informacao
em um sistema de armazenamento temporario a fim de permitir a sua manipulagdo em
operagdes cognitivas complexas (Lezak et al., 2012), foi utilizado o Indice de Meméria
Operacional da WISC-IV, composto pelos subtestes Digitos e Sequéncia de Numeros e
Letras. O subteste Digitos na ordem direta avalia mais especificamente a eficiéncia atencional
e a resisténcia a distracdo, além de memoria imediata. Digitos na ordem inversa, por sua vez,
envolve mais especificamente a memoria de trabalho, por exigir além da retencdo temporaria
das informacdes, a sua manipulacdo com vistas a repeticdo dos nimeros em ordem inversa
aquela ditada pelo examinador. Sequéncia de Numeros e Letras, de modo semelhante, avalia a

memoria de trabalho, utilizando niveis mais complexos de processamento ao requerer a

' Os instrumentos utilizados para a coleta de dados estdo descritos no apéndice IV.
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ordenacdo, para a ordem numérica crescente e a ordem alfabética, de sequéncias de letras e
numeros dispostos aleatoriamente e verbalizadas pelo examinador (Lezak et al., 2012).

A bateria NEPSY-II'", mais especificamente os subtestes de atencdo e fungdes
executivas, foram administradas com o objetivo de investigar: 1) a atencdo sustentada ou
vigilancia e o controle atencional (subteste Ateng¢do Auditiva); 2) o controle inibitério
(subtestes Conjunto de Respostas e Inibindo Respostas); 3) a flexibilidade (subtestes
Classificando Animais e Fluéncia em Desenhos) e; 4) a fluéncia verbal (subteste Produzindo
Palavras)lg.

O Teste dos Blocos de Corsi em ordem direta avalia o span visual imediato e a
aprendizagem visoespacial (Lezak et al., 2012). A ordem inversa esta relacionada a memoria
de trabalho visoespacial, mais especificamente ao componente conhecido como esbhogco
visoespacial, na medida em que exige a reten¢do temporaria da informacao visual a fim de
manipuld-la mentalmente para realizar a tarefa de tocar os cubos na ordem inversa aquela
tocada pelo examinador.

Por fim, o Teste das Torres de Londres foi utilizado primariamente a fim de avaliar a
habilidade de planejamento. Sabe-se, contudo, que este instrumento também envolve o

controle inibitério, a flexibilidade cognitiva e a memoria de trabalho.

5.2.4. Procedimento de Andlise de Dados
O estudo ora apresentado pretendeu identificar as semelhancas e diferencas no

funcionamento executivo dos grupos clinicos (G1 e G2) e dos grupos-controle (G3 e G4).

"7 A utilizagdo do referido instrumento anteriormente 2 sua publicacdo foi autorizada pelos autores responsiveis
pela tradu¢do, adaptacdo e normatizacdo da versdo brasileira.

' O subteste Relogios, também integrante da bateria de atengdo e fungdes executivas do NEPSY-II, foi
administrado, mas optou-se por exclui-lo da analise quantitativa dos dados. Essa exclusdo foi motivada pelo forte
atravessamento de sua execu¢@o por fatores socioculturais — no sentido da reducdo da utilizacdo de reldgios
analégicos por parte dos jovens, a qual foi consistentemente referida pelas criangas e adolescentes participantes —
de modo que o objetivo original de avaliar o dominio do planejamento através dessa tarefa ndo pdde ser
efetivado. Entretanto, os dados oriundos do desempenho dos participantes desse subteste serdo utilizados em
outra oportunidade como informacdes qualitativas acerca do dominio da visoespacialidade e das habilidades
grafomotoras.
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Os dados oriundos do desempenho dos participantes nas tarefas de fungdes executivas
foram analisados através de ferramentas estatisticas inferenciais nao-paramétricas, adotando-
se p<0,05 para rejeicao da hipotese nula. Tais andlises foram realizadas em duas etapas: 1)
comparacdo entre os participantes de G1 (13 pacientes com tumor de fossa posterior
submetidos apenas a neurocirurgia) e G3 (13 criangas e adolescentes saudiveis com mesmo
perfil etario e sociodemograficos na propor¢do de 1:1 em relagdo a G1); 2) comparagao entre
os participantes de G2 (pacientes com tumor de fossa posterior submetidos a neurocirurgia,
quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal) e G4 (criancas e adolescentes
saudaveis com mesmo perfil etario e sociodemografico na proporcao de 1:1 em relacdo a G2).

O método escolhido para a discussdao dos dados foi o da constru¢do da explanagio,
buscando explicar o fendmeno apresentado a partir de um conjunto presumido de elos causais,

refletindo as proposi¢des tedricas adotadas (Yin, 2005).

5.3. Resultados

Os resultados obtidos pelos participantes das duas populacdes clinicas (G1 e G2)
foram comparados com os dados oriundos do desempenho dos respectivos grupos-controle
(G3 e G4), através de anilise estatistica inferencial por meio do Teste U de Mann-Whitney.
As tabelas 11 a 22 apresentam os resultados dessa anélise, as quais apontam para importantes
diferencas entre os grupos no que concerne ao desempenho em medidas de funcionamento
executivo. Os resultados obtidos apresentam consisténcia com estudos anteriores realizados
junto a esta populacdo em diversos paises, notadamente paises da Europa e América do Norte,
reforcando as evidéncias de que lesdes cerebelares sdo capazes de produzir alteracdes
executivas importantes entre os sobreviventes de tumores de fossa posterior (Wolfe et al.,

2012).
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Tabela 11 — Diferencas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos dominios

investigados através da WISC-1V

U/W

Escore Grupo  Média/DP  Posicao Média p
s S o o
Digitos gi Eﬂ:ﬂ; gggﬁ% 175’;5491 17,500/83,500 0,003+
TR
T
e Ty
R R
Rumeros ¢ gi Eﬂ:ﬂ; g?gﬁgg 175’,5455 17,000/83,000 0,003+
e e e
Operacional gi Eﬁ:ﬂ; 7913’7832/};’6119 166’,7237 8,000/74,000  <0,001%

Nota: DP=Desvio-padrdo; G1 = criangas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia;
G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia sistémica e
radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes saudéaveis pareados com G1 em nimero, sexo,
idade, tipo de escola e nivel sécio-econdmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em
ndmero, sexo, idade, tipo de escola e nivel sdcio-econdmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da
andlise de dados; W = valor de W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significancia
estatistica obtida através da compara¢@o entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior
a 0,05, indicando a rejei¢do da hipétese nula.

Tabela 12 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

derivados do subteste Atengdo Auditiva (AA) da bateria NEPSY-11

Escore Grupo Média/DP  Posicao Média U/W p
Ttse G AT U o ol
corretas gi Eg:ﬂ; gggg’g;g 184,6346 29,000/95,000  0,033*
Toulde G3(aold) 0602a0 1123 S000149000 0,053
erros de agdo gi EE:B ?g%ﬁgg 1(2)82 54,500/120,500 0,647
T Sl st S e o




0omissao

G2 (n=11)

6,00/8,76

14,36

94

G4 (n=11) 145294 s o1 29,000/95,000 0,033

ot L ST oo
inibicdo  —o2 EE:B 0(?6297/1)(?’34062 }(2)228 49,500/115,500 0,280
combinado gé Eﬁjgi 176?351/?3:,1247 iéigg 52,000/143,000 0,090
(aiffﬁ,ii ° = EE:}B S;‘éjﬁfi 193:’2737 35,500/101,500 0,095
Nota: DP=Desvio-padrdo; Gl = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a

neurocirurgia; G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia
sistémica e radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com Gl em
nimero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis
pareados com G2 em nidmero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-
Whitney derivado da analise de dados; W = valor de W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p =
valor da significincia estatistica obtida através da comparag@o entre os grupos, assinalada com asteriscos
quando igual ou inferior a 0,05, indicando a rejeicao da hipdtese nula.

Tabela 13 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

derivados do subteste Conjunto de Respostas (CR) da bateria NEPSY-II

U/W

Escore Grupo Média/DP  Posicao Média p
e e
corretas G4§E;11; 29,,82/6,’19 13’,86 34,500/100,500 0,085
R L T
st @l DIDUE gy arniaor o
L CITRE TR
omissao 2421 EE;H; 12:(7)3;2)2’85 193,6955 33,500/99,500 0,074
e pTTTIETR
inibicao gi EE:} B ;ﬁgg:gé } }:22 59,000/125,000 0,921
e S BN BN s o
e b ST o oo
ARxCR % &;? g%‘g‘gg igzg 81.500/172,500 0,877
contraste) oz EE;U; o314 300 44,000/110,000 0,276
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Nota: AA: subteste Atencdo Auditiva da bateria NEPSY-II; DP=Desvio-padrao; G1 = criangas e
adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia; G2 = criancas e adolescentes do grupo
clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia sist€mica e radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e
adolescentes saudadveis pareados com G1 em niimero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico;
G4 = criangas e adolescentes sauddveis pareados com G2 em nimero, sexo, idade, tipo de escola e nivel
socioeconémico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da analise de dados; W = valor do W de
Wilcoxon derivado da analise de dados; p = valor da significincia estatistica obtida através da comparacio

entre 0s grupos.

Tabela 14 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

derivados do subteste Classificando Animais (CA) da bateria NEPSY-I1

Escore Grupo Média/DP  Posicio Média U/W p

O T
original  ~C EEZ}B ) e 21,000/87,000 0,008
e SHED T s s
repetida gi Egj B 22’6297/21,’28142 }328? 54,000/120,000 0,664
. == =Ty
G2 (n=11) _5.55/332 14,45 25.000/94.000 0031

G4 (n=11) _2.91/2,80 3.55 000754, )
T T
corretas gi EEZ}B ggggii 175”6346 18,000/84,000  0,005%
e e
(acertos e erros) gi Eﬂ:ﬂ; g:ggg;g 175’?991 12,000/78,000  0,001*

Nota: DP=Desvio-padrdao; G1 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia; G2
= criangas e adolescentes do grupo clinico submetidas & neurocirurgia, quimioterapia sist€émica e radioterapia
cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com Gl em nimero, sexo, idade, tipo de
escola e nivel socioecondmico; G4 = criangas e adolescentes sauddveis pareados com G2 em nimero, sexo,
idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da analise de dados; W
= valor do W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significancia estatistica obtida através da
comparagdo entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a 0,05, indicando a rejeicdo da
hipétese nula.

Tabela 15 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

derivados do subteste Fluéncia em Desenhos (FD) da bateria NEPSY-II

Média/DP
7,15/3,89

U/W p
60,000/151,000 0,202

Escore
Série

Posicao Média
11,62

Grupo
G1 (n=13)
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Estruturada  G3 (n=13)  9,08/3.40 15,38
G2 (n=11) _ 6,36/4.43 382 .
G4 (n=11) 10,00/4.19 14.18 31,000/97,000 0,051
Gl (n=13)  8.62/3.94 11.85
Série  G3 (n=13) 11,00/4.60 15.15 63,000/154,000 0,266
Aleatéria G2 (n=11) _ 6,18/4,19 3.18 .
G4 (n=11) 11,73/429 14.82 24,000/90,000 0,016
Gl (n=13) 15,77/7.45 11,77
Eecore Toga 3 (0=13) 20,08/7.92 15.23 62,000/153,000 0,247
G2 (n=11) 12,55/3.50 845 00093000 0027
G4 (n=11) 21,73/7.95 14,55 000793, )

Nota: DP=Desvio-padrdo; Gl

criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a
neurocirurgia; G2 = criangas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia
sistémica e radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com Gl em
nimero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis
pareados com G2 em nimero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-
Whitney derivado da andlise de dados; W = valor do W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p =
valor da significancia estatistica obtida através da comparacio entre os grupos, assinalada com asteriscos
quando igual ou inferior a 0,05, indicando a rejeicdo da hipdtese nula.

Tabela 16 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

de Nomeacdo do subteste Inibindo Respostas (IR) da bateria NEPSY-11

Escore Grupo Média/DP  Posicao Média U/W p
Cfg; Cll\(I)io(;m gé Eﬁ;g 01,608(%)2,’24787 ﬁ :gg 64,000/155,000 0,126
Nomeagio  —or Egj B (1)21;?(6)3 } i% 58.000/124,000 0,842
CI::)?r(i)gSidA(;lst(e):_m % Egjg igﬁgz }gj‘é 71,000/162,000 0,469
Nomeagio  —=~ Egj B ;}ggég }(2):8? 54,000/120,000 0,663
Total de Erros g; ?r::gi ?:;;ﬁ:gg };:gé 66,000/157,000 0,320
e G e om
o GEREL e
Nomeagio  —s g:ﬂ; %igi; 175’,1882 13,000/79,000  0,002%
e ST
e i e
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Tabela 17 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

de Inibicdo do subteste Inibindo Respostas (IR) da bateria NEPSY-I1

U/W

Escore Grupo Média/DP  Posicao Média p
cfi(; Nao- % Eﬁjgi 32%‘;? }(6):(9)2 51,500/142,500 0,083
nibicto  —a g:ﬂ; 12(?’5455/3%873 1;’1846 23,500/89,500  0,014%
Clj)?r?gslc?(:lst(;m % Egjg ggéggg g;g 84,500/175,500 1,000
nibigio  —o7 Egj B ggéﬁgg 193:’1882 35,000/101,000 0,091
Total dfe Erros g; ?r::gi ;:ggii:gg H:‘S% 59,500/150,500 0,197
e GER A o e
ibicio  —o7 Egj 3 ggggzg 193’,1882 35,000/101,000 0,090
o e e
e i o

Nota: DP=Desvio-padriao; G1 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia;
G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia sist€mica e
radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com G1 em nimero, sexo,
idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em
nimero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da
andlise de dados; W = valor do W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significancia
estatistica obtida através da comparagado entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a
0,05, indicando a rejeicdo da hipétese nula.

Tabela 18 — Diferencas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

de Mudanca do subteste Inibindo Respostas (IR) da bateria NEPSY-II

U/W

Escore Grupo Média/DP  Posicao Média p
C]jgl()gi Nao- g; E‘;g ljﬁgfgz’éz }822 47,500/138,500 0,056
Mudanca gi EEZE; 2431:3(7)%’69,38 175’;1519 15,500/81,500  0,003%
C]::;rr(l);é\oust(;m g; Eﬁzg g?ggég }igg 73,500/164,500 0,570
Mudanca gi EEZE; Ziéﬁéﬁ 184,6382 29,500/95,500  0,041%
T G T e
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G 20195 g
Rel;if;l;;% de % Eﬁjg Sgiggg 1(6);3 48,500/139,500 0,062
Mudanga  — =2 Eﬁjg ggiggz }(2)‘5‘2 49,000/115,000 0,448
Combimado em ~GE (el §G50TThag HO0VI0  000sr
(o ¢ tompo) G (=11 673228 Th14 203006.500 0008

Nota: DP=Desvio-padrido; G1 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia;
G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia sistémica e
radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com G1 em nimero, sexo,
idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em
nimero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da
analise de dados; W = valor do W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significincia
estatistica obtida através da comparac¢@do entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a
0,05, indicando a rejeicdo da hipétese nula.

Tabela 19 — Diferencas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

gerais derivados do subteste Inibindo Respostas (IR) da bateria NEPSY-I1

Escore Grupo Média/DP  Posicio Média U/W p
M Emosem . “GEmely le2vizaiogs ‘200013300 029r
1{22;;1325 gi EE:;B ?gggﬁg;g 175”6346 18,000/84,000  0,005*
contase enre “GE(o13) S46/350 535 SOSUISLSN0 0216
“ibito  ~GIGoIl) SN0y Tass JS000I0L000 0137
el G TR I0% i ower
Il\qml?zlii(;z gi Eﬁjg ggég;é 184;,8164 31,500/97,500 0,055

Nota: DP=Desvio-padriao; G1 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia;
G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia sistémica e
radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com G1 em numero, sexo,
idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em
ndmero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da
andlise de dados; W = valor do W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significancia
estatistica obtida através da compara¢d@o entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a
0,05, indicando a rejei¢do da hipétese nula.
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Tabela 20 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

derivados do subteste Produzindo Palavras (PP) da bateria NEPSY-II e no Teste FAM de

fluéncia verbal

U/W

Escore Grupo Média/DP  Posicao Média p

g = e
Semantica gi EE:B 227(?’7733;/171’,2297 193’;5491 39,500/105,500 0,167

P %28:_13 gg%gég };:88 55,000/121,000 0,716
Fonologica  —cz g;;; i;gggiz Sz? 12,500/40,500 0,121
Semantica  —2 E‘; 1 1% e 502 44,500/110,500 0,292
Fonologica —cz 83; g%ggg:gg g;‘g 17,000/45,000 0,332

Nota: DP=Desvio-padrido; G1 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia;
G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia sistémica e
radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com G1 em ndmero, sexo,
idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em
ndmero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da
analise de dados; W = valor do W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significincia
estatistica obtida através da comparagado entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a
0,05, indicando a rejeicdo da hipétese nula.

Tabela 21 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

gerais derivados do Teste dos Blocos de Corsi (BC)

U/W

Escore Grupo  Média/DP__ Posicio Média D
A
Ordem Dhets gﬁ EE: B 3;@;2;82 193:,6346 40,000/106,000 0,169
BC g; Eﬁjg 232‘2‘23??8’ }2;22 47,500/138,500 0,055
ordem fmverss gﬁ ?EB §j§3ﬁ§ﬁ2 194?000 33,000/99,000 0,068
o S BOSSST 10 s 00na000 0094
o gi Eﬂi} B }iﬁ‘fﬁ;‘;?g 184,9019 32,000/98,000 0,060
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Nota: DP=Desvio-padrido; G1 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia;
G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia sist€mica e
radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com G1 em ndmero, sexo,
idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em
nimero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da
analise de dados; W = valor do W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significincia
estatistica obtida através da comparacg@do entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a
0,05, indicando a rejeicdo da hipétese nula.

Tabela 22 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos escores

derivados do Teste das Torres de Londres (TOL)

Escore Grupo Média/DP  Posicio Média U/W p
alj;rtr(l)zrﬁadclea % E‘; gi Zgégzz 125’;028 41,000/119,000 0,067
tentativa g ; EE; ! 1; S s 27,000/93,000  0,025*
alj;rtr(l)e;rﬁad; E% EE;%; %%i% %’% 35,000/113,000  0,029%
tentativa  — EI‘; 1 1§ SIND 536 37,000/103,000 0,115
Nimero de g; Egjg 1(;,2558/%,95615 132(9)461 42,500/120,500 0,067
fentativa gi Egj B ﬁgﬁig 1(2)8? 54,000/120,000 0,656
wfer;l:rr(l)age % Ezzgi éi‘%zg 17;’7219 14,500/92,500  0,001*
concluidos g . E‘; 1 1% 1: 2?;?:8(7) 1 037; 52,000/118,000 0,566
o D i o

Nota: DP=Desvio-padrido; G1 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas apenas a neurocirurgia;
G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia, quimioterapia sist€mica e
radioterapia cranio-espinhal; G3 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com G1 em nimero, sexo,
idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em
ndmero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da
analise de dados; W = valor do W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significincia
estatistica obtida através da comparac¢ado entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a
0,05, indicando a rejei¢do da hipétese nula.

5.4. Discussao dos resultados
Apresenta-se aqui a andlise interpretativa dos dados fornecidos por dois grupos de
criancas e adolescentes sobreviventes de tumores de fossa posterior submetidos a avaliacdo

das fungdes executivas.
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Conforme aludido anteriormente, o cortex pré-frontal é funcionalmente especializado
na integragdo e no planejamento temporal do comportamento e das acgdes, no controle
inibitério das respostas automdticas preponderantes, na regulacdo das emog¢des, no
direcionamento da aten¢do e na memoria de trabalho. Entretanto, de forma coerente com o
paradigma dos sistemas funcionais, hoje se reconhece que conexdes reciprocas entre areas
frontais e o cerebelo sdo fundamentais para a atividade desse importante sistema regulatorio,
de modo que lesdes que promovem a perda da comunicagdo entre estas estruturas podem ser
deletérias ao funcionamento adaptativo, orientado, controlado e direcionado a metas
(Koustenis et al., 2016).

E importante salientar que, em situacio de desenvolvimento tipico, a mielinizagio de
tais circuitos tem inicio na infancia e se prolonga até a adolescéncia, e a emergéncia das
fungdes cognitivas relacionadas a estas estruturas ocorre em ritmo paralelo. A atencgdo, a
autorregulacdo e os mecanismos de inibi¢do se desenvolvem ainda na primeira infancia. J4 a
capacidade de planejamento, a velocidade de processamento, a capacidade de definir
objetivos e a flexibilidade se desenvolvem mais tardiamente, ocorrendo em geral ao longo da
adolescéncia.

Com idades entre seis e 16 anos, quando submetida a importantes lesdes cerebrais, a
populacdo ora estudada é bastante propensa a apresentar alteragdes nas fungdes executivas,
devido a intensa atividade metabdlica conduzida pelos processos de mieliniza¢do em regides
sensiveis a tais funcdes e em periodos criticos de desenvolvimento. Tal conjuntura
maturacional se configura em um ambiente neural altamente vulneravel a acdo téxica da
radioterapia, prejudicando o adequado desenvolvimento cognitivo em curso e comprometendo
aquisicOes cognitivas futuras.

Visando compreender como tais alteragdes se manifestam em termos de natureza e

extensdo, o presente estudo teve como objetivo tragar o perfil de funcionamento executivo em
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criancas e adolescentes sobreviventes de tumores cerebelares e expostos a diferentes efeitos
lesionais, tentando discriminar a contribuicdo particular da lesdo em si e das abordagens
terapéuticas adotadas em cada um destes casos. Para alcangar este objetivo, uma ampla gama
de processos inseridos no rol das funcdes executivas foi avaliada: atencdo seletiva e
sustentada, inibicdo, flexibilidade, planejamento, fluéncia verbal e memoria de trabalho. A
discussdo serd conduzida através do agrupamento dos resultados obtidos na avaliagdo dos

dominios cognitivos mencionados.

5.4.1. Memoria de Trabalho

A memoria de trabalho consiste na habilidade de sustentar e manipular, por tempo
limitado, informagdes necessarias a realizacdo de tarefas, permitindo que o sujeito as
mantenha na mente por tempo suficiente para relacioné-las com outras ideias ou informacdes
armazenadas na memoria de longo prazo, bem como para manipuld-las e utilizd-las na
resolucdo de um problema em carater imediato (Seabra et al., 2014).

Devido a sua relevancia para o funcionamento social e académico adequado, a sua
importante posi¢do no conjunto das fungdes executivas, bem como ao recorrente registro de
alteracOes neste dominio em criancas com lesdes cerebelares, a memoria de trabalho foi
incluida como um dos componentes investigados junto aos participantes do presente estudo.
Com curso de desenvolvimento iniciado tdo logo a crianga adquire a capacidade de
representacdo mental de elementos ausentes (permanéncia do objeto), a memoria de trabalho
cumpre papel protagonista na aprendizagem escolar, notadamente na compreensao da leitura e
na competéncia aritmética (Seabra et al., 2014).

Segundo os resultados obtidos no presente estudo, o desempenho no subteste Digitos,
tanto no escore total como nas ordens direta e inversa, ndo variou significativamente entre G1

e G3, de modo a indicar que a pontuagdo geral obtida nesse subteste ndo diferiu entre criangas
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submetidas a neurocirurgia para ressec¢do de tumor cerebelar e seus pares saudaveis em
condi¢des semelhantes de desenvolvimento. Ja entre G2 e G4, houve diferenca importante de
desempenho nos trés dominios, demonstrando rebaixamento entre criangas submetidas ao
tratamento complementar a neurocirurgia em comparagdo ao grupo de participantes
saudaveis. Este rebaixamento foi maior na tarefa de ordem inversa, a qual contribuiu mais
fortemente para o rebaixamento do escore geral, com valores de significancia estatistica
tendentes a zero.

O subteste Sequéncia de Numeros e Letras (SNL) diferenciou ambos os grupos
clinicos em relacdo aos respectivos grupos controle. Entre criancas de G1, o rebaixamento
situou-se mais préoximo ao limiar que circunscreve a possibilidade de aceitacdo da hipétese
nula (p=0,043) quando comparado ao rebaixamento entre as criancas de G2, este fortemente
significativo e tendente a zero (p=0,003). Tal padrio se manteve no computo geral do Indice
Memoria Operacional, no qual os rebaixamentos nos grupos clinicos foram significativos com
valores de p=0,054 para G1, e p<0,001 para G2.

O desempenho dos participantes no Teste dos Blocos de Corsi ndao gerou diferencas
estatisticamente significativas em relacdo aos respectivos grupos-controle, tanto na ordem
direta, quanto na ordem inversa e no escore total. O desempenho dos quatro grupos foi
bastante semelhante, resultado que sugere a preservacdo desse dominio junto aos grupos
clinicos e o possivel desenvolvimento precoce desta habilidade, dada a sua resisténcia aos
danos produzidos pelo tumor e seu tratamento.

Tal resultado pode ser interpretado na seguinte direcdo: as criancas e adolescentes
submetidos ao protocolo mais agressivo de tratamento, que tem a radioterapia como principal
componente de neurotoxicidade, apresentam alteracdes mais acentuadas e presentes nos
componentes cognitivos relativamente mais elementares envolvidos nos escores em questao

(processamento auditivo, memoria auditiva de curto prazo, atengdo, codificacdo e
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aprendizagem por memorizac¢io) anteriormente a exigéncia de processamento cognitivo mais
complexo pela tarefa. Quando as tarefas passam a envolver, além destes dominios, a memoria
de trabalho (como na ordem inversa do subteste Digitos e no subteste Sequéncia de Nimeros
e Letras), as dificuldades deste grupo se acentuam fortemente, dado que se revela pelo maior
distanciamento entre seu desempenho e o desempenho de criancas saudaveis nas mesmas
tarefas.

Entre as criancas de GI1, cujo tratamento foi exclusivamente neurocirtirgico, o
rebaixamento sO passa a ser percebido diante da exigéncia da memoria de trabalho e em
tarefas mais complexas, como Sequéncia de Numeros e Letras, que envolve a retencdo
tempordaria, a manipulacao mental e o ordenamento simultineo de duas classes de estimulos.
Tal alteracdo contribuiu para o rebaixamento do Indice Meméria Operacional em G1, embora
menos acentuado que o rebaixamento de G2 neste dominio.

E importante ressaltar que, embora os dois grupos clinicos compartilhem alteracdes
nos processos cognitivos envolvidos em Sequéncia de Numeros e Letras e Indice Meméria
Operacional, essa alteracdo ¢ mais acentuada entre participantes de G2, dado que se comprova
pela discrepancia obtida pela comparacao entre o desempenho dos dois grupos clinicos neste
dominio. Uma possivel explicacdo para esta diferenciacdo consiste em admitir que a les@o
cerebelar provocada pelo tumor e sua ressec¢do, por si s, produz alteracdes na memoria de
trabalho, de modo que, em criangas cujo tratamento € exclusivamente cirirgico, essas
dificuldades se apresentam em tarefas mais sofisticadas que demandam a atuacdo desse
componente cognitivo. Entretanto, esta alteragao funcional parece ser acentuada pela acdo da
terapia antineopldsica complementar, a qual geralmente sdo submetidas as criancas e
adolescentes com tumores malignos, de modo a envolver até mesmo atividades que
empregam mecanismos menos sofisticados de processamento auditivo, memdria auditiva de

curto prazo, além da memoria de trabalho.
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Acredita-se que os componentes cognitivos requeridos na ordem direta do subteste
Digitos (manutencdo da informa¢do na memoria de trabalho) se desenvolvem mais
precocemente em relagdo aos requeridos na ordem inversa do subteste Digitos e no subteste
Sequéncia de Numeros e Letras (manutencao da informagao associada a sua manipulagdo com
vistas ao sequenciamento ou ordenacdo) (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012). Em
situacdo de desenvolvimento tipico, enquanto os primeiros dominios ja apresentam
desenvolvimento fortemente consolidado em criancas de sete anos de idade, os ultimos tém
cursos de desenvolvimento que se prolongam dos oito anos até a adolescéncia, estando
relativamente consolidados por volta dos 13 anos de idade (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet,
2012). No que concerne ao presente estudo, os participantes de ambos os grupos, que ao
diagnéstico tinham idades entre um e 13 anos, encontravam-se em periodo critico de
desenvolvimento destas habilidades quando foram acometidos pela lesdo cerebelar e
submetidos as agressdes provocadas pelo tratamento do cancer.

Entre as criancas submetidas apenas a neurocirurgia, aquelas que obtiveram
importantes rebaixamentos no subteste Sequéncia de Nimeros e Letras foram diagnosticadas
entre os trés e os sete anos de idade. Tal dado sugere que, ao diagndstico, essas criancas ainda
niao tinham adquirido a maturidade neurolégica necessaria para o desenvolvimento dos
mecanismos envolvidos tanto no armazenamento quanto no ordenamento de informacgdes
verbais através da memoria de trabalho. Em tais casos, ao interromper circuitos como aqueles
que comunicam o cerebelo e areas frontais, a lesdo tumoral e cirtirgica pode ser responsavel
pelo comprometimento do préprio desenvolvimento destes processos cognitivos, de modo
que, ao atingirem a idade em que se espera certo nivel de desenvolvimento neste dominio, as
criangas se apresentam defasadas em relacdo aos seus pares.

Por outro lado, os participantes submetidos apenas a neurocirurgia que apresentaram

este dominio preservado foram diagnosticados com oito anos ou mais, sugerindo-se que esse
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grupo, por ja ter trilhado parte importante do percurso maturacional e ja dispor de relevantes
substratos cognitivos sobre os quais se fundamenta a memoria de trabalho, apresenta maior
capacidade de compensacdo da lesdo cerebelar e, portanto, menor comprometimento
funcional.

Por sua vez, entre os participantes submetidos a radioterapia, cujo desempenho
apresentou-se rebaixado tanto em tarefas mais simples de memoria de trabalho quanto em
tarefas mais sofisticadas, tais como Sequéncia de Numeros e Letras, observa-se que os
rebaixamentos se concentram no subgrupo dos participantes diagnosticados e/ou avaliados
mais tardiamente. Entretanto, deve ser ressaltado que cinco participantes submetidos a
radioterapia foram diagnosticados e avaliados mais tardiamente (apds os 10 anos) e
apresentaram desempenho em memodria de trabalho significativamente inferior para o
desenvolvimento tipico, tanto nas tarefas mais simples quanto nas mais sofisticadas. Dois
participantes submetidos a radioterapia, diagnosticados entre cinco e seis anos e avaliados aos
12 anos, apresentaram alteragdes apenas nas tarefas que envolvem mecanismos de ordenacdo
e sequenciamento, estando aparentemente intacta a capacidade de manter temporariamente a
informacdo na memoria de trabalho. Por fim, dentre os trés participantes submetidos a
radioterapia que foram diagnosticados e avaliados mais precocemente (antes dos 10 anos),
dois apresentam alteragdes na ordem direta do subteste Digitos, tarefa mais simples
desenvolvida mais precocemente, e nenhum deles apresenta alteragdes em SNL.

Tais resultados apresentam importante relacdo com o curso maturacional da memoria
de trabalho, sugerindo que a lesdo tumoral em idade precoce, por si s, justifica as altera¢des
neste dominio, por ocorrer anteriormente a sua aquisicao, prejudicando os seus substratos e o
seu desenvolvimento, tanto em criangas submetidas apenas a neurocirurgia, quanto em
criancas submetidas ao tratamento complementar. Quando: 1) a lesdo possui curso clinico

mais benigno; 2) o tratamento adjuvante nao se faz necessario e; 3) a doenca é diagnosticada
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em idade mais tardia, o desenvolvimento da memoria de trabalho e das areas associativas
terciarias ja4 se encontra mais bem consolidado, de modo que os participantes nessas
condi¢des tendem a apresentar uma melhor compensagdo funcional da lesio no que diz
respeito a este dominio. Por outro lado, os dados sugerem que, em criancas e adolescentes
com tumor de fossa posterior, a presenca da radioterapia no protocolo de tratamento &
condicdo suficiente para emergéncia de sequelas na memoéria de trabalho e,
independentemente da idade da crianca ao diagndstico, a compensacgdo € por ela prejudicada
por desfavorecer a atuagdo dos mecanismos de plasticidade neural.

Em criangas acometidas mais cedo por tumores malignos, inicialmente a alteracdo se
expressa através de defasagens desenvolvimentais decorrentes da coincidéncia temporal da
lesdo com o periodo sensivel de desenvolvimento da memoria de trabalho, as quais vao se
tornando maiores a medida que aumentam as demandas apresentadas pelo meio e a
expectativa quanto ao desenvolvimento deste mecanismo; tal alteracdo, que ja seria
importante na auséncia de qualquer tratamento complementar, torna-se mais acentuada devido
a acdo adversa da radioterapia sobre a substancia branca, comprometendo a prépria
capacidade de compensacao da crianga.

Assim, entre os participantes do presente estudo, aqueles diagnosticados com tumores
malignos e avaliados antes dos oito anos de idade ja apresentavam alteragdes na capacidade
de armazenamento temporario, enquanto se mantinham dentro dos limites do seu nivel de
desenvolvimento em atividades de ordenagdo e sequenciamento através da memoria de
trabalho (requeridas em SNL). Isso ocorre porque, mesmo no desenvolvimento tipico, as
criancas dessa faixa etaria ainda apresentam imaturidade neste dominio, de modo que, tanto
em condicdo de subdesenvolvimento, quanto em condi¢do de desenvolvimento tipico, o
desempenho das criancas em tarefas dessa natureza € baixo devido a questdes maturacionais,

sendo semelhantes em ambas as situacdes. Entretanto, a medida que o tempo transcorre, o
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subdesenvolvimento provocado pela soma da lesdo precoce com os prejuizos advindos da
radioterapia torna as criancgas progressivamente defasadas em relagdo aos pares.

Em criancas acometidas mais tardiamente por tumores malignos, é possivel que a
soma da les@o macroestrutural (provocada pelo tumor e pela cirurgia) com a lesdo
microestrutural (provocada pela acdo da radioterapia principalmente sobre a substancia
branca), resultem em prejuizo a memoria de trabalho, mesmo em componentes que ja haviam
sido desenvolvidos. Um fator adicional de vulnerabilidade para essas criangas diagnosticadas
mais tardiamente consiste no fato de que, entre os 11 e 12 anos de idade, ocorre um pico de
proliferacdo de substancia branca e de mielinizacdo do coértex pré-frontal, tornando essa
regido mais suscetivel aos efeitos da radioterapia em uma importante etapa de consolidagao
do desenvolvimento da memoria de trabalho (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012). Desse
modo, conclui-se que, a depender da natureza da lesdo, os efeitos exercidos pela varidvel
Idade ao diagnostico poderdo seguir dire¢des opostas no que diz respeito ao desenvolvimento

da memoria de trabalho.

5.4.2. Atencgdo

A atencdo pode ser considerada um dos componentes das fungdes executivas, uma vez
que € central para o planejamento e o direcionamento do comportamento a metas € seu
adequado funcionamento nesse contexto encontra-se intimamente relacionado ao controle
exercido pelo chamado executivo central no ambito da memoria de trabalho (Baddeley &
Hitch, 1974). Problemas atencionais em pacientes pediatricos sobreviventes de tumores de
fossa posterior vém sendo consistentemente relatados pela literatura e tais achados apresentam
confluéncia com o reconhecido perfil neuropsicoldgico de carater pré-frontal secundério a

lesdes cerebelares. Dada a recorrente presenca de sequelas nesse dominio na populagcdo

estudada e a importante atuacdo sdcio-académica dessa funcdo, faz-se necessiria maior
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compreensdo da natureza e da extensdo de tais alteragdes (Mabbott, Snyder, Penkman &
Witol, 2009).

Em sujeitos saudaveis, a aten¢do sustentada, juntamente com a memoria de trabalho,
encontra-se fortemente relacionada a presenca de substiancia branca nos pedinculos
cerebelares (Takahashi et al., 2010). Entre criancas sobreviventes de tumores de fossa
posterior, a submissdo a radioterapia craniana pode acarretar danos mais intensos sobre a
substancia branca de regides frontais, e achados nessa direcdo se correlacionam de modo
importante com medidas de aten¢do sustentada. Além de alteragdes da substancia branca, a
presenca da sindrome cognitivo-afetiva do cerebelo e a reducdo da perfusdo de areas do lobo
frontal podem estar associadas a emergéncia de prejuizos atencionais (Reddick et al., 2014;
Rueckriegel et al., 2010).

No subteste Atencdo Auditiva da bateria NEPSY-II os participantes diagnosticados
com tumores de curso clinico benigno obtiveram resultados compativeis com o desempenho
do seu grupo controle, ndo tendo havido discrepancias estatisticamente significativas em
nenhum dos escores derivados da tarefa. Este resultado sugere preservacao da capacidade de
focalizacdo e sustentacdo da atengdo em GI1. J4 entre os participantes submetidos ao
tratamento complementar, o nimero de respostas corretas obtido foi significativamente mais
baixo quando comparado ao desempenho do grupo controle nessa medida (p=0,033).
Adicionalmente, estes participantes obtiveram nimero significativamente mais alto de erros
de omissao (p=0,033) quando comparados com seus pares. Nos demais escores derivados de
AA, a saber, o total de erros de acdo, inibicdo e o escore combinado de acertos e erros, o
desempenho de G2 foi semelhante ao do seu grupo controle.

Os dois dominios cujo desempenho se apresentou inferior em criangas submetidas a
radioterapia sugerem uma analise interpretativa cuidadosa, notadamente através da

consideragdo de que poucos instrumentos de avaliagdo neuropsicoldgica sao capazes de medir
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um construto cognitivo isoladamente. Esta premissa é fortemente verdadeira no que se refere
aos instrumentos de avaliacdo da aten¢@o, uma vez que as fungdes atencionais frequentemente
sao medidas no curso da realizacdo de outra atividade cognitiva especifica (Lezak et al.,
2012). Nesse sentido, ressalta-se que, além dos componentes cognitivos acima mencionados,
o subteste Atencdo Auditiva requer a preservacdo das fun¢des motoras necessarias para tocar
o estimulo-alvo com uma das maos, bem como exige do examinando velocidade de
processamento que lhe permita tocar o estimulo dentro do tempo designado para tal.

Ao se analisar o perfil do desempenho dos participantes de G2, observa-se que o baixo
nimero de acertos e o alto indice de erros de omissdo, ambos em patamar significativo de
discrepancia, associado a baixos indices de erros de a¢do e inibi¢do, compativeis em relagao a
seus pares, sugere baixa produtividade na tarefa e baixo nimero de respostas de forma geral, e
nao somente de respostas corretas. Tal resultado sugere a interferéncia preponderante da
velocidade de processamento no desempenho de G2 em detrimento das funcdes atencionais.

Sendo a velocidade de processamento um dominio primariamente afetado em criangas
submetidas a radioterapia cranio-espinhal, ndo € possivel inferir a presenca de alteracdes em
mecanismos atencionais entre as criancas deste grupo através deste subteste. E importante
salientar ainda que as alteracOes atencionais registradas em estudos com sobreviventes de
tumores malignos de fossa posterior emergem mais tardiamente, passando a ser percebidas
apenas em torno de 3 a 5 anos apds o tratamento, de modo que além da interferéncia da baixa
velocidade de processamento, € possivel que os efeitos do tratamento sobre este dominio
ainda ndo tenham se manifestado, ndo sendo possivel o estabelecimento de conclusdes mais
robustas sobre o desenvolvimento desse dominio cognitivo na populacdo de criangas
sobreviventes de tumores malignos de fossa posterior (Mabbott, Snyder, Penkman & Witol,

2009).
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5.4.3. Inibicdo

A inibi¢do corresponde a uma das principais fungdes executivas e assume um papel
central devido a sua importdncia na garantia do controle dos processos cognitivos e
comportamentais pelo sujeito, suplantando o controle por fatores externos, emog¢des ou
tendéncias prévias automaticas. Dessa forma, € um processo cognitivo fundamental para o
funcionamento autdonomo e adaptativo do sujeito, permitindo o controle de impulsos e a
reflexdo, realizada anteriormente a emissdo de respostas autométicas, prepotentes ou
inadequadas, bem como o controle da interferéncia de estimulos internos ou externos alheios
e irrelevantes a uma meta pretendida (nesse ambito, sobrepde-se e inclui o dominio da ateng@o
seletiva) (Seabra et al., 2014).

O desenvolvimento do controle inibitério tem inicio precoce, por volta dos 12 meses
de idade, com um pico entre os trés e cinco anos, e alcan¢a o maximo desempenho entre nove
e 10 anos de idade, quando atinge niveis adultos de funcionamento (Flores Lazaro &
Ostrosky-Shejet, 2012; Seabra et al., 2014). O cortex pré-frontal ventromedial € a area
funcionalmente especializada no controle inibitério, bem como na regulagdo e manutengao de
um contexto ou de um comportamento em curso (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012;
Lezak et al., 2012). Assim como as demais areas pré-frontais, esta realiza conexdes reciprocas
com diferentes nucleos taldmicos e com outras estruturas corticais e subcorticais, dentre as
quais se destaca o cerebelo. Desse modo, lesdes que afetem o adequado funcionamento dessa
regido, atuando diretamente sobre ela ou interrompendo circuitos que a ela se projetam,
podem comprometer a capacidade de inibi¢do e o funcionamento adaptativo do sujeito (Miller
et al., 2010; Palmer et al., 2010).

Conforme aludido anteriormente, a existéncia de sindromes cognitivas e afetivas
relacionadas a lesOes cerebelares focais vem sendo extensivamente documentada. Mais

especificamente em relagdo aos tumores de fossa posterior na infancia, aproximadamente um
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terco das criancas diagnosticadas com a doenca apresenta quadros sintométicos que aliam
alteracdes executivas e afetivas. Nestes quadros, a desinibicio e a impulsividade sao
apontadas regularmente como dominios de fragilidade, estando os pacientes particularmente
vulneraveis ao impacto da lesdo e do tratamento sobre o desenvolvimento dessa importante
capacidade adaptativa.

No subteste Conjunto de Respostas da bateria NEPSY-II, destaca-se que as criangas e
adolescentes submetidos exclusivamente a neurocirurgia apresentaram desempenho médio
semelhante ao de seus pares, ndo tendo havido discrepancias estatisticamente significativas
em nenhum dos escores derivados deste subteste. As criangas tratadas com quimioterapia e
radioterapia igualmente apresentaram desempenho semelhante ao de seu grupo-controle,
embora o desempenho médio de G2 aponte para um baixo nimero de respostas corretas e
erros de inibi¢do, associado a um alto nimero de erros de omissdo e de acdo. Igualmente, tais
resultados ndo devem ser interpretados a luz de dificuldades de inibicdo, mas como
consequéncia da reduzida velocidade de processamento dos sujeitos. Uma possivel hipotese
pode advir da constatacdo de que, mesmo estando engajada e atenta a exposicdo do estimulo-
alvo, a velocidade de processamento e o tempo de reacdo da crianga € mais longo, de modo a
atrasar sua resposta em relagao ao estimulo-alvo, transformando-a em erro de agao.

Na tarefa de Nomeagao do subteste Inibindo Respostas da bateria NEPSY-II, cuja
realizagdo impde a nomeacdo de estimulos visuais em situacdo de congruéncia, ambos 0s
grupos clinicos apresentaram desempenho satisfatorio, com excecdo do escore ponderado
referente ao tempo de realizacdo da atividade, o qual foi significativamente maior tanto para
G1 (p=0,008) quanto para G2 (0,002), quando comparados aos respectivos grupos-controle.

Na tarefa de inibi¢do do subteste Inibindo Respostas da bateria NEPSY-II, a demanda
¢ mais complexa e requer a selecdo de uma resposta verbal incongruente com os estimulos

visuais observados. Nesta, os participantes de G1 apresentaram desempenho compativel com
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os pares no que diz respeito aos erros, porém um escore significativamente mais baixo no que
tange ao tempo de realizacdo (p=0,036). Ja os participantes submetidos a radioterapia de
cranio apresentaram numero significativamente mais alto de erros nao-corrigidos (p=0,014),
total de erros (p=0,021), bem como escore combinado significativamente mais baixo
(p=0,028).

Os resultados de G1 na tarefa de Mudanga do subteste Inibindo Respostas do NEPSY-
IT revelaram tendéncia a significancia estatistica no nimero de erros nao-corrigidos
(p=0,056), maior para o grupo clinico, nimero total de erros significativamente mais alto em
relacdo ao grupo controle (p=0,021) e escore combinado significativamente mais baixo
(p=0,008). Ja as criangas tratadas com radioterapia apresentaram nimero significativamente
mais alto de erros nao-corrigidos (p=0,003), associado a nimero significativamente mais
baixo de erros autocorrigidos (p=0,041), nimero total de erros significativamente mais alto
(p=0,012) e escore combinado significativamente mais baixo (p=0,008) quando comparadas
com os seus pares. Ambos os grupos clinicos apresentaram nuimero total de erros em IR
significativamente superior (para G1, p=0,029 e para G2, p=0,005). J4 no escore de contraste
entre as tarefas de inibi¢do e mudanga, o grupo G1 apresentou rebaixamento significativo
(p=0,047), enquanto G2 apresentou rebaixamento que tendeu a significancia estatistica.

Tais resultados sugerem que o desempenho de Gl foi caracterizado por baixa
velocidade de processamento, tendo em vista que, tanto na tarefa de nomeagdo quanto na
tarefa de inibi¢do, o tempo de realizac@o da tarefa foi significativamente maior. Na tarefa de
mudanca, o desempenho dos participantes de G1 sugere dificuldades inibitérias, tendo em
vista um total de erros significativamente mais alto, para o0s quais contaram
predominantemente o nimero de erros niao-corrigidos, que tendeu a significancia, enquanto o
numero de erros autocorrigidos foi baixo e bastante compativel com o desempenho dos pares.

Dessa forma, em tarefa mais complexa de inibi¢do (por envolver maior nimero de regras e
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maior demanda sobre a memoria operacional) este resultado revela baixa capacidade de inibir
respostas automaticas preponderantes, somada a baixa capacidade de monitoramento e
regulacdo do proprio desempenho, reveladas pelo baixo nimero de erros autocorrigidos e alto
nimero de erros ndo-corrigidos.

Criangas submetidas a radioterapia, por sua vez, apresentaram esse perfil ainda na
tarefa de inibi¢do, considerada mais simples por dispor de menos regras e recrutar menos
recursos de memoria de trabalho. Assim, tanto na tarefa de inibicdo quanto na tarefa de
mudanca, G2 apresentou alto indice de erros nao-corrigidos e baixo nimero de erros
autocorrigidos, revelando também dificuldades de inibicdo e baixa capacidade de
monitoramento e autorregulacdo do desempenho. Adicionalmente, verificou-se, entre
participantes de G2, baixa velocidade de processamento apenas na tarefa mais simples de
nomeacio. E possivel que a baixa capacidade de inibir as respostas impulsivas, perceber os
erros e regular o préprio comportamento tenha contribuido para reducdo no seu tempo de
desempenho frente aos pares nas tarefas de inibi¢ao e mudanga.

Conclui-se que ambos os grupos clinicos apresentam dificuldades no dominio da
inibicdo, o que sugere relacdo da lesdo provocada pelo tumor e pela ressec¢do a prejuizos
dessa natureza. Entretanto, participantes submetidos a radioterapia apresentam
comprometimento mais acentuado, provavelmente decorrente do somatdrio entre os efeitos
decorrentes da les@o e aqueles causados pela acdo neurotoxica da radioterapia.

Uma vez que a inibi¢cdo tem seu desenvolvimento iniciado na primeira infancia e
consolidado até o fim da primeira década de vida, as idades que representam os picos de
incidéncia dos tumores de fossa posterior em criancas se sobrepdem ao periodo maturacional
critico ao desenvolvimento dessa importante funcdo. Assim, a acdo da lesdo mecanica do
tumor e da cirurgia, por si sO, acarreta efeitos sobre a capacidade de inibir respostas

impulsivas em tarefas mais exigentes em nivel de processamento. Em casos de tumor
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maligno, a acdo da lesdo, aliada a acdo da radioterapia em momento de intenso
desenvolvimento e proliferacdo de substancia branca em regides criticas, torna a crianga ainda
mais vulneravel a este tipo de prejuizo, aumentando as chances de repercussao negativa dos

déficits sobre sua vida.

5.4.4. Fluéncia Verbal

A fluéncia verbal é uma funcdo bésica de linguagem que designa a capacidade de
produzir discurso fluente (Lezak et al., 2012). Suas medidas sdo largamente desenvolvidas e
utilizadas para a avaliacdo das fun¢des executivas, tendo em vista que o desempenho em
tarefas dessa natureza € superior em sujeitos capazes de empregar estratégias de categorizagdo
com vistas a evocar um maior nimero de palavras, bem como € passivel de ser prejudicado
em pacientes com disfun¢des executivas (Lezak et al., 2012).

Essa funcdo € bastante utilizada em avaliacdo neuropsicoldgica através de medidas
baseadas no modelo de Thurstone (Thurstone & Thurstone, 1962, como citado em Lezak et
al., 2012). Em geral, tais medidas requerem a habilidade de organizar e produzir respostas
espontineas através de regras para a recuperacdo da informagdo verbal diante de limite de
tempo, envolvendo os componentes semantico, no qual se solicita que o examinando produza
o maior nimero de palavras numa categoria semantica especifica, e fonologico, no qual se
solicita a evoca¢do do maior nimero de palavras com determinada letra inicial.

O subteste Produzindo Palavras ndo diferenciou o desempenho dos participantes dos
grupos clinicos em nenhuma de suas medidas derivadas, estando o desempenho das criancas
bastante proximo do desempenho de seu respectivo grupo-controle. O subteste FAM, por sua
vez, diferenciou o desempenho dos participantes de G1 e grupo controle na sua variante
semantica (p=0,034), tendo o grupo de criangas com astrocitoma evocado menor nimero de

palavras. O desempenho médio dos grupos controle foi maior que o dos grupos clinicos em
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todas as medidas de fluéncia verbal, a excecdo da variante fonoldgica de Produzindo Palavras
para G1, cujo desempenho entre os grupos clinicos e controle foi bastante semelhante. Em
relacdo ao grupo G2, seu desempenho médio esteve abaixo do desempenho do grupo controle
em todas as medidas, embora ndo tenham sido encontradas diferencas estatisticamente
significativas. Este dado sugere que as habilidades executivas que estdo no cerne de um bom
desempenho em tarefas dessa natureza se encontram menos desenvolvidas entre as criangas
de G2, inclusive nas variantes semanticas, que por apresentarem uma estruturacio categorial
prévia ao examinando, exigem a alocagdo de menos recursos de funcionamento executivo
quando comparadas com a variante fonoldgica. E importante ressaltar que seis criancas do
grupo clinico G2 (e, consequentemente, seis criancas do grupo controle G4) nao realizaram a
tarefa de fluéncia verbal fonoldgica por ainda nao terem adquirido a leitura, fator que enviesa

negativamente o desempenho.

5.4.5. Flexibilidade

A flexibilidade cognitiva consiste em um importante componente das fungdes
executivas, que permite a mudanca de foco de aten¢do ou perspectiva em resposta as
demandas do ambiente, interpretadas com o suporte da memoria de trabalho (informagdo
mantida na mente) e pelo controle inibitério (necessidade de inibir respostas ndo mais
requeridas) (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

Essencial ao desenvolvimento cognitivo, ao funcionamento adaptativo e ao
desempenho académico, a capacidade de inibir uma estratégia cognitiva ou sequéncia de
acoOes e gerar uma resposta alternativa se desenvolve de modo gradual na infancia e atinge o
maximo desempenho por volta dos 12 anos de idade. Assim, a partir dessa idade a crianca
apresenta capacidade de exercer controle sobre esquemas de acdo e pensamento e de gerar

novas alternativas para solucionar problemas e melhorar o desempenho cognitivo. O coOrtex
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pré-frontal dorsolateral esquerdo é apontado como a darea cortical funcionalmente
especializada na flexibilidade, sendo recrutado em atividades dessa natureza pelo menos a
partir dos seis anos de idade. Como consequéncia, a flexibilidade pode ser prejudicada em
casos de lesao do lobo frontal (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012; Lezak et al., 2012) ou
de suas conexdes, como € possivel ocorrer junto a pacientes diagnosticados com tumores de
fossa posterior (Palmer et al., 2010; Rueckriegel et al., 2010).

A inflexibilidade, enquanto sintoma de disfun¢do executiva, pode se manifestar em
diferentes dimensdes. Na dimensao perceptiva, dificuldades em flexibilidade se expressam
através de pobreza no rastreio e inabilidade de realizar facilmente mudangas de contexto
perceptivo. Na dimensao conceitual, a inflexibilidade se manifesta a partir da utilizagao de
abordagens rigidas ou concretas de compreensao e resolucao de problemas, bem como a partir
de um comportamento limitado ao estimulo, de modo que pessoas acometidas por tal
disfungao apresentam dificuldades em dissociar suas respostas ou desviar sua atengdo para
qualquer estimulo que esteja fora de seu campo perceptivo ou de pensamento atuais. A
inflexibilidade resulta em um comportamento perseverativo, estereotipado e nao adaptativo,
bem como em dificuldades na regulacdo e na modulacdo dos atos motores. Assim, esse
sintoma pode se manifestar como uma inabilidade para reestruturar a organizacio perceptual,
a linha de pensamento ou comportamento em curso em resposta as demandas variadas e
dindmicas do ambiente (Lezak et al., 2012).

No subteste Classificando Animais (CA) da bateria NEPSY-II, as criangas
participantes obtiveram resultados que sugerem importantes interpretagdes. Para G1, grupo
composto por criangas submetidas apenas a neurocirurgia, ndo foram significativas as
diferencas de desempenho relativamente ao seu grupo controle no total de erros de
classificacdo original e no total de respostas corretas. Entretanto, esses participantes

apresentaram nuimero significativamente maior de erros de classificacao repetida (p=0,004) e



118

de total de erros (p=0,052), bem como rebaixamento significativo no escore combinado entre
acertos e erros (p=0,034) em relacdo ao seu grupo controle. J4 G2, cujos participantes foram
submetidos a radioterapia, apresentou numero significativamente mais alto de erros de
classificacdo original (p=0,008) e de total de erros (p=0,031), além de nimero
significativamente mais baixo de respostas corretas (p=0,005) e rebaixamento significativo no
escore combinado de acertos e erros (p=0,001).

Tal resultado revela uma importante dissociagdo no desempenho dos diferentes grupos
clinicos. Enquanto G1 ndo apresenta um indice significativo de erros de classificagc@o original,
esse tipo de erro estd significativamente presente entre os participantes de G2. Por outro lado,
G1 apresenta ndimero significativamente mais alto que o esperado de erros de classificagao
repetida, fendmeno que nao se observa entre os participantes de G2. Ambos os grupos, porém,
apresentam total de erros significativamente mais altos que o esperado na tarefa (embora este
total tenha sido computado por diferentes tipos de erros para cada grupo clinico) e escore
combinado de acertos e erros significativamente mais baixo que o esperado. Por fim, somente
G2 apresentou um total de respostas corretas significativamente abaixo do esperado.

A partir dos resultados, pode-se sugerir que G1 apresentou baixo rendimento na tarefa
devido ao engajamento em comportamento perseverativo expresso pelo alto indice de erros de
classificacdo repetida. Apesar da satisfatéria cooperacdo com a tarefa, inferida a partir da
constatacdo de um adequado numero de classificagdes corretas, este dado revela que o
desempenho desse subgrupo clinico foi marcado pela inflexibilidade em direcdo a criacao de
novos e diferentes arranjos na classificacao dos cartdes, sugerindo dificuldade em criar novas
abordagens de solucdo de problemas. Assim, a diade que conjuga alto nimero de erros de
classificacdo repetida e nimero satisfatério de respostas corretas indica que a crianca se

engajou na tarefa, tentando resolvé-la adequadamente, mas apresenta dificuldades para
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flexibilizar suas respostas e monitorar o seu desempenho visando assegurar a criacdo de
diferentes classifica¢des, conforme instru¢ao dada (Korkman, Kirk & Kemp, 2007).

O rebaixamento no desempenho de G2, por sua vez, ocorreu devido a dificuldades de
diferente natureza. A combinacdo de alto nimero de erros de classificagdo original e baixo
indice de respostas corretas sugere que as criancas desse grupo dedicaram esfor¢o a realizagcao
da tarefa, mas apresentaram classificacdes aleatorias ou imaturas. O inquérito feito pela
examinadora a respeito das estratégias de combinacao utilizadas pelos examinandos revela: 1)
o frequente uso de estratégias singulares e imaturas de conceptualizagdo (ex.: “o peixe esti na
agua, o cachorro sabe nadar e a zebra bebe a 4gua do rio”; “o passaro come o peixe € 0 urso
parece com o passarinho”; “esse tem arvore e esse tem sol”); 2) respostas aleatorias na
auséncia de qualquer estratégia (ex.: “porque nao tém nada a ver”; “porque eles se parecem
mais”; “porque eu botei tudo junto”; “ndo sei dizer”); 3) classificagdes obtidas por
agrupamentos menores de dois ou trés cartdes com ou sem correspondéncia ldgica (ex.: “dois
tém listras, o gato pega o peixe e o cachorro ndo gosta do gato”); 4) classificacdes corretas
obtidas aleatoriamente, cujo inquérito revela critério de classificagao aleatério e diferente do
previsto pelo manual do instrumento (ex.: ao classificar os cartdes corretamente segundo o
critério Sol/Chuva, o examinando justifica “porque o cachorro se parece com a zebra”) ou; 5)
a presenca de erros de classificacdo repetida cujo inquérito revela estratégias particulares e
aleatdrias de agrupamento.

Tais achados revelam nao somente dificuldades no dominio da flexibilidade, mas
também apontam para prejuizos no processo de geracdo de categorias abstratas e formagao de
conceitos, cujos mecanismos também fazem parte do funcionamento executivo e apresentam
relacdo com os cortices pré-frontal anterior e dorsolateral (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet,
2012; Lezak et al., 2012). O desempenho dos participantes de G2 nessa tarefa revela

alteracdes no desenvolvimento da chamada atitude abstrata, possivelmente subjacente a
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falhas no controle executivo do processamento semantico, cedendo lugar a um concretismo ou
a um pensamento imaturo que se atém a andlise concreta de situacdes, objetos e eventos
(Lezak et al., 2012).

Pessoas com dificuldades neste dominio podem falhar no reconhecimento de sutis
aspectos subjacentes ou intrinsecos a um problema, sendo incapazes de distinguir entre
aspectos relevantes ou irrelevantes, essenciais ou ndo-essenciais, realisticos ou nio-realisticos,
apropriados ou nao-apropriados. Cada evento é tido como novo, como uma experiéncia
isolada composta por regras exclusivas e nao generalizaveis, comprometendo os processos de
planejamento, tomada de decisdo e de regulacdo eficiente do comportamento (Lezak et al.,
2012).

Assim, a categorizacdo visual de objetos a partir da atualizagdo semantica promovida
pela busca ativa e pela comparacgdo de caracteristicas afins entre os estimulos envolve um
subtipo importante de processamento executivo (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012), o
qual aparentemente se encontra comprometido entre as criancas sobreviventes de tumores de
fossa posterior tratadas com radioterapia. Este resultado é plausivel, na medida em que a
associacgdo entre déficits executivos e de raciocinio abstrato ou conceitual é comum, tendo em
vista que ambos sao relacionados a atuagdo do cortex pré-frontal e, em alguns casos, a
concretude conceitual e a inflexibilidade mental sdo consideradas diferentes aspectos de uma
mesma alteracao (Lezak et al., 2012).

Na execucdo do subteste Fluéncia em Desenhos (FD), as criancas de Gl nao
manifestaram dificuldades, apresentando nimero de acertos condizente com o esperado, tanto
no que se refere a série estruturada, quanto no que tange a série aleatdria. Ja as criancas e
adolescentes submetidos a radiacdo craniana apresentaram rebaixamentos estatisticamente
significativos quando comparados aos seus pares em todos os escores derivados da tarefa.

Este resultado apresenta limitagdes quanto a possibilidade de extrair conclusdes confidveis,



121

tendo em vista que o limite de tempo imposto para a realizacdo desta tarefa, associada a
reconhecida baixa velocidade de processamento nessa populacdo, pode mascarar a
investigacao da flexibilidade.

Uma vez que, entre as criancas tratadas apenas com neurocirurgia, a inflexibilidade se
manifestou em CA, mas ndo se expressou em FD, admite-se a possibilidade de dissociagc@o
entre o componente visual e conceitual. Da mesma forma, a baixa produtividade obtida por
G2 na tarefa pode derivar unicamente da lentiddo no processamento de informacdes e no
funcionamento psicomotor, nao tendo sido possivel verificar a integridade da flexibilidade na

dimensdo visomotora nesta tarefa.

5.4.6. Planejamento

A identificacdo e a organizacdo dos passos e elementos necessarios para realizar uma
intencdo ou atingir um objetivo constitui a habilidade de planejamento, a qual envolve uma
variedade de subcomponentes e se constitui em uma das capacidades mais importantes da
cognicdo humana. O desenvolvimento da capacidade de planejamento tem inicio por volta dos
seis anos e se conclui no inicio da adolescéncia, ocorrendo como reflexo dos progressos
obtidos pelo cortex pré-frontal dorsolateral na atividade de suporte dos processos de seriacdo
e sequenciamento de passos, bem como pelo cortex pré-frontal anterior na manutencao de
submetas (Flores Lizaro & Ostrosky-Shejet, 2012; Lezak et al., 2012).

Para exercer adequadamente o planejamento, o sujeito precisa formular uma intencao,
conceituar ou antecipar resultados em relacdo a circunstancias presentes (“‘olhar para o
futuro”), lidar de forma objetiva com o contexto (exercer a “atitude abstrata”), considerar
alternativas, ponderar e fazer escolhas e elencar as ideias sequenciais e hierdrquicas
necessarias ao desenvolvimento de um quadro conceitual que ird direcionar a execucdo do

plano. Outros componentes executivos que subsidiam o planejamento consistem na
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capacidade de inibir impulsos, na memoria e na atencdo sustentada. Se uma destas habilidades
estiver prejudicada, ainda que o sujeito seja capaz de estabelecer metas e iniciar a sua
execugao, o alcance dos objetivos estard comprometido (Lezak et al., 2012).

O desempenho de G1 neste dominio — avaliado através do Teste das Torres de Londres
— ficou abaixo do esperado em relacdo aos seus pares no que diz respeito ao nimero de
acertos na segunda tentativa (p=0,029), no nimero de itens nao concluidos (p=0,001) e na
pontuacdo total no teste (p=0,003). J4 G2 apresentou desempenho aquém ao esperado no que
se refere ao nimero de acertos na primeira tentativa (p=0,025) e tendéncia a significancia no
ndmero de itens ndo concluidos.

No que se refere ao grupo G1, observa-se que o nimero médio de acertos na primeira
e na segunda tentativas e a pontuacdo total obtida ficaram abaixo das médias obtidas pelo
grupo-controle, tendo sido significativa a diferencga entre os grupos na segunda tentativa e na
pontuacdo total. Assim, aqueles escores de cujo acerto o examinando obtém a primeira e a
segunda maior quantidade de pontos foram menores para o grupo de criangas tratadas apenas
com neurocirurgia em comparagdo com o seu grupo-controle. Em contrapartida, na terceira
tentativa este resultado se inverte, indicando que o grupo clinico precisa recorrer mais
frequentemente a terceira tentativa do que o grupo-controle, o qual concentra seus acertos
entre a primeira e a segunda. Criancas e adolescentes de Gl também apresentam nimero
significativamente maior de itens nao concluidos ao longo das trés tentativas oferecidas,
resultando em uma pontuacgdo total significativamente mais baixa, uma vez que a atribui¢ao
de pontos decresce de acordo com o nimero de tentativas necessarias.

Ja em G2, o nimero de acertos na primeira tentativa € significativamente menor,
indicando maior probabilidade desse subgrupo em recorrer a duas ou mais tentativas a fim de
obter éxito na solu¢do do problema, resultando em uma pontuacao total inferior aquela obtida

pelo grupo-controle.
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Entre os participantes tratados com radioterapia, o baixo nimero de acertos na
primeira tentativa sugere dificuldade inibitéria e baixa capacidade de antecipagdo de
resultados com vistas ao controle dos impulsos e do comportamento. Embora tenha
apresentado apenas tendéncia a significancia em relagdo aos pares, o nimero de itens nao
concluidos em G2 foi alto, resultado que, aliado a pontuacdo total mais baixa, sugere
prejuizos na capacidade de planejamento, dificuldade de manter e seguir instrucdes, bem
como em agir de modo flexivel, concebendo outras possibilidades para a resolu¢do do
problema.

Em alguns casos, a perseveragao ficou bastante evidente, de modo que foi registrado
que, ao passar para a segunda e para a terceira tentativas, o examinando permanecia com a
mesma estratégia e com frequéncia cometia os mesmos erros cometidos imediatamente antes.
A ultrapassagem do nimero de movimentos permitidos em cada problema foi bastante alta,
tendo excedido 10 movimentos em muitos casos. Além disso, parcela importante dos
participantes de G2 necessitou violar as regras para conseguir realizar a tarefa, apresentando
dificuldade em conceber a existéncia de outras formas de resolver o problema sem infringi-
las. As verbaliza¢des emitidas pelos participantes de G2 ao longo da realizagdo desta tarefa
também revelam essa inflexibilidade que, por vezes, paralisava-os, bem como a dificuldade
em manter as regras: “agora nao tem como, porque o azul estd embaixo e o vermelho esta em
cima”; “e agora?”’; “no 1 s6 pode uma bolinha, ndo é?”; “pode tirar uma e pegar outra?”’; “[ao

(13

pegar duas bolas ao mesmo tempo] — ai, eu faco como?”’; “é muito dificil”’; “eu quero pegar

duas bolas (de cada vez)”; “como eu tiro o de baixo?”.
As criancas do grupo G1 apresentaram numero significativamente mais baixo de
acertos na segunda tentativa, aliado a alto nimero de itens ndo concluidos e a baixa pontuagao

total. Aparentemente, as criancas de G1 apresentam menos dificuldades inibitérias quando

comparadas a G2, mas dificuldades semelhantes em planejar e agir de modo flexivel diante do
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problema, uma vez que precisaram recorrer mais que o esperado a terceira tentativa e
fracassaram em um alto nimero de itens.

Os dados revelam que ambos os grupos clinicos apresentam dificuldades para planejar
a execucdo desta tarefa e, ao se deparar com um problema novo e desafiador que requer a
constante observancia de regras, engajam-se em comportamento impulsivo, perseverativo e
marcadamente rigido. Tais achados cognitivos sao coerentes com os relatos de outros estudos
junto a esta populacdo e se encontram presentes com frequéncia nos quadros sindromicos

associados a lesOes cerebelares.

5.5. Consideracoes finais

O presente estudo teve como objetivo a investigacdo das funcdes executivas em
criancas e adolescentes sobreviventes de tumores de fossa posterior. Embora seja um dominio
cognitivo frequentemente apontado pela literatura como um ponto de fragilidade desta
populacdo, este € o primeiro estudo brasileiro nessa direcao.

Os resultados ora apresentados sdo consistentes com achados de pesquisadores de
diversos paises, uma vez que evidenciaram importantes alteracOes executivas em criancas
com tumores de fossa posterior, primariamente associadas a lesdo cerebelar e em um segundo
momento potencializadas pela toxicidade da radioterapia, cujos efeitos sdo apontados como
mais intensos sobre a substancia branca frontal.

Diversos dominios executivos foram investigados, tendo sido demonstrado que as
criancas submetidas apenas a neurocirurgia apresentaram alteragdes na aten¢do sustentada, na
memoria de trabalho verbal — quando se exige processamento —, na capacidade de controlar
ou inibir impulsos, na flexibilidade, na capacidade de planejamento e na velocidade de
processamento. Ja criancas e adolescentes tratados com quimioterapia e radioterapia

apresentam alteracdes mais globais e mais acentuadas nestes mesmos dominios, mostram
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prejuizos mais intensos sobre a velocidade de processamento, maior imaturidade de
pensamento, maior dificuldade em termos de raciocinio abstrato e formagdo de conceitos,
maior rigidez e mais dificuldade em monitorar e regular o proprio comportamento.

Enquanto, em sua maioria, as dificuldades das criancas do Gl neste dominio se
concentraram nas funcdes executivas que exigem mecanismos mais complexos de
processamento, as criangas de G2, por sua vez, apresentaram dificuldades mesmo nas tarefas
mais elementares e comprometimentos mais acentuados nos componentes mais sofisticados.
Por dissociagcdo, sugere-se que as dificuldades adicionais associadas ao meduloblastoma
podem ser atribuidas a agcdo complementar da radioterapia sobre o funcionamento cognitivo.

A conjuncdo das variaveis clinicas Idade ao diagnostico e Natureza da lesdo é
determinante para a delimitacdo da natureza e da extensdo dos prejuizos sobre tais dominios.
A lesdo macroestutural parece acarretar alteracdes nas fungdes executivas quando ocorre na
primeira década de vida, em especial nos primeiros anos, dado que o sistema funcional
imaturo se vé prejudicado na capacidade de desenvolver, neste periodo sensivel, os substratos
cognitivos responsaveis por oferecer suporte as fungdes executivas mais complexas. Ja a acdo
microestrutural provocada pela radioterapia € nociva mesmo as funcdes ja consolidadas,
somando-se a lesdo macroestrutural na producdo de alteracdes mais graves e mais globais e,
ainda, prejudicando a capacidade de reorganizagao funcional das regides atingidas.

Dessa forma, o tumor e a submissao a radioterapia na primeira década de vida, periodo
critico para o desenvolvimento de varios componentes executivos, tornam a crianca com
lesdes dessa natureza essencialmente vulneravel a alteracdes executivas. Entre as criangas
submetidas apenas a ressec¢do do tumor, apontam novamente para a limitacdo do uso
exclusivo dos escores de QI para identificar suas alteragdes, dado que alteragdes em fungdes
neuropsicologicas mais sutis, como as encontradas no dominio executivo, podem ser

mascaradas por medidas dessa natureza. J4 em relacdo aos pacientes submetidos a resseccao
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acrescida da terapia adjuvante, reforca-se a maior gravidade nas sequelas cognitivas e o seu
aspecto mais global.

Por fim, tem-se que o compartilhamento de alteragdes executivas pelos grupos clinicos
refor¢ca o reconhecimento do cerebelo enquanto estrutura que participa de funcdes cognitivas
complexas de carater pré-frontal. Espera-se que estes dados contribuam para a melhor
compreensdo destes quadros clinicos, subsidiando a criacdo de propostas de intervencdo que
auxiliem os sobreviventes na compensacao funcional de tais alteracdes e possa trazer as

criangas e adolescentes maior qualidade de vida apds a cura.
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6. Estudo 3: Proposicao de modelo conceitual para explicar o perfil neuropsicolégico

de criancas e adolescentes submetidos a radiacdo craniana

6.1. Introducao

Os tumores de Sistema Nervoso Central (SNC) sdo as neoplasias sdlidas mais
frequentes na faixa pediatrica, contabilizando 15% de todos os diagndsticos de cancer na
infancia (INCA, 2015). Em criancas, tais tumores acometem principalmente a regido da fossa
posterior, onde ocorrem aproximadamente 60% dos diagndsticos. A principal estrutura
acometida nesta regido é o cerebelo, embora as neoplasias possam se originar em regides
adjacentes, como IV ventriculo, tronco encefélico ou por¢des proximais dos nervos cranianos
(Chojniak & Leopoldino, 2003; Suzuki, 2003). Esta regido vem recebendo bastante atencao
nas ultimas décadas, uma vez que se acumulam evidéncias cientificas a respeito da
participacdo do cerebelo em funcdes cognitivas ndo motoras, como funcdes superiores de
linguagem (planejamento motor e dinamico da fala, fluéncia verbal e acesso lexical,
processamento sintitico expressivo e receptivo, leitura e escrita) e funcdes executivas e
afetivas (Marién & Beaton, 2014; Miller et al., 2010; Morris et al., 2009).

Na fossa posterior, um dos diagndsticos histopatolégicos mais comumente
encontrados em criangas € o meduloblastoma, tumor embrionario maligno de linhagem
neuroectodérmica, caracterizado por alto grau de celularidade e potencial mitético, grande
potencial de infiltragdo e forte propensdo a disseminacdo metastatica através do liquor e ao
longo do neuro-eixo (Schmidt et al., 2010). Os protocolos de tratamento atuais incluem a
maxima ressec¢do cirurgica segura do tumor, seguida de quimioterapia sist€émica e
radioterapia cranio-espinhal, acrescida de refor¢o na fossa posterior ou no leito tumoral em
altas doses (as doses convencionais de radioterapia sdo: 36 Gy no eixo cranio-espinhal,

seguido de refor¢o de 18-20Gy na fossa posterior ou no leito tumoral, totalizando 54 a 56 Gy)
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(Massimino et al., 2011). O uso associado de quimioterapia e radioterapia como tratamento
complementar tem demonstrado efeitos positivos sobre o tempo de sobrevida de criangas,
razdo pela qual tal estratégia é a opcdo de tratamento mais adotada (Mabbot et al., 2008;
Massimino et al., 2011; Schmidt et al., 2010; Vaquero et al., 2008).

A medida que a sofisticacio das estratégias terapéuticas tem proporcionado a melhoria
no prognostico e nos indices de sobrevida das criancas diagnosticadas com tumores cerebrais,
vem se tornando cada vez mais evidente a presenca de sequelas em diversos dominios da vida
da crianca, dentre os quais merecem destaque os comprometimentos cognitivos, sdcio-
académicos e psicoafetivos (Gudrunardottir et al., 2014). Tais sequelas sdo decorrentes nao
somente da lesdo provocada pela expansao tumoral e pela resseccdo, mas também da elevada
neurotoxicidade do tratamento antineoplasico quimioterapico e radioteripico, levando
profissionais de satide a se debrugar sobre a busca do delicado equilibrio entre a garantia da
sobrevida e a minimizag¢do do impacto do tratamento sobre o desenvolvimento cognitivo e a
aprendizagem (Butler & Haser, 2006; Duffner, 2010; Gudrunardottir et al., 2014; Moxon-
Emre et al., 2014; Nathan et al., 2007; Palmer, Reddick & Gajjar, 2007; Rieken et al., 2011).

Em geral, as sequelas decorrentes do meduloblastoma e de seu tratamento sdo: 1)
déficits cognitivos relacionados a localizacdo cerebelar e adjacéncias, como déficits motores
e, mais recentemente reconhecidos, déficits cognitivo-afetivos e executivos (Marién &
Beaton, 2014; Miller et al.,, 2010; Morris et al.,, 2009) e; 2) déficits relacionados a
administracdo da terapia antineopldsica complementar — quimioterapia e radioterapia
(Levisonh et al., 2000; Palmer et al., 2007; Reddick et al., 2014; Riggs et al., 2014; Riva &
Giorgi, 2000; Steinlin et al., 2003). Assim, a terapia complementar intensifica os efeitos
lesionais provocados pela expansao tumoral e pela ressec¢cao, e vem sendo apontada como a
maior responsavel pelos déficits cognitivos e prejuizos a qualidade de vida da populagdo de

criancas sobreviventes de meduloblastoma (Gudrunardottir et al., 2014). Diversos estudos
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conduzidos nas dltimas décadas apontam para altera¢des no neurodesenvolvimento associadas
aos efeitos neurotdxicos dos farmacos e da radiacdo ionizante, dentre os quais se destacam
aqueles inseridos nos dominios da visoespacialidade/visoconstrugao, da aten¢ao, da memoria
e da velocidade de processamento (Reddick et al., 2014; Riggs et al., 2014).

A principal hipétese que fornece explicacdo para as alteracdes neuropsicoldgicas
encontradas em criancas sobreviventes de meduloblastoma € a de que danos difusos de
substancia branca induzidos pelo tratamento antineoplésico direcionado ao SNC produzem
prejuizos em fungdes cognitivas fundamentais para o neurodesenvolvimento. Diversos
estudos utilizando dados de neuroimagem quantitativa apontam para a presenca de alteracdes
estruturais no cérebro de pacientes sobreviventes, como atrofia devido a perda de substancia
branca (Aukema et al., 2009; Mabbot et al., 2008; Palmer et al., 2012; Reddick et al., 2014;
Riggs et al., 2014).

A quimioterapia tem sido apontada como uma importante fonte de danos ao SNC,
notadamente no contexto do neurodesenvolvimento. Em estudos com animais € humanos,
acumulam-se evidéncias de que agentes quimioterapéuticos estdo associados a danos
estruturais e funcionais ao tecido cerebral, expressos através de reducdo de volume e prejuizos
microestruturais a substancia branca (Kaiser, Bledowski & Dietrich, 2014; Morioka et al.,
2013). Adicionalmente, os estudos sugerem que a quimioterapia pode estar subjacente a danos
a células progenitoras neurais, bem como a altera¢des no padrao de ativacdo de redes neurais
envolvidas em fun¢des cognitivas superiores (Kaiser et al., 2014).

Embora a quimioterapia intratecal esteja mais fortemente associada a danos ao tecido
nervoso, tratamentos sist€émicos endovenosos — 0s quais estdo presentes nos protocolos de
tratamento do meduloblastoma — também estdo associados a prejuizos importantes, que se
expressam cognitivamente no dominio das fungdes executivas, da memoria verbal e das

fun¢des motoras (Baron Nelson, 2012; Baron Nelson, Compton, Patel, Jacob & Harper, 2012;
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Kaiser et al., 2014), em um padrdo sindromico recentemente batizado como chemobrain ou
chemofog syndrome (ainda sem expressao equivalente em lingua portuguesa) (Kaiser et al.,
2014).

A radioterapia, por sua vez, se constitui como uma técnica bastante eficaz no
tratamento ¢ uma das grandes responsdveis pelo aumento da sobrevida de criangas com
tumores malignos de SNC. Entretanto, os déficits mais expressivos apresentados por essa
populacdo parecem resultar do seu uso, podendo afetar intensamente o funcionamento
cognitivo (Duffner, 2010; Palmer et al., 2007; Reddick et al., 2014; Saury & Emanuelson,
2011; Vaquero et al., 2008). Alguns trabalhos indicam ainda que a associagdo entre a
radioterapia e a quimioterapia pode resultar em danos ainda mais severos ao sistema nervoso

em desenvolvimento (Brinkman et al., 2012; Massimino et al., 2012; Watanabe et al., 2011).

6.1.1. Desenvolvimento e vulnerabilidade a agentes neurotoxicos

A infancia e a adolescéncia consistem em periodos de intenso desenvolvimento
cognitivo, afetivo e comportamental, condicdo em que o sistema nervoso se transforma
através de sofisticados mecanismos neurobioldgicos e socioculturais, promovendo a
emergéncia de sistemas funcionais que abrangem desde as func¢des elementares até as funcdes
cognitivas mais complexas (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

Ap6s a formacdo inicial do sistema nervoso ainda em etapas intrauterinas, o
desenvolvimento se segue através da arborizacdo dendritica, da sinaptogénese, do
desenvolvimento axonal, da mielinizacdo e do desenvolvimento dos sistemas de
neurotransmissao. O processo de sinaptogénese € uma etapa bastante importante, por permitir
o estabelecimento de conexdes sindpticas e a comunicacao entre os neurdnios. Inicialmente
abundantes, com o tempo as sinapses sofrem uma eliminacdo seletiva, num processo de

reducdo que extingue as conexdes em desuso e mantém aquelas que desempenham papel
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importante no desenvolvimento funcional. Apds esse processo seletivo, as sinapses
remanescentes passarao a ter os axonios revestidos por uma camada de substincia branca — a
bainha de mielina — cujo papel € primordial para o funcionamento cognitivo e para 0 aumento
da velocidade de condugdo dos impulsos nervosos (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012).

Assim, ao longo do neurodesenvolvimento, o funcionamento cognitivo progride em
direcdo ao refinamento e ao aumento da eficiéncia e da especializacdo funcional das diversas
4dreas em um sentido qualitativo. E importante enfatizar que esse processo ndo ocorre de
forma homogénea no sistema nervoso, de modo que, para cada regido especifica, os processos
maturacionais se cumprem em diferentes momentos, em ritmo préprio e paralelamente ao
desenvolvimento funcional a ela associado: a mielinizacdo de areas sensitivas e motoras
ocorre nos primeiros meses apds o nascimento, enquanto a mieliniza¢do de areas associativas,
como o cortex pré-frontal, continua até a adolescéncia (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet,
2012).

Esta programacdo delimita no tempo os chamados periodos criticos de
desenvolvimento, ou seja, periodos de acentuada maturacdo estrutural e funcional das
distintas regides cerebrais, durante os quais € maximo o potencial para o desenvolvimento das
diversas funcdes. Esse complexo processo — resultante de importantes passos evolutivos — €
bastante vantajoso em condi¢des favoraveis de desenvolvimento tipico, ndo somente por
permitir a emergéncia de sofisticadas funcdes cognitivas, mas também por ser flexivel e
aberto ao atravessamento por diversos fatores ndo biologicos, dentre os quais 0 meio s6cio-
histérico-cultural possui expressdo maxima.

Entretanto, a0 mesmo tempo em que o neurodesenvolvimento e seu carater dinamico e
flexivel se constituem em vantagem para o desenvolvimento humano, a sofisticacdo e a
complexidade que lhes s@o inerentes exigem o cumprimento de todas as etapas maturacionais

em periodos determinados geneticamente, de modo que qualquer interferéncia nao
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programada que exerca impacto sobre tais processos pode produzir alteragdes decisivas e
determinar desvios (positivos ou negativos) na rota empreendida pelo sistema nervoso em
maturacao.

Em caso de interferéncias positivas, como estimulacdo afetiva, boas experiéncias de
aprendizagem, bom desenvolvimento social e alta disponibilidade de oportunidades em nivel
académico e cultural, a plasticidade neural tipica a tais estagios promovera a incorporacdo de
tais influéncias favoraveis na rota de desenvolvimento e na estruturagdo dos sistemas
funcionais. Por outro lado, como nao ha seletividade na incorporacdo de tais influéncias, o
sistema também ¢é aberto e flexivel a incorporacdo de interferéncias negativas, que podem
advir desde condi¢des de vulnerabilidade, como a violéncia e a auséncia de adequada
estimulagdo afetiva, social, cultural, académica e de aprendizagem, até o advento de uma
lesdo cerebral na infiancia. Em tais casos, os processos maturacionais normais sao
comprometidos e passam a ocorrer simultaneamente a mecanismos de reorganizagdo, nos
quais a plasticidade € recrutada a assumir novas rotas, no sentido de promover a retomada da
maturagdo e a estruturacdo do desenvolvimento neurolégico e cognitivo em condi¢des
adversas, como o que ocorre em contexto de perda tecidual provocada por uma lesdo, numa

espécie de reorganizagdo maturacional.

6.1.2. Sequelas associadas ao tratamento radioterdpico em criangas com
meduloblastoma

O SNC em desenvolvimento € bastante vulnerdvel a acdo da radioterapia, razdo pela

qual esta estratégia terapéutica acarreta danos significativos ao funcionamento cognitivo. No

caso de criangas com meduloblastoma de fossa posterior ha, inicialmente, um processo de

lesdo cerebral mecanica focal que atinge principalmente as estruturas cerebelares. Trata-se de

um processo expansivo, comumente associado ao aumento da pressdo intracraniana, a
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hidrocefalia e a processos inflamatoérios, sucedidos por possivel perda tecidual e celular
provocada pela ressec¢do tumoral.

Este encadeamento de eventos ja exige a atuacdo de mecanismos de reorganizacio
maturacional e, isoladamente, é capaz de produzir um desvio importante no curso do
desenvolvimento. Todavia, diante de um tumor com alto risco de recidiva e alto potencial
metastitico, o tratamento € complementado com quimioterapia sist€émica e altas doses de
radioterapia cranio-espinhal. Esta nova fonte de danos atinge principalmente os mecanismos
maturacionais envolvidos na mielogénese/mielinizacdo, havendo numerosas evidéncias de
prejuizos a substancia branca em pacientes com meduloblastoma a partir de dados de
ressonancia magnética quantitativa (Aukema et al., 2009; Hua et al., 2012; Law et al., 2011;
Ojemann et al., 2013; Palmer et al., 2012; Reddick et al., 2014; Riggs et al., 2014).

Por essa razao, a ja ardua tarefa de reorganizacdo maturacional a ser empreendida
pelas estruturas nervosas se torna ainda mais complexa, impondo-lhes um grande desafio em
termos de adaptacdo e plasticidade. Em casos de lesdo, a plasticidade atua como um
mecanismo de reparagdo que permite ao cérebro se reorganizar através da remielinizagdo, da
reorganizacao dos circuitos e/ou da compensacao neural e funcional (Dennis et al., 2013).

Uma vez que a substincia branca cumpre um papel essencial na promocdo de novas
conexoes, tanto no desenvolvimento tipico quanto em casos de lesdo, as sequelas da
radioterapia sobre a substancia branca criam um ambiente hostil a atua¢do da plasticidade
neural, de modo que as proprias chances de compensagao neural e funcional sdo reduzidas
através da inibicdo da regeneracdo axonal e da remielinizacdo (Cantelmi, Schweizer &
Cusimano, 2008; Follett, Roth, Follett & Dammann, 2009; Rodgers, Trevino, Zawaski, Gaber

& Leasure, 2013). Adicionalmente, tendo em vista que a radioterapia produz um dano cuja

distribuicao € difusa, por vezes o tecido nervoso saudavel preservado é escasso, de modo que
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as possibilidades de deslocamento de uma fun¢do comprometida para outras regides corticais
via plasticidade pode ser limitada (Anderson, Spencer-Smith & Wood, 2011).

Dessa forma, lesdes como as que ocorrem entre os sobreviventes de meduloblastoma
acarretam nado apenas efeitos imediatos, de curto ou médio prazo, mas ao comprometer a
substancia branca existente e a sua formacao futura, prejudicam a adaptabilidade e o préprio
processo de reorganizacdo do sistema nervoso em desenvolvimento, cujos efeitos tardios
podem incidir sobre fun¢des que ainda nao se desenvolveram (Chapman & McKinnon, 2000).

A substancia branca possui alta atividade metabdlica e baixa estabilidade nos
primeiros estigios maturacionais, de modo que os danos produzidos pela radiacdo sdo
fortemente mediados pela idade ao diagndstico e pela dosagem administrada. Estudos
afirmam que, quanto mais precoce a submissdo a radioterapia de cranio, bem como quanto
maiores as dosagens administradas, maiores sd@o as complicacdes cognitivas resultantes
(Anderson & Kunin-Batson, 2009; Moxon-Emre et al., 2014).

Devido ao seu forte impacto sobre o SNC imaturo, atualmente os protocolos de
tratamento voltados para criangas menores de trés anos ao diagnostico s@o estruturados de
modo a evitar o uso da radioterapia através da insercdo de altas doses de quimioterapia até
que a crianga atinja uma idade em que o uso da radiacdo seja mais seguro € menos danoso as
estruturas cerebrais em desenvolvimento (Duffner, 2010; Palmer et al.,, 2007).
Adicionalmente, tém-se empreendido esforcos em busca da reducdo das dosagens da
radioterapia, notadamente através da reducdo das margens de administragao na fossa posterior
e da protecdo dos loci de neurogénese, com obtencdo de melhores resultados cognitivos
(Brodin et al., 2014; Marsh, Gielda, Herskovic & Abrams, 2010; Moxon-Emre et al., 2014;
Tiwari, Phansekar, Panta & Huilgol, 2011; Vogelius et al., 2012).

A despeito dos esforcos para reduzir a toxicidade da radioterapia, um grande

percentual de criancas submetidas a radiacdo de cranio experimenta atrasos académicos e
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dificuldades de aprendizagem. A radiacdo craniana afeta o ritmo de desenvolvimento cerebral
apoés o tratamento através da interrup¢ao da produgdo da mielina e das conexdes neurais que
normalmente acontecem ao longo do crescimento da crianca (Law et al., 2015; Palmer et al.,
2007; Palmer et al., 2013; Saury & Emanuelson, 2011).

Os déficits cognitivos apresentados por estas criangas, em geral, tendem a se
manifestar progressivamente — uma vez que prejudicam os substratos cognitivos que
respaldam o desenvolvimento das funcdes psicoldgicas superiores — e costumam envolver a
capacidade intelectual e o desempenho académico (especialmente a atividade matemaética), a
memoria, a atencao, as funcdes executivas e a velocidade de processamento (Law et al., 2015;
Palmer et al., 2007; Palmer et al., 2013; Saury & Emanuelson, 2011).

Estudos demonstram que a perda de substancia branca provocada pela radioterapia é
generalizada ao longo de todo o tecido cerebral, com efeitos deletérios em regides
hipocampais, reconhecidas pelo seu importante papel enquanto 16cus primario de neurogénese
(Nieman et al., 2015; Rodgers et al., 2013). O impacto do tratamento sobre a mielinizacdo,
vascularizacdo e a supressao da proliferacdao de células parece estar no cerne das alteragdes
cognitivas encontradas em pacientes submetidos a radioterapia de cranio (Brinkman et al.,
2012; Duffner, 2010; Palmer et al., 2012; Rieken et al., 2011; Watanabe et al., 2011).

Uma vez que, em condi¢des normais, a funcdo da bainha de mielina € garantir a
velocidade na transmissdo sindptica, os prejuizos a substancia branca provocados pelo uso da
radioterapia resultam em declinios importantes na velocidade de processamento (Aukema et
al., 2009; Palmer et al., 2012; Reddick et al., 2014). Tal prejuizo resulta no comprometimento
da aquisicdo de novas aprendizagens e habilidades cognitivas em um ritmo semelhante e
comparavel ao de criangas saudaveis de mesma idade e escolaridade, produzindo continua

defasagem em relacdo as normas etérias e podendo levar a declinios intelectuais progressivos
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(Mabbot et al., 2008; Maddrey et al., 2005; Noggle & Dean, 2013; Palmer et al., 2001; Palmer
et al., 2007; Palmer, 2008).

Tendo em vista que atualmente existe consenso a respeito da neurotoxicidade do
tratamento antineoplasico direcionado ao SNC, estudos mais recentes t€ém empreendido
esforcos em busca da compreensao dos mecanismos neurofisioldgicos subjacentes as lesdes e
as perdas cognitivas decorrentes do cancer e de seu tratamento (Ki Moore, Hockenberry &
Krull, 2013). Nessa direcao, diversos pesquisadores t€ém utilizado sofisticadas técnicas de
imagem para a investigacdo de alteragdes microestruturais na substancia branca apds o
tratamento. A técnica mais utilizada para este fim € a Imagem por Tensor de Difusdao (em
inglés: Diffusion Tensor Imaging — DTI), que consiste em um método quantitativo de imagem
por ressonancia magnética que permite a investigacdo da integridade da substancia branca,
utilizando como parametro as caracteristicas de difusdo da dgua nos tecidos cerebrais (Hua et
al., 2012; Ojemann et al., 2013).

A principal medida derivada do uso da DTI é a Anisotropia Fracionada (AF), que se
baseia na premissa de que a difusdo da dgua em tratos de substincia branca é normalmente
direcional ou anisotropica, devido a estrutura ordenada dos axonios e bainhas de mielina. Em
casos de desenvolvimento tipico, a AF aumenta em um padrao nao-linear a medida que uma
crianca se desenvolve, correspondendo a progressiva mielinizagdo axonal e ao consequente
desenvolvimento cognitivo (Aukema et al., 2009; Hua et al., 2012; Palmer et al., 2012). Em
casos de lesao de substancia branca, por outro lado, esse padrao € invertido, cedendo lugar a
decréscimos importantes nas medidas de AF (Hua et al., 2012; Ojemann et al., 2013; Palmer
et al., 2012).

Nessa direcao, Law et al. (2011), baseados em resultados de DTI, verificou que a AF
era significativamente menor em pacientes com tumores cerebrais tratados com radioterapia

quando comparados com criancas saudaveis e criancas submetidas apenas a cirurgia em
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diversas areas de substancia branca, notadamente nas areas posteriores do cérebro e nos tratos
que ligam o hemisfério cerebelar direito e o coértex pré-frontal dorsolateral via tdlamo. Esse
estudo concluiu ainda que estas alteragdes reduzem a efici€ncia na comunicacdo entre o
cerebelo e os lobos frontais — levando a déficits na memoria de trabalho — e que a idade ao
diagnéstico e o tempo decorrido apds o tratamento levam a piores resultados em termos de
integridade de substancia branca (Law et al., 2011).

Em outra investigagao através dos mesmos métodos de imagem, Palmer et al. (2012)
exploraram as relagdes entre a microestrutura da substancia branca em tratos adjacentes ao
corpo caloso e a velocidade de processamento em pacientes com tumores de fossa posterior.
Os pacientes foram avaliados 36 meses apds o tratamento quimioterapico e radioterapico e
obtiveram medidas de AF significativamente menores em todos os feixes de fibras
investigados. Tais medidas apresentaram correlacdo positiva com a idade da crianga ao
diagnostico. Mais especificamente, trés feixes de fibras apresentaram medidas de AF em
correlagdo positiva com o escore global de velocidade de processamento: corpo caloso,
radiacdo pos-talamica e capsula externa. Assim, os resultados sugerem que, quanto mais baixa
a idade ao diagnéstico, maior € o risco de redug¢do de AF no corpo caloso, indicando prejuizos
de substancia branca em importantes fibras comissurais, perda que se associa intimamente a
declinios na velocidade de processamento. Os autores sugerem que os efeitos toxicos da
radiacdo craniana sobre o corpo caloso podem resultar em danos a mielinizacdo pré-existente,
na interrup¢ao da mielinizagdo em curso e na emergéncia de isquemia e infarto (Palmer et al.,
2012).

Estudo conduzido por Riggs et al. (2014) também foi investigado o impacto do
tratamento do meduloblastoma sobre fun¢cdes de memoria e aprendizagem — medidas através
de instrumentos padronizados — e sua relacdo com danos a substancia branca em estruturas

cerebrais associadas a aprendizagem e memoria, notadamente o hipocampo e o fasciculo
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uncinado. Os participantes do grupo clinico apresentaram volumes significativamente
menores de substancia branca quando comparados com criangas saudaveis. Adicionalmente,
verificou-se que os pacientes sobreviventes de meduloblastoma apresentaram AF mais baixa
no fasciculo uncinado e menores volumes hipocampais quando comparados as criangas
saudaveis. Verificou-se ainda que a AF do fasciculo uncinado esquerdo e o volume do
hipocampo direito apresentou importante correlacdo positiva com medidas de memoria (Riggs
et al., 2014).

Os estudos sugerem que os tratos de substancia branca dos lobos frontal e parietal, do
hipocampo, do corpo caloso e das conexdes cerebelo-frontais parecem ser mais suscetiveis a
danos causados pelo tratamento antineoplasico, notadamente o tratamento radioterapico
(Blomstrand et al., 2012; Palmer et al., 2012). Dado que tais estruturas sao essenciais ao
adequado funcionamento cognitivo e cumprem papel importante no desenvolvimento e na
execu¢do de funcdes complexas, o seu comprometimento pode resultar em grandes

dificuldades intelectuais e de aprendizagem, bem como em prejuizos em nivel social e afetivo.

6.1.3. Relacoes entre o meduloblastoma, o modelo da substancia branca e a hipédtese
do Transtorno Nao-Verbal de Aprendizagem (TNVA) adquirido

As evidéncias acumuladas ao longo das tultimas décadas a respeito dos prejuizos a
substancia branca provocados pela radioterapia, bem como o melhor delineamento do perfil
neuropsicologico produzido pelos tumores cerebrais malignos e seu tratamento, vém
endossando profunda discuss@o a respeito das caracteristicas sindromicas apresentadas pelas
criangas sobreviventes. Nesse sentido, € vélido resgatar o trabalho de Byron Rourke (1939-
2011), um dos principais estudiosos dos efeitos de prejuizos a substincia branca sobre o

neurodesenvolvimento e a aprendizagem.
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Rourke desenvolveu o modelo da substdncia branca para explicar um conjunto de
alteracdes neuropsicoldgicas cujo quadro sindromico foi por ele intitulado de Transtorno Nao-
Verbal de Aprendizagem (TNVA). As criangas com TNVA, segundo Rourke, tém habilidades
verbais preservadas, em contraste com déficits tateis-visuais que afetam, por consequéncia, a
atencdo, a memoria, a resolucdo de problemas e a competéncia social (Fine, Semrud-
Clikeman, Bledsoe & Musielak, 2013; Rourke, 1995).

Rourke dividiu as alteracdes presentes no TNVA entre primarias, secundarias e
terciarias. As alteracdes primarias afetam dominios mais fundamentais da cogni¢do, como o
esquema corporal, a percepcao tatil e visual, habilidades psicomotoras complexas, habilidades
inferenciais e a capacidade de lidar com situacdes novas. Tais alteragdes, por sua vez,
levariam a alteracdes secundarias em mecanismos cognitivos mais complexos, como a
atencdo visual e tatil e o comportamento exploratério. Estas, por conseguinte, produziriam
alteracdes na memoria visual e tatil, na formacao de conceitos, na resolu¢do de problemas de
natureza nao-verbal, nas habilidades de testagem de hipdteses e no raciocinio matematico,
culminando em alteragdes terciarias nas dimensdes prosddicas, semanticas e pragmaticas da
linguagem e no controle emocional (Moura & Haase, 2010; Rourke, Ahmad, Collins &
Warriner, 2002).

Em geral, no perfil neuropsicolégico de sujeitos com TNVA coexistem déficits e
dominios cognitivos preservados, como as dimensoes verbais da percepcdo, da atencdo e da
memoria, o processamento fonoldgico, as habilidades motoras simples, a expressdo e a
recepcdo verbal, dentre outras, nas quais os sujeitos acometidos tendem a se amparar para
solucionar problemas de diversas naturezas (Moura & Haase, 2010; Rourke et al., 2002).

Segundo Rourke, tais alteragdes produziriam um perfil de dificuldades académicas,
socioemocionais e adaptativas em um padrio diferente do observado em outros transtornos de

aprendizagem. As dificuldades académicas tipicas do TNVA incluem déficits nas habilidades
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grafomotoras, na compreensdo da leitura, nos aspectos procedimentais da matemaética, no
raciocinio matemético e/ou na abstracdo (McDonald, 2002). Ressalta-se que as alteracdes
cognitivas presentes em individuos com TNVA se traduzem em dificuldades de aprendizagem
tanto em contextos formais (ex.: interpretagdo de textos, matematica e ciéncias), quanto em
contextos informais (ex.: brincadeiras e outras situacdes sociais). Por outro lado, o perfil de
funcdes linguisticas preservadas leva a facilidades no processo de alfabetizacdo, na leitura de
palavras isoladas e na memorizacao (McDonald, 2002).

No dominio psicossocial, criangas com TNVA podem apresentar dificuldades nas
habilidades sociais, em compreender sinais e significados presentes em interagdes sociais, em
se adaptar a situacdes novas que fogem a rotina, apegando-se a comportamentos
estereotipados, problemas comportamentais e de relacionamento interpessoal. No dominio
psicoafetivo, costumam apresentar problemas de natureza externalizante em idade precoce e
problemas de natureza internalizante e instabilidade emocional no fim da infincia até a idade
adulta (Moura & Haase, 2010; Rourke et al., 2002).

Inicialmente, acreditava-se que a explicac@o para a emergéncia de tais sintomas estaria
na disfun¢@o do hemisfério cerebral direito, motivo pelo qual o quadro ficou conhecido como
sindrome do hemisfério direito (Moura & Haase, 2010). O advento e a disseminacdo dos
métodos de neuroimagem contribuiram para esclarecer que aos sintomas do TNVA subjazem
comprometimentos de substincia branca, sendo raro que lesdes trauméticas do hemisfério
direito os produzam (McDonald, 2002; Moura & Haase, 2010). Assim, danos e disfungdes a
substancia branca, confinadas ao hemisfério direito ou mais amplamente distribuidas no
cérebro, estariam no cerne do surgimento dos sintomas acima aludidos (McDonald, 2002;
Rourke et al., 2002).

Nessa direcdo, Rourke desenvolveu o modelo da substiancia branca. A principal

hipétese do modelo € a de que o perfil neuropsicoldgico do TNVA ira se manifestar de acordo
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com a extensdo em que a substincia branca — notadamente aquela que reveste as fibras de
longo alcance — encontra-se subdesenvolvida, danificada ou disfuncional (Rourke et al.,
2002). Segundo Rourke, o motivo pelo qual lesdes difusas de substancia branca produzem
maiores alteracoes em fungdes atribuidas ao hemisfério direito reside no fato de que o
hemisfério direito € caracterizado pela maior presenga de areas de associacdo. Assim, uma vez
que sua especialidade funcional consiste na integracdo intermodal dos estimulos através de
fibras longas e ricamente mielinizadas, o seu funcionamento é mais dependente da substancia
branca (McDonald, 2002; Rourke, 1995).

O hemisfério esquerdo e seu aparato funcional, por sua vez, € composto por fibras de
associacdo curtas que formam sistemas funcionais mais encapsulados em suas estruturas,
sendo capaz de realizar integracdes intramodais de modo relativamente autdnomo, com pouca
ou nenhuma participagdo do hemisfério direito. Dessa forma, a atuacdo predominantemente
unimodal permite que o hemisfério esquerdo consiga funcionar satisfatoriamente mesmo
diante de lesdes de importantes fibras de projecdo, desde que, internamente, suas fibras
associativas estejam intactas (Rourke, 1995).

De acordo com o modelo de Rourke, a disfuncdo do hemisfério direito € uma condigao
suficiente para a expressao do TNVA, embora alteracdes de substancia branca parecam ser
necessarias para produzir o perfil do transtorno, cujas chances de emergéncia serdo tanto
maiores quanto mais substancia branca for afetada (Rourke et al., 2002). Lesdes ou disfungdes
no hemisfério direito ou nas vias de substancia branca que afetam a efetiva comunicacdo
neuronal inter-hemisférica — como a agenesia do corpo caloso — subjazem ao padrdo
especifico de déficits encontrados em criangas com TNVA, exercendo efeitos mais deletérios
sobre as funcdes cognitivas que requerem processamento sintético e integragdo intermodal

(Buono et al., 1998).



142

As pesquisas de Rourke inicialmente se focaram numa perspectiva educacional, com
vistas a distinguir as criangas com TNVA daquelas com outros transtornos de aprendizagem.
Todavia, ao desenvolver uma explicacdo neurologica para o quadro, Rourke admitiu que o
perfil neuropsicolégico do TNVA poderia ser adquirido como consequéncia de lesdes ou
alteracdes neuroldgicas ndo congénitas, propondo a extensao do perfil clinico do TNVA para
pelo menos trés diferentes situacdes: 1) transtorno de Asperger, sindrome velocardiofacial,
sindrome de Turner, dentre outros cujo fenétipo neuropsicoldgico abrange sintomas do
TNVA; 2) transtornos nao-verbais especificos que ndo cursam com dificuldades académicas
severas e; 3) transtornos nao-verbais especificos que cursam com dificuldades severas de
aprendizagem (Fine, Semrud-Clikeman, Bledsoe & Musielak, 2013; Mammarella & Cornoldi,
2014; Rourke et al., 2002).

Nos ultimos anos, diversos pesquisadores se empenharam na investigacdo da
aplicabilidade do modelo de Rourke como uma ferramenta heuristica para entender as
potenciais sequelas neuropsicoldgicas de varios quadros neurolégicos e psiquiatricos. O
modelo da substancia branca tem se mostrado uma ferramenta 1til para a conceptualizagdo em
torno da etiologia do TNVA, sendo usado para enquadrar os padrdes de disfuncdes cognitivas
e comportamentais percebidas em um amplo espectro de distirbios neuroldgicos, genéticos e
neurodesenvolvimentais (McDonald, 2002). Rourke também inseriu os tumores cerebrais
dentre os quadros neuroldgicos passiveis de produzir os sintomas do transtorno, tendo em
vista que o tratamento radioterapico, conforme anteriormente aludido, pode produzir extensas
lesdes de substancia branca (Rourke et al., 2002).

Enquanto muitas pesquisas se debrucam sobre investigacdes a respeito das alteracdes
cognitivas encontradas em criangas com tumores cerebrais e dos mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes a reducdo de substancia branca provocada pela radia¢ao craniana, pouco ainda se

sabe a respeito dos mecanismos através dos quais os déficits emergem e como o curso do
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neurodesenvolvimento € afetado por eles. Da mesma forma, ndo foram encontrados registros
de estudos desenvolvidos por Rourke para testar a hipotese do TNVA adquirido junto a
criangas sobreviventes de tumores de sistema nervoso central. Todavia, alguns pesquisadores
vém tentando utilizar o modelo em busca de melhor compreensdo desse fenomeno (Bonner,
Hardy, Willard & Gururangan 2009; Buono et al., 1998; Carey, Barakat, Foley, Gyato &
Phillips, 2001).

O estudo de Buono et al. (1998), foi um dos primeiros a explorar o modelo do TNVA
junto a 102 criangas com tumor de SNC, das quais 67,6% foram submetidas a radioterapia. Os
pesquisadores dividiram a amostra em subgrupos segundo padrdes de forcas e fraquezas no
desempenho em aritmética e leitura, calculadas através das discrepancias apresentadas no
desempenho das criangas em tais medidas. Verificaram que a proporcdo de criancas com
déficits em aritmética (DA) foi 16 vezes maior do que os 2,5% esperados na populacdo geral,
totalizando 40% da amostra e correspondendo a trés em cada quatro casos da amostra de
criancas com alguma dificuldade especifica de aprendizagem.

Comparando os subgrupos, os autores observaram que o QI ndo-verbal contribuiu
significativamente para a inclusdo nos subgrupos: prejuizos neste dominio estiveram
associados a um risco 24 vezes maior de inclusdo no grupo DA, enquanto déficits de
linguagem representaram um risco quase nulo (0,04) de ser incluido neste grupo, o que
evidencia um padrao importante de dissociacdo. As criancas com DA tenderam a apresentar
maiores dificuldades nos dominios da memdria visual e no comportamento adaptativo, bem
como em tarefas que requerem habilidades visomotoras. Em contraste, tenderam a apresentar
menores indices de déficits em tarefas verbais que requeriam habilidades de linguagem
receptiva e expressiva e raciocinio verbal, em um padrdo contrario ao encontrado em criangas

com dificuldades no dominio da leitura (Buono et al., 1998).
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Segundo os autores deste estudo, tais resultados se mostraram consistentes com o
modelo do TNVA, fornecendo suporte a uma relagao significativa entre déficits em aritmética
e um conjunto de habilidades neuropsicoldgicas e adaptativas comprometidas e preservadas
associadas ao quadro. Verificaram ainda que o grupo de criangas com DA apresentou maior
propor¢ao de tumores subcorticais e de submissdo a radioterapia de cranio.

No referido estudo, embora nem todas as caracteristicas da sindrome tenham sido
significativamente discriminativas, tais como déficits em habilidades visomotoras, atencao
visual e funcionamento psicossocial e preservacdo da memoria verbal, as criancas que
apresentaram dificuldades em aritmética apresentaram semelhancga fenotipica com o TNVA.
Tais resultados foram atribuidos ao fato de que criangas com tumores de SNC, diferentemente
de criangas com a apresentacdo desenvolvimental do TNV A, apresentam déficits cognitivos e
comportamentais adquiridos apds um periodo de desenvolvimento normal, tendo maior
probabilidade de terem adquirido os recursos maturacionais e cognitivos sensério-motores
que lhes permitiram formar os alicerces funcionais que subjazem a aquisi¢ao de fun¢des mais
complexas e a aprendizagem.

Adicionalmente, os autores ressaltam que o baixo valor amostral limitou o poder das
andlises estatisticas. Deve ser ressaltado que a amostra estudada incluiu tanto criancas em
tratamento quanto fora de tratamento, o que pode ter subestimado efeitos que ainda estariam
por emergir, dado que a manifestagdo geralmente € tardia. Outro fator que pode ter dificultado
o alcance de resultados mais conclusivos neste estudo reside no fato de que os subgrupos de
criancas foram estabelecidos com base em escores académicos e ndo em escores cognitivos
subjacentes, que refletiriam mais adequadamente os déficits primarios elencados no modelo
de Rourke (Bonner et al., 2009; Buono et al., 1998).

Outro estudo que investigou a presenca do fendtipo do TNVA entre criangas com

tumores de SNC foi o de Carey et al. (2001). Utilizando medidas neuropsicoldgicas e de
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funcionamento social junto a 15 criancas com idades entre oito e 12 anos, os autores
verificaram a proeminéncia de habilidades verbais — em geral condizentes com o esperado —
sobre habilidades nao-verbais — nas quais houve importantes rebaixamentos, sugerindo
dificuldades em funcdes relacionadas ao hemisfério direito. Adicionalmente, alteracdes no
dominio do funcionamento social e maior tendéncia a apresentar distirbios internalizantes
foram relatadas por pais, de modo igualmente semelhante ao perfil do TNVA.

Os autores encontraram tendéncia a correlagdo positiva entre os escores nao-verbais e
os resultados no dominio do funcionamento social e concluiram que os pacientes estudados
apresentam déficits neuropsicoldgicos e psicossociais comparaveis aqueles observados em
criancas com TNVA, embora devam ser ressaltados os limites estabelecidos pelo reduzido
tamanho da amostra no que diz respeito a generalizagdo dos resultados e ao estabelecimento
de conclusdes definitivas. Acrescentam ainda que as medidas neuropsicoldgicas utilizadas ndo
avaliam adequadamente todas as dimensdes previstas no modelo do TNVA. Por fim,
concluem que estudos futuros sdo necessarios com vistas a verificar se o perfil encontrado nas
criancas avaliadas poderia ser atribuido a danos de substancia branca do hemisfério direito
(Carey et al., 2001).

O estudo mais recente a investigar essa relacdo foi o de Bonner et al. (2009).
Avaliando 101 sobreviventes de tumores de SNC, verificaram que os escores nos dominios
verbais foram significativamente maiores que os escores no dominio ndo-verbal, os escores de
memoria visual foram significativamente mais baixos que os escores de memoria verbal, os
escores de funcionamento visomotor e velocidade de processamento apresentaram
rebaixamentos significativos e a presenca de problemas psicossociais e de saide mental de
natureza internalizante foi maior quando comparada a populagdo geral. Houve discrepancia
significativa entre os resultados de medidas de leitura e de matematica. Aproximadamente

6,9% da amostra apresentou resultados consistentes com transtorno de aprendizagem em
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matematica, ultrapassando em sete vezes a prevaléncia estimada para a populacdo. Apds
aplicarem modelo de regressdo, os autores afirmam adicionalmente que criancas mais novas
ao diagnoéstico e aquelas que estdo ha mais tempo fora de tratamento apresentaram risco mais
acentuado de desenvolver os sintomas do TNVA (Bonner et al., 2009).

Os autores afirmam que os dados apresentados fornecem suporte adicional a
pertinéncia do modelo do TNVA na caracterizagdo de alguns dos efeitos tardios associados
aos tumores de SNC na infincia e seus respectivos tratamentos, uma vez que a amostra
estudada apresentou um padrao de habilidades comprometidas e preservadas consistente com
o quadro descrito por Rourke, tais como proeminéncia do funcionamento intelectual e
mnemonico verbal sobre o nio-verbal, de habilidades de leitura sobre as de aritmética, além
de comprometimentos nos dominios da integragcao e velocidade de processamento visomotora.

Por fim, sugerem uma conexdo entre os prejuizos de substancia branca e os déficits
cognitivos caracteristicos da sindrome, com a ressalva de que a relacdo deveria ser mais bem
explorada, tendo em vista as limitagdes reconhecidas do estudo: 1) a heterogeneidade clinica
da amostra no que tange ao diagnoéstico, localizacdo e tratamento (tendo incluido criangas nao
submetidas a quimioterapia e radioterapia); 2) a auséncia de critérios estabelecidos e
instrumentos de avaliacdo que possam ser utilizados no diagnéstico do TNVA e; 3) a ndo
abrangéncia de todos os componentes do modelo na avaliacdo dos sobreviventes investigados.
Entretanto, acrescentam que este fen6tipo junto a criangas sobreviventes de tumor de SNC
deve ser estudado mais profundamente visando o desenvolvimento de estratégias de
intervencdo que as beneficiem (Bonner et al., 2009).

Ressalta-se, todavia, que mesmo estudos que ndo se debrucaram sobre essa
comparacdo apresentam dados que apontam em dire¢do a preservacdo do dominio verbal em
detrimento do ndo-verbal em criancas sobreviventes de tumores de SNC (Garcia, 2011;

Bonner et al., 2008; Hazin et al., 2011; Hazin et al., 2015; Maddrey et al., 2005). O estudo de
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Hazin et al. (2011), primeira pesquisa brasileira a investigar o funcionamento cognitivo de
criancas diagnosticadas com tumores de fossa posterior, revelou que pacientes com
meduloblastoma apresentaram efeitos adversos significativos no dominio do QI de Execucdo
das Escalas Wechsler de Inteligéncia para Criancas (WISC-III), enquanto escores do dominio
verbal se situaram dentro da faixa esperada. Em todos os subtestes integrantes da Escala de
Execucao da WISC-III, a maioria das criancas com meduloblastoma obteve resultados
correspondentes a dois desvios-padrdo abaixo do esperado para a faixa etiria (Completar
Figuras: 57,1%; Cdédigo: 85,7%; Arranjo de Figuras 85,7%; Cubos: 71,4%; Armar Objetos:
71,4% e; Procurar Simbolos: 85,7%). No QI Verbal, a exce¢do do subteste Informacao, esse
padrao se inverteu, com a minoria das criancas com meduloblastoma apresentando tais
rebaixamentos (Informacgdo: 57,1%; Semelhancas: 28,6%; Aritmética: 14,3%; Vocabulario:
14,3%; Compreensao: 28,6% e; Digitos: 28,6%).

Quando analisados os dados segundo o tempo em que a crianga estava fora de
tratamento, observou-se que os escores do dominio ndo-verbal apresentaram queda mais
acentuada quando comparados aos escores verbais e a discrepancia entre os dois dominios se
manteve. Tais resultados promoveram diferencas estatisticamente significativas entre os
escores dos dominios verbal e ndo-verbal da escala em 90% das criancas com
meduloblastoma avaliadas, o que em geral inviabilizou o uso do QI Total como medida
representativa da capacidade intelectual global dessa populacdo. Os autores concluem que ha
uma possivel associagdo de tais resultados com a administracdo da radioterapia cranio-
espinhal, que neste estudo exerceu impacto mais acentuado sobre habilidades inseridas nos
dominios nido-verbais (Hazin et al., 2011).

E importante salientar que, devido a escassez de estudos explorando o modelo junto a
essa populagdo, bem como a discrepancia metodoldgica utilizada na sua descri¢do e anélise,

torna-se dificil estabelecer conclusdes mais robustas. Ressalta-se também que o TNVA ainda
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¢ fonte de controvérsias, dado que alguns autores questionam a sua existéncia enquanto
entidade nosoldgica independente em relagdo a transtornos do espectro do autismo,
discalculia, ou transtorno do desenvolvimento da coordenacgao (Spreen, 2011).

As criticas se referem, em sua maioria, a sobreposicao aos sintomas de outros quadros
e a caréncia de especificidade, bem como a inadequagdo da inclusdao do TNVA na categoria
de transtornos de aprendizagem e a impertinéncia do termo “ndo-verbal” para caracterizar a
sindrome — tendo em vista a existéncia de estudos que apresentam criancas com TNVA com
alteracdes importantes de linguagem. Embora a maioria dos pesquisadores concorde que o
perfil do TNVA existe, persiste a discordancia quanto a necessidade de uma categoria clinica
especifica para caracterizad-lo e quanto aos critérios para sua identificacdo (Spreen, 2011;
Mammarella & Cornoldi, 2014).

As controvérsias em torno do quadro e o seu nao reconhecimento pela Associacdo
Americana de Psiquiatria (APA) e pela Organizacao Mundial de Saide (OMS), por sua vez,
culmina por desestimular pesquisas na area, dificultando o estabelecimento de critérios
metodoldgicos e diagndsticos mais precisos, fragilizando os resultados das pesquisas e a
pratica profissional, estimativas de prevaléncia e documentacao empirica, o que gera um ciclo
vicioso e torna ainda mais distantes as possibilidades de reconhecimento do quadro (Bonner et
al., 2009; Mammarella & Cornoldi, 2014; Schoch et al., 2014; Spreen, 2011).

No presente estudo, parte-se da assuncdo de Rourke de que o TNVA seria uma via
sindromica final compartilhada por vérios tipos de doencas ou disfun¢des neuroldgicas,
descartando assim que o TNVA pudesse ser expresso apenas sob a forma desenvolvimental
ou genética (Rourke et al., 2002). Como ele, acreditamos que hé variagdes especificas a cada
quadro neuroldgico, mas todos compartilham alteragdes de fatores neuropsicoldgicos sobre os
quais se funda a manifestacdo sintomaitica da sindrome (Glozman, 2002), com base nas

alteracdes de substancia branca que os une. Devido a essa raiz etioldgica, autores como Eling
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(2007), defenderam que o TNVA deveria ser visto como um transtorno do desenvolvimento e
nao da aprendizagem (Eling, 2007, como citado em Spreen, 2011).

Assim, as lesdes decorrentes de tumores malignos de fossa posterior, como o
meduloblastoma, apresentam especificidades que acarretam quadros neuropsicolégicos
singulares a localizac@o, ao tipo de tumor, as complicagdes (como hidrocefalia e mutismo
cerebelar) e a natureza das intervengdes realizadas. Entretanto, compartilham com os demais
quadros neuroldgicos descritos por Rourke as alteracdes de substancia branca decorrentes da
toxicidade do tratamento antineopldsico (quimioterapico e radioterdpico), bem como suas
consequéncias adversas sobre os sistemas funcionais, notadamente sobre o funcionamento do
hemisfério direito.

Na subdivisao dos quadros diagndsticos com fendtipo do TNVA segundo os niveis de
manifestacdo da sindrome, Rourke et al. (2002) consideram as criangas sobreviventes de
tumores de SNC como pertencentes a um segundo nivel de expressdo sintomatica do TNVA:
para os autores, essa populacdo apresenta uma considerdvel maioria dos sintomas da
sindrome, tanto em termos de fungdes preservadas, quanto no que tange as fungdes
comprometidas (Rourke et al., 2002).

O modelo de Rourke et al. (2002), apresenta importantes paralelos com modelo
conceitual proposto por Palmer (2008) para explicar as alteragdes encontradas em criangas
sobreviventes de meduloblastoma. Uma das grandes pesquisadoras desta area de
conhecimento, Palmer prop6s um modelo conceitual para ilustrar as provaveis relagdes entre
o tratamento do meduloblastoma, os substratos neuroanatomicos subjacentes, fungdes
cognitivas elementares afetadas e habilidades cognitivas superiores afetadas em carater
secundario (Palmer, 2008).

Tal paradigma se baseia no modelo de desenvolvimento em cascata proposto por Fry e

Hale (2000), o qual pretendeu explicar como a capacidade intelectual estd relacionada a
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func¢des cognitivas essenciais em sujeitos saudaveis. Através de estudo longitudinal com 214
criangas e adolescentes com idades entre sete e 18 anos, verificou-se que, ao longo dos anos e
do desenvolvimento, o aumento da inteligéncia fluida ocorre como consequéncia de
progressos na velocidade de processamento e na memoria de trabalho, as quais juntas se
mostraram responsaveis por 80% da variancia nas medidas longitudinais de capacidade
intelectual (Fry & Hale, 2000). Dentre os participantes, tanto a velocidade de processamento
quanto a memoria de trabalho progrediram consideravel e rapidamente em idade precoce,
continuaram se desenvolvendo ao longo da infincia e atingiram niveis adultos ao final da
adolescéncia. Esse padrao de sofisticagdo foi acompanhado pelo ritmo de aquisicao de
conhecimentos e habilidades, indicando forte relacdo entre a inteligéncia ﬂuidalg, a
velocidade de processamento e a memoria de trabalho (Fry & Hale, 2000; Palmer, 2008).

A emergéncia do meduloblastoma de fossa posterior no decurso do
neurodesenvolvimento acarreta efeito contrario ao esperado para condigdes tipicas. Diversos
autores dedicados ao estudo do impacto cognitivo dos tumores malignos de fossa posterior na
infancia apontam a velocidade de processamento como um déficit primario, decorrente das
lesdes desmielinizantes provocadas pela radioterapia, consistindo em uma das primeiras
alteracdes a se manifestar apds o fim do tratamento (Briere, Scott, McNall-Knapp & Adams,
2008; Hazin et al., 2011; Hazin et al., 2015; Mabbott et al., 2008; Palmer et al., 2013).

O estudo de Hazin et al. (2015) fornece um importante exemplo. Estudando criancas
com meduloblastoma, verificaram importante dissociacdo entre os dominios verbal e
manipulativo das Escalas Wechsler entre os participantes, com relativa preservagao do
primeiro e importante comprometimento do segundo. As autoras sugerem que a alteracao de

substancia branca provocada pela radiacdo gera déficits na velocidade de processamento e, em

' A inteligéncia fluida é concebida como uma habilidade geral, que se refere a capacidade de raciocinar em
situacdes novas e pouco estruturadas que requerem autonomia intelectual, o reconhecimento e a formagdo de
conceitos, a compreensdo de implicacdes, resolucio de problemas, extrapolacio, reorganiza¢do ou transformacéo
de informagdes (Flanagan & Ortiz, 2001, como citado em Primi, 2002).
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consonancia com os achados de Fry e Hale (2000), exerce seus efeitos sobre os escores nao-
verbais das Escalas Wechsler, os quais se encontram mais fortemente correlacionados a
chamada inteligéncia fluida (Fry & Hale, 2000).

Adicionalmente, explicam a preservacdao do dominio verbal das Escalas Wechsler a
partir do entendimento de que a perda de mielina exerce seus efeitos sobre a aquisi¢ao de
novas informac¢des num ritmo condizente com o esperado, ndo havendo perda de aquisi¢des
anteriores a doenca. Assim, a inteligéncia cristalizada — predominantemente explorada pelo
dominio verbal das Escalas Wechsler e entendida como a habilidade de aplicar definicoes,
métodos e procedimentos de solu¢do de problemas aprendidos previamente — ndo seria
afetada como decorréncia de lesdes desta natureza (Fry & Hale, 2000; Hazin et al., 2015;
Primi, 2002). Tais resultados apontam para pelo menos dois dos critérios diagndsticos
apontados por Rourke como tipicos do TNVA: discrepancias entre os dominios verbal e ndo
verbal e dificuldade de lidar com situa¢des ou problemas novos.

Os resultados do estudo de Fry e Hale (2000), somados ao crescente acimulo de
evidéncias em torno da proeminéncia das altera¢des da substancia branca como etiologia dos
principais efeitos cognitivos observados em criancas com meduloblastoma, notadamente a
reducdo na velocidade de processamento, forneceram os fundamentos sobre os quais o
modelo conceitual de Palmer se ampara. Segundo o modelo de Palmer (2008), os déficits
intelectuais e académicos apresentados pelas criancas com meduloblastoma seriam
marcadores distais secundarios a déficits em fun¢des fundamentais, incluindo-se a velocidade
de processamento, a atencdo e a memoria de trabalho sem, contudo, limitar-se a elas. Para a
autora, dificuldades no dominio da atencdo sustentada seriam originarias da inabilidade de
manter temporariamente as representagdes mentais necessarias para guiar o comportamento,

habilidade que se associa a memodria de trabalho no ambito das fungdes executivas. A
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associacdo entre velocidade de processamento e atencdo necessitaria explicagdes adicionais

(Palmer, 2008). A figura 3 apresenta o modelo de Palmer.

Doenga e Idade da crianga /
tratamento | neurodesenvolvimento

Desenvolvimento
intelectual

Velocidade de
processamento
I

== ———D

A A
I i I
: N , I
N Memoria de Habilidades
. | D
I 1
' A I
Intervengdes | _ . _ _ | L-------—I-l
e . o S 9

Figura 3 — Modelo conceitual proposto por Palmer (2008)%

Palmer ndo apresenta o modelo como uma explicacdo definitiva, mas como um
direcionamento para futuras pesquisas, que possam principalmente fornecer dados que
expliquem a relacdo entre os trés dominios cognitivos fundamentais apontados e fornega um
maior detalhamento das habilidades académicas afetadas (Palmer, 2008). Para a autora,
desvendar as relagdes entre o neurodesenvolvimento e as funcdes cognitivas correspondentes
¢ fundamental para a caracterizacio dos mecanismos através dos quais a doenca e seu
tratamento levam a cascata de déficits cognitivos. O objetivo maior de tais esfor¢os seria o
desenvolvimento de intervencdes precoces sobre esse encadeamento de alteracdes cognitivas,
visando interferir no curso de reorganiza¢do maturacional apés a lesdo e possibilitar a redugdo

dos riscos de danos cognitivos tardios (Palmer, 2008).

* Reprodugdo do modelo conceitual proposto por Palmer (2008) para compreender os impactos
neurodesenvolvimentais do diagndstico e tratamento do meduloblastoma na infincia. Linhas sélidas: associagdes
derivadas da revisdo de literatura realizada por Palmer (2008); Linhas tracejadas: relacdes ainda a serem
esclarecidas, as quais sdo sugeridas para pesquisas futuras.
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A partir do modelo de Palmer (2008) e de revisao de literatura acerca do impacto da
radioterapia cranio-espinhal sobre o desenvolvimento das fungdes executivas em criangas
com tumores de fossa posterior, Wolfe, Madan-Swain e Kana (2012) propuseram um novo
modelo conceitual, com cardter mais compreensivo, para explicar a etiologia dos déficits
apresentados por essa populacdo. Tal modelo se alinha e se expande em relacdo ao modelo de
Palmer e a modelos anteriores, notadamente através da incorporacdo das funcdes executivas e
dos resultados de intervencdes sobre os mecanismos que precedem a emergéncia dos déficits.

Este modelo mantém a perda da substancia branca como principal fonte de danos e a
modulacdo de seus efeitos pela idade e estagio de neurodesenvolvimento, acrescentando-se o
sexo da crianca como importante variavel. Baseado em dados de estudos diversos, o modelo
insere as funcdes executivas como dominio comprometido pelos prejuizos a substincia
branca, apontando que ha evidéncias de acometimento da atencdo e da velocidade de
processamento, e sugerindo a probabilidade de que a memoria de trabalho e as funcdes
executivas gerais também sofram danos, as quais deveriam ser submetidas a estudos capazes
de confirmar essa hipétese. Por fim, o modelo aponta que o comprometimento das fungdes
executivas bésicas leva gradativamente a defasagem no desenvolvimento intelectual e
académico da crianga em relacdo aos pares (Wolfe et al., 2012).

O modelo proposto por Wolfe et al. (2012) avanca em relacdo ao modelo proposto por
Palmer (2008) na medida em que traz novos conhecimentos a respeito do impacto da doenca e
do tratamento, mas principalmente por propor, em substituicdo a analogia da cascata, um
enfoque mais compreensivo. Nesse modelo, as alteracdes presentes no perfil neuropsicolégico
de criancas com meduloblastoma seriam produzidas de forma simultinea e complexa,
gerando um perfil qualitativamente singular, em substitui¢do ao carater de causalidade linear e

de processamento modular subjacente ao modelo de Palmer (2008).
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Este modelo se aproxima da perspectiva sist€émica ao considerar que qualquer ponto
do sistema funcional afetado pela substincia branca pode acarretar déficits sobre o
funcionamento cognitivo global, produzindo os marcadores distais representados pela
capacidade intelectual e pelo desempenho académico. O modelo de Wolfe et al. (2012) é

apresentado na figura 4:
Idade, género e
neurodesenvolvimento

Doenga e
tratamento

Capacidade
intelectual

Fungdes
Executivas Gerais
\

Substancia
Branca

Figura 4 — Modelo conceitual proposto por Wolfe et al. (2012)*

Acreditamos que os modelos de Rourke et al. (2002), Palmer (2008) e Wolfe et al.
(2012) se complementam. Defende-se aqui que o elo entre as alteracdes de substincia branca
e os sintomas clinicos do TNVA descritos por Rourke estaria na velocidade de
processamento, de modo que se sugere que no modelo do TNVA esta habilidade seja inserida

enquanto uma das habilidades primarias a serem afetadas pela desmielinizacdo e o

! Reproducdo do modelo conceitual proposto por Wolfe et al. (2012) a partir do modelo de Palmer (2008) e de
revisdo de literatura acerca do impacto do diagndstico e tratamento do meduloblastoma na infancia sobre o
desenvolvimento das fungdes executivas. Linhas solidas: associagcdes derivadas da revisao de literatura; Linhas
tracejadas: relagdes ainda a serem esclarecidas, as quais sdao sugeridas para pesquisas futuras.
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consequente comprometimento da  conectividade, gerando uma reorganizacdo
neurodesenvolvimental que impactaria sobre todo o sistema funcional, culminando na
expressao fenotipica do TNVA (Lussier & Flessas, 2009).

Com as evidéncias de validade do modelo do TNVA e a sua compatibilidade com os
modelos acerca do impacto do meduloblastoma sobre o funcionamento cognitivo de criangas
e adolescentes, tem-se um importante arcabouco conceitual para compreender os efeitos
tardios da radioterapia cranio-espinhal enquanto tratamento antineoplasico. Tendo em vista tal
relevancia, somada a escassez — em nivel mundial — de estudos que investiguem essa
associacdo e as limitagdes metodoldgicas apontadas em estudos anteriores, este estudo tem
como objetivo investigar a presenga do perfil do TNVA em criancas e adolescentes
sobreviventes de meduloblastoma e desenvolver um modelo conceitual sistémico para
explicar o perfil neuropsicolégico apresentado por criangas e adolescentes submetidos a

radioterapia craniana.

6.2. Método
6.2.1. Instituicdes participantes

O presente estudo foi realizado em hospitais publicos de referéncia em oncologia
pediatrica nas cidades de Natal/RN — Hospital Infantil Varela Santiago e Liga Norte-
Riograndense Contra o Cancer — e Jodo Pessoa/PB — Complexo de Pediatria Arlinda Marques
e Hospital Napoledo Laureano, entre os anos de 2014 e 2016. Em consonincia com a
Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Satide (CNS), que regulamenta as pesquisas
envolvendo o ser humano, o estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte e da Liga Norte-Riograndense Contra o Cancer”?, bem como

teve anuéncia concedida pelas quatro instituicdes para a sua realizagao.

2 CAAE 31266814.6.0000.5537, parecer n° 8§10.767, de 03/09/2014 e CAAE 31266814.6.3001.5293, parecer n°
861.284, de 03/11/2014.
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6.2.2. Participantes

O levantamento bibliogrifico realizado revelou que os trés principais estudos
conduzidos para investigar a aplicabilidade do modelo do TNVA como hipdtese explicativa
do perfil neuropsicologico de pacientes sobreviventes de tumores de SNC apresentavam
participantes com perfis clinicos heterogéneos no que tange ao diagnostico histopatologico,
localizagdo tumoral e estratégias terapéuticas adotadas (Bonner et al., 2009; Buono et al.,
1998; Carey et al., 2001). Visando garantir minimamente o controle de variaveis clinicas
concernentes a localizacdio do tumor, bem como ao tipo de tratamento utilizado, e
contemplando a participacdo de pacientes submetidos as terapias antineopldsicas comumente
associadas a desmielinizacdo, optou-se por utilizar como grupo experimental um grupo
clinico homogéneo, composto por criancas e adolescentes diagnosticados com tumores de
fossa posterior submetidos a neurocirurgia e ao tratamento complementar e, como grupos-
controle, criancas submetidas a tratamento exclusivamente neurocirirgico para o tratamento
dessa neoplasia, bem como criancas e adolescentes saudaveis, a partir dos quais foram
constituidos mais dois grupos de participantes.

O primeiro grupo foi composto por criangas e adolescentes submetidos a
neurocirurgia, quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal (G1); o segundo grupo,
na funcdo de grupo-controle, foi composto por sujeitos sobreviventes de tumores de fossa
posterior submetidos apenas a neurocirurgia (G2); o terceiro e o quarto grupo (G3 e G4),
também com funcdo de grupos-controle, foram compostos por criancas e adolescentes
saudiveis, sem histérico de transtornos ou dificuldades de aprendizagem e alteracdes
neuroldgicas ou psiquidtricas, pareados com os grupos clinicos na propor¢do de 1:1, sendo G3
pareado com G1 e G4 pareado com G2 segundo o perfil de sexo, idade, nivel socioecondémico

e tipo de escola.
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A participacdo das criancas e adolescentes submetidos exclusivamente a neurocirurgia
na forma de grupo-controle se justifica pela tentativa de se obter a dissociacdo entre o perfil
neurocognitivo resultante da les@o expansiva cerebelar e da cirurgia de ressec¢cdo, por um
lado, e o perfil resultante de lesdes desmielinizantes atribuiveis ao tratamento antineoplasico
quimioterapico e radioterapico, por outro. Assim, tal desenho metodoldgico teria potencial
para permitir a circunscricdo das sequelas atribuiveis a radioterapia e aos consequentes
prejuizos de substincia branca na emergéncia do perfil neuropsicolégico de criangas e
adolescentes sobreviventes de tumores de fossa posterior, bem como a investigacao da
adequabilidade do modelo do TNV A para explicé-lo.

A partir do exposto, os critérios para inclusdo nos grupos G1 e G2 do estudo foram: 1)
diagnostico de tumor de fossa posterior localizado no cerebelo ou no IV ventriculo; 2)
submissdao a protocolo de tratamento padrao para esta patologia, a saber, neurocirurgia
exclusiva para pacientes com tumores de curso clinico predominantemente benigno e
neurocirurgia seguida de quimioterapia sist€émica e radioterapia cranio-espinhal com reforco
em fossa posterior ou em leito tumoral (dose total de 54-56 Gy) para participantes com
tumores de alto risco de curso clinico maligno, como o meduloblastoma; 3) idades entre seis e
16 anos no momento do recrutamento e; 4) consentimento da participagdo das criangas e
adolescentes, a partir da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por parte
de pais ou responsaveis. Como critérios de inclusdo para os grupos-controle G3 e G4, foram
adotados os critérios 3 e 4, acrescidos do critério 5) sexo, idade e nivel socioecondmico
condizentes com o perfil de um dos participantes de G1 ou de G2 para viabilizar o
pareamento.

Como critérios de exclusdo, foram adotados: 1) diagndstico de tumor de fossa
posterior em outras localidades infratentoriais; 2) presenga de sequelas neuroldgicas que

inviabilizaram a submissao aos instrumentos de avaliacdo psicolégica e neuropsicologica; 3)
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idade inferior a seis anos ou superior a 17 anos no momento da avaliacdo; 4) presenca de
problemas de visdao ou audi¢c@o ndo corrigidos; 5) presenga de outros quadros neuroldgicos,
transtornos psiquiatricos ou de aprendizagem e; 6) o ndo consentimento da participagao da
criangca por parte de pais ou responsaveis, ou a recusa por parte da propria crianca. Como
critérios de exclusdo para os grupos-controle G3 e G4, foram adotados os critérios 3 a 6,
acrescidos do critério 7) sexo, idade e nivel socioecondomico incompativeis com o perfil de um
dos participantes de G1 ou de G2, inviabilizando o pareamento e a composi¢do de grupos-
controle espelhados.

A partir de consulta a prontudrios e de recrutamento ambulatorial, foram selecionadas
20 criancas e adolescentes segundo os critérios mencionados, com idades entre seis e 16 anos,
sendo 11 pacientes submetidos a neurocirurgia, quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-
espinhal (G1) e nove pacientes submetidos exclusivamente a neurocirurgia (G2). Ressalta-se
que o baixo efetivo de participantes se justifica por: 1) gravidade dos quadros na recep¢ao
pelos servicos de satide e altas taxas de mortalidade associadas; 2) elevada presenca de
sequelas neuroldgicas que inviabilizaram a inclusd@o de todas as criangas sobreviventes; 3)
dificuldade em estabelecer contato com os responsaveis devido a desatualizacdo do cadastro
junto aos hospitais e; 4) significativo nimero de criangas residentes em municipios
interioranos, fator que, somado a desatualizagdo cadastral, inviabilizou o recrutamento de
nimero maior de participantes. A tabela 23 apresenta o perfil clinico e sociodemografico dos
grupos clinicos participantes:

Tabela 23 — Caracterizagdo da amostra de criangas e adolescentes participantes dos grupos

clinicos
G1 G2
Variaveis NC, QT e RT NC
(n=11; 55%) (n=09; 45%)
. L L. Meduloblastoma (n=10) 10 0
Diagnostico

Astrocitoma (n=10) 1 9
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Sexo Masculino (n=14) 7 7
Feminino (n=6) 4 2
Idade ao diagnéstico Faixa 1-13 2-12
(anos) Média/DP 7,45/4,59 6,78/2,99
Idade na avaliacao Faixa 7-16 9-15
(anos) Média/DP 12,27/3,28 11,89/2,14
Tempo diagnéstico- Faixa 1-11 1-10
avaliacao (anos) Média/DP 4,81/2,92 5,11/3,17

Nota: DP=Desvio-padrdo; NC=neurocirurgia; QT=quimioterapia; RT=radioterapia.
6.2.3. Procedimentos de coleta de dados

Os participantes foram submetidos a extensa bateria de avaliacdo neuropsicologica,
em sessoes realizadas na instituicdo de saide ou escolar com as quais mantinham vinculo,
visando abranger a investigacdo da presenca do perfil do TNV A nas criangas participantes a
partir dos critérios definidos por Rourke et al. (2002) e revisados por Lussier e Flessas (2009)
como sendo os mais discriminativos da populacdo com TNVA, quais sejam: 1) discrepancia
significativa entre as habilidades verbais e as ndo-verbais, em favor das primeiras; 2) déficits
na atencdo visual; 3) déficits na organizacdo visoperceptual e; 4) alteracdes no
comportamento social. Adicionalmente, foram realizadas investigagdes clinico-qualitativas
acerca de aspectos socioafetivos. Os instrumentos utilizados estdo descritos na tabela 24:

Tabela 24 — Instrumentos utilizados para a avaliagdo dos participantes™

Dominio Instrumento
Indice de Compreensdo Verbal (ICV) — WISC-IV
Compreensiao — WISC-IV
Leitura de Palavras e Pseudopalavras — PROLEC (Cuetos, Rodrigues &
Ruano, 2012)
Indice de Organizac¢ao Perceptual (IOP) — WISC-IV
Indice de Velocidade de Processamento (IVP) — WISC-IV
Subteste Cubos — WISC-IV
Subteste Aritmética — WISC-IV (com lapis e papel)
Teste das Figuras Complexas de Rey- Osterrieth
Teste dos Blocos de Corsi
Prova de Aritmética de Capovilla, Montiel e Capovilla (2006)
Teste de Atencdo por Cancelamento (TAC) de Montiel e Capovilla
(2007)
Sécio- Técnica do Desenho-Estoria (Trinca, 1972)

Verbal

Nao-Verbal

» Os instrumentos utilizados para a coleta de dados estdo descritos nos apéndices I e V.
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afetividade e Child’s Behavior Check List — CBCL
habilidades Entrevista semi-estruturada de anamnese (pais e responsiveis)
académicas Prontuérios médicos

Nota: ICV=Indice Compreensio Verbal da WISC-IV; IOP=Indice Organizacio Perceptual da WISC-IV;
IVP=Indice Velocidade de Processamento da WISC-IV; PROLEC=Provas de Avaliacdo dos Processos
de Leitura.

6.2.4. Procedimentos de andlise de dados

O estudo ora apresentado inicialmente buscou identificar as semelhancas e diferencas
no que concerne ao funcionamento nos dominios verbal e ndo-verbal em dois grupos clinicos
(G1 e G2) e dois grupos-controle de criangas e adolescentes sauddveis pareadas com ambos
os grupos clinicos (G3 e G4). Os dados oriundos do desempenho dos participantes nos
instrumentos supracitados foram analisados através de ferramentas estatisticas inferenciais
ndo paramétricas, adotando-se p<0,05 para rejeicdo da hipotese nula. Adicionalmente, os
dados foram submetidos a anélise interpretativa clinico-qualitativa.

Tais andlises foram realizadas em cinco etapas: 1) comparacdo entre os participantes
do grupo G1 (11 pacientes com tumor de fossa posterior submetidos a neurocirurgia,
quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal) e G3 (11 criancas e adolescentes
saudiveis com mesmo perfil etario e sociodemografico na proporcao de 1:1 em relacdo ao
Gl1); 2) comparacdo entre os participantes de G2 (pacientes com tumor de fossa posterior
submetidos apenas a neurocirurgia) e G4 (criangcas e adolescentes saudaveis com mesmo
perfil etirio e sociodemografico na proporcdo de 1:1 em relacdo a G2); 3) comparagdo entre
os participantes de G1 e G2, visando circunscrever os diferentes perfis resultantes das duas
condigdes clinicas; 4) comparacao entre G1 e G2 e seus respectivos grupos-controle de forma
independente no que tange ao desempenho dos subtestes que compdem ICV, IOP e IVP da
WISC-1V; 5) comparacido entre G1 e G2 no que diz respeito ao desempenho nos subtestes que

compdoem ICV, IOP e IVP da WISC-IV e; 6) andlise clinico-qualitativa dos resultados
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apresentados pelas criangas de Gl em instrumentos de rastreio da presenga de alteragcdes
psicoafetivas.

O método escolhido para a discussdao dos dados foi o da constru¢do da explanagio,
buscando explicar o fendmeno apresentado a partir de um conjunto presumido de elos causais,

refletindo as proposi¢des tedricas adotadas (Yin, 2005).

6.3. Resultados

As etapas de andlises 1, 2 e 3 foram conduzidas por meio do Teste U de Mann-
Whitney, em que os resultados obtidos pelos participantes das duas populagdes clinicas (G1 e
G2) foram comparados com os dados oriundos do desempenho dos respectivos grupos-

controle (G3 e G4), bem como entre si, conforme apresentado nas tabelas 25 a 29.

Tabela 25 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 no dominio

verbal
Etapa de L1 Posicao -
Escore analise Grupos  Média/DP Média U/W p
Gl (n=11) 78,91(14,55) 6,45 "
GIXG3 “Gan=11) 103,73(648) 1655 /L <0001
ICV G2 (n=09) 96,89(11,37) 6,33 e
WISC-IV G2x G4 G4 (n=09) 110,33(9,12) 12,67 12/57 0,011
Gl (n=11) 78,91(14,55) 7,45 e
G1xG2 G2 (n=09) 96,89(11,37) 14,22 16/82 0,010
Gl (n=11) 7,18(2,31) 7,41 e
Subteste G1xG3 G3 (n=11) 10,09(1.75) 15.59 15,5/81,5 0,002
~ G2 (n=09) 9,56(2,40) 7,72
Compreensao G2x G4 G4 (n=09) 11.00(1.41) 11.28 24,5/69,5 0,151
WISC-IV Gl (n=11) 7,18(2,31) 8,14
- ’ ’ ’ %
G1x G2 G2 (1=09) _ 9.56(2.40) 13.39 23,5/89,5 0,045
Subteste de Leitura de GI (n=11) 51,14(3,89) 4,79 "
Palavras ¢ GIXG3 “Gan=1l) 5657237 1o0a1 >33 00l
Pseudopalavras G2 (n=09) 56,00 (2,44) 8,13
PROLEC G2xG4 "Gam=09) s6,71(1,89) 888 20> O
Nota: DP=Desvio-padrdo; G1 = criangas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia,

quimioterapia sistémica e radioterapia crinio-espinhal; G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas
apenas a neurocirurgia; G3 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G1 em niimero, sexo, idade, tipo de
escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com G2 em nimero, sexo, idade,
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tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da analise de dados; W = valor
de W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significancia estatistica obtida através da
comparagdo entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a 0,05, indicando a rejeicdo da
hipétese nula. Destaca-se que na tarefa de Leitura de Palavras e Pseudopalavras do PROLEC nio foi realizada a
andlise estatistica inferencial entre os dois grupos clinicos, uma vez que nio se dispde de normas padronizadas
para a referida atividade.

Tabela 26 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 no dominio

ndo-verbal
Escore E;ﬁal,)ﬁs(ie Grupos Média/DP l;\(/}séigsa; U/W p
G1xG3 g; EE:B 17081,?852((1111,,6831)) 166,6382 7,3/73,5 <0,001%
Wy ono G SRS S,
cives Ll BT
oives SLmt TS
A e CEBLEC
cives L TSI g
St Gror B8 s
G1x G2 g; EE:(I);; gg;g%gi 174,2530 13,5/79,5  0,004*
(Z’Zrlnsl(;pge G2x G4 —54 EE;09; 12:8321:72; 333 /28 0071
papel) G1x G2 g; EE:(I);; 146?333((22’,959(3) 3?3 223 0,009%
Fars X0 “Groin imoigon ses 14805 0oure
Ry Ostomiets 2% 04 G0 —sesetiasn g1y Y8S 0791
UV exer T s a2 oo
Coiﬁgaass N Gl x G3 % EE;(})? }9862,’749133:(1}12%25) 1?2124 313975 0,056
?ﬁéﬁgﬁﬁ? G2x G4 —54 EE;09; 107’,22((8,’94)) 001 80 0625
GIxG2 Gl (n=11) 9673(11,12) 1222 34100 0238
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G2 (n=09) 105,44(15,07) 9,09
Gl (n=11) 6,27(2,00) 9,55
Testz;l(():i)]riliocos Gl x G3 G3 (n=11) 7.82(1.44) 13.45 39/105 0,150
. G2 (n=09) 7,89(1,45) 8,33
(Ordem Direta) G2x G4 G4 (n=09) 9.00(2.44) 10.67 30/75 0,349
Gl (n=11) 5,73(2,90) 8,41 "
Testzéi(():soljsliocos G1xG3 G3 (n=11) 8.73(2.19) 14.59 26,5/92,5 0,023
G2 (n=09) 8,00(1,80) 6,28 "
(Ordem Inversa) G2 x G4 G4 (n=09) 10.00(1,00) 12.72 11,5/56,5 0,008
Gl (n=11) 12,00(4,60) 8,36 "
Testzéi(():soljsliocos G1xG3 G3 (n=11) 16.55(3.47) 14.64 26/92 0,023
G2 (n=09) 15,89(3,14) 7,06 "
(Escore Total) G2 x G4 G4 (n=09) 19.00/2.73 11.94 18,5/63,5 0,050
Prova de Gl (n=11) 37,29(8,20) 4,14 "
Aritmética de Gl1xG3 G3 (n=11) 50,86(4,14) 10,86 1729 0,001
Capovilla, G2 (n=09) 51,14(7,51) 6,71
Montiel e G2 x G4 _ 19/47 0,481
Capovilla (2006) G4 (n=09) 54,57(5,41) 8,29
TAC Gl (n=11) 23,00(14,79) 8,27 "
deMontiele ~ O1XG3 “G3m=11)  385510.13) 1473 >>P°1 0019
Capovilla (2007) G2 (n=09) 39,11(12,66) 8,56
Pontuaglao Parte G2xG4 G4 (n=09) 42.56(9.43) 10,44 32/77 0,441
TAC Gl (n=11) 25,00(8,19) 6,95 "
de Montiel e Gl1xG3 G3 (n=11) 37,50(7,24) 14,05 14,5/69,5 0,007
Capovilla (2007) G2 (n=09) 30,67(5,83) 6,72
3 &
Pontua93a0 Parte G2xG4 G4 (n=09) 38.44(6,00) 12,28 15,5/60,5 0,027
Nota: DP=Desvio-padrdo; Gl = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia,

quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal; G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas
apenas a neurocirurgia; G3 = criangas e adolescentes saudaveis pareados com G1 em nimero, sexo, idade, tipo de
escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em nidmero, sexo, idade,
tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da analise de dados; W = valor
de W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significincia estatistica obtida através da
comparagdo entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a 0,05, indicando a rejei¢do da
hip6tese nula. Destaca-se que nas tarefas Blocos de Corsi (ordem direta, ordem inversa e total), na Prova de
Aritmética de Capovilla, Montiel e Capovilla (2006) e no Teste de Atencdo por Cancelamento de Montiel e
Capovilla (2007) ndo foi realizada a analise estatistica inferencial entre os dois grupos clinicos, uma vez que ndo se
dispde de normas padronizadas para a referida atividade.

Tabela 27 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos subtestes

que compoem ICV na WISC-1V

Etapa de

Posicao

Escore anslise Grupos Média/DP Média U/W p
Gl (=11) 5,552.80) 6,73 .
Seiiltgileasri?;as CIXG3 —G3mmll) 10271,67) 1627 74 <0001
: G2 (n1=09) 7,672,348 _ 6,00 .
WISCIV  G2xG4 —gr =io 7 a0 954 0,004
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Gl (n=11) 5,55(2,80) 8,55
GIxG2 —5, (m=09) 7,67(2,34) 12,89 2894 0,101
Gl (n=11) 6,73(2,72) 6,50 *
_— G1xG3 —~ =1D) 1136(L.12)  16.50 5,5/71,5 <0,001
.. G2 (n=09) 11,00(2,39) 7.78
Vocabulario G2x G4 —=7 (n=09) 12.78(238) 11.22 25/70 0,168
WISC-IV Gl (n=11) 6,73(2,72) 17,14
— ) ) ) %=
GlxG2 —5; (n=09) 11,00(2,39) 14,61 12,5/78,5 0,003
Gl (n=11) 7,18(2,31) 741 .
Subiestc GIxG3 —G3m=11) 1009(1.75) 1559 [>>/81> 0,002
s G2 (n=09) 9,56(2,40) 7,72
Compreensao G2x G4 G4 (n=09) 11.00(1.41) 11.28 24,5/69,5 0,151
WISC-IV Gl (n=11) 7,18(2,31) 8,14
- s s s %=
G1xG2 —~ (=09 9.56(2.40) 13.39 23,5/89,5 0,045

Nota: DP=Desvio-padrao; G1 = criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia,
quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal; G2 = criancas e adolescentes do grupo clinico
submetidas apenas a neurocirurgia; G3 = criancgas e adolescentes saudéveis pareados com G1 em niimero,
sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; G4 = criangas e adolescentes sauddveis pareados com
G2 em ndmero, sexo, idade, tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney
derivado da andlise de dados; W = valor de W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da
significincia estatistica obtida através da comparagdo entre os grupos, assinalada com asteriscos quando
igual ou inferior a 0,05, indicando a rejeicdo da hipdtese nula.

Tabela 28 — Diferengas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos subtestes

que compoem IVP na WISC-1V

Etapa de P Posicao ..
Escore anslise Grupos Média/DP Média U/W p
Gl (n=11) 4,45(3,29) 6,86 e
G1xG3 G3 (n=11) 10,09(2,66) 16,14 9,5/15,5  <0,001
Subteste Codigo G2 n=09) 7,67(2,06) 6,67 "
WISC-IV G2x G4 ~Grn=09) 1044235 1233 /60 0023
Gl (n=11) 4,45(3,29) 8,05 "
Gl1x G2 G2 (n=09) 7.67(2.06) 13.50 22,5/88,5 0,038
Gl (n=11) 5,82(2,71) 7,41 .
Subecte G1xG3 G3 (n=11) 9.73(2.14) 15.59 15,5/81,5 0,002
P G2 n=09) 8,11(2,08) 6,11 .
Procurar Simbolos G2x G4 G4 (n=09) 11.11(1.69) 12.89 10/55 0,006
WISC-IV Gl (n=11) 5.82(2,71) 8,36
Gl x G2 G2 n=09) 8,11(2,08) 13,11 26/92 0,07

Nota: DP=Desvio-padrdo; Gl

= criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia,

quimioterapia sistémica e radioterapia crinio-espinhal; G2 = criangas e adolescentes do grupo clinico submetidas
apenas a neurocirurgia; G3 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G1 em nimero, sexo, idade, tipo de
escola e nivel socioecondmico; G4 = criangas e adolescentes saudaveis pareados com G2 em nimero, sexo, idade,
tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da analise de dados; W = valor
de W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significancia estatistica obtida através da
comparacdo entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a 0,05, indicando a rejeicdo da

hipétese nula.
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Tabela 29 — Diferencas de desempenho entre Gle G3, bem como entre G2 e G4 nos subtestes

que compoem IOP na WISC-1V

Etapa de

Posicao

Escore ailise Grupos  Média/DP o U/wW p
G1xG3 g; Egj 3 15(3?1158((22,,2502)) 166,7273 s <000t
e GxG Eﬁiggi 1%%8}% g:gg 40,5/85,5 1,000
GIxG2 5 Eﬁiééi 3‘6‘3%25 174;,2530 13,579,5  0,004%
Subteste G1xG3 gé Eﬁj B 176?951((2 f,54()9)) 166’?128 o5 <0,001%
F(f;ﬂf;ﬁfs G2 x G4 gi Eﬂiggi 1(1)(1)(1)8;8 18(;,6373 33/78 0,502
VY exe G tho0sae 1 IS over
. G1xG3 gé g%ii g:zggg:gg; IZS’ZOZO 2288 0,010%
Racio&i}rIliSoC 1_\/I[\a]tricia1 G2x G4 —55 EE;O9§ >3 3((1’,32)) S0y o
GIxG2 g Eﬂiééi Sgigggg 182’;59(2 27,5/935 0,091

Nota: DP=Desvio-padrao; Gl =

criancas e adolescentes do grupo clinico submetidas a neurocirurgia,

quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal; G2 = criangas e adolescentes do grupo clinico submetidas
apenas a neurocirurgia; G3 = criancas e adolescentes saudaveis pareados com G1 em niimero, sexo, idade, tipo de
escola e nivel socioecondmico; G4 = criancas e adolescentes sauddveis pareados com G2 em niimero, sexo, idade,
tipo de escola e nivel socioecondmico; U = valor de U de Mann-Whitney derivado da analise de dados; W = valor
de W de Wilcoxon derivado da andlise de dados; p = valor da significincia estatistica obtida através da
comparagdo entre os grupos, assinalada com asteriscos quando igual ou inferior a 0,05, indicando a rejeicdo da

hipétese nula.

6.4. Discussao dos resultados

Os dados ora obtidos sugerem importantes dire¢cdes conceituais a respeito do perfil

apresentado por criancas com tumor de fossa posterior submetidas a radioterapia cranio-

espinhal.

Inicialmente, é importante salientar que o dominio verbal se configurou como um

dominio de fragilidade tanto entre as criangas submetidas apenas a neurocirurgia quanto entre

as criancas submetidas ao protocolo de tratamento completo, tendo sido verificadas diferencas

importantes entre os dois subgrupos clinicos e o seus respectivos grupos-controle no Indice
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Compreensdao Verbal da WISC-IV (p=0,011 e p<0,001). Todavia, foram verificadas
diferencas importantes entre os dois grupos clinicos nesse dominio, com resultados que
sugerem que as criancas e adolescentes submetidos a quimioterapia e radioterapia apresentam
prejuizos mais acentuados (p=0,010).

O subteste Compreensdao — que avalia primordialmente o julgamento e a maturidade
social, o conhecimento de normas socioculturais, o raciocinio pratico, a capacidade para
avaliar experi€ncias passadas e o pensamento abstrato (Cunha, 2000) — diferenciou o
desempenho dos participantes tratados com protocolo completo em relagdo aos seus pares
(p=0,002), demonstrando maior dificuldade desse grupo clinico nas habilidades mencionadas.
As criancas e adolescentes submetidos a tratamento exclusivamente neurocirirgico nao
apresentaram dificuldades nessa dimensdo, tendo apresentado resultados semelhantes aos
resultados obtidos pelo grupo controle, a0 mesmo tempo em que demonstraram diferengas
significativas relativamente ao grupo de criangas submetidas a quimioterapia e a radioterapia
(p=0,045).

No que concerne aos processos de leitura, o padrio observado no subteste
Compreensdo se manteve. As criangas submetidas ao protocolo completo apresentaram
dificuldades em relacdo ao seu grupo controle (p=0,011), enquanto as criancas tratadas com
neurocirurgia apresentaram desempenho condizente com o que se espera para seu nivel de
desenvolvimento.

O grupo de criancas e adolescentes submetidos ao tratamento complementar
concentrou a maior parte dos resultados desfavoraveis no dominio nao-verbal quando
comparado ao grupo de criancas e adolescentes saudiveis e ao grupo de criangas e
adolescentes submetidos apenas a neurocirurgia. No indice Organizacdo Perceptual
(p<0,001), subteste Cubos (p<0,001), subteste Aritmética (p=0,004), Teste de copia das

Figuras Complexas de Rey (p=0,001), Prova de Aritmética de Capovilla, Montiel e Capovilla
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(2006) (p=0,001) e na parte 1 do Teste de Atencdo por Cancelamento de Montiel e Capovilla
(2007) (p=0,019), as criangas submetidas a radioterapia cranio-espinhal obtiveram resultados
significativamente inferiores aos do grupo controle de criancas saudaveis. Em IOP (p=0,007),
IVP (p=0,036), Cubos (p=0,004), Aritmética (p=0,009) e no Teste de Copia das Figuras
Complexas de Rey (p=0,044), houve diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos clinicos em favor das criangas que foram submetidas apenas a neurocirurgia. Na tarefa
de reproducao por memoria do Teste das Figuras Complexas de Rey, entretanto, ndo foram
detectadas diferencas estatisticamente significativas em nenhuma das trés andlises realizadas.

Em quatro dominios, todavia, houve rebaixamento no desempenho de ambos os
grupos clinicos em relacio aos respectivos grupos-controle: Indice Velocidade de
Processamento (p<0,001; p=0,006), Blocos de Corsi — Escore Total (p=0,023; p=0,050),
Blocos de Corsi — ordem inversa (p=0,023; p=0,008), e na parte 3 do Teste de Aten¢ao por
Cancelamento de Montiel e Capovilla (2007) (p=0,007; p=0,027). Em IVP, entretanto, o
desempenho das criangas e adolescentes de G1 foi significativamente inferior ao de criangas
tratadas com neurocirurgia, indicando maiores prejuizos de participantes submetidos a
radioterapia nesse dominio.

No escore total dos Blocos de Corsi, que avalia a memoria visual e a memoria de
trabalho visoespacial, este padrao se manteve, com os dois grupos clinicos apresentando-se
significativamente discrepantes entre si e o pior desempenho obtido pelas criancas e
adolescentes submetidos a radioterapia (p=0,043). Analisando-se os resultados na ordem
direta e inversa, subtarefas que compdem o teste e avaliam diferentes dominios mnemonicos,
observa-se que na ordem direta os participantes dos grupos clinicos nao apresentaram
rebaixamentos significativos em relagdo aos respectivos grupos-controle (p=0,150; p=0,349).

Este resultado sugere que os dois grupos de criancas e adolescentes diagnosticados

com tumores de fossa posterior compartilham alteracdes executivas no dominio da memoria
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de trabalho visual, refor¢cando a relevancia do cerebelo para o dominio executivo e, mais
precisamente, para a memoria de trabalho. Entretanto, no que diz respeito a memoria visual
mais basica, que ndo demanda fortemente processos executivos para sua realizacdo, as
criancas submetidas a radioterapia obtiveram resultado significativamente inferior (p=0,053).
Tal dado € consistente com o reconhecimento de que o principio da lateralidade e assincronia
hemisférica também se aplica ao sistema de memoria do lobo temporal medial, de forma que
a esquerda, essa estrutura participa da memdoria para material verbal e, a direita, participa da
memoria para material ndo-verbal (Lezak et al., 2012). Uma vez que se acredita que apenas a
radioterapia interfira no funcionamento do hemisfério direito, as discrepancias entre os dois
grupos clinicos nesse dominio se justifica.

Ja na parte 3 do TAC de Montiel e Capovilla (2007), que avalia a atencdo alternada,
ambos os grupos clinicos se diferenciaram em relacdo aos respectivos grupos-controle. E
importante ressaltar que as dificuldades na velocidade de processamento podem ter
contribuido para o rebaixamento neste instrumento, de modo a ndo ser possivel inferir a
presenca de alterag@o nos sistemas atencionais com base neste resultado.

Em sintese, os resultados demonstram que as criangas e adolescentes tratados apenas
pela via cirdrgica e aqueles pacientes tratados com neurocirurgia, quimioterapia e radioterapia
cranio-espinhal compartilharam alteracoes em ICV, IVP, Blocos de Corsi (ordem inversa e
escore total) e parte 3 do TAC de Montiel e Capovilla (2007). Os demais dominios, tanto
verbais quanto nao-verbais, configuraram-se como pontos de fragilidade apenas entre os
participantes submetidos a radiacao craniana.

Visando melhor compreender as diferencas e semelhancas entre os dois grupos
clinicos no que se refere aos dominios em que ambos apresentaram rebaixamentos, realizou-

se uma analise complementar envolvendo os subtestes que compdem ICV, IOP e IVP.
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Em ICV, observou-se que o rebaixamento do grupo de criancas e adolescentes
diagnosticados com tumores de curso clinico benigno se deveu a um baixo desempenho no
subteste Semelhancas quando comparados aos seus pares (p=0,004), enquanto para criangas
com meduloblastoma este rebaixamento associou-se a baixo desempenho nos trés subtestes
que compdem o indice: Semelhangas (p<0,001), Vocabulario (p<0,001) e Compreensao
(p=0,002). Ressalta-se ainda que os grupos clinicos nao se diferenciaram entre si no que tange
ao subteste Semelhancas, indicando que ambos apresentam alteragdes importantes na
conceptualizacdo e no pensamento abstrato, bem como na distingdo entre aspectos essenciais
de ndo-essenciais, capacidades envolvidas na realizacdo dessa tarefa (Cunha, 2000).

Por outro lado, observou-se que em Vocabulario (p=0,003) e Compreensao (p=0,045),
houve diferencas importantes no desempenho dos grupos clinicos, o qual, para criancas e
adolescentes tratados pela via cirdrgica, esteve dentro do esperado em relagdo aos pares e,
para criancas e adolescentes submetidos ao tratamento completo, apresentou-se
significativamente rebaixado. Este dado sugere que, além das mencionadas dificuldades no
ambito do julgamento e maturidade social, habilidades exigidas no subteste Compreensao, as
criancas submetidas a radioterapia aparentam apresentar dificuldades no conhecimento
semantico, no desenvolvimento da linguagem, na formacdo de conceitos verbais ou na
memoria de longo prazo (Cunha, 2000; Rueda, Noronha, Sisto, Santos & Castro, 2013).

As habilidades verbais exigidas no subteste Vocabuldrio sdo apontadas como
vulneraveis a presenca de lesdo cerebral. Assim como outras medidas verbais, Vocabulario é
relativamente sensivel a lesdes no hemisfério esquerdo; pacientes com lesdes no hemisfério
direito, por sua vez, podem tender a fornecer defini¢des mais prolixas e, ndo raramente,
restritivas e de baixo nivel de generalizacdo e abstracao (Lezak et al., 2012).

Todavia, € importante ressaltar que, em caso de dano cerebral bilateral ou difuso,

como as lesdes provocadas pela radioterapia, Vocabulario se encontra entre os subtestes
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menos afetados das escalas Wechsler. Adicionalmente, é importante destacar que, em
contexto de desenvolvimento tipico, o desempenho nesse dominio sofre forte influéncia
educacional e, principalmente, sociocultural, sendo o seu desenvolvimento intensamente
relacionado as experiéncias precoces de socializagcao (Lezak et al., 2012).

Sendo assim, diante da auséncia de uma avaliag¢do prévia a doenca e ao tratamento, da
reconhecida influéncia sociocultural sobre tais habilidades e da situacdo de vulnerabilidade
socioecondmica em que se encontram muitas das criancas e adolescentes participantes, deve
haver cautela em se atribuir unicamente a lesdo e ao tratamento as dificuldades apresentadas
por criancas com meduloblastoma nesse dominio. Por outro lado, ndo se descarta a
possibilidade de que as duas influéncias se somem na producdo de tais alteracdes, de modo
que uma possivel defasagem semantico-verbal prévia seja acentuada pelos -efeitos
neurotoxicos da terapia antineoplasica.

No 1indice Velocidade de Processamento, segundo dominio de fragilidade
compartilhado entre os dois grupos de criangas e adolescentes com tumores de fossa posterior,
o perfil obtido por ambos na andlise dos subtestes foi semelhante. Tanto em Cédigo quanto
em Procurar Simbolos, o desempenho dos grupos clinicos apresentou-se significativamente
discrepante dos pares (p<0,001 e 0,023 para Cddigo, e p=0,002 e 0,006 para Procurar
Simbolos). No que concerne a comparacao dos dois grupos clinicos entre si, observa-se que
Procurar Simbolos nao resultou em diferencas importantes, ao passo que em Cddigo o
desempenho das criangas submetidas a radioterapia foi significativamente mais baixo que o
de criangas com astrocitoma (p=0,038).

Coédigo consiste no subteste mais consistentemente sensivel a dano cerebral,
independentemente do local atingido. Além da velocidade de processamento, esse
instrumento mensura a memdoria de curto prazo, a percep¢ao visual, a coordenacdo visual e

motora, a amplitude visual, a flexibilidade cognitiva, a atencdo e a motivagcdo, bem como o
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processamento visual e sequencial, a persisténcia motora e a atencao sustentada (Lezak et al.,
2012; Rueda et al., 2013).

O subteste Procurar Simbolos, por sua vez, mede a velocidade de processamento, a
organizacdo perceptual e espacial, a atencdo, a inspe¢do e a discriminagdo visual, a memoria
de curto prazo, a flexibilidade cognitiva, a coordenag¢do visomotora e a acuracia (Cunha,
2000). Embora somente Codigo tenha resultado em discrepancias significativas entre os dois
grupos clinicos, salienta-se que em Procurar Simbolos o desempenho dos participantes com
meduloblastoma foi mais baixo, tendendo a significancia.

Ambos os subtestes que compdem o indice Velocidade de Processamento envolvem
habilidades que podem estar comprometidas em criangas com tumores de fossa posterior de
uma forma geral. Por atingir com frequéncia o cerebelo, alteragdes motoras transitérias ou
mais duradouras sdo comuns entre os sobreviventes, aspecto que isoladamente pode resultar
em dificuldades em ambas as tarefas, uma vez que sdo de natureza grafomotora e, no caso de
Coédigo, acrescenta-se a natureza visoconstrutiva. Dessa forma, as alteragdes motoras
associadas a lesao cerebelar focal podem ser o elo que une as alteracdes de ambos os grupos
nesse dominio.

Por outro lado, deve ser ressaltado que ambos os subtestes apresentam forte exigéncia
de velocidade de processamento, tanto mental quanto motora. Alteracdes na velocidade de
processamento sao mais frequentemente atribuidas ao tratamento radioterapico, por sua
relacdo direta com lesdes a substancia branca, mas alguns estudos t€m relatado que € possivel
haver degeneracdo axonal e perda de substincia branca supratentorial apds lesdo cerebelar
focal, tanto devido a pressdo intraventricular e a hidrocefalia (capaz de causar reducdo da
perfusdao e edema tecidual, com efeitos toxicos sobre a substincia branca periventricular),
quanto por prejuizos causados pela lesdo focal a extremidade cerebelar das conexdes

cerebelo-corticais (que pode levar a uma degeneracdo axonal supratentorial e a reducdo na
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substancia branca, especialmente na regido parietal — que serve as func¢des motoras com
participacdo do cerebelo — e frontal — responsavel por fungdes cognitivas complexas cuja
participacao cerebelar vem sendo amplamente reconhecida) (Rueckriegel, Bruhn, Thomale &
Herndiz Driever, 2015; Rueckriegel et al., 2010).

No que diz respeito ao Indice Organizacio Perceptual, a andlise de subtestes revelou
rebaixamentos significativos apenas entre os participantes submetidos a quimioterapia e
radioterapia. Em Cubos, subteste reconhecido como a melhor medida de organizagdo
visoespacial das Escalas Wechsler (Lezak et al., 2012), os participantes de G1 obtiveram
importante rebaixamento em comparacdo tanto com o seu grupo controle (G3) (p<0,001),
quanto com criangas e adolescentes de G2 (p=0,004).

O desempenho nessa tarefa tende a cair na presenca de lesdes cerebrais de qualquer
natureza, dado que sugere a influéncia de mudltiplos fatores. Sabe-se, contudo, que o
desempenho nessa tarefa esta associado a atua¢do do hemisfério direito, notadamente do lobo
parietal posterior. Lesdes extensivas no hemisfério direito (que incluam o lobo parietal),
danos severos ao cortex pré-frontal, ou perda neuronal severa provocada por doencas como o
Alzheimer produzem dificuldades na realizacdo dessa tarefa, as quais possuem distinta
manifestacdo em cada caso particular (Lezak et al., 2012). A desmielinizacdo global
provocada pela radioterapia de cranio, cujo impacto é mais severo sobre a atuacdo do
hemisfério direito (Rourke, 1995; Rourke et al., 2002), provavelmente estd subjacente as
dificuldades visoespaciais apresentadas pelas criangas submetidas a radioterapia.

O subteste Conceitos Figurativos mensura o nivel de abstracdo e a habilidade de
raciocinar e realizar categorizacdes com base em estimulos visuais (Rueda et al., 2013). Sua
inclus@o nessa escala se justifica por permitir, ao ser comparado com o desempenho do

examinando em Semelhangas, uma dissociagdo entre os processos verbais e nao-verbais de

formacdo de conceitos (Lezak et al., 2012). Nessa tarefa, o grupo clinico de participantes
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submetidos a quimioterapia e radioterapia apresentou desempenho significativamente inferior
ao esperado relativamente ao grupo-controle de criangas saudaveis (p<0,001), bem como em
relac@o ao grupo de criancas submetidas exclusivamente a neurocirurgia (p=0,046).

O desempenho dos grupos clinicos em Conceitos Figurativos revela uma importante
dissociagdo: enquanto ambos apresentaram rebaixamentos significativos no subteste
Semelhangas, que avalia o raciocinio abstrato e a formagao de conceitos em sua variante
verbal, somente as criangas submetidas a radioterapia apresentaram alteracdes em Conceitos
Figurativos, que avalia o correlato da medida de abstragdao em sua variante visual.

A partir destes resultados, é possivel levantar a hipdtese de que as alteragdes nos
processos de conceptualiza¢do verbal estejam relacionadas a lesdo tumoral e neurocirtrgica
sobre o cerebelo, enquanto as alteragdes na formacdo de conceitos ndo-verbais estariam mais
fortemente associadas a a¢do do tratamento adjuvante. A perda de substancia branca € referida
como responsavel pelo comprometimento na comunicacdo inter-hemisférica, afetando de
forma decisiva as fibras comissurais presentes no corpo caloso, responsaveis pela integracao
inter-hemisférica (Rueckriegel et al., 2010). Tais prejuizos, por terem o potencial de causar
falhas na comunicagao visual-verbal promovida pelas fibras de associag¢do inter-hemisféricas,
podem estar no cerne dessa dificuldade, assim como se observa em pacientes com agenesia de
corpo caloso (Chiappedi & Bejor, 2010; Paul et al., 2007).

O subteste Raciocinio Matricial € um instrumento nao-verbal que avalia a inteligéncia
fluida e a capacidade de conceptualizacdo acerca das relagdes espaciais, de padrao e
numéricas em estimulos visuais apresentados, desde uma abordagem mais concreta até uma
abordagem mais complexa e abstrata (Lezak et al., 2012). Somente as criancas com
meduloblastoma apresentaram dificuldades significativas nesse dominio (p=0,010), enquanto

as criancas com astrocitoma parecem manter intactas as habilidades requeridas por essa tarefa.
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Testes baseados no paradigma matricial sdo fortemente dependentes da atuacdo do
hemisfério direito em itens baseados em habilidades visoperceptivas (figuras incompletas em
que o examinando deve apontar, dentre varias alternativas, aquela que apresenta
correspondéncia visual com a parte ausente). Entretanto, na medida em que o teste avanga, os
itens passam a requerer do examinando o raciocinio analégico e abstrato, de modo a exigir
mais fortemente a atuacao do hemisfério esquerdo (Lezak et al., 2012).

Dessa forma, os itens mais complexos e abstratos, mesmo apresentados visualmente,
exigem a atuagdo de mecanismos que ndo se restringem ao dominio nao-verbal, de forma que
testes baseados nesse paradigma nao sao suficientemente discriminativos dos efeitos de lesdes
unilaterais. Entretanto, em quadros de desconexdo, como alguns casos de agenesia do corpo
caloso, o desempenho em tais instrumentos € bastante inferior (Paul et al., 2007).

Dessa forma, as alteracdes apresentadas por criangas de G1 nesse dominio também
podem estar associadas a prejuizos na comunicagdo inter-hemisférica, dificultando o
estabelecimento de relacdes 16gico-abstratas a partir de estimulos visuais. Adicionalmente, as
dificuldades executivas no dominio da flexibilidade cognitiva, comumente reportadas em
pacientes com lesdes neoplasicas cerebelares, pode igualmente contribuir com a dificuldade
apresentada nesse instrumento, na medida em que, para extrair inferéncias e relagdes a partir
dos estimulos visuais, € preciso que o examinando os analise a partir de diferentes

perspectivas e considere as diversas possibilidades subjacentes ao padrao apresentado.

6.4.1. Meduloblastoma de fossa posterior e hipotese do TNVA adquirido
Os dados ora apresentados revelaram que as criancas e adolescentes com tumores de
fossa posterior submetidos a tratamento quimioterdpico e radioterdpico apresentam
importantes desvios nos processos maturacionais e alteracdes no contexto de emergéncia das

funcdes cognitivas e afetivas. A inser¢do de dois grupos controle no estudo possibilitou a
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constatacdo de que o perfil resultante desse processo patolégico incide tanto sobre funcdes
mais confinadas a atuacdo do cerebelo, quanto sobre funcdes complexas e mais amplamente
distribuidas, em decorréncia dos danos difusos provocados pela radiacdo. Os dados revelaram
um padrdo dissociativo possivelmente resultante da discriminagcdo das duas fontes de dano

presentes nos dois grupos clinicos, cuja sintese pode ser observada na figura 5:

G1 - TFP com NC, QT e RT G2 - TFP com NC

Vocabulario

Compreensdo v
1I0P Semelhangas

1vP
Cubos Cédigo
Conceitos Figurativos Procurar simbolos
Raciocinio Matricial CORSI Total
Aritmética CORSI Inversa
Rey Copia TAC 3

TAC 1

Leitura

CORSI Direta
REY Memoria

Figura 5 — Diagrama com o perfil obtido pelas criangas participantes a partir dos dominios

utilizados para a identificacio do TNVA**

* Dentro dos circulos sdo apresentados os instrumentos em que o desempenho obtido foi inferior ao esperado. A
parte central indica a intersecdo entre os grupos submetidos a radiacdo e apenas a neurocirurgia. TFP com
NC=grupo de criancas e adolescentes submetidos apenas a neurocirurgia; TFP com NC, QT e RXT=grupo de
criangcas e adolescentes submetidos ao protocolo completo. Na drea correspondente aos dominios afetados
exclusivamente em G1 — em azul: Vocabuldrio=subteste Vocabuldrio da WISC-IV; Compreensdo=subteste
Compreensio da WISC-IV; IOP=Indice Organizacio Perceptual da WISC-IV; Cubos=subteste Cubos da WISC-
IV; Conceitos Figurativos=subteste Conceitos Figurativos da WISC-IV; Raciocinio Matricial=subteste
Raciocinio Matricial da WISC-IV; Aritmética=subteste Aritmética da WISC-IV e Prova de Aritmética de
Capovilla, Montiel e Capovilla (2006); Rey Cépia=Teste de Copia das Figuras Complexas de Rey; TAC 1=parte
1 do Teste de Atengdo por Cancelamento de Montiel e Capovilla (2007); Leitura=subteste de Leitura de Palavras
e Pseudopalavras das Provas de Avaliagdo dos Processos de Leitura — PROLEC. Na érea correspondente a
intersecdo entre ambos os grupos clinicos, apontando para rebaixamentos compartilhados para ambos o0s grupos
clinicos: ICV=Indice Compreensdo Verbal da WISC-IV; Semelhancas=subteste Semelhancas da WISC-IV;
IVP=Indice Velocidade de Processamento da WISC-IV; Cédigo=subteste Cédigo da WISC-IV; Procurar
Simbolos=subteste Procurar Simbolos da WISC-IV; CORSI Total=escore total no Teste dos Blocos de Corsi;
CORSI Inversa=Teste dos Blocos de Corsi (ordem inversa); TAC 3=parte 3 do Teste de Atencdo por
Cancelamento de Montiel e Capovilla (2007); CORSI Direta=Teste dos Blocos de Corsi (ordem direta) e; Rey
Memoria=Teste de Memoria das Figuras Complexas de Rey.
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Tais achados revelam que as criancas e adolescentes de ambos os grupos de tumores de
fossa posterior apresentaram alteragdes em comum no dominio verbal, na velocidade de
processamento, na memoria de trabalho visual e na alternincia atencional. Entretanto,
alteracdes em diferentes processos cognitivos aparentemente subjazeram a tais dificuldades,
conforme a anélise dos subtestes da WISC-IV evidenciou.

Com relacdo ao dominio verbal, foi possivel observar que apenas alteracdes no
raciocinio verbal abstrato e na formula¢do de conceitos verbais foram compartilhadas por
ambos os grupos clinicos. Ja no que tange a velocidade de processamento e coordenagdo
visomotora, ambos os grupos clinicos experimentaram dificuldades.

Tendo em vista que esses foram os tinicos dominios compartilhados pelos dois grupos,
os quais t€ém em comum a presenca de uma lesdo expansiva cerebelar, sugere-se que estas
alteracdes estejam atreladas primariamente ao impacto focal do tumor sobre o funcionamento
cognitivo. Essa hipdtese é reforcada pela presenca de processos cognitivos de possivel
participacao cerebelar nas altera¢cdes mencionadas.

Por ser um processo complexo e por envolver a atuacdo de diversos componentes
cognitivos para funcionar adequadamente, o dominio da abstragcao e da formacgao de conceitos
é sensivel a alteracOes resultantes de lesdes de diversas naturezas e localizacdes. A
preservacdo da chamada “atitude abstrata” requer: 1) um sistema de organizagdo perceptual
intacto; 2) um estoque farto e acessivel de material verbal/ndo-verbal aprendido e
armazenado; 3) a integridade de interconexdes corticais e subcorticais e dos padrdes de
interacdo que subjazem ao “pensamento’”; 4) a capacidade de processar dois ou mais eventos
mentais simultaneamente e, em caso de ser requerida a traducdo da atividade cognitiva em
comportamento; 5) sistemas de resposta motora suficientemente integrados a atividade
cortical central, de modo a permitir a transformagdo da experiéncia conceitual em

comportamento manifesto e; 6) um sistema de feedback de resposta em adequado
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funcionamento, que permita o monitoramento e a modula¢do continuamente a acao (Lezak et
al., 2012).

Segundo Lezak et al. (2012), muitos aspectos envolvidos no raciocinio conceitual
incorporam dominios executivos, como o planejamento, € muitos aspectos do funcionamento
executivo se beneficiam na presenca de habilidades conceituais bem desenvolvidas. Assim,
considerando essas confluéncias cognitivas, e tendo em vista que muitos desses componentes
tém sua atuacdo mediada pelo cortex pré-frontal, € comum encontrar alteragdes executivas e
de conceptualizacdo em um mesmo perfil cognitivo pds-lesao.

Aparentemente, este processo igualmente ocorre em criangas e adolescentes
sobreviventes de tumores de fossa posterior, em que sdo encontradas alteragdes executivas
decorrentes da interrup¢do de circuitos cerebelo-frontais associadas a importantes alteracdes
no dominio da abstracdo. Levanta-se entdo a hipdtese de que as alteracdes conceituais
também teriam como origem prejuizos executivos, sendo a lesao cerebelar o elo que une os
dois grupos clinicos no que diz respeito a manifestacao de alteragdes nesse dominio.

No que concerne a velocidade de processamento, os instrumentos utilizados exigem
tanto rapidez mental quanto motora (grafomotora)™. Sabe-se que tanto a lesdo cerebelar focal
quanto a lesdo provocada pela radioterapia sdo potenciais disparadoras de altera¢des sobre
esse dominio. Em criancas com tumores de curso benigno, dificuldades podem tanto ocorrer
pela perda tecidual confinada ao cerebelo e o consequente comprometimento de funcdes
motoras, quanto por possivel degeneragdo axonal de tratos cerebelo-corticais igualmente
relevantes a tais fungdes.

Em criancas com tumores de alto risco, aos efeitos da lesdo cerebelar focal sao

acrescidos os efeitos neurotoxicos da radioterapia, levando a alteragdes mais severas nesse

 Os resultados obtidos a partir da administra¢io do Teste de Atencdo por Cancelamento de Capovilla e Montiel
(2007) foram incluidos na discussao deste dominio, uma vez que consideramos que as alteracdes na velocidade
de processamento influenciaram mais fortemente o desempenho dos participantes do que os mecanismos
atencionais, tendo em vista a associacdo de baixo nimero de acertos e baixo niimero de erros e omissdes.
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dominio. Sendo assim, as alteracdes na velocidade de processamento manifestas nos dois
grupos tém duas origens, cerebelar e de substancia branca, sendo a primeira modalidade
aquela que os une. Dessa forma, acredita-se que as alteragdes na velocidade de processamento
compartilhadas por criangas e adolescentes com tumores de fossa posterior de curso benigno e
maligno sao mediadas pela lesdo cerebelar.

No dominio da memoria visual e memoria de trabalho visual, ambos os grupos se
diferenciaram em relacdo aos respectivos grupos-controle e entre si. Este resultado revela que
existem alteracdes no dominio da memoria visual e memoria de trabalho visual associadas as
duas fontes de dano. Contudo, a diferenca obtida entre ambos os grupos clinicos em favor dos
participantes nao submetidos a radioterapia cranio-espinhal revela que a radioterapia acentua
os prejuizos nesse dominio.

Por outro lado, para além dos dominios cujo comprometimento estd associado ao
funcionamento cerebelar, os dominios nos quais as alteragdes se circunscreveram ao perfil de
criancas e adolescentes submetidos a radioterapia ddo origem a um quadro fortemente
semelhante aquele apresentado por criangas com TNVA.

Criangas e adolescentes com tumores de alto risco apresentaram alteracdes nao-verbais
importantes, em se destacando a visoespacialidade e visoconstrugdo e a atividade matematica.
Alteragdes mais severas na velocidade de processamento mental e psicomotora, prejuizos ao
dominio do julgamento e da maturidade social, a habilidade de resolver problemas novos que
requerem o estabelecimento de relacdes e inferéncias, ao raciocinio abstrato visoespacial,
associado ao frequente relato de pais e responsaveis a respeito de alteracdes psicoafetivas
complementam o quadro sintomético e reforcam a semelhanga com o transtorno descrito por
Rourke et al. (2002).

De modo coerente com o modelo teorizado por Rourke, a presenga de alteragdes de

substancia branca em criangas e adolescentes submetidos a radioterapia de cranio corresponde
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a uma condi¢@o necessaria para a emergéncia do fen6tipo do TNVA. Embora a radioterapia
ndo produza alteracdes confinadas a regides corticais e subcorticais especificas, seu impacto €
mais intenso sobre as habilidades regidas pelo hemisfério direito, cujo funcionamento € mais
dependente da mielina presente em suas abundantes fibras longas de atuacdo inter-
hemisférica.

O impacto diferenciado da radiacdo sobre o hemisfério direito se configura em
condicdo suficiente para a emergéncia dos sintomas tipicos ao quadro. O TNVA, portanto,
seria a via sindromica final compartilhada pelos tumores de fossa posterior tratados com
neurocirurgia, quimioterapia e radioterapia e outras doencas ou disfuncdes neuroldgicas que
afetam o funcionamento do hemisfério direito através de alteracdes na substancia branca
(Rourke et al., 2002).

Embora haja variacdes especificas a cada quadro neuroldgico e - no caso das criangas
com meduloblastoma de fossa posterior submetidas a radioterapia, essas variacdes consistem
no resultado da lesdo cerebelar - os quadros associados ao TNV A compartilham alteracdes em
fatores neuropsicoldgicos sobre os quais se funda a manifestacdo sintomética da sindrome
(Glozman, 2002), baseados nas alteracdes de substincia branca que os unem. Os danos a
substancia branca seriam, entdo, a raiz etioldégica do TNVA, de modo que o perfil do
transtorno estaria no cerne das diferencas encontradas entre o perfil das criancas e
adolescentes com tumores de curso benigno e o perfil das criancas e adolescentes com
quadros de alto risco, razdo pela qual unificd-las em um mesmo grupo consiste em um
importante erro metodologico.

Como as criangas e adolescentes submetidas ao tratamento completo sdo vitimas de
duas fontes de dano cerebral, o perfil neuropsicologico resultante consiste na confluéncia
entre os danos cerebelares localizados e os graves danos difusos provocados pela radiagdo, e

da interacdo destes com o contexto maturacional do sistema nervoso. Por essa razdo, essa



180

populacdo tende a apresentar alteracdes mais globais, ndo se verificando as discrepancias
entre os dominios verbal e ndo-verbal tipicas do TNV A de origem desenvolvimental.

O hemisfério direito tem como especialidade funcional o processamento de
informacdes de natureza nao-verbal, como padrdes visuais complexos ou sinais auditivos nao
codificados em formato verbal (como musica instrumental), localizagdo geografica
visoespacial, o mapeamento cortical dos estados emocionais (reconhecimento dos padrdes de
sensagdes corporais associados a emogdes, como raiva ou medo), a percep¢do corporal no
espaco, apreciacdo do contexto em que se dao as informagdes verbais, a acurdcia do
processamento e a adequacdo da linguagem usada. Em sintese, o funcionamento do
hemisfério direito estd associado ao processamento configuracional, como relagdes espaciais
tridimensionais, enquanto o hemisfério esquerdo € estruturado para o processamento linear de
estimulos apresentados sequencialmente, como afirmacdes verbais, proposi¢des matematicas
e a programacao de sequéncias motoras (Lezak et al., 2012).

Uma vez que a especialidade funcional do hemisfério direito consiste na integracio
intermodal dos estimulos através de fibras longas e ricamente mielinizadas, e que a
radioterapia provoca, dentre outras, alteracdes importantes nas fibras comissurais do corpo
caloso (Blomstrand et al., 2012; Palmer et al., 2012), os sintomas apresentados por criangas e
adolescentes de G1 irdo refletir aspectos semelhantes a quadros de desconex@o, bem como a
disfungdes no processamento configuracional, sintético e integrativo conduzido
primordialmente pelo hemisfério direito (McDonald, 2002; Rourke, 1995).

Na proxima sec¢do serdo apresentadas, através de exemplos ilustrativos, as
caracteristicas associadas ao funcionamento do hemisfério direito e ao perfil do TNVA
presentes no perfil neuropsicologico das criangas com meduloblastoma participantes do

presente estudo.
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6.4.2. Perfil do TNVA em criancas e adolescentes sobreviventes de meduloblastoma
a) Alteracoes no dominio da visoespacialidade
A habilidade visoespacial envolve componentes perceptivos visuais € espaciais € a
capacidade visoconstrutiva envolve a associacdo destas a uma resposta motora. Pacientes com
disfun¢des no hemisfério direito tendem a realizar atividades visoespaciais e visoconstrutivas
através de abordagem fragmentada e caracterizada pela dificuldade na articulacdo entre os
elementos da figura, devido a perda da configuracdo global do estimulo visoespacial a ser
reproduzido. Com frequéncia, as producdes visoconstrutivas em desenho se caracterizam pela
auséncia de importantes componentes do estimulo, por rotagdes, distor¢des de propor¢do e
perspectiva e cardter repetitivo e detalhista, por focar na reprodugdo de elementos menores em
detrimento da consideracao da configuragcdo global por eles formada (Lezak et al., 2012).
O desempenho dos participantes submetidos a radioterapia nesse dominio apresentou
caracteristicas semelhantes as supramencionadas, bem como caracterizadas por rebaixamentos

significativos quando comparados aos grupos controle, conforme ilustrado nas figuras 6 e 7.

A

Figura 6 — Reproducdo da tarefa de copia do Teste das Figuras Complexas de Rey por dois

participantes do estudo®

26 . N . . . .

A figura a esquerda corresponde ao desempenho de crianca de 12 anos, sexo feminino, diagnosticada com
meduloblastoma de fossa posterior na primeira infancia; e a figura a direita corresponde ao desempenho de
crianga de 12 anos saudavel, com perfil socioeconémico correspondente ao perfil da crianca do grupo clinico. A
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Figura 7 — Item nimero 8 do subteste Cubos da WISC-IV?’

O desempenho dos participantes de G1 foi caracterizado ainda, em alguns casos, por
por negligéncia do campo visual esquerdo, como aponta a figura 8 — possivelmente decorrente
do acometimento do hemisfério direito, embora ndo se possa descartar a possibilidade de

alteracoes nas habilidades de planejamento ou decorrentes de imaturidade.

Figura 8 — Tarefa de desenho de um rel6gio™

figura em detalhe ao lado direito, por sua vez, corresponde ao estimulo original no qual o examinando baseia sua
reprodugdo.

T A figura a esquerda corresponde ao estimulo original no qual o examinando baseia sua reproducdo. A figura a
direita corresponde ao desempenho de crianca de 12 anos diagnosticada com meduloblastoma de fossa posterior
na primeira infincia na reproduc¢do visoconstrutiva do estimulo visual através dos cubos.

* Desempenho de adolescentes de 12 anos na tarefa de desenho de um relégio. A esquerda, participante de G1,
12 anos, sexo feminino. A direita, adolescente de 12 anos, sexo feminino, saudéavel e pareada com a participante
de G1 em idade, sexo, tipo de escola e nivel socioecondmico.
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Dessa forma, observa-se a presenca de dificuldades em ambos os dominios,
visoespacialidade e visoconstrugdo, cujo aspecto obtido aproxima o perfil das criancas com
tumores de fossa posterior de alto risco ao perfil caracteristico de disfun¢do no hemisfério
direito e, consequentemente, do perfil do TNVA.

b) Alteragées visoespaciais e impacto na atividade matemdtica

Como mencionado anteriormente, muitos aspectos envolvidos no célculo matemaético
sao atribuidos a atuagcdo do hemisfério direito, como a organizacdo espacial dos elementos
envolvidos em um problema, notadamente pela via escrita, ordenagdo, organizacdo e
constru¢do de sentido acerca de estimulos complexos, raciocinio abstrato com apoio de
estimulos visuais, dentre outros.

E sabido que a visoespacialidade consiste em uma habilidade de importincia crucial
ao desenvolvimento dos processos cognitivos envolvidos na atividade matematica. Para Luria
(1966), nos primeiros estdgios de desenvolvimento da atividade matemdtica, as operacoes
matematicas sdo baseadas nas relacdes visoespaciais expressas sob forma tridimensional na
andlise e na mensuracdo. Somente ao longo do desenvolvimento a atividade matematica
ganha contorno abstrato e passa a envolver processos simbdlicos. Apesar de tal progresso,
mesmo em etapas avangadas de desenvolvimento da matemaética, os mecanismos complexos
envolvidos nessa atividade continuam mantendo importante conexdo com as operacdes
espaciais que a fundamentam desde estagios precoces de desenvolvimento (Luria, 1966).

Assim, a no¢do de nimero sempre se baseia, em maior ou menor grau, em algum
sistema de coordenadas espaciais, que pode ser linear ou tabular. Nessa matriz espacial, o
complexo sistema de relacdes determinadas pelo sistema decimal é erguido e, portanto,
proporciona a base do conceito de nimero e das operacdes matemaéticas realizadas através de
nimeros. Assim, a visoespacialidade ndo somente permite a adequada organizagdo

visoespacial requerida na resolucao escrita de cdlculos aritméticos, mas participa fortemente
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da estruturacdo do conceito de nimero e das operagdes que o envolvem, fornecendo as bases
para o cdlculo mental. Portanto, a visoespacialidade consiste em uma caracteristica
fundamental a ser investigada na andlise das operacdes matematicas (Luria, 1966).

A importancia da visoespacialidade enquanto fator neuropsicolégico fundamental para
o desenvolvimento e a realizacdo de operagdes matematicas implica que alteracdes
visoespaciais poderdo comprometer todo o sistema funcional envolvido na execucdo dessa
funcao psicoldgica complexa e, em se tratando de criancas, podem comprometer as aquisi¢oes
cognitivas que sdo erguidas com base nessa habilidade. As criancas e adolescentes submetidos
a radioterapia apresentaram importantes dificuldades neste dominio, as quais resultaram no
comprometimento da capacidade de resolver, de forma eficaz, cdlculos numéricos envolvidos
nas operacdes bdasicas. As figuras 9 a 12 apresentam amostras do desempenho dos

participantes em tarefas dessa natureza.
\ J
+ - AR
¢ & ‘ é 9

Figura 9 — Resolucdo de cdlculos numéricos®’

*° As duas primeiras figuras da esquerda para a direita correspondem ao desempenho de adolescente de 12 anos,
sexo feminino, integrante de G1. A terceira e a quarta figuras, da esquerda para a direita, correspondem ao
desempenho nos mesmos cédlculos de participante do grupo-controle, saudavel, 12 anos, sexo feminino, pareada
em termos de tipo de escola e nivel socioecondmico.
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Figura 10 — Resolucdo de calculos numéricos™
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Figura 11 — Resolucdo de calculos numéricos™'

% As duas primeiras figuras, da esquerda para a direita, correspondem ao desempenho de adolescente de 12 anos,
sexo feminino, integrante de G1. A terceira e a quarta figuras, da esquerda para a direita, correspondem ao
desempenho nos mesmos cédlculos de participante do grupo-controle, saudavel, 12 anos, sexo feminino, pareada
em termos de tipo de escola e nivel socioecondmico.
A esquerda a folha de rascunho para a resolucdo de calculos matematicos de adolescente de 12 anos, sexo
feminino, integrante de G1. A direita folha de rascunho para a mesma atividade de participante do grupo-
controle, sauddvel, 12 anos, sexo feminino, pareada em termos de tipo de escola e nivel socioecondmico.
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Figura 12 — Resolucdo de calculos numéricos

Os resultados apresentados nas figuras acima evidenciam dificuldades tipicas de
alteracdoes no hemisfério direito, uma vez que foram observados prejuizos na organizacao
visoespacial dos algarismos e nos aspectos procedimentais derivados desta relagdo. A
chamada discaculia do hemisfério direito se manifesta na resolucdo de calculos escritos, como
uma inabilidade em manipular os nimeros dispostos em relacdes espaciais, fazendo uso de
casas decimais e o posicionamento dos resultados adequadamente, associada a preservagao
dos conceitos matematicos e a habilidade de realizar calculos mentais.

Ressalta-se, entretanto, que os participantes submetidos a radioterapia apresentaram
dificuldades em armazenar ou evocar conceitos e fatos aritméticos basicos, desde os mais
simples até os mais complexos. A quase totalidade dos participantes fez uso de suporte
concreto (dedos, tracinhos no papel, bolinhas etc.) para a realizagdo dos célculos, conforme
exposto na figura 11, estratégia que evidencia a dificuldade em realizar calculos mentais, a

qual pode ser derivada de alteracOes visoespaciais, conforme sugerido por Luria (1966).

32 As duas primeiras figuras da esquerda para a direita correspondem ao desempenho de adolescente de 16 anos,
sexo masculino, integrante de G1. A terceira e a quarta figuras, da esquerda para a direita, correspondem ao
desempenho nos mesmos calculos de participante do grupo-controle, sauddvel, 16 anos, sexo masculino pareado
em termos de tipo de escola e nivel socioecondmico.
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c) Alteracoes nas habilidades grafomotoras

As habilidades visoconstrutivas e grafomotoras sdo consideradas habilidades
psicomotoras complexas, por associarem a coordena¢do da motricidade fina com a percepgao
e organizacdo visoespacial (coordenacdo visomotora). Pacientes com lesdo no hemisfério
direito tendem a realizar produgdes graficas de forma fragmentada e imprecisa, caracterizadas
por rotacdes, distor¢cdes, desproporcdes, sobreposicdes, simplificacdes, fragmentagdes,
perseveragdes, dificuldades de fechamento, dificuldades com angulos, incoordena¢do motora
e linhas trémulas e imprecisas (Groth-Marnat, 2003). Tais processos, que se encontram
consolidados em termos desenvolvimentais em torno dos nove anos de idade, sdo apontados
como um dominio de fragilidade entre criancas e adolescentes diagnosticados com TNVA, e
estiveram presentes no desempenho das criancas com meduloblastoma participantes deste

estudo, conforme apontam as figuras 13, 14 e 15:
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Figura 13 — Desempenho de 2 participantes de G1 em tarefa de desenho da familia™

33 X . T . .
A esquerda, adolescente de 13 anos, sexo masculino e a direita, crianca de 8 anos, sexo masculino.
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Figura 14 — Reproducdo por memoéria do Teste das Figuras Complexas de Rey-Osterrieth®

Figura 15 — Copia do Teste das Figuras Complexas de Rey—Osterrieth3 >

O desempenho dos participantes de G1 foi marcado por tragado impreciso e trémulo.
A qualidade do tracado e o tipo de erros cometidos levam a sugestdo de que as dificuldades
desses participantes ndo se restringem ao dominio da visoespacialidade, embora dificuldades

visoespaciais contribuam para o baixo desempenho. AlteracOes psicomotoras sdo bastante

*A esquerda, desempenho de adolescente de 16 anos, sexo masculino, integrante de GIl, em tarefa de
reprodugio por memoria do Teste das Figuras Complexas de Rey. A direita, desempenho de adolescente de 16
anos, sexo masculino, saudavel, pareado com o participante da esquerda em termos de idade, sexo, tipo de escola
e nivel socioecondmico.

» Desempenho de criangas de 8 anos na tarefa de copia do Teste das Figuras Complexas de Rey. A esquerda,
participante de G1, 8 anos, sexo masculino. A direita, crianca de 8, sexo masculino, saudavel e pareado com o
sujeito de G1 em idade, sexo, tipo de escola e nivel socioecondmico.
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evidentes e possivelmente ndo tém relacdo apenas com lesao cerebelar, visto que o grupo de
criancas submetidas exclusivamente a neurocirurgia ndo apresentou alteracdes nesse dominio
em mesmo grau de severidade. Tais caracteristicas contribuem para a caracterizacdo do
quadro de sintomatologia psicomotora inerente ao TNVA em criancas e adolescentes
sobreviventes de meduloblastoma.

d) Alteragées nas habilidades inferenciais e na capacidade de lidar com situagcoes novas

A capacidade de raciocinar em situacdes novas e pouco estruturadas — cuja habilidade
geral é conhecida como inteligéncia fluida — requer ao sujeito autonomia, o reconhecimento e
a formacao de conceitos, compreensao de relagdes e implicacdes, capacidade de generalizacao
e extrapolagdo, reorganizacdo, transformacdo de informacdes e habilidades de resolucdo de
problemas (Lezak et al., 2012).

Todos esses processos sdo apontados por Rourke como éareas de fragilidade em
criancas e adolescentes com TNVA e podem ser investigados através de instrumentos
baseados no paradigma das matrizes, que em nivel primério exigem do sujeito a capacidade
de formar conceitos acerca das relacdes espaciais, de configuracdo e numéricas, a partir da
combinacdo de padrdes visuais e problemas de analogia, que partem desde relagdes mais
Obvias até relagdes analdgicas e abstratas mais complexas (Lezak et al., 2012).

Pacientes com prejuizos em nivel de hemisfério direito, como as criancas e
adolescentes sobreviventes de tumores de fossa posterior de alto risco, geralmente enfrentam
dificuldades em tarefas dessa natureza, tanto no que diz respeito aos itens predominantemente
visoespaciais quanto naqueles itens que exigem, além da visoespacialidade, o raciocinio

abstrato e conceitual. Estas dificuldades podem ser percebidas nas figuras 16 e 17:



W

1

Figura 16 — Item ndmero 13 do subteste Raciocinio Matricial da WISC-IV*
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Figura 17 — Item ndmero 15 do subteste Raciocinio Matricial da WISC-IV?’
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% Qs circulos em vermelho indicam a resposta emitida por 9 participantes de G1 (7 apontaram o item 3 e 2

apontaram o item 5).
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Observando-se atentamente o padrido de respostas emitidas pelas criancas e
adolescentes de G1, € possivel verificar que, em sua maioria, estas foram dadas com base na
relacdo de igualdade entre os estimulos dispostos na mesma linha ou coluna em relagcdo ao
espaco vazio, em detrimento das relacdes globais estabelecidas pelos estimulos.

Segundo Lezak et al. (2012), este é um padrao de erro tipico de pessoas com disfuncao
no hemisfério direito, no qual a negligéncia do examinando no que diz respeito aos problemas
analégico-conceituais apresentados fica bastante evidente, uma vez que emitem respostas
fixadas na parte e nao no todo. Ao fornecer respostas que refletem apenas a repeticao de parte
da matriz, o examinando realiza uma abstracdo bastante simplificada, atentando apenas para
uma dimensao dos padrdes que envolvem tanto as progressdes verticais quanto horizontais,
bem como perseverando em torno dessa dimensao para responder vérios itens (Lezak et al.,
2012).

Esse padrao de resposta revela, além de dificuldades em estabelecer relagdes através
da inferéncia conceitual, também dificuldades em resolver problemas novos e o
comprometimento da flexibilidade, expressa na inabilidade em perceber outras possiveis
relacdes subjacentes as configuracdes visuais dos estimulos. Assim, alteracdes dessa natureza
igualmente aproximam o perfil das criancas e adolescentes com tumores de fossa posterior
tratados com quimioterapia e radioterapia do perfil do TNVA.

e) Alteracoes na maturidade, julgamento social e raciocinio pragmdtico

Nesse dominio estdo envolvidas as habilidades de maturidade, julgamento e
consciéncia social, adesdo aos padrdes sociais convencionais e utilizacdo das experiéncias
anteriores para embasar o comportamento. A tarefa em que se demandaram tais habilidades

exigia que o examinando fornecesse uma resposta adaptativa e eficiente para lidar com uma

37 Os circulos em vermelho indicam a resposta emitida por 7 participantes de G1 (5 apontaram o item 5 e 2
apontaram o item 2).
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situacdo pratica de resolucdo de problemas ou tomada de decisdo, bem como que
demonstrasse compreensdo a respeito da origem de determinadas convengdes, normas ou
regras sociais.

Na avaliacdo desse dominio, os participantes submetidos a radioterapia obtiveram
resultados significativamente abaixo do esperado em comparagdo aos grupos-controle. Alguns
exemplos de respostas por eles emitidas nesse dominio podem ser encontrados na tabela 30

abaixo:

Tabela 30 — Respostas emitidas pelos participantes com meduloblastoma na tarefa de

avaliacdo da maturidade e do julgamento social (subteste Compreensdo — WISC-1V)

Sujeito Questao Resposta
Por que é importante que os autores tenham . <
q. ) P . q . “Porque inventou, né? Os
os direitos autorais dos seus livros e os . P
. Inventores SO 1nventam,
inventores tenham as patentes de suas 1€
13 anos invengoes? ’
Sexo “Se vocé ndo cumprir,
masculino L. . vocé vai se dar mal. Se
Por que € importante cumprir uma .
omessa? for por um caminho e
P ) voc€ vai por outro, vocé
erra.”
Por que a policia deve usar uniforme? “Porque tem que usar.”
8 anos O que vocé deveria fazer se um menino ou
Sexo uma menina bem menor comegasse a brigar “Eu ia lutar karaté.”
: com vOc€?
masculino - - A « p
Diga alguns motivos para vocé€ apagar as ‘“Porque ta escuro.
luzes quando ninguém estiver usando. Porque tem medo.”
Por que os médicos precisam fazer outros “Poraue. né? Pra procurar
cursos depois de praticar a medicina por que, ne:. ,,p
16 anos outra profissao?
algum tempo?
sexo - " -
. L. . Tem  que  cumprir.
masculino Por que ¢€ importante cumprir uma .
omessa? Porque sou obrigado, a
P ] pessoa tem que fazer.”
15 anos Por que € importante ndo deixar uma unica “Porque tem  outras
Sex0 empresa ter todos os jornais e estacOes de pessoas que querem fazer
feminino radio e de televisdo de uma mesma cidade? = a mesma coisa.”
O que vocé deveria fazer se encontrasse a “Deixava 14
carteira ou a bolsa de alguém em uma “loja? '
12 anos Por que € importante que os autores tenham “Porque siao inventadas.
Sexo os direitos autorais dos seus livros e os Porque ¢ melhor escrever
masculino  inventores tenham as patentes de suas do que inventar.”
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invengoes?

As respostas apresentadas pelos participantes com meduloblastoma revelam
habilidades de julgamento empobrecidas, dificuldades no julgamento da realidade e na
observancia das normas sociais convencionais. Essa dificuldade, apontada por Rourke como
um importante ponto de fragilidade entre criancas com TNVA, compromete a habilidade de
interpretar e extrair significado de situagdes mediante informacgdes verbais e de desenvolver
significados alternativos que permitam autonomia em relacdo as interpretagdes literais.
Estando comprometida essa habilidade entre criancas com meduloblastoma, reforga-se a tese

da aplicabilidade do modelo a este subgrupo clinico.

f) Alteracoes na memoria visual

A memoria visual € um indicador particularmente sensivel a danos cerebrais. Exige
nio somente a evocacdo das caracteristicas dos itens apresentados, mas também a sua
localizag@o no espaco apresentado.

Tendo em vista que as criancas com TNVA em geral apresentam alteracdes no
dominio da visoespacialidade, e que a desorganizacdo visoespacial interfere na manutencao
e/ou no armazenamento da informacdo, é comum que alteracdes na memoria visual também
acontecam como consequéncia do registro precario dessa informacdo. O desempenho das
criancas e adolescentes com meduloblastoma em tarefa de memoria visoespacial e
visoconstrutiva € bastante revelador de dificuldades nesse dominio, conforme pode ser visto

nas figuras 18 e 19 abaixo:
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Figura 18 — Tarefa de memoria do Teste das Figuras Complexas de Rey-Osterrieth™

Figura 19 — Tarefa de memoria do Teste das Figuras Complexas de Rey-Osterrieth 39

Observa-se que a pobreza na organizacdo visoespacial obtida pelas criancas e
adolescentes de G1 na tarefa de copia, se reflete também na evocacdo desses estimulos visuais
a organizagdo, ou seja, a copia prediz fortemente a evocacdo da memoria. Os resultados

obtidos no teste dos Blocos de Corsi também reforcam alteracdes nesse dominio. Tais

38 Desempenho de adolescentes de 12 anos, sexo feminino, na tarefa de memoéria do Teste das Figuras
Complexas de Rey-Osterrieth. A esquerda, participante de G1, 12 anos, sexo feminino. A direita, adolescente de
12 anos, sexo feminino, saudavel e pareada com o sujeito de Gl em idade, sexo, tipo de escola e nivel
socioecondmico.

39 . L . .

Desempenho de criangas de 8 anos na tarefa de memoria do Teste das Figuras Complexas de Rey-Osterrieth.
A esquerda, participante de G1, 8 anos, sexo masculino. A direita, crianca de 8 anos, sexo masculino, saudavel e
pareada com o sujeito de G1 em idade, sexo, tipo de escola e nivel socioecondmico.
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alteracdes também sao semelhantes aquelas apresentadas por criangas diagnosticadas com a
variante desenvolvimental do TNVA, reforcando a aplicabilidade do modelo para a
compreensdo dos déficits apresentados por criancas com tumores de fossa posterior

submetidas a radioterapia.

g) Alteracdes psicoafetivas

Disfun¢des no hemisfério direito encontram-se associadas a alteragdes no dominio
emocional, tais como indiferenca, respostas emocionais inapropriadas, alteracdes na
capacidade de estabelecer empatia para com os sentimentos de terceiros, dificuldades em
realizar autocritica, na capacidade de mapear os proprios estados emocionais e em
empreender alteragdes construtivas nas atitudes e comportamentos (Lezak et al., 2012).

No ambito socioafetivo, o processamento configuracional global do hemisfério direito
€ recrutado especificamente diante da necessidade de lidar com estimulos multidimensionais
que conferem a tonalidade emocional, como expressdes faciais e a voz. Assim, pessoas com
danos nessa regido tendem a apresentar dificuldades em discernir as caracteristicas
emocionais de um estimulo visual ou auditivo, ao que se segue uma consequente reducao de
sua responsividade emocional e a manifestacdo de entonagdo afetiva inapropriada aos
contextos (Lezak et al., 2012).

Dentre as criancas e adolescentes de GI1, ressalta-se que o relato de pais e
responsaveis, avaliados tanto através de entrevistas semiestruturadas como de instrumentos
capazes de investigar aspectos comportamentais e académicos, foi bastante revelador de
dificuldades em nivel socioafetivo.

Dentre as 11 criancas submetidas a radioterapia, 10 foram apontadas pelos
responsaveis como agressivas e facilmente irritdveis, bem como bastante dependentes. Os pais

de nove criangas ou adolescentes relataram a presenca de importantes sintomas ansiosos €



196

rebaixamentos de humor, acompanhados de tristeza e sentimentos de inferioridade e menos-
valia. Os pais de seis criancas ou adolescentes apontaram a presenca de sintomas
psicossomaticos € 10 deles se referiram a presenca de timidez ou ansiedade social. Trés
criancas foram apontadas pelos pais pelo fato de urinarem na cama, duas foram apontadas
como hiperativas e cinco foram definidas como impulsivas. Oito pais relataram um
comportamento inseguro e imaturo por parte das criancas e adolescentes, além de importantes
dificuldades escolares, as quais foram apontadas para 10 participantes. As figuras 20 e 21
apresentam as producdes de dois adolescentes de G2 na técnica projetiva Desenho-Estoéria e a
tabela 31 destaca a fala de pais ou responsaveis acerca dessa dimensdo de déficits entre as

criancas e adolescentes participantes:
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Figura 20 — Producio de participante na técnica Desenho-Estéria*

* Produgio de adolescente de 15 anos, sexo feminino, participante de G1 na técnica Desenho-Estoria. O texto
acima foi produzido a partir do tema “Eu e minha escola”. Transcri¢do: “quando eu vou para a escola eu me
sinto triste e alegre ao mesmo tempo. Eu me sinto triste porque tem que estudar, escrever etc., mas eu nao gosto.
E fico alegre porque tem minhas amigas que posso conversar na hora do intervalo.”
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Figura 21 — Producio de participante na técnica Desenho-Estéria®!

Tabela 31 — Relato de mdes a respeito de alteracdes psicoafetivas presentes nos participantes

apos a doenga e o tratamento

Sujeito Relato

“Meu maior receio € que o tumor volte e que ela nao
volte a ser como ela era antes. Ela era tdo meiga, e hoje
estd mais agressiva. Depois da doenca ela ficou muito
Mae de adolescente de 15 anos, estressada com os pais, se estressa com facilidade.”
sexo feminino, participante de
Gl “Ela diz que ndo arranja um namorado devido ao
andar.”

“Ela tem ins6nia. Dorme bastante tarde”

Maie de adolescente de 15 anos,
sexo feminino, participante de ~ “Eu acho que depois do tratamento e das sequelas ela
Gl tem se isolado mais. Ela sofreu bullying devido a

* Producdo de adolescente de 16 anos participante de G1 na técnica Desenho-Estéria. O desenho superior foi
produzido a partir do tema “Eu e meus amigos” e o desenho inferior foi produzido a partir do tema “Eu e minha
escola”.
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paralisia facial.”

“Ela me disse outro dia: “tem dias que eu fico triste...”

Mae de adolescente de 12 anos,
sexo feminino, participante de
Gl

“Minha maior preocupagdo é que ela continue sendo
excluida pelas outras criancas. Ela se sente sozinha, nao
tem amigos, ¢ muito calada. As colegas ndo a chamam
pra fazer trabalho. Existe muito preconceito na escola.”

“Ela chora bastante, e estd mais agressiva do que antes.”

“Ela € bem sozinha. Eu acho que ela € ‘depressiva.

299

“Ela ficou com trauma do tratamento. Se fala em
injecdo, ela ja comeca a chorar.”

“Ela era mais alegre. Hoje ela se sente diferente”

Maie de crianca de 7 anos, sexo
masculino, participante de G1

“Mae, eu ndo quero mais estudar, deixa eu ser um
burro”

“Apds a cirurgia ele parecia um louco, ficou muito
agressivo.”

“Hoje ele chora com muita facilidade. Tem mais
dificuldade de aceitar o ‘ndo’. Antes do tratamento ele

aceitava melhor.”

“Ele passou muito tempo sem brincar.”

Mae de adolescente de 13 anos,
sexo masculino, participante de
Gl

“Ele é muito impaciente, estd mais rebelde, sem
paciéncia.”

“A minha maior preocupacdo € a ‘ignorancia’ dele. Se
ele ndo fosse tdo ignorante ele era uma pessoa tao
amavel...”.

“Outro dia ele ndo estava conseguindo fazer a atividade
da escola e rasgou a folha, com raiva. Ele bate nas
pessoas.”

“Ele destroi as coisas quando estad com raiva. Ja jogou o
celular.”

Maie de crianga de 8 anos, sexo
masculino, participante de G1

“Ele ndo gosta de ser contrariado, se for ele age com
agressividade, em casa e na escola.”
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“Ele fica ‘nervosinho’ com situacdes novas.”

“Ele morde, me belisca, puxa meus cabelos. Esta melhor
do que antes, mas as vezes isso ainda acontece.”

“Ele s6 ‘fala brabo’ com as pessoas.”

“Ele se estressa muito na escola. Quer derrubar a
escola.”

“Antes de adoecer ele era calmo, uma crianca normal.
Hoje ele se estressa com tudo.”

“Ele ameaca me bater, jogar as coisas em mim”

“Ele diz: ‘eu era alegre. Hoje eu sou uma pessoa triste.

299

Minha mente nao € boa, eu nao consigo aprender’”.

Mae de adolescente de 16 anos,
sexo masculino, participante de
Gl

“As vezes, ele fica agressivo quando € contrariado. Ele
joga o controle da TV no chdo quando mexem no
canal.”

“Depois da doenga ele ficou muito agressivo”

Maie de adolescente de 12 anos,
sexo masculino, participante de
Gl

“Ele ficou mais grosso, mais agressivo. Hoje ele é
menos obediente do que antes.”

Dessa forma, embora esses dados ndo tenham sido submetidos a analise estatistica, a
presenca de alteracOes afetivas entre os participantes com meduloblastoma é evidente e ndo
deve ser negligenciada, por ser integrante do padrdo sindromico apresentado ap6s os danos ao
sistema nervoso. Sugere-se aqui que o perfil resultante de alteracdes ndo-verbais associadas
ao funcionamento do hemisfério direito e de alteragdes socioafetivas contribui para a

caracterizacdo do quadro sintomatico como TNVA adquirido.
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6.4.3. Um modelo conceitual para compreender o perfil neuropsicologico de criangas e
adolescentes submetidas a radiacdo craniana

Conforme discutido em se¢Oes anteriores, as criancas ¢ adolescentes sobreviventes de
tumores de fossa posterior submetidos a radioterapia apresentam um perfil neuropsicolégico
que resulta do somatério de duas fontes de dano ao SNC: a lesdo cerebelar focal causada pelo
tumor e sua ressec¢do e a lesdo cortical e subcortical difusa provocada pelo tratamento
antineoplasico complementar, notadamente pela radioterapia.

Ao incidir sobre o orquestrado processo de maturacdo do sistema nervoso, exercendo
seus efeitos toxicos para além de seus efeitos terap€uticos, a radioterapia provoca a
emergéncia de processos de reorganizacdo maturacional, de modo que o
neurodesenvolvimento tem continuidade diante de uma nova e adversa condicdo, a partir do
desafio imposto ndo s6 pela interrupcdo mecanica de circuitos cerebelares, mas pelo efeito
necrdtico difuso exercido pela radiagdo sobre a substincia branca. Esse tltimo efeito
compromete tanto os processos de mielinizagdo em curso e por ocorrer, quanto as
possibilidades de reorganizacdo do processo maturacional, por inibir a regenerac@o axonal e a
remielinizacgao.

Em termos funcionais, o primeiro efeito a ser exercido pela radioterapia é causado por
uma inversao maturacional. O progressivo aumento da substincia branca, inerente as
condi¢des de desenvolvimento tipico, d4 lugar a paulatina reducdo, e o progressivo aumento
na velocidade de processamento, tipico de criangas saudaveis, € desviado de sua rota e
transformado em gradual reducdo.

Segundo o modelo de Palmer (2008), os déficits na velocidade de processamento irdo
se refletir em dificuldades na memoria de trabalho e na atencdo, tendo como resultado a
emergéncia de decréscimos importantes na habilidade de adquirir informacdes em ritmo

apropriado ao nivel de desenvolvimento, processo que culmina na progressiva defasagem da
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crianca em relac@o aos pares. Dado que a inteligéncia fluida, capacidade intelectual global que
permite o raciocinio autonomo diante de situacdes novas, tem seu desenvolvimento
subsidiado pelos progressos na velocidade de processamento e na memodria de trabalho, o
impacto sobre as habilidades ndo-verbais serd marcante no desenvolvimento da crianca.

A mais recente proposicdo de modelo conceitual para explicar a emergéncia do perfil
neuropsicolégico de criancas submetidas a radioterapia cranio-espinhal foi conduzida por
Wolfe et al. (2012), a partir da inclusao de achados mais recentes a respeito dos dominios
cognitivos afetados — em que se destacam as funcdes executivas — e da ado¢do de um enfoque
compreensivo e nao-linear que se aproxima das premissas da neuropsicologia sist€émica.

O modelo de Rourke, por sua vez, parte da premissa de que a desmielinizacdo
compromete mais intensamente o pleno funcionamento do hemisfério direito, tendo em vista
que este possui maior dependéncia da atuacdo das fibras mielinizadas e da integracdo inter-
hemisférica por elas conduzida (Rourke et al., 2002). Uma vez que se acredita que esses
modelos se complementam, € possivel afirmar que os decréscimos na inteligéncia fluida
apontados no modelo de Palmer (2008) e no aprimoramento conduzido por Wolfe et al.
(2012) seriam uma aproximacao das consequéncias do acometimento das funcdes nao-verbais
atribuidas ao hemisfério direito no modelo de Rourke et al. (2002), que resultam na expressao
do perfil do TNVA.

Tomando como ponto de partida o modelo de Wolfe et al. (2012), que por sua vez é
fundamentado no modelo de Palmer (2008), e acrescentando a estas contribuicdes o modelo
de Rourke et al. (2002) e os resultados oriundos do presente estudo, propde-se aqui a
integracdo entre os trés modelos tedricos para explicar a emergéncia do perfil
neuropsicolégico de criangas e adolescentes submetidas a radiac@o craniana para tratamento

de meduloblastoma de fossa posterior. Tal modelo é apresentado na figura 22.
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Figura 22 — Proposta de modelo conceitual compreensivo e sist€émico para explicar a
emergéncia do perfil neuropsicolégico de criangas e adolescentes com tumores de fossa

posterior submetidos a quimioterapia sistémica e radioterapia cranio-espinhal.

A partir desse modelo, propomos duas origens distintas dos comprometimentos
cognitivos observados em criangas com tumores de fossa posterior submetidas a radioterapia
cranio-espinhal: uma de origem focal, mais relacionada a atuacdo do cerebelo e de suas
projecdes corticais e; uma de origem difusa, correspondente aos efeitos desmielinizantes da
radiacdo sobre extensas regides do sistema nervoso central, notadamente o hemisfério
cerebral direito. Essas duas fontes de dano atravessam o fecundo ambiente maturacional
neural da crianga e, na interacdo com os estagios em curso, variantes em funcio da idade, do

sexo e aspectos socioculturais, produzirdo profunda alteracio na programacao
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neurodesenvolvimental, que passa a ocorrer diante de condi¢des adversas incorporadas em
seus mecanismos.

O tumor e o tratamento, dessa forma, comumente cruzam o ambiente neural da crianca
em um momento de intensa atividade maturacional, correspondente aos periodos criticos para
o desenvolvimento programado dos diversos substratos cognitivos sobre os quais se funda o
funcionamento cognitivo superior. Os sistemas funcionais que dardo origem as fungdes
complexas se estruturam a partir de diversas combinagdes funcionais formadas por
subcomponentes cognitivos que se desenvolvem ao longo da infincia e adolescéncia segundo
momentos e ritmos proprios (Luria, 1966).

Logo, ao atravessar o desenvolvimento das estruturas nervosas centrais em periodo
critico, tanto a lesdo quanto o tratamento adjuvante comprometem — de acordo com a natureza
particular do dano que produzem, em complexa interacdo com o contexto maturacional e
sociocultural em que se encontra o desenvolvimento da crianca — 0s mecanismos
maturacionais responsaveis pela emergéncia de fatores neuropsicoldgicos que dariam origem
aos sistemas funcionais e ao funcionamento cognitivo superior.

O tumor cerebelar, a partir dos achados da literatura e dos resultados do presente
estudo, comumente acarreta prejuizos motores como alteragdes primérias e, secundariamente,
através de processos de didsquise, exerce impacto adverso sobre a velocidade de
processamento, o raciocinio abstrato verbal, a conceptualizacdo e importantes componentes
das func¢des executivas, como atencdo e memoria de trabalho (Law et al., 2011; Palmer et al.,
2013).

A terapia adjuvante, por sua vez, exerce impacto primario sobre a velocidade de
processamento, acentuando os prejuizos advindos da lesdo focal e exercendo impacto
adicional sobre os dominios secundariamente afetados pela lesdo cerebelar — representadas

pela area de interseccdo entre os dois fendtipos destacados no modelo. Entretanto, a radiagao
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craniana, cujo efeito lesional € difuso, também exerce impacto particular sobre a
visoespacialidade e a visoconstru¢do, o raciocinio abstrato ndo-verbal, a capacidade de
resolver com autonomia problemas novos, além da maturidade e do julgamento social, que
capacita os sujeitos a interpretar situacdes sociais complexas com mediacdo verbal. Além
destes dominios, a radiacdo afeta transversalmente todo esse processo, através do
comprometimento da plasticidade neural e funcional. Conforme afirmado anteriormente, a
lesdo resultante da radioterapia forma um ambiente neural hostil a atuacdo dos mecanismos de
reorganizacao, inibindo a regeneracao axonal e a remielinizacdo.

O comprometimento atribuido exclusivamente a radioterapia afeta principalmente
aquelas funcdes mais amplamente distribuidas no encéfalo. Assim, conforme aponta Rourke
et al. (2002), o dano a substancia branca, nesse caso provocado pela radioterapia cranio-
espinhal, afeta principalmente as fungdes predominantemente nao-verbais atribuidas ao
hemisfério direito, cuja atuagao é mais dependente da agdo da substancia branca, por possuir
em abundancia fibras de longo alcance que participam da integracdo inter-hemisférica. Esse
comprometimento € o responsavel pela emergéncia de um conjunto de sintomas cuja
combinacdo sindrOmica e impacto socioafetivo e intelectual-académico guardam fortes
semelhangas com o Transtorno Nao-Verbal de Aprendizagem.

Portanto, o tumor maligno de fossa posterior, somado a intervengdo cirdrgica e ao
tratamento quimioterapico sist€émico e radioterapico cranio-espinhal, resultara na combinacgdo
complexa de alteracdes de diferentes origens, fazendo emergir um perfil cognitivo que agrega
danos primarios e secundarios decorrentes da lesdo cerebelar e danos primarios e secundarios
resultantes da agdo prejudicial da radiagdo sobre a substancia branca em desenvolvimento.

Assim, apesar do substrato nao-verbal presente no conjunto de alteracdes provocadas pela

radioterapia, a manifestacdo distal do quadro clinico sobre os dominios psicoafetivos,
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intelectuais e académicos pode diferir entre criancas sobreviventes de tumores malignos de
fossa posterior e criangcas com TNV A de desenvolvimento.

Por fim, o modelo aponta a necessidade de intervencdes ao longo de toda a cadeia de
processos que culminam na expressao dos déficits decorrentes dessa condi¢do clinica,
notadamente sobre os substratos cognitivos precursores das fungdes psicoldgicas superiores,

visando minimizar o seu impacto cumulativo sobre o funcionamento cognitivo complexo.

6.5. Consideracoes finais

Este estudo pretendeu desenvolver um modelo conceitual sistémico para explicar o
perfil neuropsicologico apresentado por criancas e adolescentes submetidos a radioterapia
craniana.

Essa estratégia terap€utica tem sido bem-sucedida no controle e na cura da doenga,
sendo a principal responsavel pelo progressivo aumento dos indices de sobrevida dessa
populagdo. Dessa forma, a medida que se reduziu a letalidade associada a doenca, a cura € a
reintegracdo de tais criangas e adolescentes a vida académico-social € hoje uma realidade
possivel.

Essa reinsercdo, todavia, é por vezes comprometida como decorréncia da reconhecida
neurotoxicidade do tratamento, associado a emergéncia de sequelas devastadoras sobre o
neurodesenvolvimento e a aprendizagem. Tais sequelas, combinadas a escassez de
informacdes a respeito dessa populacdo clinica, tanto por parte de familiares quanto por parte
de educadores e gestores do ensino, a auséncia de uma rede integrada de intervencdo e
(re)habilitacdo e a precariedade da inclusdao no sistema educacional brasileiro, culmina em
prejuizos em diversas dimensdes da vida da crianca.

Algumas décadas atrds, quando dos primeiros registros de sobrevida dessa populacao,

tais sequelas comecaram a ser investigadas sistematicamente. Os primeiros estudos
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conduzidos nesse dominio tinham como enfoque os prejuizos do tumor e do tratamento sobre
a capacidade intelectual da crianca ou do adolescente expressa em escores de QI. Estudos
posteriores se dedicaram a investigar os componentes cognitivos basicos € 0s mecanismos
subjacentes a reducao de QI experimentada pelos sobreviventes. Essa nova demanda passou a
convocar a atua¢ao da neuropsicologia em servicos de oncologia pediatrica, tendo aumentado
consideravelmente o nimero de publicagdes nessa area de interface da década de 90 até os
dias atuais.

Ao mapeamento dos principais dominios cognitivos afetados por essa condicao clinica
se seguiu um interesse crescente no esclarecimento da relacdo neurofisiolégica entre a
radioterapia e as alteragdes cognitivas apresentadas pelos sobreviventes. Nesse contexto
surgiram sofisticadas técnicas de neuroimagem quantitativa, as quais construiram uma
explicacdo consensual, amplamente reconhecida, que coloca os danos a substancia branca no
cerne dos comprometimentos cognitivos apresentados por essa populacdo. Assim, hoje €
amplamente aceita a ideia de que as alteracdes a substincia branca e o seu impacto sobre a
velocidade de processamento consistem no gatilho para a emergéncia de importantes sequelas
cognitivas, que passam a incluir essas criancas e adolescentes no rol de criancas com
necessidades educacionais especiais.

Diante do extenso corpo de evidéncias e consensos proporcionados pelos diversos
estudos envolvendo a temética, e diante da necessidade de se avancar em dire¢do a proposi¢cao
de programas de intervencdo neuropsicoldgica junto a estas criangas, alguns pesquisadores
tém dedicado esfor¢os em busca da proposi¢do de modelos conceituais explicativos acerca do
fendmeno, capazes de respaldar as estratégias a serem adotadas. O modelo de Rourke et al.
(2002) acerca do TNVA e da hipdtese da substancia branca e os modelos de Palmer (2008) e

Wolfe et al. (2012) consistiram em importantes avangos nesse sentido.
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O presente estudo objetivou investigar a pertinéncia de tais modelos para explicar o
fenomeno, notadamente através da verificagdo da presenga do fendtipo do TNVA no rol de
sequelas provocadas pela doenga e pelo tratamento antineopldsico em criangas e adolescentes,
tendo como ponto de partida o elo representado pelos danos a substancia branca presentes em
ambas as condi¢des. Por fim, o estudo empreendeu uma tentativa de propor um modelo
conceitual compreensivo que conjugasse os avangos dos trés modelos citados e as premissas
da neuropsicologia sistémica de base sdcio-historico-cultural (Luria, 1966).

A relevancia deste estudo residiu na constatagao de que ainda sdo escassos os estudos
que se propdem a investigar a aplicabilidade tedrica, experimental e pratica de tais modelos
junto a criancas sobreviventes de tumores malignos de meduloblastoma de fossa posterior.
Em nivel brasileiro, a escassez se refere até mesmo a estudos de investigacdo de perfil
neuropsicolégico, sendo o estudo de Hazin et al. (2011) o primeiro a ser realizado no pais
junto a essa populacdo clinica, nao havendo até os dias atuais registros de outros grupos
dedicados a essa area de pesquisa no Brasil.

Verificou-se que as criancas e adolescentes submetidos a radioterapia cranio-espinhal,
no ambito do protocolo de tratamento para tumor de fossa posterior, apresentam tanto
prejuizos motores primarios associados a especialidade funcional do cerebelo, quanto
prejuizos secundarios sobre fungdes cognitivas complexas, como raciocinio abstrato e funcdes
executivas, possivelmente associados ao comprometimento de conexdes cerebelo-corticais
que dao suporte aos sistemas funcionais que as integram.

Adicionalmente, a radioterapia provoca alteragdes oriundas de um processo difuso de
desmielinizagdo, que incidira tanto sobre os dominios ja comprometidos pela lesdo expansiva
e cirdrgica no cerebelo, quanto de forma circunscrita sobre fungdes ndo-verbais associadas a
atuacdo do hemisfério direito. O perfil resultante dessas duas fontes de dano agrega

caracteristicas sindromicas tipicas de quadros de TNVA, além de comprometimentos
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associados a lesdo cerebelar, as quais sdo sintetizadas em um modelo conceitual
compreensivo sistémico.

Espera-se que os dados ora obtidos e as construgdes conceituais realizadas oferecam
subsidios adicionais para a compreensdao do fendmeno e para a ampliacdo do interesse de
pesquisa junto a essa populacdo, cujas necessidades especiais carecem da criacdo e da
efetivacdo de politicas publicas que garantam ndo somente a sua reinsercdo académica e
social apds a cura da doenca, mas que contribuam para a melhoria de sua qualidade de vida,
cuja realidade € ainda bastante desanimadora nesse ambito. Somente com a ampliacdo do
conhecimento a respeito dessa populacdo e de suas necessidades e desafios serd possivel
sensibilizar o poder publico acerca da urgéncia de uma maior aten¢do a essa crescente
populacdo de criancas e adolescentes para garantir que, apds a cura, eles possam efetivamente
fazer jus aos direitos que lhes sdo assegurados enquanto seres humanos em condi¢cdo de

desenvolvimento.
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7. Consideracoes Finais

O presente estudo buscou realizar a caracterizacdo do perfil neuropsicologico e
académico de criancas e adolescentes sobreviventes de tumores de fossa posterior. Sua
relevancia consiste na escassez de estudos brasileiros sobre a teméatica e na necessidade de
aprofundar a compreensao do quadro de sequelas neuropsicoldgicas apresentadas por esse
grupo clinico.

Acredita-se que esse estudo promoveu importantes avangos nessa dire¢do. Ao
promover a ampliagdo dos dominios cognitivos investigados e ao incluir instrumentos de
rastreio do desempenho académico e de sintomas psicoafetivos, foi possivel delinear um
retrato mais fidedigno acerca da natureza e da dimensdo das dificuldades enfrentadas pelas
criancas e adolescentes sobreviventes. Adicionalmente, ressalta-se a importancia da presenca
do grupo-controle, que permitiu ir além da diferenciagdao entre os dois grupos clinicos,
possibilitando identificar, dentre os participantes com menor nivel de comprometimento
(aqueles que nao foram tratados com quimioterapia e radioterapia), a presenca de alteracdes
sutis. Tais alteracdes, presentes em menor grau quando comparadas as criangas submetidas a
radioterapia, sdo bastante dificeis de detectar na auséncia de um grupo comparativo de
participantes em situagdo de desenvolvimento tipico, visto que podem ser mascaradas pela
gravidade do comprometimento dos pacientes sobreviventes de tumores malignos.

O estudo 1 apresentou dados relevantes acerca das diferengas entre os perfis
neuropsicolégicos resultantes das duas condicdes clinicas investigadas, bem como no que diz
respeito aos fatores clinicos e sociodemograficos subjacentes a expressdao das alteracdes
cognitivas no funcionamento dos participantes. A capacidade intelectual global se configurou
como o fator mais relevante para o agrupamento dos participantes e, dentre as varidveis
clinicas, a idade ao diagnéstico se configurou como aquela que mais fortemente contribuiu

para a diferenciacdo do desempenho dos participantes na avaliagdo da inteligéncia. Contudo,
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esta influéncia se deu em direcdo oposta a direcdo para onde convergem OS CONSensos
apontados pela literatura: diferentemente do que apontam os estudos, criangas diagnosticadas
e submetidas mais tardiamente a radioterapia apresentaram maiores prejuizos, enquanto as
criancas submetidas apenas a neurocirurgia apresentaram melhores resultados quando o
diagnéstico ocorreu apds a primeira década de vida.

Destaca-se, dentre os resultados obtidos no primeiro estudo, as diferencas obtidas nos
resultados dos participantes no dominio verbal em funcdo da varidvel Nivel de escolaridade
da mde e a inversao deste resultado no que se refere a influéncia da modalidade de tratamento,
a qual resultou em diferengas significativas no que tange ao dominio nado-verbal. Esse
resultado confirma a vulnerabilidade das fung¢des atribuidas ao hemisfério direito diante da
radiacdo craniana, de modo a dialogar com os resultados apresentados no estudo 3, bem como
aponta para a relevancia da escolaridade da mae (e do significado socioecondmico e cultural
subjacente a essa varidvel) no que diz respeito ao desenvolvimento prévio da crianca e as

possibilidades de reorganizagao funcional ap6s a doenca.

oo

O estudo 2 aprofundou os resultados do primeiro estudo, tanto no que diz respeito
investigacdo de diversos componentes das fungdes executivas, quanto no que concerne a
presenca do grupo-controle, que permitiu a realizacdo de conclusdes robustas no que diz
respeito as semelhangas e diferencas entre as criangas tratadas para tumores de curso
predominantemente benigno e aquelas com neoplasias malignas. Assim, foi possivel
circunscrever a contribuicdo particular da lesdo tumoral e da resseccdo sobre o
desenvolvimento destas fungoes.

O estudo 2 permitiu confirmar que os participantes tratados com neurocirurgia
apresentam dificuldades no funcionamento executivo em comum com criancas submetidas a
radioterapia. Entretanto, os prejuizos atingem um nimero menor de dominios cognitivos e em

grau significativamente menor de gravidade. Participantes com astrocitoma pilocitico podem
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apresentar alteracdes na memoria de trabalho, na flexibilidade, na inibicdo e no planejamento,
mas os dados revelaram que, em linhas gerais, as dificuldades destas criancas e adolescentes
s6 se tornam evidentes diante de atividades mais complexas e que exigem nivel mais
sofisticado de processamento executivo. Ja entre criancas submetidas a radioterapia, os
déficits executivos também sao mais globais e mais severos, atingindo também a realizacdo
de atividades com pequena carga de exigéncia executiva.

O estudo 3 explorou mais fortemente as diferencas entre esses subgrupos clinicos,
amparado pelo modelo do Transtorno Nao-Verbal de Aprendizagem e da hipdtese da
substancia branca de Rourke. Foi possivel circunscrever o papel da radioterapia na produgao
de alteragdes no dominio ndo verbal, bem como avangar na interpretacdo do perfil resultante
da confluéncia entre as duas fontes de dano presentes entre as criangas tratadas de tumores
malignos de fossa posterior, de modo a nao permitir a expressao do perfil assincronico entre
os dominios verbal e nao-verbal, tendo em vista a repercussdo global resultante do dano
microestrutural difuso provocado pela radioterapia. Por fim, este estudo permitiu avangar na
proposicdo de um modelo conceitual compreensivo, fundamentado nas premissas da
neuropsicologia sistémica, para explicar o fendtipo neuropsicoldgico resultante destes quadros
clinicos.

Ressalta-se que o baixo efetivo de participantes e a estratégia transversal de andlise
dos dados sao limitagcdes importantes ao potencial de generalizagdo dos resultados ora
obtidos. Adicionalmente, destaca-se que parte dos instrumentos utilizados ndo se mostrou
suficientemente sensivel ou teve seus resultados enviesados pelo atravessamento de fungdes
secundarias a medida. Assim, testes que requeriam habilidades grafomotoras e velocidade de
processamento para avaliar outros dominios cognitivos, como a atenc¢do ou a flexibilidade,
ndo foram tteis para o estudo dessa populagdo, que apresenta importantes comprometimentos

em tais funcdes. Esse dado refor¢a a necessidade de se produzir instrumentos para pacientes



212

lesionados ou com graves disfungdes neuroldgicas, visto que instrumentos produzidos para a
populacdo geral podem ser inadequados para a investigacdo de tais quadros.

Em sintese, a andlise de dados revelou que a influéncia das varidveis presentes no
curso de reorganizagao apo6s a lesdo provocada pelo tumor de fossa posterior e seu tratamento
nio pode ser considerada como um fendmeno linear, tendo em vista a complexidade
resultante das multiplas possibilidades de combinagdo entre elas. Embora estudos realizados
fora do Brasil, em sua maioria em paises desenvolvidos do hemisfério norte, sejam bastante
categéricos no estabelecimento de consensos a respeito da influéncia das diversas varidveis
que se combinam na producdo do perfil neuropsicolégico dessa populagdo, parece dificil
aplicar tais consensos a realidade brasileira, que adquire fei¢des de maior complexidade e que
se agrava diante da escassez de estudos em territério nacional.

Parte importante das criangas brasileiras diagnosticadas com tumores de fossa
posterior ji se apresenta em desvantagem antes mesmo do adoecimento, devido aos ambientes
empobrecidos em termos de estimulagdo e a caréncia no acesso a educacdo de qualidade. O
diagnoéstico tardio, que pode ser decorrente de dificuldades dos familiares no reconhecimento
dos primeiros sintomas, somado as dificuldades no acesso aos servicos de saude, ao
agravamento dos quadros, ao aumento do risco de morte ou da presenca de sequelas mais
graves, sdo complicagdes adicionais enfrentadas pelos sobreviventes brasileiros e que
certamente ndo sdo enfrentadas por criancas de paises mais desenvolvidos.

Diante dessa multiplicidade de fatores agravantes entre estas criangas, seria possivel
observar a contribui¢do de uma varidvel em especifico? Da mesma forma, diante dessas
discrepancias contextuais, € adequado importar os consensos dos estudos realizados em outros
paises para o contexto brasileiro? Essas s@o questdes que certamente sO poderdo ser

adequadamente respondidas quando avangarmos na compreensdo deste fendmeno junto a
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criangas brasileiras, tendo em vista que iniciativas pontuais de pesquisa ndo sdo capazes de
respondé-las.

Dessa forma, dado que, nos ultimos anos, a medicina vem buscando a melhoria do
tratamento do cancer e empreendendo esforcos para agregar ao conceito de cura a dimensao
da qualidade de vida das criancas sobreviventes (Gudrunardottir et al., 2014), o estudo
neuropsicologico das criangas com tumores de fossa posterior se constitui em uma
necessidade e um desafio, uma vez que um percentual inadmissivel de criancas ainda
experimenta dificuldades cognitivas e académicas, com reflexos deletérios em sua qualidade
de vida.

Infelizmente, nem todos os centros de oncologia pediatrica dispdem de servicos de
neuropsicologia e ainda sdo escassas as iniciativas de suporte educacional hospitalar antes,
durante e apds o tratamento. Destaca-se ainda que nem todos os profissionais de saide t€ém
ciéncia da natureza e da extensdo do impacto cognitivo do tratamento oncoldgico e, quando
apresentam o conhecimento, encontram dificuldades no que tange ao encaminhamento para
servicos de avaliagdo e intervengao, ainda raros e pouco presentes no servigo publico.

Assim, ao voltar para as atividades escolares na presenca de importantes déficits
cognitivos, a crianca se defronta com educadores que pouco sabem a respeito da patologia e
de suas sequelas e, com frequéncia, ndo estdo capacitados a oferecer plenamente o
atendimento educacional especializado. O Brasil, e especificamente o Nordeste, ainda
apresenta dificuldades que comprometem o estabelecimento de bons progndsticos cognitivos
junto a estas criangas, uma vez que se acumulam casos de dificuldades de aprendizagem,
fracasso e/ou evasdo escolar e a presenca de psicopatologias entre os sobreviventes de
tumores de fossa posterior.

Enquanto o restante do mundo avanca em termos de propostas de intervengdo junto a

esta populacdo, € preciso que o Brasil invista na caracteriza¢do das dificuldades presentes no
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perfil cognitivo destas criangas para que intervengdes sejam possiveis. E preciso que mais
pesquisadores se dediquem a estudar essa populagdo, para que possamos compreender a
expressao dos sintomas e a atuacio das diversas variaveis na producao do perfil e avancemos
em busca de programas de intervencdo que potencializem as chances de compensacdo dos
déficits e de melhoria da qualidade de vida das criangas sobreviventes.

Espera-se que o presente estudo possa contribuir para o aprofundamento da
compreensdo do impacto causado pelos tumores de fossa posterior e de seus tratamentos sobre
desenvolvimento cognitivo, bem como a aprendizagem destas criancas, € que despertem
interesse cientifico por parte de pesquisadores que possam somar esforcos em busca da
producdo de dados e de conhecimento na area.

Espera-se ainda que os dados auxiliem profissionais de saide e educagio a oferecer o
apoio que a crianga precisa, bem como fornecam resultados que somem esfor¢os pela busca
de tratamentos que combinem, em uma mesma abordagem, eficicia e prote¢cao ao SNC em

desenvolvimento.
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Apéndice I

ROTEIRO DE ANAMNESE ADMINISTRADO AQOS PAIS OU RESPONSAVEIS

1) DADOS SOCIODEMOGRAFICOS:

Nome da crianca:

Data de nascimento: / /

Responsavel(is):

Parentesco do(s) responsavel(is): () pai/mae ( )avd/avo () tio/tia () outro. Qual?

Origem: ( ) Capital/Regidao Metropolitana ( ) Interior. Cidade:

Endereco:

Telefone(s):

Esta na escola? () Sim () Nao. H4 quanto tempo?

Tipo de escola: ( ) publica ( ) privada ( ) de aplicagdo ( ) filantrépica

Nome da escola:

Escolaridade da crianca: () Educacdo infantil ( ) Fundamental I incompleto (
Fundamental I completo () Fundamental II incompleto ( ) Fundamental II completo (
Ensino Médio incompleto () Ensino Médio completo

Série cursada atualmente:

Frequenta a Casa de Apoio? Em que horarios?

—

Escolaridade dos pais:

Mae: () Educacdo infantil ( ) Fundamental I incompleto () Fundamental I completo (
Fundamental I incompleto () Fundamental II completo () Ensino Médio incompleto (
Ensino Médio completo () Ensino Superior completo

Cursou até:

Pai: () Educacdo infantil ( ) Fundamental I incompleto () Fundamental I completo (
Fundamental IT incompleto () Fundamental II completo () Ensino Médio incompleto (

Ensino Médio completo () Ensino Superior completo
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Cursou até:

Ocupaciao dos pais:
Pai:
Mae:

Composicao familiar: ( ) 2 pessoas () 3 pessoas () 4 pessoas () 5 ou mais pessoas
Situacao conjugal dos pais: () casados () Unido estavel () divorciados ( ) pai/mae
falecido

A crianca possui irmaos? () Sim ( ) Nao

Irmaos sao saudaveis? ( ) Sim ( ) Nao

Renda familiar mensal:

() Até um salario minimo ( ) Entre 1 e 2 salarios minimos ( ) Entre 2 e 3 salarios minimos
() Entre trés e quatro salarios minimos ( ) Mais de quatro salarios minimos

Renda familiar per capita:

Principal fonte de renda:

2) ASPECTOS DO DESENVOLVIMENTO

2.1. Concepcao:

A gravidez foi planejada? ( ) Sim ( ) Nao
A gravidez foi desejada? ( ) Sim ( ) Nao
Qual a posicao da crianca na ordem das gestacoes? ( ) primeira () segunda () terceira

( ) quarta () quinta adiante

A mae sofreu algum aborto ou ameaca de aborto anteriormente/durante a gestacao da
crianca?

( )Sim ( ) Nao

2.2. Gestacao:

Idade da mae na gravidez:

() Antes dos 20 anos () Entre 20 a 30 anos ( ) Entre 30 e 40 anos ( ) Mais de 40 anos

Duracao da gestacao:

Realizou acompanhamento pré-natal? ( ) Sim ( ) Nao

Houve alguma intercorréncia/complicacao na gestacao da crianca? ( ) Sim ( ) Nao
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A mae apresentou alguma doenca ao longo da gestacao? ( ) Sim () Nao. Qual?

A mae adotou habitos alimentares saudaveis durante a gestacao? ( ) Sim ( ) Nao.
A mae fez uso de cigarro, alcool ou drogas durante a gestacao? ( ) Sim ( ) Nao.

Se sim, qual(is)?

2.3. Parto:

Condicoes do parto: ( ) Em casa () Maternidade
Desenvolvimento do parto: ( ) Natural ( ) Forceps () Cesariana
Intercorréncias no parto? ( ) Sim () Nao.

() Hipdxia () Andxia () Prematuridade ( ) Outras. Quais?

Duracao do parto:

Peso ao nascimento:

Tamanho ao nascimento:

Necessidade de cuidados especiais apos o nascimento: ( ) Sim ( ) Nao

Qual(s):

2.4. Desenvolvimento:

Quando bebé foi uma crianca facil ou dificil de lidar? ( ) Facil ( ) Dificil
A crianca teve acompanhamento pediatrico no primeiro ano de vida? ( ) Sim ( ) Nao

2.4.1. Desenvolvimento motor:

O desenvolvimento motor ocorreu dentro do esperado? ( ) Sim ( ) Nao
Qual a idade aproximada em que a crianca:

1. Sustentou a cabeca?

. Engatinhou?

2
3. Ficou em pé sozinho?
4

. Deu os primeiros passos?
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A crianca ja apresenta preferéncia por uma das maos para escrever, desenhar ou se
alimentar?

( )Sim ( ) Nao

Se sim, qual? () Direita ( ) Esquerda

2.4.2. Desenvolvimento da linguagem:

Com que idade aproximadamente a crianca falou?

Teve alguma dificuldade no inicio da fala?

Compreende o que lhe dizem?

Possui dificuldades especificas de fala atualmente?

2.4.3. Desenvolvimento escolar:
Gosta de estudar? ( ) Sim ( ) Nao
Gosta do(s) professor(es)? ( ) Sim ( ) Nao

Frequentou Educacao Infantil (creche; jardim)? ( ) Sim ( ) Nao

Como € a socializacdo na escola?

Atualmente apresenta alguma dificuldade na escola? ( ) Sim ( ) Nao

Se sim, em que matérias?

Sabe ler? ( ) Sim ( ) Nao Com que idade aprendeu?

Como ¢é a leitura? ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades

Ja sabe escrever? () Sim () Nao Com que idade aprendeu a escrever?

Como ¢é a escrita? ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades

Como é o desempenho em aritmética? ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades
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238

Mudou de escola? ( ) Sim ( ) Nao Por qué?

Precisou ficar afastado da escola? ( ) Sim ( ) Nio

Se sim, por quanto tempo, com que idade e por qual motivo?

2.4.4. Alimentacio:

Foi amamentado (a)? ( ) Sim ( ) Nao

Se sim, por quanto tempo (exclusivamente por

leite

materno)?

Como ¢é a alimentacao da crianca atualmente (tipo de

aceitacao)?

comida,

horarios,

2.4.5. Atividades Psicomotoras

Se realiza, como realiza as seguintes atividades?

e Pintura: ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades ( ) Niao realiza
¢ Desenho: ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades ( ) Nio realiza

e Recorte: ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades ( ) N#o realiza

* Colagem: ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades ( ) Nao realiza

¢ Encaixes: ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades ( ) Nao realiza

*  Quebra-cabecas: ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades ( ) Nao realiza

e Uso de celular: ( ) Sem dificuldades ( ) Com dificuldades ( ) N&o realiza

2.4.6. Sociabilidade e outros aspectos do cotidiano

Como foi a socializacao na Primeira Infancia:

() Com dificuldades ( ) Sem dificuldades
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Prefere brincar s6 ou com amigos?

Brincadeiras preferidas:
() Tabuleiro ( ) Videogame/computador/celular ( ) Bola ( ) ( ) Boneca ( ) Casinha ( )

Brincadeiras recreativas coletivas () Parquinho

Adapta-se bem as situacées novas? () Sim () Ndo ( ) Em algumas ocasides

Qual a rotina da crianca?

Manha:

Tarde:

Noite:

Como é o sono? ( ) Normal ( ) Agitado

3) AMBIENTE FAMILIAR E SOCIAL

3.1. O ambiente familiar é saudavel/tranquilo? ( ) Sim ( ) Nao

3.2. Quem acompanha o tratamento da crianca?

3.3. Como a crianca lida com o tratamento?

() Com dificuldade ( ) Sem dificuldade ( ) Dificuldade em alguns momentos
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4) DADOS CLINICOS:

Local de tratamento:

Médico responsavel:

Diagnéstico: () Astrocitoma pilocitico () Meduloblastoma () LLA () Outro: Qual?

Data do diagnéstico: / /

Idade da crianca ao diagnéstico:

() Antes dos 6 anos () Apds os seis anos

Tempo aproximado entre inicio dos sintomas e diagnostico:

Tratamento realizado: ( ) Neurocirurgia () Quimioterapia sist€émica () Quimioterapia

Intratecal () Radioterapia de cranio e neuroeixo (Dose: )
Duracao do tratamento: de / / a / / (ou contabilizar sessdes de QT
e RXT)

Protocolo utilizado:

Numero de cirurgias realizadas (para TFP):

Local do tumor (para TFP): () Hemisfério Cerebelar Direito ( ) Hemisfério Cerebelar
Esquerdo

() Vermis Cerebelar ( ) IV ventriculo

Hidrocefalia (para TFP): ( ) Sim ( ) Nao

DVP (para TFP): ( ) Sim ( ) Nao

Recidiva: ( ) Sim ( ) Nao

Transplante de Medula Ossea (para LLA): ( ) Sim ( ) Nao

Comnplicacdes pos-tratamento? ( ) Sim () Nao

Se sim, qual(is)? ( ) Mutismo cerebelar ( ) Alteracdes afetivas/comportamentais ()
Mudangas de personalidade ( ) Disfuncdes executivas () Leucoencefalopatia ( ) Infeccdes

() Problemas com DVP ( ) Outras. Quais?

Situacao do tratamento: ( ) Em tratamento ( ) Fora de tratamento ( ) Alta (sobrevida
global de mais de 5 anos)

Data de inicio do tratamento: / /
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Data de final do tratamento: / /

Se fora de tratamento, ha quanto tempo:

() Até seis meses () Entre seis meses e um ano ( ) Entre 1 € 2 anos () Entre 2 e 3 anos
() Entre 3 e 4 anos () Mais de quatro anos

Tempo decorrido do diagnostico a avaliacio:

() Até seis meses () Entre seis meses e um ano ( ) Entre 1 € 2 anos () Entre 2 e 3 anos
() Entre 3 e 4 anos () Mais de quatro anos

Faz algum outro acompanhamento?

) Sim () Nao

) Oncologia

) Neurologia

) Fisioterapia

) Endocrinologia

) Fonoaudiologia

) Psicoterapia

) Terapia Ocupacional

) Pedagogia/Psicopedagogia

) Outro. Qual?
5) DESENVOLVIMENTO DA CRIANCA APOS O TRATAMENTO:

Y N e e e e e T T

5.1. Percebe alguma mudanca no desenvolvimento da crianca apoés o tratamento?
( )Sim ( ) Nao

5.2. Em que aspectos vocé observa estas mudancas (na escola; em casa; no

relacionamento interpessoal)?

) Atencdo (ele(a) ndo consegue mais prestar atengao no que se diz, ou € agitado?)
) Memodria (ele(a) esta mais esquecido?)

) Aprendizagem na escola (alguma matéria em especifico? Qual? )

) Linguagem ( ) fala; ( ) escrita; () leitura)
) Aspectos emocionais (mais agressivo? Mais desmotivado? Mais sensivel?)
) Comportamento/personalidade

) Sequelas motoras

N e e e N T e

) Sequelas sensoriais (visdo; audigdo etc.)
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OUTRAS INFORMACOES:
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Apéndice I1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE - PARA
PARTICIPANTES DOS GRUPOS CLINICOS

Estamos solicitando a vocé a autorizagdo para que a crianga ou adolescente pelo qual
vocé é responsdvel participe da pesquisa CARACTERIZACAO DE ASPECTOS
NEUROPSICOLOGICOS, ACADEMICOS E COMPORTAMENTAIS DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES SOBREVIVENTES DE TUMORES DE FOSSA POSTERIOR E
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA, coordenada pela professora Izabel Augusta Hazin Pires,
do Departamento de Psicologia da UFRN.

As criangas com leucemia e tumores cerebrais, devido ao préprio adoecimento e ao
tratamento utilizado, podem vir a apresentar dificuldades de aprendizagem na escola e na sua
vida social como um todo. Dessa forma, esta pesquisa pretende verificar se as criangas com
cancer (leucemia e tumores cerebrais) entre 06 e 16 anos apresentam dificuldades
comportamentais e escolares, ou problemas de atencdo, memdria, linguagem dentre outras,
relacionadas a doenga e ao tratamento. Pretende, assim, encontrar resultados que possam
ajudar a equipe de satde e os professores a compreenderem as dificuldades que a crianca
possa apresentar depois do tratamento, para que possam ajuda-la na escola e em casa.

A pesquisa € realizada por meio da aplicagdo de testes psicologicos e
neuropsicoldgicos em criancas e adolescentes. Estes testes sao atividades semelhantes a jogos
e tarefas que a crianca faz na escola. As aplicagdes serdo realizadas na instituicao de saide
que acompanha o seu filho e vdo durar aproximadamente trés (3) sessdes com duragao
estimada de 50 minutos. O trabalho serad interrompido se a crianga apresentar desconforto,

cansaco, inquietacdo ou sonoléncia decorrentes do adoecimento e do tratamento, bem como

da atividade que esta realizando.
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Durante a realizacdo das atividades o(a) seu/sua filho(a) ndo correrd nenhum risco que
possa afetd-lo e ele terd o direito de se recusar a responder perguntas que lhes causem
constrangimento de qualquer natureza. Por outro lado, esta avaliacdo poderd levar a
beneficios na medida em que pode identificar se a crianga apresenta alteracdes que possam
estar relacionadas a dificuldades escolares e de comportamento, podendo ajudar na elaboragdo
de intervencdes adequadas as suas necessidades. Para tanto, apds a avaliagdo os resultados
serdo detalhadamente informados ao(a) seu/sua filho(a) e a voc€, bem como a equipe de satde
e escolar. Serd entregue a todos os interessados um laudo contendo todas as informagdes
obtidas na avaliac¢do da crianga.

Além dos dados obtidos na avaliagdo mencionada acima, os pesquisadores consultardo
os dados clinicos contidos no prontuario médico da crianga, bem como resultados de exames
que venha a realizar ao longo do tratamento. Estes dados consistem basicamente em idade da
crianga ao diagnéstico, inicio e duragdo de tratamento, tipo de tratamento realizado, resultados
de exames laboratoriais e de imagem, como tomografia e ressonancia etc. Estas informagdes
sdo importantes para compreender se existe uma relacdo entre a doenca e o tratamento € o
desempenho da crianga nos testes e na escola.

Os dados que o(a) seu(sua) filho(a) ird nos fornecer serdo confidenciais e serdo
publicados apenas em eventos ou publicacdes cientificas, sendo garantido que nenhum dado
que possa identifica-lo serd divulgado. Esses dados serdo guardados pela pesquisadora
responsavel por essa pesquisa em local seguro e por um periodo de cinco anos e em qualquer
etapa vocés podem solicitar diretamente aos pesquisadores informagdes adicionais sobre os
resultados encontrados.

Se vocé tiver algum gasto pela participa¢do do(a) seu/sua filho(a) nesta pesquisa, ele
serd assumido pela pesquisadora e reembolsado para vocé. Se ele(a) sofrer algum dano

comprovadamente decorrente desta pesquisa, ele(a) sera indenizado.
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A participagao do(a) seu/sua filho(a) € voluntéria e, caso vocé consinta a participacao
da crianca, mas queiram desistir a qualquer momento, retirando seu consentimento, iSso nao
ird lhes trazer nenhum prejuizo. Vocé ficara com uma cdpia deste Termo e toda divida que
tiver a respeito desta pesquisa, poderda perguntar diretamente para Danielle Ferreira Garcia
pelo telefone (84) 36421154 / (84) 987431154, Ediana Gomes (84) 3091-2665/(84)
988143867 e Prof.”. Izabel Hazin pelo telefone (84) 3342-2236 (ramal 332), ou através do
endereco: Av. Senador Salgado Filho, s/n, Lagoa Nova, Natal, RN, Brasil, CEP 59078-000,
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Centro de Ciéncias Humanas Letras e Artes,
Departamento de Psicologia, Campus Universitario, CP1622. Qualquer divida sobre a ética
desta pesquisa vocé deverd ligar para o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

do Rio Grande do Norte, telefone 3215-3135.

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , representante legal da
crianca/adolescente , data de
nascimento /___/___, sexo () masculino ( ) feminino, autorizo sua participacdo na

pesquisa CARACTERIZACAO DE ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS, ACADEMICOS
E COMPORTAMENTAIS DE CRIANCAS E ADOLESCENTES SOBREVIVENTES DE
TUMORES DE FOSSA POSTERIOR E LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA.

Esta autorizacdo foi concedida apés os esclarecimentos que recebi sobre os objetivos,
importancia e o modo como os dados serdo coletados, por ter entendido os riscos,
desconfortos e beneficios que essa pesquisa pode trazer para ele(a) e também por ter
compreendido todos os direitos que ele(a) terd como participante e eu como seu representante

legal.
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Autorizo, ainda, a publicacdo das informagdes fornecidas por ele(a) em congressos

e/ou publicagdes cientificas, desde que os dados apresentados ndo possam identifica-lo(a).

Natal/Joao Pessoa, / /

Assinatura do(a) Responséavel:

Declaragao da pesquisadora responsavel

Como pesquisadora responsavel pelo estudo CARACTERIZACAO DE ASPECTOS
NEUROPSICOLOGICOS, ACADEMICOS E COMPORTAMENTAIS DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES SOBREVIVENTES DE TUMORES DE FOSSA POSTERIOR E
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA, declaro que assumo a inteira responsabilidade de cumprir
fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que foram esclarecidos e
assegurados ao(a) participante deste estudo, assim como manter sigilo e confidencialidade
sobre a identidade do(a) mesmo(a).

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido estarei
infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolu¢dao 466/12 do Conselho Nacional de

Saude — CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Natal/Joao Pessoa, / /

Assinatura da pesquisadora responsavel
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Apéndice I1II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE - PARA
PARTICIPANTES DOS GRUPOS CONTROLE

Estamos solicitando a vocé a autorizacio para que a crianca ou adolescente pelo qual
vocé é responsdvel participe da pesquisa CARACTERIZACAO DE ASPECTOS
NEUROPSICOLOGICOS, ACADEMICOS E COMPORTAMENTAIS DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES SOBREVIVENTES DE TUMORES DE FOSSA POSTERIOR E
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA, coordenada pela professora Izabel Augusta Hazin Pires do
Departamento de Psicologia da UFRN.

Participardo desta pesquisa saudaveis, como o seu filho, e criangas com cancer. As
criancas com leucemia e tumores cerebrais, devido ao proprio adoecimento e ao tratamento
utilizado, podem vir a apresentar dificuldades de aprendizagem na escola e na sua vida social
como um todo. Dessa forma, esta pesquisa pretende verificar se as criancas com cancer
(leucemia e tumores cerebrais) entre 06 e 16 anos apresentam dificuldades comportamentais e
escolares, ou problemas de aten¢do, memoria, linguagem dentre outras, relacionadas a doenca
e ao tratamento. Pretende, assim, encontrar resultados que possam ajudar a equipe de saude e
os professores a compreenderem as dificuldades que a crianga possa apresentar depois do
tratamento, para que possam ajudi-la na escola e em casa. Para tanto, ird investigar estes
dominios tanto em criancas com cancer quanto em criancas saudaveis e, através da
compara¢do, poderemos verificar se as criancas com cancer apresentam dificuldades nao
esperadas para a sua idade.

Portanto, a participacdo do(a) seu/sua filho(a) se dara no grupo de criancas saudéveis.
A pesquisa € realizada por meio da aplicacdo de testes psicoldgicos e neuropsicologicos, que
sdo atividades semelhantes a jogos e tarefas que a crianca faz na escola. As aplicacdes serdo

realizadas no Servigo de Psicologia Aplicada/SEPA da UFRN, ou na prépria escola da crianga
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e ocorrerdo em aproximadamente trés (3) sessdes com duragdo estimada de 50 minutos. O
trabalho serd interrompido se a crianga apresentar desconforto, cansago, inquietacdo ou
sonoléncia.

Durante a realizagao das atividades o seu filho ndo correrd nenhum risco que possa
afetd-lo e ele terd o direito de se recusar a responder perguntas que lhes causem
constrangimento de qualquer natureza. Por outro lado, esta avaliacdo poderd levar a
beneficios na medida em que pode identificar se a crianga apresenta alteracdes que possam
estar relacionadas a dificuldades escolares e de comportamento, podendo ajudar na elaboragdo
de intervencdes adequadas as suas necessidades. Para tanto, apds a avaliacdo, os resultados
serdo detalhadamente informados ao seu filho e a vocé€, bem como a equipe escolar. Sera
entregue a todos os interessados um laudo contendo todas as informacdes obtidas na avaliacao
da crianca.

Os dados que o(a) seu/sua filho(a) ird nos fornecer serdo confidenciais e serdo
publicados apenas em eventos ou publicacdes cientificas, sendo garantido que nenhum dado
que possa identifica-lo serd divulgado. Esses dados serdo guardados pela pesquisadora
responsavel por esta pesquisa em local seguro e por um periodo de cinco anos. Em qualquer
etapa vocé pode solicitar diretamente as pesquisadoras informacdes adicionais sobre os
resultados encontrados.

Se vocé tiver algum gasto pela participacdo do(a) seu/sua filho(a) nessa pesquisa, ele
serd assumido pela pesquisadora e reembolsado para vocé. Se ele(a) sofrer algum dano
comprovadamente decorrente desta pesquisa, ele(a) sera indenizado.

A participagao do(a) seu/sua filho(a) € voluntéria e, caso vocé consinta a participacao
da crianga, mas queira desistir a qualquer momento, retirando seu consentimento, isso nao ira
lhes trazer nenhum prejuizo. Vocé ficard com uma cdpia deste Termo e toda a divida que

tiver a respeito desta pesquisa, poderd perguntar diretamente para Danielle Ferreira Garcia
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pelo telefone (84) 36421154 / (84) 987431154, Ediana Gomes (84) 3091-2665/(84)
988143867 e Prof.”. Izabel Hazin pelo telefone (84) 3342-2236 (ramal 332) ou através do
endereco: Av. Senador Salgado Filho, s/n, Lagoa Nova, Natal, RN, Brazil, CEP 59078-000,
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Centro de Ciéncias Humanas Letras e Artes,
Departamento de Psicologia, Campus Universitario, CP1622. Qualquer divida sobre a ética
desta pesquisa vocé deverd ligar para o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

do Rio Grande do Norte, telefone 3215-3135.

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , representante legal da

crianca/adolescente , autorizo sua

participacdo na pesquisa CARACTERIZACAO DE ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS,
ACADEMICOS E COMPORTAMENTAIS DE CRIANCAS E ADOLESCENTES
SOBREVIVENTES DE TUMORES DE FOSSA POSTERIOR E LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA.

Esta autorizacdo foi concedida apés os esclarecimentos que recebi sobre os objetivos,
importancia e o modo como os dados serdo coletados, por ter entendido os riscos,
desconfortos e beneficios que essa pesquisa pode trazer para ele(a) e também por ter
compreendido todos os direitos que ele(a) terd como participante e eu como seu representante
legal.

Autorizo, ainda, a publicacdo das informagdes fornecidas por ele(a) em congressos

e/ou publicagdes cientificas, desde que os dados apresentados ndo possam identifica-lo(a).

Natal, / /

Assinatura do Responsavel:
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Declaragdo da pesquisadora responsavel

Como pesquisadora responsavel pelo estudo CARACTERIZACAO DE ASPECTOS
NEUROPSICOLOGICOS, ACADEMICOS E COMPORTAMENTAIS DE CRIANCAS E
ADOLESCENTES SOBREVIVENTES DE TUMORES DE FOSSA POSTERIOR E
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA, declaro que assumo a inteira responsabilidade de cumprir
fielmente os procedimentos metodologicamente e direitos que foram esclarecidos e
assegurados ao(a) participante desse estudo, assim como manter sigilo e confidencialidade
sobre a identidade do(a) mesmo(a).

Declaro ainda estar ciente que na inobservancia do compromisso ora assumido estarei
infringindo as normas e diretrizes propostas pela Resolug¢ao 466/12 do Conselho Nacional de

Saude — CNS, que regulamenta as pesquisas envolvendo o ser humano.

Natal, / /

Assinatura da pesquisadora responsavel
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Apéndice IV
DESCRICAO DOS INSTRUMENTOS UTILIZADOS NA AVALIACAO
NEUROPSICOLOGICA DOS PARTICIPANTES

1. Escalas Wechsler de Inteligéncia para Criancas — WISC-IV (Rueda, Noronha,
Sisto, Santos & Castro, 2013)

A WISC-IV € um instrumento utilizado com o objetivo de avaliar a capacidade
intelectual de criancas e adolescentes entre seis e 16 anos. Consiste em um importante
instrumento de rastreio do funcionamento cognitivo, razdo pela qual € largamente utilizado no
dominio da neuropsicologia.

Em sua quarta edi¢do, o instrumento € composto por quinze subtestes, sendo dez
obrigatérios e cinco suplementares. Os dez subtestes obrigatérios agrupam-se em quatro
indices especificos que refletem o dominio de contribuicdo dos subtestes e as habilidades
cognitivas medidas em cada um dos indices. Os quatro indices, juntamente com 0s subtestes

que os compdem, serdo apresentados abaixo.
1.1. Indice de Compreensao Verbal (ICV)

ICV é formado por subtestes que mensuram as habilidades verbais por meio do

raciocinio, da compreensao e da conceituacao, sendo formado pelos seguintes subtestes:
1.1.1. Semelhancas

O subteste Semelhancas ¢ um dos principais subtestes de ICV e tem como objetivo
principal mensurar o raciocinio verbal, a abstragdo e a conceptualizacdo e, como objetivos
secundarios, a medida da compreensao oral, da memoria, da capacidade de distinguir aspectos
essenciais e ndo essenciais e a expressao verbal. A tarefa € composta por 23 itens, nos quais o

examinador apresenta duas palavras a crianga, correspondentes a objetos ou conceitos,

solicitando a crianca ou adolescente que indique o que ambos os elementos possuem em
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comum. A qualidade da resposta, notadamente medida através do grau de sofisticacio do
raciocinio abstrato utilizado para a caracterizagdo de ambos os itens, € utilizada como
parametro para afericdo da pontuacdo do examinando (a obtencdo de uma classificagao
abrangente e que seja pertinente para ambas as palavras ou uma propriedade especifica
comum aos dois membros que constitua uma caracterizagao secundaria ou menos relevante e

pertinente). Exemplo de item: “O que t€ém em comum cotovelo e joelho?”.
1.1.2. Vocabulario

O subteste Vocabulario também corresponde a um importante subteste de ICV, cujo
objetivo € mensurar o conhecimento de palavras e a formagao de conceitos verbais, bem como
a aprendizagem, a memoria de longo prazo, a abstracdo, a expressdao verbal e o nivel de
desenvolvimento linguistico. E composto por 36 itens, sendo quatro figurativos e 32 verbais.
Nos itens figurativos, pede-se a crianca que nomeie as figuras apresentadas em um livro de
estimulos. Nos itens verbais, solicita-se a criang¢a que elabore e expresse verbalmente uma ou
mais defini¢des de palavras lidas em voz alta pelo examinador. A qualidade da resposta €
utilizada como parametro para afericdo da pontuacdo do examinando, notadamente medida
através do grau de abstracdo e generalizacdo na caracterizagdo das palavras (um bom
sindbnimo, um uso importante, uma classificacdo geral, uma ou mais caracteristicas definitivas

ou primarias etc.). Exemplo de item: “O que € uma bicicleta?”.

1.1.3. Compreensao

O subteste Compreensdao avalia primordialmente padrdoes de comportamento, juizo
social, maturidade e bom senso, bem como a habilidade de avaliar e utilizar experiéncias
anteriores para a experiéncia pratica. Tal subteste envolve ainda o raciocinio, a expressao e a

compreensio verbal. E composto por 21 itens compostos por perguntas destinadas a avaliar o
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entendimento da crianca a respeito dos principios gerais e da vivéncia social. A aferi¢do da
pontuacdo considera o nivel de generalizacdo utilizado na resposta, segundo critérios
especificos estabelecidos em manual. Exemplo de item: “O que vocé faria se um menino ou

uma menina bem menor comegasse a brigar com vocé?”.
1.2. Indice de Organizacao Perceptual (I0P)

O Indice de Organizacio Perceptual é uma medida mais pura utilizada para aferir

habilidades inseridas no dominio nio-verbal. E formado pelos seguintes subtestes:
1.2.1. Cubos

O subteste Cubos tem como objetivo a mensuracdo da habilidade de analisar e
sintetizar estimulos visuais abstratos, envolvendo adicionalmente a criagdo de conceitos nao-
verbais, percepcdo visual e organizacdo, processamento simultineo, coordenagdo visual e
motora, aprendizagem e habilidade de discriminar figura e fundo através de estimulos visuais.
Os itens desse subteste sdo compostos por modelos ou figuras do livro de estimulos, os quais
a crianga devera reproduzir utilizando cubos nas cores branca e vermelha segundo limite de
tempo estabelecido. Cada cubo possui dois lados vermelhos, dois lados brancos e dois lados
com metade vermelha e metade branca, separados por uma linha diagonal. Para ser
considerada correta, a reproducdo do estimulo deve ser idéntica ao modelo apresentado, com
rotacdo menor de 30° em relacdo ao modelo original, e realizada na observancia do limite de
tempo estabelecido para cada item. Exemplo de item na figura abaixo: a esquerda, o modelo a
ser reproduzido pela crianga e, a direita, os cubos através dos quais a crianca deve reproduzi-

lo:
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1.2.2. Conceitos Figurativos

Conceitos Figurativos é um subteste que mensura o nivel de abstracdo e a capacidade
para formar categorias abstratas a partir de estimulos visuais. Os itens sdo apresentados em
um livro de estimulos, cada qual sendo composto por duas ou trés fileiras de figuras a partir
das quais a crianca devera ser convidada a escolher uma figura de cada fileira, formando um
subconjunto de figuras que tenham algo em comum entre si. A resposta é considerada correta
quando condiz com a resposta prevista em manual. Exemplo de item é apresentado em figura

abaixo:
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1.2.3. Raciocinio Matricial

Raciocinio Matricial é um subteste que avalia habilidades inseridas no dominio da
inteligéncia fluida, ou seja, a capacidade de raciocinar em situacdbes novas € pouco
estruturadas que requerem autonomia intelectual, reconhecimento e formacdo de conceitos,
compreensdo de implicacOes, resolucdo de problemas, extrapolagdo, reorganizagdo ou
transformacdo de informagdes. Seus itens se constituem em matrizes incompletas
apresentadas a crianga, requerendo-se que a mesma aponte, dentre cinco alternativas, a parte
que melhor preenche o espaco vazio, tanto segundo uma abordagem concreta de
correspondéncia visoperceptiva quanto de acordo com uma abordagem mais complexa e
abstrata a partir da extragdo de relagdes entre os estimulos (Lezak et al., 2012). As respostas
sdo consideradas corretas quando o examinando realiza a correspondéncia visoperceptiva ou
abstrata entre o estimulo ausente e a alternativa, segundo previsdo apresentada em manual.

Exemplo de item € apresentado na figura abaixo:

W -




1.3. Indice de Meméria Operacional (IMO)
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O Indice de Memoria Operacional mede a atengdo, a concentracdo e a memoria de

trabalho/operacional. E composto pelos seguintes subtestes:

1.3.1. Digitos

O subteste Digitos tem como objetivo a medida da memdria auditiva de curto prazo,

sequenciamento, atencdo e concentracdo. Digitos — ordem direta — envolve a aprendizagem

por memorizacgdo, atencao, codificacdo e processamento auditivo. Ja4 Digitos — ordem inversa

— envolve memdria de trabalho, transformacdo de informacdes, agilidade mental e imagens

visoespaciais. Sdo apresentadas sequéncias de numeros em extensdo crescente para O

examinando, sendo requerida inicialmente a crianga a repeticio imediata dos mesmos na

mesma ordem em que foram apresentados (ordem direta) e posteriormente a repeticdo dos

nimeros em ordem inversa a que foi apresentada (ordem inversa). Na ordem direta, a resposta

€ considerada correta quando as sequéncias numéricas sao repetidas tal qual foram ditas pelo

examinador. Na ordem inversa, considera-se correta a emissdo da sequéncia numérica em

ordem exatamente inversa a ordem dita pelo examinador. Exemplos de itens sdo apresentados

na figura abaixo:

Ordem Direta Ordem Inversa

Itens Respostas | Pontos Itens Respostas | Pontos

1 2-9 0 1|Ex.82

- [4-6 0 1 [Ex. 5
5 | 3-8 0 1 1 2-1 0 1
= [6-1- 0 1 1-3 0 1
3 3-4-1-7 o 11,35 0 1
= [ 6-1-5-8 0 1| *[64 0 1
8-4-2-3-9 0 1 5-7 0 1
457186 o 1] * 25 01
g | 3-8-9-1-74 0 1 4 7-2-! 0 1
= [7-9-6-4-8-3 0o 1]+ 84 0 1
5-1-7-4-2-3-8 o 1] . [4-1-3-5-7 0 1
§ 5332163 o 1] & [97852 71
- 1-8-4-5-9-7-6-3 0 1 6 1-6-5-2-9-8 0 1
= | 2-9-7-6-3-1-5-4 0 1] * |3-6-7-1-94 0 1
s 5-3-8-7-1-2-4-6-9 0 1 - 8-5-9-2-3-4-6 0 1
= | 4-2-6-9-1-7-8-3-5 0 1]~ |4-5-7-9-2-8-1 0 1
TOTAL s 6-9-1-7-3-2-5-8 0 1
- | 3-1-7-9-5-4-8-2 0 1

TOTAL
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1.3.2. Sequéncia de Niimeros e Letras

O subteste Sequéncia de Numeros e Letras avalia memodria de trabalho em uma
atividade mais complexa, sequenciamento, agilidade mental, aten¢cdo, memoria auditiva de
curto prazo, imagens visoespaciais e velocidade de processamento. Seus itens sdo
apresentados sob a forma de sequéncias desordenadas de nimero e letras, sendo requerido a
crianca que ordene e repita os elementos, emitindo primeiro os nimeros em ordem crescente e
posteriormente as letras em ordem alfabética. S3o consideradas corretas respostas que
obedecam a essa regra. Todavia, embora nao seja dito expressamente ao examinando, sao
igualmente consideradas corretas as respostas que ordenem primeiro as letras e
posteriormente os numeros, conforme previsto em manual. Exemplos de itens sdo

apresentados na tabela abaixo:

ITEM TENTATIVAS RESPOSTAS CORRETAS
1. B-1-2 ]1321]3
3 2. 1-3-C éig
3 2A3 23
1. D-2-9 ]2)'_92‘_13
4 2. R-5-B ]53-_113{-_12
3 HOK oK

1.4. Indice de Velocidade de Processamento avp)

O Indice de Velocidade de Processamento avalia a agilidade mental e o processamento
grafomotor, além da propria velocidade de processamento de informacdes. E composto pelos

seguintes subtestes:
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1.4.1. Subteste Codigo

O subteste Codigo avalia velocidade de processamento, atengdo seletiva,
concentracdo, memoria imediata, flexibilidade cognitiva, coordenacido visomotora, motivagao
e persisténcia motora em tarefa seqiiencial. Seus itens requerem a crianga a copia de simbolos
correspondentes a nimeros de acordo com uma chave localizada na parte superior da folha,
envolvendo a discriminacdo e a memoria de modelos visuais. Ao longo do periodo de 120
segundos, a crianca deve escrever nas janelas os simbolos que correspondem a cada nimero
dado, conforme ilustrado na fibura abaixo. As respostas sdo consideradas corretas quando

apresentam a correspondéncia nimero-simbolo conforme disponivel na chave superior.

- - ¥ = H

1.4.2. Subteste Procurar Simbolos

O subteste Procurar Simbolos avalia a capacidade de discriminagdo perceptiva, a
velocidade de processamento, a coordenagdo visomotora, a aten¢do visual e a memoria de
trabalho. Seus itens exigem que a crianga, a partir de uma chave com duas figuras, avalie a
sua presenca ou auséncia em outro conjunto de figuras, marcando “sim” — se a0 menos uma
das duas figuras da chave se encontra presente no outro conjunto — ou “ndo” — se nenhuma
das duas figuras na chave estd presente no outro conjunto. O examinando tem 120 segundos

para concluir a tarefa, sendo consideradas corretas aquelas respostas que obedecam a regra
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apresentada. O escore nesse subteste € obtido pela diferenca entre o nimero de respostas

corretas e o nimero de respostas incorretas. A figura abaixo apresenta um exemplo da tarefa:

F < | »~ kF + < © [™m [N

=~ o | A £ 4 £ T [M [N

2. Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey - RAVLT

O Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — RAVLT — é um instrumento
destinado a avaliagdo da memoria verbal (Oliveira & Charchat-Fichman, 2008). Possibilita a
investigacdo da capacidade de aprendizagem do examinando, da memoria imediata e de longo
prazo, bem como a capacidade de reconhecimento. Para os presentes fins foi utilizada a
versao infantil proposta por Oliveira e Charchat-Fichman (2008), composta por duas listas de
12 palavras. Para a aplicacdo da tarefa, o examinador 1€ a lista A e, imediatamente apoés
concluir a leitura solicita ao examinando que diga todas as palavras que conseguir lembrar,
enquanto o examinador as registra. Repete-se esse procedimento quatro vezes, sempre
solicitando ao final que o examinando evoque as palavras que lembrar, enfatizando que ele
devera dizer todas as palavras, mesmo as que ja foram ditas por ele anteriormente. Apds a
quarta repeti¢do e a sua evocacdo por parte do examinando, o examinador 1€ uma segunda
lista (B), que tem funcdo distratora, solicitando igualmente que o examinando diga todas as
palavras que puder se lembrar da mesma. Apds registrar a resposta do examinando, o
examinador pede-lhe que diga todas as palavras que puder se lembrar da lista A, sem que o
examinador a leia novamente. Apds registrar a resposta do examinando, o examinador deve
aguardar 20 minutos — enquanto realiza outras atividades avaliativas de carater nao-verbal — e,

apds esse intervalo, solicitar que o examinando verbalize todas as palavras que puder se
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lembrar da lista A, ou seja, da primeira lista lida. Por fim, o examinador registra as respostas
do examinando e passa para a leitura de uma lista de reconhecimento. Tal lista € composta de
55 palavras, dentre as quais se encontram todas as palavras da lista A e todas as palavras da
lista B. A tarefa do examinando €, ao ouvir cada palavra da lista de reconhecimento lida pelo
examinador, identificar se a mesma estava ou ndo em uma das listas que lhe foram
apresentadas. As figuras abaixo apresentam as listas de evocagdo livre e de reconhecimento
do Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — versdo infantil — proposto por Oliveira e

Charchat-Fichman (2008), utilizadas para os presentes fins:

LISTAA Al A2 A3 A4 LISTAB B1 A5 A6 LISTAA
BOLA PERFUME BOLA
GALINHA JOGO GALINHA
PAPAI BALDE PAPAI
LARANJA QUARTO LARANJA
TENIS LIVRO TENIS
CAFE CHUVA CAFE
CORTINA CADEIRA CORTINA
ARVORE DESENHO ARVORE
ESCOLA TOALHA ESCOLA
FOGAO GATO FOGAO
MUSICA PERNA MUSICA
NARIZ ONIBUS NARIZ
BOLA (A) |FELIZ PATO QUARTO (B) |DESENHO(B)
CHUVA (B) |JANELA CAFE (A) |VESTIDO MUMIA
PREDIO JOGO (B) suco BANHO CORDAO
MARTELO |TOALHA (B) [LIVRO (B) |CASA LARANJA (A)
ESTRELA  |BONE NUVEM BONECA FORNO (B)
SOCo GALHO BRASA CHULE GATO (B)
QUADRO  |CADEIRA (B) |MUSICA (A) |ARVORE (A) |PERFUME (B)
MORRO  |PERNA (B) |MAMAE CORTINA (A) |ESCOLA (A)
ARMARIO [SAMBA BALDE (B) |TENIS (A) COMIDA
FOGAO (A) |PAPAI (A) CHAPEU FUTEBOL GALINHA (A)
PAO SABAO NARIZ (A) |COLA ONIBUS (B)
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3. Teste dos Blocos de Corsi

O Teste dos Blocos de Corsi é um instrumento que avalia a memdria de trabalho
visoespacial ou, mais especificamente, o componente esbogo visoespacial do modelo de
memoria de trabalho de Baddeley e Hitch (1974) (Lezak, Howieson & Tranel, 2012). O
instrumento € constituido por um tabuleiro de madeira com nove cubos idénticos afixados
sobre sua superficie. Na face virada para o examinador, cada cubo é numerado, enquanto na
face virada para o examinando, ndo ha nenhuma indicacdo para os nove cubos. Na primeira
parte do teste, que envolve a memoéria visual em sua variante mais simples, a tarefa do
examinando é, apos ver o examinador tocar os cubos numa sequéncia determinada segundo
protocolo de aplicagdo, tocd-los na mesma ordem. Na segunda parte do teste, que envolve
atividade mais complexa de memdria de trabalho visoespacial, o examinando deve tocar os
mesmos cubos tocados pelo examinador, mas na ordem inversa (Lezak, Howieson & Tranel,

2012). A figura abaixo apresenta o material utilizado para a realizacdo da atividade:

4. Teste das Figuras Complexas de Rey-Osterreith

O Teste das Figuras Complexas Rey-Osterreith é um instrumento amplamente
utilizado para a avaliacdo da visoespacialidade e visoconstru¢do, memdria € planejamento

(Lezak, Howieson & Tranel, 2012; Jamus & Maider, 2005). Para a sua administraco,
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apresenta-se ao examinando uma prancha contendo a ilustragcdo de uma figura geométrica
complexa composta por um retangulo grande, bissetores horizontais e verticais, duas
diagonais e detalhes geométricos adicionais interna e externamente ao retangulo (Jamus &
Mider, 2005), conforme apresentado em ilustracdo abaixo. Na tarefa de copia, solicita-se ao
examinando que reproduza a figura com lapis e papel, tendo a prancha como suporte visual
para embasar a atividade. Na tarefa de memdria, retira-se a prancha e, em um intervalo
maximo de 3 minutos, solicita-se ao examinando que reproduza a figura sem o suporte visual
da prancha, de modo a realizar a atividade com o suporte apenas das informacdes
armazenadas na memoria visual. O examinador deve registrar o tempo de execucdo e a ordem
de reproducdo dos elementos da figura. A precisao, a propor¢ao e a localiza¢do dos elementos
da figura sdo parametros utilizados pelo examinador para aferir a pontuacdo do sujeito em

ambas as tarefas.
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5. Teste de Atencao por Cancelamento (TAC) de Montiel e Capovilla (2007)

O Teste de Atencao por Cancelamento (TAC) de Montiel e Capovilla (2007) é um
teste utilizado para investigacao da seletividade e da alternancia atencional. Utilizando-se o
tradicional paradigma de cancelamento — em que o examinando seleciona com um lapis em
uma folha estimulos-alvo dentre diversos estimulos, o teste divide-se em trés partes, sendo a
primeira e a segunda destinadas a investigacdo da seletividade e a terceira destinada a
investigacdo da alternancia atencional (Montiel & Capovilla, 2007). A afericio do
desempenho do examinando € obtida a partir do ndmero de cancelamentos realizados segundo
a correspondéncia correta com os estimulos-alvo. A figura abaixo apresenta a reproducao da

parte 1 do TAC de Montiel e Capovilla (2007):

()

* A @ m % @ m A % ¥ b mtk A OH A O = &
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6. Bateria NEPSY-II de avaliacdo neuropsicoldgica — atenciao e funcoes executivas

6.1. Subteste Atencao Auditiva

Atencdo auditiva € um subteste que mensura a atengao seletiva auditiva e a capacidade

de sustentacdo atencional (vigilancia), bem como o controlo inibitério (Korkman, Kirk &
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Kemp, 2007). Para essa tarefa, apresenta-se a crianca uma prancha contendo quatro circulos,
cada qual com uma cor diferente (vermelho, amarelo, azul e preto). Instrui-se a crianca
informando-a que ela ouvira vérias palavras, devendo tocar o circulo vermelho rapidamente a
cada vez que ouvir a palavra “vermelho”, retirando a mao do estimulo em seguida e
preparando-se para tocar quando ouvir novamente a palavra-alvo. O examinador apresenta a
crianga um 4udio de 3’56’ contendo a exposi¢do continua de diversas palavras e a tarefa da
crianga consiste em tocar o circulo vermelho ao ouvir a palavra “vermelho”, devendo estar
atenta, focalizar a sua atencdo para a palavra-alvo e sustentar seu engajamento atencional
diante da imprevisibilidade da apresentacdo do estimulo. As respostas sdo consideradas
corretas quando emitidas segundo a instru¢ao dentro de um intervalo de dois segundos entre a
palavra-alvo e a agao solicitada. Adicionalmente, sdo considerados para fins de atribui¢ao de
escore os erros de agdo (resposta correta fora do intervalo de dois segundos apds a emissdo da
palavra-alvo ou resposta incorreta dentro do intervalo de 2 segundos apds a emissdao da
palavra-alvo), erros de inibi¢do (resposta correspondente a palavra-alvo dentro do intervalo
de dois segundos apds a sua emissdo, quando esta ndo é a resposta esperada de acordo com as
instrucdes, como tocar os circulos amarelo, azul ou preto ao ouvir as palavras a eles
correspondentes) e erros de omissdo (auséncia de resposta correta dentro do intervalo de 2

segundos apds a emissao da palavra-alvo) (Korkman, Kirk & Kemp, 2007).

6.2. Subteste Conjunto de Respostas

O subteste Conjunto de Respostas igualmente avalia a atencdo seletiva auditiva e a
vigilancia, mas ao inserir entre as instrucdes uma regra de incongruéncia, em que a palavra
ouvida e o estimulo-alvo a ser tocado nao coincidem, acrescenta complexidade a tarefa,
recrutando complexos mecanismos de controle inibitério, bem como a manutencdo e a

observancia de diferentes regras simultaneamente vigentes (Korkman, Kirk & Kemp, 2007).
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Estando diante da mesma prancha com os quatro circulos coloridos e ouvindo um 4udio de
3’37 contendo a apresentacdo continua de diversas palavras, a crianca € solicitada a tocar o
circulo vermelho ao ouvir a palavra “amarelo”, tocar o circulo amarelo ao ouvir a palavra
“vermelho” e tocar o circulo azul ao ouvir a palavra azul. Assim como no subteste Atencao
Auditiva, do subteste Conjunto de Respostas deriva um conjunto de escores: respostas
corretas (respostas emitidas segundo as regras apresentadas dentro do intervalo de dois
segundos apds a emissdo da palavra-alvo); erros de acdo (resposta correta fora do intervalo de
dois segundos apds a emissdo da palavra-alvo ou resposta incorreta dentro do intervalo de 2
segundos ap6s a emissdo da palavra-alvo); erros de inibicdo (resposta correspondente a
palavra-alvo dentro do intervalo de dois segundos apds a sua emissdo, quando esta ndo € a
resposta esperada de acordo com as instrugdes, como tocar os circulos vermelho, amarelo ou
preto ao ouvir as palavras a eles correspondentes) e; erros de omissdo (auséncia de resposta
correta dentro do intervalo de 2 segundos ap6s a emissdo da palavra-alvo) (Korkman, Kirk &
Kemp, 2007). A figura abaixo apresenta a reproducdo da prancha de estimulos utilizada nos

subtestes Aten¢do Auditiva e Conjunto de Respostas:
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6.3. Subteste Classificando Animais

O subteste Classificando Animais avalia a habilidade de formular conceitos basicos,
traduzi-los em acOes e alternar de um arcabouco conceitual a outro, a flexibilidade e a
capacidade de utilizar diferentes abordagens ou perspectivas para a resolucdo de problemas
(Korkman, Kirk & Kemp, 2007). Entrega-se ao sujeito oito cartdes contendo cenas de animais
em paisagens diversas, instruindo-o a dividi-los em dois grupos de quatro cartdes segundo
caracteristicas que os unem ou separam, tais como a cor do cartdo, a presenca ou a auséncia
de bordas, a quantidade de animais (um ou dois), a presenca de sol ou chuva etc. A crianca
deve ser instruida a realizar o maximo de agrupamentos possiveis num intervalo de seis
minutos. Quatro escores derivam da administracdo desse subteste: Erros de Classificacdo
Original (quando os grupos realizados pela crianca ou adolescente ndo correspondem aos 12
agrupamentos previstos pelo manual de aplicacdo), Erros de Classificacdo Repetida (quando a
crianca ou adolescente repete agrupamentos — corretos ou incorretos — anteriormente por ela
realizados), Total de Erros (soma dos escores dos Erros de Classificagdo Repetida e dos Erros
de Classificacdo Original) e o Total de Respostas Corretas (que corresponde ao total de
agrupamentos emitidos pela crianca ou adolescente que correspondem aos 12 agrupamentos
previstos pelo manual do instrumento) (Korkman, Kirk & Kemp, 2007). A figura abaixo

apresenta exemplos de cartdes utilizados no referido subteste:
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6.4. Subteste Fluéncia em Desenhos

O subteste Fluéncia em Desenhos € uma tarefa de fluéncia ndo-verbal, mensurando a
flexibilidade em sua dimensdo visomotora (Woods, Wyma, Herron & Yund, 2016; Korkman,
Kirk & Kemp, 2007). Apresenta-se a crianca uma folha contendo 35 quadrados com cinco
pontos cada e orienta-se a mesma a ligar os pontos em cada quadrado com linhas retas, de
modo a fazer um desenho diferente em cada quadrado. A primeira etapa da atividade
apresenta os quadrados com pontos posicionados de forma estruturada e a segunda etapa
apresenta quadrados com pontos aleatoriamente posicionados, conforme pode ser observado
na figura abaixo. Para cada etapa, o examinador cronometra o tempo de um minuto para a
realizacdo dessa atividade, de modo a inserir adicionalmente o dominio da velocidade de
processamento dentre as habilidades cognitivas requeridas para a execucdo do subteste. Sdo
consideradas corretas respostas em que as linhas dos desenhos apresentam-se retas, ligam
precisamente um ponto a outro € ndo consistem em repeticdes de desenhos ja realizados. Os
escores derivados da tarefa correspondem ao nuimero de respostas corretas na série
estruturada, nimero de respostas corretas na série aleatéria e numero total de respostas
corretas, correspondente a soma dos escores anteriores (Woods, Wyma, Herron & Yund,

2016).
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6.5. Subteste Produzindo Palavras

O subteste Produzindo Palavras consiste em uma atividade que mensura a fluéncia
verbal, ou seja, a capacidade de resgatar palavras no 1éxico mental a partir de categorias
semanticas (animais ou comidas/bebidas) ou fonoldgicas (letras “F” e S”’) (Korkman, Kirk &
Kemp, 2007). A crianca ¢ instruida a falar o mais rapido que puder o maior nimero possivel
de palavras segundo as categorias pré-definidas, sendo oferecidos 60 segundos para a
conclusdo de cada etapa da tarefa. Para a afericdo das respostas corretas, sdo contabilizadas
palavras condizentes com as categorias mencionadas, excetuando-se os nomes proprios
(pessoas ou lugares), bem como as palavras derivadas. Apds a administracdo do subteste,
obtém-se o escore semantico — resultante da soma das respostas corretas obtidas nas duas
categorias semanticas — e o escore de letra inicial — derivado da soma das respostas corretas
obtidas nas duas categorias de letras. Embora tenha forte apelo linguistico, na medida em que
se relaciona a capacidade de produzir discurso fluente acessando adequadamente as palavras
armazenadas no léxico mental, essa atividade € fortemente influenciada pela atuacdo das

fungdes executivas, sendo bastante sensivel a disfungdes de carater frontal.

6.6. Subteste Inibindo Respostas

O subteste Inibindo Respostas mensura a capacidade de inibir respostas automaticas
preponderantes, bem como de alternar entre diversas demandas de resposta, mantendo e
manipulando as regras vigentes em um sistema de armazenamento temporario (memoria de
trabalho) (Korkman, Kirk & Kemp, 2007). A atividade apresenta duas etapas, denominadas

Formas e Setas, sendo oferecidas a crianca regras especificas para a execug¢do com nivel

semelhante de complexidade.
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Na primeira etapa do subteste, denominada Formas, apresenta-se a crianca uma
prancha contendo quadrados e circulos brancos e pretos, Na tarefa de nomeacdo, pede-se a
crianca que nomeie a forma dos estimulos (quadrado ou circulo) o mais rapido que conseguir,
seguindo da esquerda para a direita; na tarefa de inibi¢do, oferece-se uma regra de
incongruéncia, pedindo-se a crianga que diga ‘circulo’ ao ver um quadrado e ‘quadrado’ ao
ver um circulo, nomeando dessa forma os estimulos o mais rapido que conseguir, seguindo da
esquerda para a direita e; por fim, na tarefa de mudanga, solicita-se a crianca que diga o nome
correto da forma quando a forma for preta (ou seja, dizer ‘circulo’ quando vir um circulo
preto e ‘quadrado’ quando vir um quadrado preto) e o nome da outra forma quando a forma
for branca (a saber, dizer ‘circulo’ quando vir um quadrado branco e dizer ‘quadrado’ quando

vir um circulo branco) (Korkman, Kirk & Kemp, 2007).

Na segunda etapa do subteste, denominada Setas, apresenta-se a crianca uma prancha
contendo setas brancas e pretas apontando para cima ou para baixo. Na tarefa de nomeagao,
pede-se a crianga que diga se a seta estd apontando para cima ou para baixo o mais rapido que
conseguir, da esquerda para a direita; na tarefa de inibicdo, a crianca € solicitada a dizer
‘cima’ quando vir uma seta apontando para baixo e ‘baixo’ quando vir uma seta apontando
para cima e; na tarefa de mudanga, pede-se a crianca que diga a dire¢do correta da seta
quando a seta for preta (ou seja, dizer ‘cima’ quando vir uma seta preta apontando para cima e
dizer ‘baixo’ quando vir uma seta preta apontando para baixo) e a dire¢do oposta da seta
quando a seta for branca (a saber, dizer ‘cima’ quando vir uma seta branca apontando para
baixo e dizer ‘baixo’ quando vir uma seta branca apontando para cima) (Korkman, Kirk &
Kemp, 2007). A figura abaixo apresenta reproducao da prancha utilizada na segunda etapa do

subteste Inibindo Respostas:
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6.7. Subteste Relogios

O subteste Relogios visa a avaliacdo das habilidades de organizagdo e planejamento
(Korkman, Kirk & Kemp, 2007). Inicialmente, pede-se a crianca que desenhe livremente um relégio
redondo e coloque os nimeros e, posteriormente, solicita-se a crianga que desenhe os ponteiros do
relégio indicando horas especificas. Em seguida, ao apresentar uma folha contendo desenhos de
relégios redondos de ponteiro marcando horérios especificos, pede-se a crianca que reproduza as
mesmas horas em desenhos de relogios digitais. Posteriormente, ao apresentar a crianga um desenho
de um relégio analégico de ponteiros sem nimeros indicando horas especificas, solicita-se a crianga a
verbalizagdo das horas que estio marcadas. A seguir, pede-se a crianca que informe as horas
apresentadas em um desenho de rel6gio analdégico completo, com ponteiros € nimeros e, por fim,
pede-se a crianga para realizar a cOpia em desenho de dois relégios anal6égicos completos marcando
horérios especificos. A sequéncia, a posi¢do dos nimeros e ponteiros, dentre outras caracteristicas, sao

avaliadas como pardmetros de correc¢do, os quais, por sua vez, permitem a realizacdo de inferéncias a

respeito da capacidade de planejamento da crianca e das habilidades visoespaciais e perceptivas
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subjacentes a realizacdo da tarefa (Korkman, Kirk & Kemp, 2007). A figura abaixo apresenta a

reprodugdo dos itens 3, 4, 9 e 10 do subteste:

7. Teste das Torres de Londres

O Teste das Torres de Londres € utilizado para a avaliacdo das fungdes executivas e,
mais especificamente, as habilidades de planejamento e resolu¢do de problemas (Schlottfeldt,
Levy, Nassif, Neves, Fuentes & Malloy-Diniz, 2010) e, secundariamente, a flexibilidade, o
controle inibitério e memdaria operacional. Consiste em uma base de madeira com trés hastes
em trés tamanhos diferentes, através das quais sdo posicionadas e transpostas trés esferas nas
cores vermelha, azul e verde. A partir de uma posi¢do inicial fixa das esferas nas hastes,
propde-se ao examinando a alteragdo das posi¢des das esferas para 12 posicdes-alvo
diferentes, em ordem crescente de complexidade, as quais devem ser atingidas segundo a

observancia de regras especificas: hd um nimero méximo de movimentos permitido para o
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alcance da posicao final, hd um limite para o nimero de esferas em cada haste e permite-se
apenas a movimentacao de uma esfera por vez. A afericdo do desempenho do examinando é
dada mediante o atendimento a estas regras, de modo que quanto menor o nidmero de
tentativas necessarias para executar corretamente o problema na observancia das instrucdes,
maior € a pontuagdo, caracteristica que leva a exigéncia de planejamento e controle inibitério
para a sua execucdo (Schlottfeldt et al., 2010). Observagdes qualitativas do desempenho do
examinando também enriquecem o processo avaliativo. A figura abaixo apresenta uma

ilustrag¢do do instrumento utilizado para os presentes fins:

8. Teste FAM de fluéncia verbal (Charchat-Fichman & Oliveira, 2011)

O Teste FAM de fluéncia verbal (Charchat-Fichman & Oliveira, 2011) consiste em
um teste de fluéncia verbal administrado com o objetivo de investigar o funcionamento
executivo, tendo em vista a sensibilidade desse paradigma no que diz respeito a deteccdo de
disfungdes nesse dominio, tais como perseveracdes, desinibicdes e dificuldades no uso de
estratégias (Leite et al., 2016; Charchat-Fichman & Oliveira, 2011). A tarefa consiste na
evocacdo do maior nimero de palavras a partir de categorias semanticas (animais, roupas €
frutas) e fonoldgicas (palavras iniciadas com as letras “F”, “A” e “M”) previamente
estabelecidas, ao longo do periodo de 60 segundos (Leite et al., 2016; Lezak, Howieson &

Tranel, 2012).
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9. Provas de Avaliacao dos Processos de Leitura (PROLEC) (Cuetos, Rodrigues &
Ruano, 2012)

As Provas de Avaliacdo dos Processos de Leitura (Cuetos, Rodrigues & Ruano, 2012)
foram parcialmente utilizadas, visando a investigacdo das habilidades de leitura do
examinando. Para os presentes fins, foi utilizado o subteste “Leitura de Palavras e
Pseudopalavras”, cujo objetivo € analisar o grau de desenvolvimento das rotas de leitura
através da leitura de 60 palavras e pseudopalavras mescladas pertencentes a seis categorias
(10 palavras frequentes curtas, 10 palavras frequentes longas, 10 palavras nao-frequentes
curtas, 10 palavras ndo-frequentes longas, 10 pseudopalavras curtas e 10 pseudopalavras
longas) (Cuetos, Rodrigues & Ruano, 2012). A aferi¢ao dos resultados € obtida a partir da
qualidade da leitura da crianga, sendo cada ponto aferido para cada palavra lida com precisao.
A classificacdo das palavras segundo as categorias mencionadas permite a discriminagao das
dificuldades do examinando a partir dos erros por ele cometidos. A figura abaixo apresenta
um trecho das palavras a serem lidas pelo examinando no subteste de Leitura de Palavras e

Pseudopalavras do PROLEC:

1. lago (FC) 2. palavra (FL) 3. cefo (PC)

4. espiga (IL) 5. passaro (FL) 6. luta (IC)

7. olhata (PL) 8. bola (FC) 9. jipe (IC)
10. empada (IL) 11. nalha (PC) 12. tavinha (PL)
13. doce (FC) 14. novelo (IL) 15. dasa (PC)
16. dezena (FL) 17. figeta (PL) 18. lengo (IC)
19. ciparro (PL) 20. colegas (FL) 21. leque (IC)
22. marreca (IL) 23. soro (IC) 24. vida (FC)
25. galinha (FL) 26. colete (IL) 27. lora (PC)
28. tarrega (PL) 29. inha (PC) 30. sapo (FC)




10. Prova de Aritmética de Capovilla, Montiel e Capovilla (2006)
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A Prova de Aritmética de Capovilla, Montiel e Capovilla (2006) ¢ um instrumento

utilizado para investigacdo da atividade matemaética, a ser respondido com lapis e papel,

contando com 60 itens divididos em seis subtestes que investigam habilidades como a escrita

de nimeros, sequéncias de soma e subtracdo, no¢des de quantidade e resolugdo de célculos e

problemas envolvendo as quatro operagdes aritméticas basicas (Capovilla, Montiel &

Capovilla, 2006). A figura abaixo apresenta exemplos de itens da Prova de Aritmética

Capovilla, Montiel e Capovilla (2006):

3a) Comparar nimeros e circular o maior:

apresentadas em forma algébrica:

8 2

69 97

731 602
136 100_....

+

36

-.25

4a) Escrita da forma algébrica da resposta a problemas aritméticos das quatro operagbes

28 39

60 +46

58
-.29

11. Child Behavior’s Checklist (CBCL)

A Child Behavior’s Checklist — (CBCL) é um instrumento que, juntamente com A

Youth Self-Report (YSR) a Teacher's Report Form (TRF) compde o Sistema Baseado

Empiricamente de Avaliacio de Achenbach, cujo objetivo é a avaliacio de problemas

comportamentais € emocionais sob o ponto de vista dos pais, da crianca ou adolescente e dos
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professores, respectivamente. Tais instrumentos visam oferecer uma abordagem
compreensiva para avaliacdo do funcionamento adaptativo e ndo-adaptativo de criangas e
adolescentes (Bordin et al., 2013).

A CBCL ¢ composta de duas se¢des: uma se¢do que mensura a competéncia social e o
funcionamento adaptativo e outra se¢ao que avalia problemas comportamentais. O dominio da
competéncia social é composto por 20 itens, enquanto o dominio comportamental possui 118
itens no dominio, a serem respondidos por pais e responsaveis (Bordin et al., 2013). Os itens
comportamentais estdo divididos em trés escalas: escala de problemas internalizantes de
comportamento, escala de problemas externalizantes de comportamento e escore total de
problemas comportamentais.

Os escores brutos sao transformados em Escores T que irdo auxiliar no levantamento
de hipdteses acerca da presenca de alteracdes comportamentais. As respostas obtidas
fornecem escores para oito classificagdes sindromicas obtidas através de andlise fatorial:
ansiosa/deprimida; embotada/deprimida; queixas somaticas; problemas sociais; problemas de
pensamento ou raciocinio; problemas de atencdo; comportamento

opositor/desafiador/transgressor € comportamento agressivo (Bordin et al., 2013).

12. Técnica do Desenho-Estoria

A técnica do Desenho-Estéria foi introduzida por Trinca (1972) para a investigacio
auxiliar no exame psicoldgico de caracteristicas da personalidade. Para os presentes fins, foi
utilizada uma versdo adaptada da técnica, tomando como base os seguintes procedimentos:
sao fornecidas as criangas trés folhas em branco, contendo apenas temas especificos na parte
superior: “Eu e minha familia”, “Eu e meus amigos” e “Eu e minha escola”. Solicita-se a
crianca que crie desenhos e estorias a partir de tais temas. A analise do desempenho da

crianca € feita de forma qualitativa, através da observacdo de dificuldades psicoafetivas,
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comportamentais € emocionais possivelmente presentes em cardter projetivo nos resultados

obtidos.



