Revista Bioética
oy Print version ISSN 1983-8042 | On-line version ISSN 1983-8034

Rev. Bioét. vol.29 no.3 Brasilia Jul./Sep. 2021

Tumores do tronco encefalico: reflexao moral sobre
conduta cirurgica

Adriana Vilma Scrigni*, Beatriz Elida Mantese*

1. Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan, Buenos Aires, Argentina.

Resumo

Os tumores de tronco encefalico representam cerca de 10% a 20% dos tumores do sistema nervoso
central em criangas. O glioma intrinseco difuso é o mais frequente (80% dos casos) desse grupo de
tumores, caracterizados pela ma evolucao e por uma curta sobrevida. O diagnéstico pode ser feito por
ressonancia magnética (com espectroscopia) ou por bidpsia estereotaxica, um método controverso,
gue permite o estudo imunohistoquimico e molecular do tumor. A reflexdo moral se concentra na indi-
cacao de bidpsia para pacientes vulneraveis e com mau progndstico. A cirurgia é analisada do ponto
de vista ético com base no melhor interesse da crianca e na atitude altruista do paciente e da familia.

Palavras-chave: Neoplasias. Neurocirurgia. Bidpsia. Bioética. Crianca.

Resumen

Tumores de tronco encefalico: reflexion moral sobre la conducta quirdrgica

Los tumores de tronco encefalico representan alrededor del 10% al 20% de los tumores del sistema ner-
vioso central en nifios. El glioma intrinseco difuso es el mas frecuente (80% de los casos) de este grupo de
tumores, que se caracterizan por la mala evolucién y una sobrevida corta. El diagnostico se puede hacer
por resonancia magnética (con espectroscopia) o por biopsia estereotéxica, un método controvertido,
que permite el estudio inmunohistoquimico y molecular del tumor. La reflexion moral se focaliza en la
indicacién de biopsia para pacientes vulnerables y con mal prondstico. Se analiza la cirugia desde el punto
de vista ético, con base en el mejor interés del nifio y en la actitud altruista del paciente y su familia.
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Abstract

Brainstem tumors: moral reflection on surgery management

Brainstem tumors represent about 10% to 20% of central nervous system tumors in children. Diffuse
intrinsic glioma is the most frequent (80% of cases) in this group of tumors, characterized by poor
prognosis and short survival. Diagnosis can be made by magnetic resonance (with spectroscopy) or
by stereotactic biopsy, a controversial method that allows immunohistochemical and molecular study
of the tumor. Moral reflection focuses on the indication of biopsy for vulnerable patients with a poor
prognosis. Surgery is analyzed from an ethical point of view based on the best interests of the child and
altruistic attitude of patient and family.
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Dilema bioético

Os tumores de tronco enceféalico represen-
tam cerca de 10% a 20% dos tumores do sistema
nervoso central em criancas, com 40 novos casos
por ano na Gra-Bretanha e entre 300 e 400 nos
Estados Unidos. Na Argentina, em um hospital
de alta complexidade da cidade de Buenos Aires,
foram diagnosticados 55 casos de 2016 a 2019
(comunicacao pessoal).

Esses tumores se manifestam com maior fre-
quéncia em pacientes com idade entre 6 e 9 anos,
mas foram relatados casos em criancas menores
de 1 ano'2 Sao classificados de acordo com a his-
tologia, a localizacao, a infiltracdo e o padrao de
progressao. Os tipos mais frequentes sdo o glioma
difuso, o glioma exofitico dorsal, o glioma focal tec-
tal e o glioma de juncao cervicomedular?.

O glioma difuso, ou glioma pontino intrin-
seco difuso (DIPG, na sigla em inglés), na ana-
tomia patolégica, corresponde ao astrocitoma
anaplasico de alto grau (grau Il na classificacio
da Organizacdo Mundial da Saude) ou ao glio-
blastoma multiforme (grau IV)*°. O diagndstico
pode ser feito com ressonancia magnética (RM),
especialmente RM com espectroscopia, e, nesse
caso, aceita-se que as informacodes fornecidas
nao diferem do diagndstico anatomopatolé-
gico . Outra opcido é a bidpsia estereotaxica,
método controverso no campo da neurocirurgia
e da neuro-oncologia’.

O glioma difuso é o mais frequente dos tumores
de tronco encefalico (80% dos casos) e sua rapida
evolucao é caraterizada pela enorme deterioracdo
do paciente, sobrevida limitada e alta mortalidade,
independentemente do tratamento *%. A sobrevida
média é de 10 meses, e o tratamento com radiote-
rapia pode melhorar transitoriamente os sintomas
neurolégicos e estender a sobrevida em seis a nove
meses, N30 mais que isso”’.

Os National Institutes of Health (NIH) indicam
o valor da ressonancia magnética para definir a
condicao do tumor (difuso ou focal) e explicam
que dispor de uma amostra de biépsia permite
o diagnéstico histolégico e, ainda, a realizacao
de exames imuno-histoquimicos, citogenéticos e
de genética molecular, o que favorece um diag-
néstico mais preciso e a classificacdo das neo-
plasias®. Os NIH indicam a ressecao parcial e

a bidpsia para o diagnoéstico de tumores focais;
para os tumores difusos, que geralmente nao
eram submetidos a cirurgia para bibdpsia, a
agéncia agora recomenda técnicas de biopsia
estereotaxica (mais seguras e inécuas), com o
objetivo de dispor de tecido para caraterizacao
molecular do tumor, sempre dentro do marco
dos ensaios clinicos °.

Na Argentina, o Ministério da Saude publicou
um documento de consenso de especialistas sobre
tumores do sistema nervoso central em criangas.
No que diz respeito aos tumores de tronco, 40%
dos especialistas consultados sugerem bidpsia
estereotaxica em tumores focais, e 60% recomen-
dam fazé-la “sempre que for possivel” **. O docu-
mento aponta que a bidpsia no tumor difuso ndo é
necessaria porque nao altera o tratamento, tendo
carater de pesquisa para fins académicos. No
futuro, quando a imuno-histoquimica identificar
alguma terapia-alvo especifica, como é o caso das
mutacoes de histona, a bidpsia sera util 1.

Quick-Weller e colaboradores® apontam o valor
da bidpsia para dispor de uma amostra de tecido
que permita realizar, além do estudo anatomopa-
tolégico e imuno-histoquimico classico, a avaliacao
molecular e analise do genoma, o que permite
categorizar melhor esses tumores e oferecer uma
terapia individualizada para cada paciente. Nesse
sentido, a European Society for Medical Oncology
e a American Society of Clinical Oncolgy também
enfatizam o valor da caraterizacdo molecular e
associam a histona H3.1K27M com maior sobre-
vida do que a histona H3.3K27M 12,

Diante desse cenario, é preciso analisar, em
uma profunda e honesta reflexao, a indicacao de
cirurgia para esses tumores, especialmente para
o tumor difuso, seja com indicacdo de biépsia
diagnéstica, seja com critério de ressecido tumo-
ral. Essa reflexao requer, além de conhecimentos
técnico-cirargicos, profunda andlise bioética com o
objetivo de responder se é moral ou ndo submeter
pacientes a um procedimento cirtrgico, levando
em conta o mau progndstico que apresentam.

Reflexdo sobre a indicagio cirurgica

Em principio, quando se propde um trata-
mento a um paciente, o objetivo é produzir um
beneficio ou, pelo menos, ndo provocar mais
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dano do que o causado pela propria doenca.
Nesse caso, as decisdoes sobre procedimentos
cirurgicos requerem avaliacao criteriosa dos ris-
cos e beneficios de uma cirurgia 2.

Ao analisar esses riscos e beneficios, é preciso
levar em conta aspectos técnicos relacionados a
possibilidade de complicacbes inerentes a cirur-
gia, como hemorragias, infecoes, risco anestésico
e alteracdes na funcdo respiratéria e cardiaca.
Em relacdo a bidpsia estereotaxica de tumores
de tronco encefélico, alguns autores citam 1%
de pacientes com déficit neurolégico transitério
pés-cirdrgico e 0,3% de mortalidade em criangas e
adultos?, enquanto outros relatam até 9% de com-
plicacbes em criangas .

No caso particular desses tumores, a coleta de
amostra do tecido tumoral serve para confirmar
um diagnodstico anatomopatolégico. Entretanto,
desde o advento da ressondncia magnética, é
possivel definir com precisdo a localizacdo e as
carateristicas do tumor (focal ou difuso) para tomar
decisdes sobre a cirurgia com maior seguranca e
inclusive decidir sobre o tratamento com radio-
terapia. Além disso, atualmente, acrescenta-se
a possibilidade de realizar estudos de imuno-
histoquimica e anélise molecular com a amostra
de tecido obtida, que permitem definir melhor
o diagndstico tumoral e abrem possibilidades de
prognéstico e tratamento no futuro.

Hoje, a Unica opcdo de tratamento, indepen-
dentemente do resultado da anatomia patolé-
gica, é a radioterapia, e sempre se deve levar em
conta que o prognéstico é ruim e a sobrevida é
curta (especialmente para tumores difusos). Em
extensa metanalise, Hassan e colaboradores?
pesquisaram fatores prognosticos e de sobrevida
em criancas com tumores de tronco encefalico e
observaram que nao ha diferenca na sobrevida
em relacdo a classificacdo tumoral, aos diversos
regimes de radioterapia e ao uso de temozolo-
mida (ainda que haja um amplo intervalo de con-
fianca nesses dados).

Além disso, os autores mencionam que ainda
ndo ha dados suficientes para tirar conclusoes
quanto a idade dos pacientes e a duracdo dos
sintomas antes do diagnostico e no momento do
achado de mutacao de histona K27M e mutacao
PCVR12. Assim, cabe fazer as seguintes pergun-
tas: tendo em conta os riscos e o escasso bene-
ficio do procedimento, justifica-se a bidpsia

estereotaxica em criancas? E justo submeter
uma crianca a uma cirurgia que nao lhe trara
beneficios significativos nem melhorara sua qua-
lidade de vida?

Na bioética, h4 um conceito muito arraigado,
denominado “interesse superior da crianca”,
que pode e deve ser aplicado na tomada de
decisbes pela equipe clinico-cirdrgica. Garantir
esse interesse é considerar a crianca doente -
e, portanto, vulneravel - como objeto central
das decisdes. Acima de tudo, importa o bem-
estar do paciente e ndo acrescentar mais danos.
Esse conceito de maior interesse esta descrito
na Convencdo sobre os Direitos da Crianca,
que a Argentina assinou e incorporou a Lei
26.061/2005, Lei sobre a Protecao Integral dos
Direitos da Crianca e do Adolescente .

Sem deixar de considerar essa premissa e
apelando a responsabilidade da equipe médico-
cirlrgica, surge a preocupacao e o interesse dos
profissionais de oferecer alternativas para as
criancas com tumores de tronco encefalico. Por
isso, o estudo de marcadores moleculares e imuno-
histoquimicos tumorais abre caminhos para definir
condutas terapéuticas e tentar melhorar o prog-
nostico e a qualidade de vida desses pacientes.

No entanto, é preciso ter em mente que, se
um paciente for submetido a uma bi6psia tumoral
para detectar marcadores de células nesse tecido,
considerando o conhecimento atual sobre o tema,
€ muito provavel que tais informacdes nao signifi-
quem um beneficio para essa crianca em particu-
lar. Por essa razao, é muito importante o didlogo
honesto com a familia da crianca (e, se possivel,
com o paciente), para conciliar a conduta cirargica
e n3o gerar falsas expectativas sobre o resultado do
procedimento, que podera ajudar outras criancas
no futuro, mas muito provavelmente nao ajudara
o paciente. E evidente que a aceitacdo para realizar
esse procedimento se daria por razoes altruistas e
mostraria uma atitude solidaria para com outras
criancas que padecerao da mesma doenca, o que
pode ser emocionalmente positivo para a crianca
e para a familia.

Em relacdo a essa atitude altruista, surge um
dilema que gera diversas opinides. Ha4 quem con-
sidere que participar de uma pesquisa clinica é um
dever moral, porque boas pesquisas trazem bene-
ficio a sociedade como um todo. Com base nesse
conceito, criancas e seus pais teriam razdes morais
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para realizar uma bidpsia tumoral para fins cienti-
ficos. Por outro lado, outros consideram que, dada
sua condicao de gravidade e vulnerabilidade, essas
criancas devem ser protegidas de qualquer proce-
dimento invasivo.

Como ha opinides fortes e contraditérias a
favor da bidpsia e contra ela, é dificil responder
se esse procedimento respeita o melhor interesse
da crianca®. Nesse caso, é crucial a atitude do
médico neurocirurgido, do oncopediatra e do
pediatra clinico que intervém nas decisoes. Esses
profissionais devem ser sinceros com a familia da
crianca e dispor de tempo para dialogar hones-
tamente e oferecer informacoes precisas sobre
a doenca, suas carateristicas, prognostico e tra-
tamento, especialmente em relacao a indicacao
da cirurgia, que muitas vezes é vista pelos pais
angustiados como uma solucao.

Nessas circunstancias, a equipe médica deve
evitar uma atitude paternalista. Todas as infor-
macoes transmitidas ao paciente e a familia
devem ser registradas por escrito em documento
de consentimento esclarecido, onde se indicarao
os riscos e beneficios da cirurgia, se o procedi-
mento faz ou ndo parte de um ensaio clinico e se
o material de biopsia sera conservado no hospital
para estudos futuros.

Sem duvida, caberd a equipe médica decidir
quando intervir, com base em critérios profissio-
nais e na analise de cada caso. O procedimento
talvez se justifique em criancas com condicoes cli-
nicas neurolégicas razoaveis, sempre com a con-
cordancia dos pais ou responsaveis pelo paciente,
que representam o menor e devem exercer ple-
namente a autonomia!® na tomada de decisbes
baseadas na compreensao das informacdes rece-
bidas. Cabe destacar que, no caso das criancas,
a autonomia é progressiva de acordo com seu
amadurecimento e desenvolvimento e que esses
pacientes devem receber informacdes sobre o pro-
cedimento a que serdo submetidos na medida de
sua capacidade de compreensao?’.

Nessa situacdo, como em tantas outras, o
avanco da ciéncia e da tecnologia traz desafios,
e para responder a eles é necessario ndo apenas
tomar decisoes cientificas, mas também analisar os
valores morais em jogo. A ética é uma ferramenta
que pode ajudar a refletir sobre esses valores e,
certamente, a ciéncia deve procurar novas opc¢oes
de diagnéstico e tratamento para o bem dos seres

humanos, mas sempre de forma responsavel.
Nesse sentido, é importante destacar o comité de
ética clinica como a area mais apropriada para uma
andlise reflexiva interdisciplinar.

Decisoes relativas a criancas com tumores de
tronco encefalico devem ser cuidadosamente ava-
liadas por uma equipe médico-cirurgica, ndo indi-
vidualmente, e, por sua vez, a incorporacdo dessas
criancas em ensaios clinicos deve ser avaliada por
comités de ética em pesquisa. Essa é uma forma de
incorporar diferentes olhares e opinidoes, sempre
com o objetivo de oferecer o melhor ao paciente,
pensando em seu interesse e bem-estar. E preci-
samente o comité de ética em pesquisa que deve
proteger as criancas, que, além de pacientes, sdo
sujeitos de pesquisa.

Consideragoes finais

As pesquisas cientificas trazem beneficios
para a sociedade e para as futuras geracoes, e
tais beneficios sdo levados em conta quando se
incluem criancas em pesquisas que nao as bene-
ficiardo diretamente, uma vez que elas sao as
Unicas que poderao ajudar outras criancas em
condicbes semelhantes®. No entanto, embora
seja necessario reconhecer o enorme valor das
pesquisas, sempre se devem considerar as obri-
gacoes de todas as pessoas ou entidades que
intervém em um protocolo de ensaio clinico (no
caso aqui analisado, neurocirurgioes, médicos
anatomopatologistas, neuro-oncologistas, pedia-
tras clinicos, autoridades do hospital e comités de
ética em pesquisa).

De acordo com Jonas*, a tecnologia nido é
neutra, podendo empregar-se tanto para o bem
quanto para o mal, e, como gera poder, ela exige
responsabilidade da pessoa que a utiliza. E sempre
o bem humano que deve ser promovido, respei-
tando os interesses e os direitos das pessoas, repa-
rando injusticas e aliviando o sofrimento. O objeto
da obrigacdo humana sdo os homens .

Os tumores de tronco constituem um exem-
plo claro no qual a equipe médico-cirlrgica deve
garantir o respeito pela autonomia do paciente e
da familia, conciliando a pratica assistencial, que
tem um objetivo definido de beneficéncia, com a
pesquisa clinica, que nem sempre proporciona um
beneficio concreto para o paciente.
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