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Atualizacdo terapéutica no
tfratamento dos craniofaringiomas

Therapeutic update on the treatment of craniopharyngiomas

Maria Alice Neves Bordallo'2, Rodrigo Martins Ferreira', Daniel Alves Bulzico?

SUMARIO

O craniofaringioma é uma neoplasia de natureza benigna, pouco frequente, responsavel por
1% a 3% de todos os tumores intracranianos, sendo a mais frequente neoplasia intracraniana
nao neuroepitelial na crianga. Geralmente o tumor é restrito a regiao selar e ao Il ventriculo,
mas, em decorréncia da infiltragao e frequente aderéncia ao sistema nervoso central, apresenta
comportamento clinico muitas vezes desfavoravel, sendo classificado pela Organizagdo Mun-
dial de Saude (OMS) como grau |, caracterizado como tumor de baixo ou incerto potencial de
malignizacdo. As sequelas endocrinoldgicas ganham destaque devido ao importante impacto
na qualidade de vida dos pacientes, na maioria das vezes criangas. O hipopituitarismo e a obe-
sidade hipotalamica sao complicagoes frequentes, sendo o tratamento desse tumor um gran-
de desafio para endocrinologistas e neurocirurgioes. A combinacao da cirurgia, radioterapia e
aplicacdo de drogas e radioisétopos intratumorais tem como objetivo maximizar as chances
de cura e tentar minimizar as sequelas pds-operatorias, mas, mesmo assim, a recidiva ainda é
frequente. A escolha da modalidade de tratamento mais adequado para os craniofaringiomas é
uma decisao dificil e que deve sempre ser individualizada para cada paciente. Com o objetivo
de explorar as multiplas opcoes terapéuticas para o craniofaringioma, foi realizada revisao na
literatura com énfase nas possibilidades terapéuticas e complicagoes inerentes ao tratamento
dessa patologia. Arqg Bras Endocrinol Metab. 2011;55(8):520-7

Descritores
Craniofaringioma; tumores de sistema nervoso central; hipopituitarismo; obesidade hipotalamica

SUMMARY

Craniopharyngioma is an uncommon benign neoplasm, accounting for 1%-3% of all intracra-
nial tumors, and the most common non-neuroepithelial intracranial neoplasm in childhood.
Usually, the tumor is confined to the sellar region and the third ventricle, but due to frequent
infiltration and adherence to the central nervous system, it often has an unfavorable clinical
behavior. Therefore, it is classified by the World Health Organization (WHO) as a tumor of low
or uncertain malignant potential. Endocrine after effects, mainly hypothalamic hypopituitarism,
obesity and diabetes insipidus are highlighted due to their important impact on the quality
of life of patients, mostly children. Optimal treatment of this tumor is a major challenge for
neurosurgeons and endocrinologists. The combination of surgery, radiation, and application
of radioisotopes and intratumoral drugs, aims at maximizing the chances of cure with minimal
complications. Yet, recurrence is still frequent. Choosing the best treatment modality for cra-
niopharyngiomas is a difficult decision, and it should always be specific for each case. In order
to explore the multiple therapeutic options for craniopharyngiomas, we reviewed the literature
with emphasis on the therapeutic possibilities and complications inherent to the treatment of
this disease. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(8):520-7

Keywords
Craniopharyngioma; central nervous system tumors; hypopituitarism; hypothalamic obesity

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/8



INTRODUGAOQ

Os craniofaringiomas sio tumores primarios da
regido selar ¢ de natureza histoldgica quase in-
variavelmente benigna, encapsulados e de consisténcia
variavel (sélidos e/ou cisticos, com ou sem calcifica-
¢oes). Apresentam pico bimodal de incidéncia, sendo
mais frequentes em criangas ¢ adolescentes (1). Cursam
com crescimento por expansdo causando efeito de mas-
sa local, frequentemente associado a compressdo de vias
Opticas, infiltragio ¢ aderéncia ao parénquima cerebral
adjacente, fatos esses que dificultam sua ressecgdo cirtr-
gica. A exata etiologia dos craniofaringiomas permane-
ce obscura (1-3).

A opgio terapéutica mais apropriada no tratamen-
to de pacientes com craniofaringioma permanece sen-
do um assunto controverso na literatura. Mesmo apos
tratamento cirdrgico, sdo frequentes as recidivas, resul-
tando em grande impacto sobre a morbimortalidade
¢ qualidade de vida desses pacientes (2,4). As opgoes
terapéuticas disponiveis descritas sio a cirurgia, a ra-
dioterapia, além da aplica¢io de drogas e radioisétopos
intratumorais. A terapia combinada tem como objeti-
vo aumentar as chances de cura, entretanto ainda cursa
com baixo impacto na ocorréncia de recidiva.

As sequelas enddcrinas ganham destaque devido ao
fato de acometerem geralmente criangas. Deficiéncias
hipotalimicas em graus variados, além de obesidade hi-
potaldmica, sio complicagdes frequentes (5).

O maior desafio nesses casos é conseguir a ressec¢io
completa do tumor preservando as fung¢des neurologi-
cas, visuais e enddcrinas (2).

ORIGEM HISTOLOGICA

A etiologia do craniofaringioma ainda nio foi total-
mente esclarecida, sendo alvo de teorias. A teoria em-
briologica remete ao desenvolvimento da glandula
hipofisaria, no qual os tumores se originariam de res-
quicios da bolsa de Rathke, um diverticulo ectodérmi-
co que origina a adeno-hipéfise. O trajeto que a bol-
sa de Rathke atravessa no osso esfenoide, até formar
a adeno-hipéfise rudimentar, corresponde ao canal
craniofaringeo, formado por células que involuem ao
longo do desenvolvimento embriolégico. Nesse trajeto
se originaria a neoplasia. A teoria embrioldgica explica
a existéncia de craniofaringiomas em diversas localiza-
¢oes devido a restos embriondrios da bolsa de Rathke
que podem ser encontrados em qualquer regido duran-
te a sua migragdo (6).
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Outra teoria proposta ¢ a de metaplasia nas células da
hipéfise ou da haste hipofisaria em que células epiteliais
escamosas remanescentes encontradas na adeno-hipofi-
se e infundibulo poderiam sofrer a metaplasia levando
ao surgimento da variante papilar do craniofaringioma.

CLASSIFICAGAOD

Dois tipos morfologicos sio classicamente descritos:
tipo adamantinoma e tipo papilar (epitelioma escamoso
papilar), entretanto um tipo transcional (forma mista)
também pode ser encontrado. Na crianga prevalece a
forma adamantinosa, sendo o tipo papilar raramente
relatado (3).

Os craniofaringiomas apresentam-se ao estudo ana-
tomopatologico como tumores sélidos, com compo-
nente cistico variavel; sio neoplasias bem delimitadas,
com superficie lisa, podendo estar intimamente aderidos
a estruturas vasculares e ao tecido cerebral adjacente.

A variante adamantinomatosa ¢ caracterizada por
corddes ou ninhos de epitélio escamoso multiestrati-
ficado. A presenca de calcificagdes e contetido cistico
acastanhado rico em colesterol sio caracteristicas tipicas
dessa variante, geralmente ausentes no outro subtipo.

O tipo papilar se apresenta como um cisto repleto
de vegetagoes, histologicamente composto por cordoes
de epitélio pavimentoso formando papilas (3).

Uma caracteristica relacionada ao potencial de re-
cidiva tumoral diferente das variantes tumorais diz res-
peito ao tecido cerebral adjacente ao tumor. Nos cra-
niofaringiomas do tipo adamantimatoso, esse tecido
cerebral adjacente é formado por uma gliose densa com
pequenas ilhas de células tumorais distantes do tumor
principal. Esse achado parece ser responsavel por maior
dificuldade de ressec¢io completa do tumor (7,8). Ao
contrario, no tipo histolégico papilar o tecido peritu-
moral ¢ formado por discreta gliose e sem evidéncia de
células tumorais (7,9). Ambos recebem grau I da OMS,
caracterizado como tumor com baixo ou incerto poten-
cial de malignizagdo ou malignidade limitrofe. O tipo
adamantinomatoso ¢ cerca de 10 vezes mais frequente
que a variedade papilar (1).

INCIDENCIA E LOCALIZAGAQ

Os craniofaringiomas s3o neoplasias pouco frequentes,
com uma incidéncia anual de 0,5 a 2 casos por milhio.
Esses tumores sio responsaveis por 1% a 3% de todos os
tumores intracranianos (2,7,10).
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Apresentam incidéncia de pico bimodal: a primeira
entre 5 ¢ 15 anos e a segunda na quinta década de vida,
sem predilegdo por sexo. Geralmente sdo diagnostica-
dos na infincia ou adolescéncia, sendo a mais frequen-
te neoplasia intracraniana nio neuroepitelial na crianga
(7). Mais de 50% dos casos da variante adamantinoma-
tosa s3o diagnosticados em pacientes com idade inferior
a 20 anos. Raros casos foram relatados em neonatos ou
diagnosticados intradtero (11).

A variante papilar acomete quase que exclusivamen-
te pacientes adultos, com a média de incidéncia situada
na quinta década de vida.

Os craniofaringiomas localizam-se mais frequente-
mente na regido suprasselar com componente intrasse-
lar. Tumores restritos a regido intrasselar representam
apenas 5% dos casos. Extensio para estruturas adja-
centes ¢ um achado comum, ocorrendo para a fossa
anterior, fossa média, retroclival ¢ fossa posterior em
30%, 23%, 20% ¢ 25% dos casos, respectivamente (11-
13). Esse fato torna a abordagem cirtrgica passivel de
complicagoes, visto a proximidade de estruturas nobres
como nervos épticos, artérias carétidas, hipotalamo, hi-
pofise e haste hipofisaria.

Em raras situa¢des, os tumores de células germi-
nativas podem ser diagnosticados erroneamente como
craniofaringiomas, uma vez que esses tumores, apesar
de origem embriolégica diferente, também acometem a
regido hipotilamo-hipofisaria, levando a manifestagoes
clinicas e achados radiol6gicos semelhantes (14).

PRINCIPAIS MANIFESTAGOES CLINICAS

Entre as manifestagdes nio endocrinas, a hipertensio
intracraniana decorrente de hidrocefalia por obstrugio
ao fluxo liquérico ¢, geralmente, a primeira altera¢do
descrita em criangas.

Alteragoes visuais ocorrem em 50% dos casos, em
decorréncia da hipertensdo intracraniana, efeito de
massa ou alteragdes na vascularizagio dos nervos opti-
cos, podendo ocorrer perda de visdo permanente. A al-
teragdo visual mais comum ¢é o pleomorfismo de campo
¢ ocorre em um ter¢o dos pacientes (15). Comprome-
timento das fun¢des motoras é mais raro, assim como
distarbio de comportamento, da memoria e dificuldade
de aprendizado.

Disfun¢io hipotalamica-hipofisiria tem sido relata-
da em 52% a 95% dos pacientes (16,17), sendo a defi-
= ciéncia de horménio do crescimento a alteragdo mais

2 frequentemente observada, acometendo 75% dos casos.
q s
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Deficiéncias de gonadotrofinas, horménio adrenocorti-
cotréfico (ACTH) e hormonio tireoestimulante (TSH)
ocorrem em 40%, 25% ¢ 25% dos casos, respectivamen-
te. Diabetes insipido ocorre em 17% dos pacientes ja no
pré-operatério (2), sendo irreversivel em 80% a 93% das
vezes, mesmo quando a ressec¢io cirurgica do tumor ¢é
completa (18).

Diabetes insipido associado a adipsia, levando a
hipernatremia grave com consequente rabdomidlise
maciga, ja foi descrito agravando a morbidade do pos-
-operatorio de paciente com craniofaringioma (19).
Raramente ocorre a recuperagio total da fungio endo-
crina apds tratamento cirtargico (4,20). O reconheci-
mento precoce das altera¢des hormonais e a reposi¢io
hormonal imediata melhoram o pés-operatério desses
pacientes.

Lesoes do eixo hipotilamo-hipéfise podem le-
var 2 obesidade grave. O mecanismo postulado para
a ocorréncia da obesidade nesses pacientes parece ser
decorrente de uma lesio no hipotilamo ventrome-
dial (VMH), que normalmente integra as informagdes
transmitidas pelos hormoénios insulina, leptina e grelina.
Por causa do dano no centro da saciedade localizado
no VMH, ocorrem hiperfagia e hiperinsulinemia com-
pensatéria, com consequente aumento da sintese de
triglicerideos ¢ do tecido adiposo (5,20-22). A ingesta
caldrica excessiva associada a diminui¢io do gasto calo-
rico leva a ganho excessivo e continuo de peso. Nesses
casos a obesidade é acompanhada de apetite exagerado,
sendo muito dificil o tratamento desses pacientes. As
tentativas de restri¢do caldrica ou farmacoterapia mos-
traram pouco sucesso no tratamento da obesidade hi-
potalimica (5,21,23).

Segundo O’Gorman e cols., distirbios do sono sio
mais frequentes em adolescentes com craniofaringioma,
quando comparados com um grupo controle pareado
por indice de massa corporal (IMC), estando indicada
a realiza¢do de polissonografia em todos os pacientes
com craniofaringioma ¢ obesidade (24).

DIAGNOSTICO

A avaliagio hormonal ¢ de suma importancia. A avalia-
¢do completa da fun¢io hipofisiria, com dosagem dos
niveis de hormonio do crescimento (GH), cortisol,
prolactina, horménio luteinizante (LH), hormoénio
foliculo-estimulante (FSH), hormonio tireoestimulan-
te (TSH), triiodotironina (T,), tiroxina (T,), deve ser
realizada no momento do diagnéstico. O hemograma,
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a avaliagio bioquimica e o coagulograma sio neces-
sdrios para programar o tratamento cirurgico ¢ para
acompanhar alteragdes decorrentes das deficiéncias
hormonais.

O tamanho dos craniofaringiomas é bastante va-
ridvel, de alguns poucos milimetros a mais de 5 cm,
sendo a maioria deles detectado a tomografia compu-
tadorizada (TC). Na maioria das vezes sdo cisticos, de
localizag3o suprasselar ¢ com calcificagdes presentes em
até 90%. A TC parece ser o melhor método de ima-
gem para avaliar a presenca de calcifica¢io intratumoral.
A ressonincia magnética (RM) pode ser utilizada du-
rante o pré-operatério com o objetivo de detalhar ainda
mais a lesdo e sua relagdo com as estruturas circunjacen-
tes, além de permitir identificar a hipéfise normal. Por
meio de sequéncias ponderadas de T1 e T2, podemos
ainda inferir sobre a invasividade do tumor (2,12).

Tumores homogéneos, sem captagio de contrate,
falam a favor da apresentagdo cistica; ja no caso de uma
lesdo heterogénea, é provavel tratar-se de um tumor s6-

lido (12).

TRATAMENTO TUMORAL

Cirurgia

Apesar de o tratamento cirdrgico ser a primeira op¢ao
terapéutica em criangas com craniofaringioma, ¢ sem-
pre necessario estar atento para o impacto da cirurgia
sobre a qualidade de vida desses pacientes. O ntimero
pequeno de casos ¢ a complexidade desses tumores fa-
zem com que os neurocirurgides tenham dificuldades
para realizar exérese completa do tumor.

As cirurgias radicais levam a uma alta probabilidade
de controle tumoral, porém muitas das vezes a custa
de prejuizo significativo nas fungdes visuais, enddcri-
nas e cognitivas (25). Atualmente tem sido preconizada
a abordagem cirtirgica mais conservadora (26), ¢, em
determinadas situag¢des, tais como na presenga de tu-
mores pequenos, sem complicagdes neurolégicas, oftal-
moldgicas e endocrinoldgicas, tem sido admitida uma
conduta expectante com avalia¢oes clinicas e exames de
imagem periddicos frequentes (27,28).

Virios fatores sio considerados na escolha do tipo
de tratamento, entre eles a idade do paciente. Em crian-
cas pré-puberes, deve-se sempre pensar na preservagio
da fung¢do hormonal. Em tumores nos quais o compo-
nente cistico ¢ dominante, a op¢io de quimioterapia
com bleomicina ou interferon alfa pode ser usada na
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tentativa de preservar a fun¢do hormonal. No caso de
hidrocefalia por obstru¢io do terceiro ventriculo, deri-
vagoes ventriculo-peritoniais podem ser feitas para reti-
rar o paciente da urgéncia para posterior realiza¢io de
exames mais detalhados e exérese da massa.

Em relac¢do a via de abordagem tumoral, esta deve
ser de acordo com a situagdo tumoral, presenga e grau
de invasio de estruturas adjacentes, além de pritica da
equipe cirtrgica. O objetivo do tratamento deve ser re-
duzir efeito de massa, descomprimindo vias nervosas,
além de buscar recuperagio da fungio hipofisaria, por
meio da remog¢io do maior volume tumoral possivel de
maneira segura. Complicagdes no momento peropera-
torio podem ocorrer, tais como hemorragias, amaurose
decorrente de alteragdes vasculares no nervo éptico por
drenagem rdpida do liquor nas derivagdes ventriculo-
-peritoniais, lesdes no quiasma dptico e lesdes na haste
hipofisaria (4,17,20).

Em fun¢io da grande possibilidade de sequelas
neurolédgicas e endocrinolégicas, é necessirio um bom
entrosamento entre as equipes que acompanham esses
pacientes, sobretudo nos primeiros dias de pds-opera-
toério. Na presenga de sequelas enddcrinas, a reposi¢io
hormonal deve ser instituida precocemente visando di-
minuir a morbidade no pds-operatério.

Radioterapia convencional

A radioterapia (RT) ¢ uma opgio de tratamento, geral-
mente empregada apds recidivas. Apesar do beneficio
relacionado a RT (17,29), principalmente apds ressec-
¢do parcial desses tumores, ndo sio baixos os riscos de
complicagoes relacionadas a RT convencional, sobre-
tudo na faixa etdria pedidtrica. Tumores radioinduzi-
dos, radionecrose, surdez, epilepsia ¢ hipopituitarismo
secundario s3o algumas dessas complicagoes (28).

A RT conformacional 3D parece ser mais segura do
que a RT convencional ¢ podera, em algumas situagoes,
substitui-la (26).

Radioterapia estereotaxica

Nos altimos anos, essa nova metodologia terapéuti-

ca tem sido empregada no lugar da RT convencional. -

Nessa modalidade, uma fragdo de alta dose de radiacdo
¢ administrada a um volume tumoral muito bem defi-
nido radiograficamente ¢ com uma localizagio muito
precisa. Com essa técnica, ¢ obtida uma maior preci-
s30 na aplicagdo do tratamento acompanhada de maior

prote¢do dos tecidos saudaveis. Quando administrada
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em uma dose elevada Gnica, é designada a radiocirurgia.
Estudos sugerem que a eficicia da radiocirurgia seja in-
ferior a forma fracionada (8).

Exérese parcial do tumor seguido de RT fracionada
pode levar a diminui¢io da massa tumoral, com sobre-
vida livre de progressio da doenga de 97% (3 anos) e
92% (5 anos) com baixo risco de toxicidade (8).

Ha relato de alargamento da massa cistica do tumor
em até 28% dos pacientes ap0ds tratamento radioterapi-
co, podendo, nesses casos, ser indicada drenagem dos
cistos em virtude da hidrocefalia. Ndo existe mecanis-
mo bem definido para essa complica¢do. Piora da visdo,
em decorréncia da hidrocefalia ¢ hipertensdo intracra-
niana, pode ocorrer ¢ melhorar apds a drenagem (8).

Outra complicagio ¢ o hipopituitarismo, que pode
ocorrer em até 48% dos pacientes e estd, principalmen-
te, relacionado a dose de radiagio aplicada. Nao ha
consenso sobre a dose ideal que equilibre o controle da
massa tumoral com a taxa de complicagdes, mas sabe-se
que doses acima de 51 Gy estdo relacionadas a maior
toxicidade (27).

Isotopos radioativos

Outra op¢io terapéutica no tratamento dos craniofarin-
giomas ¢ o uso de isotopos radioativos betaemissores.
Substancias como o {trio-90 e o fésforo-32 e, menos
frequentemente, o ouro-198 ¢ o rénio-186 sio utili-
zadas no tratamento dos craniofaringiomas cisticos. Os
resultados dos radiois6topos em tumores solidos nao
foram favoraveis.

A maioria dos tumores cisticos responde a essa mo-
dalidade de tratamento, mas a intensidade de resposta
ainda ¢ assunto controverso. Resposta completa tem
sido observada em 34% a 48% dos pacientes, e resposta
parcial, em 34% a 53% (30,31).

A terapia com radiois6topos nio ¢ livre de compli-
cagoes, sendo descritas complicagdes graves como grave
déficit visual e hipopituitarismo secunddrio em até 50%
dos pacientes (32).

Conforme recomendado por Voges e cols. (31),
Shahzadi e cols. (33) e Backlund (34), a terapia intra-

. cavitdria com radiois6topos seria 0 método de escolha
. para o tratamento de pacientes com craniofaringiomas
- com cistico Unico, visto ter sido a Gnica terapia neces-
- siria durante longo periodo de tempo nesse perfil de

doentes. A terapia intracavitiria também pode ser utili-
zada como alternativa paliativa em pacientes com reci-
diva tumoral (32).
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Outras opgoes

Também em tumores com componente cistico, a ad-
ministragdo de bleomicina intratumoral pode ser outra
op¢do ndo convensional de tratamento. Essa substincia
¢ um antibidtico que atua em carcinomas de células es-
camosas, interferindo na replicagio do DNA tumoral,
levando a diminui¢do da produgio de liquor e degene-
ragio celular (32,34).

Takahashi ¢ Nakazawa (35), apesar do ntimero pe-
queno de pacientes, mostraram excelentes resultados em
pacientes tratados com multiplas inje¢des. O efeito sobre
a massa tumoral ¢ principalmente sobre a parte cistica,
tendo pouco efeito sobre a parte solida do tumor (34).

Em decorréncia de sua toxicidade, o extravasamen-
to do material perilesional pode levar a grave morbida-
de com sequelas neuroldgicas severas e 6bito excepcio-
nalmente.

Nos altimos anos, tem sido estudado o uso do interfe-
ron alfa (IFN-a) como agente quimioteripico intratu-
moral no tratamento dos craniofaringiomas. Essa cito-
cina atua aumentando a citotoxicidade contra células
tumorais, ativando o sistema pré-apoptotico Fas. O seu
uso teve inicio a partir da constatagdo do efeito antitu-
moral do IFN-o em carcinomas de células escamosas
da pele. Como os craniofaringiomas possuem origem
embrioldgica semelhante, admitiu-se o possivel efeito
terapéutico nesses tumores.

Cavalheiro ¢ cols. (36) em 2005 descreveram o uso
do IFN para tratar tumores do tipo adamantinomato-
so predominantemente cisticos, com redu¢io de mais
de 90% da massa tumoral em 11 pacientes (52,4%) ¢
maior que 70% em 7 pacientes (33,3%) de um total de
21 pacientes avaliados. Foi necessdria a abordagem ci-
rargica em dois pacientes devido a novo crescimento
tumoral. Também foi descrita uma maior facilidade na
remogdo da massa tumoral nos pacientes que fizeram
uso de IFN.

O uso do IFN tem mostrado resultados similares
aos observados em séries usando bleomicina intratumo-
ral (cerca de 50% dos pacientes com diminui¢io signi-
ficativa da massa tumoral), no entanto o baixo efeito
neurotdxico e sistémico tem sido uma vantagem, visto
que extravasamento do cateter pode ocorrer em 16%
dos casos (37).
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TRATAMENTO DAS COMPLICAGOES
ENDOCRINAS

Conforme citado, a disfun¢io hipotalamica-hipofisiria
levando a pan-hipopituitarismo, o diabetes insipido e
a obesidade hipotalamica sio complicagoes enddcrinas
frequentemente observadas em individuos com cranio-
faringeoma.

A reposi¢io de hormonios relativos ao pan-hipopi-
tuitarismo deve ser individualizada, baseada nas defici-
éncias presentes ¢ faixa etdria dos pacientes. No periodo
pré-operatoério, a reposi¢do de levotiroxina e glicocor-
ticoide ¢ essencial na redugio de risco de complicagoes
imediatas. Em relagdo a deficiéncia de ACTH, deve ser
instituida reposi¢io adequada, preferencialmente de
hidrocortisona, em doses de estresse durante o per e
pés-operatdrio imediato. Posteriormente a abordagem
cirtrgica, nos casos em que a fungio corticotréfica era
preservada anteriormente a cirurgia, a manuten¢ao de
reposi¢io de glicocorticoide deve ser embasada na pre-
senga de insuficiéncia adrenal clinica pés-operatoria, as-
sim como na resposta aos testes de estimulo (38).

Na auséncia de doeng¢a tumoral em atividade, a re-
posi¢io de hormonio do crescimento (GH) ¢é consi-
derada segura em pacientes adultos e pediatricos que
apresentam deficiéncia do horménio apds abordagem
cirrgica ou radioterapica, ndo sendo descrito aumen-
to no risco de recidiva tumoral (39-41). Melhora no
perfil metabdlico, pressao arterial, indices de qualidade
de vida, assim como a redugio do peso corporal em
adultos sao descritas e se relacionam diretamente com a
elevacio dos niveis de IGF-1 apds instalada a reposigdo
hormonal (40,41). No caso particular da populag¢io pe-
didtrica, o ganho estatural com reposi¢io de GH ¢ bem
documentado. Entretanto, a terapia ndo se correlaciona
com melhora significativa da obesidade (42).

O hipogonadismo na infancia, levando a atraso pu-
beral, deve ser tratado, repondo esteroides sexuais de
acordo com o caso, sempre levando em consideragio
sua rela¢do na resposta ao tratamento com GH.

O diabetes insipido pode ser parcial ou completo,
assim como transitério ou definitivo. Por ser de ori-
gem central, a resposta com reposi¢ao de desmopres-
sina ¢ geralmente adequada, cabendo apenas pequenos
ajustes ao longo do periodo pés-operatério imediato e
ambulatorial de acordo com valores de débito urinario,
natremia e osmolaridade urindria.

Por fim, a obesidade hipotalimica ¢ uma complica¢io
severa, a qual se correlaciona, sobretudo, com o grau de
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agressividade da ressec¢io tumoral, sendo mais evidente
nos casos nos quais houve maior manipulagio do hipo-
talamo (23). Outro fator de risco para essa complicagio
seria a presenga de sobrepeso ou obesidade ja prévios ao
diagnostico do tumor (5). O mecanismo proposto para
a obesidade hipotalimica tem sido um desequilibrio lo-
cal entre a agdo de hormonios orexigenos e anorexige-
nos decorrente de agressio cirtrgica ou radioterapica
aquela regido. Classicamente, ha falha nas medidas ndo
farmacologicas de tratamento como mudangas em habi-
tos alimentares ¢ atividade fisica (5). Como consequén-
cia, observa-se maior mortalidade por doengas cardio ¢
cerebrovasculares nessa populagdo (43).

O uso de agentes simpaticomiméticos foi estudado
em pacientes com obesidade hipotaldmica, uma vez que
outro mecanismo relacionado a complicagio é a presen-
¢a de disfungdo simpatica (5). Em estudo controlado,
Danielsson e cols. demonstraram efeito benéfico signi-
ficativo da sibutramina em comparagio a placebo em
populagio pediitrica. Entretanto, os resultados foram
inferiores aos descritos em casos de obesidade ndo hi-
potalimica (44).

O uso do andlogo da somatostatina octreotide ¢
descrito como outra opgido terapéutica para a obesi-
dade hipotalimica, pensando-se em uma hiperativagio
parassimpatica inoposta pela desregulagio simpdtica.
Um dos possiveis mecanismos propostos de agio da
droga seria a redug¢io da liberagio de insulina pela cé-
lula betapancredtica mediada pela a¢do antagonista do
octreotide. Lustig e cols. mostraram que o tratamento
com octreotide resultou em beneficio na estabiliza¢io
do peso ¢ do IMC, em comparagio a placebo (21).
A hiperinsulinemia precoce foi claramente atenuada
com o tratamento medicamentoso, além disso, a dimi-
nui¢do da insulinemia correlacionou-se com melhora
na qualidade de vida desses pacientes. Uma das compli-
cacoes observadas foi o aumento da incidéncia de lama
biliar nos pacientes que usaram a droga, embora tenha
sido facilmente revertido com o uso de dcido ursodeso-
xicolico, ndo sendo necessdrias intervengdes cirrgicas.

Outras opg¢oes terapéuticas tém sido estudadas
como o uso de melatonina, a fim de reduzir a sonolén-

cia associada a disfun¢ao hipotalimica (45), e analogos =

do GLP-1 e sua relagio com o apetite.

Por fim, o emprego da cirurgia baridtrica tem sido
considerado como opgdo terapéutica, levando em con-
ta seus mecanismos restritivos ¢ hormonais, alterando
peptideos relacionados ao controle do apetite como o

peptideo YY, ghrelina e GLP-1 (46,47). Entretanto,
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nio hi dados suficientes para a recomendacio dessa
modalidade como alternativa terapéutica segura na po-
pulagio de pacientes com obesidade hipotalimica.

CONCLUSAO

Craniofaringiomas sio histologicamente tumores benig-
nos e seu manejo deve ter como objetivo a redugdo da
morbimortalidade relacionada a doenga e complicagoes
correlatas, além de melhorar a qualidade de vida nos in-
dividuos acometidos. H4 um debate considerdvel sobre
qual seria a melhor abordagem nos pacientes com cra-
niofaringioma, entretanto hd consenso sobre a preferén-
cia de formas de tratamento que busquem os objetivos
descritos com o menor indice de complicagdes possivel.

A baixa incidéncia de craniofaringioma na popula¢io
em geral limita a experiéncia dos cirurgides no trata-
mento desse tumor. Essa limita¢io, somada a morbidade
pré-tratamento ¢ aos efeitos colaterais da cirurgia ¢/ou
radioterapia torna dificil a avaliagdo e a padroniza¢io do
tratamento. A alta taxa de recorréncia ¢ comum entre os
pacientes tratados inicialmente com cirurgia, sendo um
desafio para o manejo cronico desses pacientes.

Complica¢oes como alteragdes no eixo hipotalamo-
-hipofisirio, diabetes insipido e obesidade hipotalamica
sdo frequentes nesses pacientes, apds cirurgia isolada ou
associada a radioterapia. Tais alteragdes necessitam de
acompanhamento em centros especializados, por endo-
crinologistas experientes no manejo dessas morbidades.
No caso da obesidade, a atual terapia com dieta, exer-
cicio ¢ medicagdes disponiveis antiobesidade nio tem
mostrado resposta satisfatoria.

Os craniofaringiomas continuam sendo um desa-
fio para os endocrinologistas ¢ neurocirurgides. Novas
terapias adjuvantes, em especial as novas modalidades
de tratamento radioterdpico e quimioterdpico, com efi-
cicia satisfatéria (porém limitada) e menores riscos de
toxicidade, tém se apresentado como promissoras na
abordagem desses tumores. E importante que a equipe
médica esteja atenta para os riscos € beneficios de cada
uma das diversas modalidades de tratamento, levando
em considera¢ao cada paciente individualmente.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.

REFERENCIAS

2 Haupt R, Magnani C, Pavanello M, Caruso S, Dama E, Garre ML.

Epidemiological aspects of craniopharyngioma. J Pediatr Endo-
crinol Metab. 2006;19 Suppl 1:289-93.

526

10.

.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Muller HL. Childhood craniopharyngioma. Recent advances in
diagnosis, treatment and follow-up. Horm Res. 2008;69(4):193-202.
Torres LF, Reis Filho JS, Netto MR, Delle LA, Sluminsky BG,
Faoro LN, et al. Craniopharyngioma: clinical, epidemiologi-
cal and pathological findings in 25 cases. Arq Neuropsiquiatr.
1999;57(2A):255-60.

Yamada S, Fukuhara N, Oyama K, Takeshita A, Takeuchi Y, Ito J,
et al. Surgical outcome in 90 patients with craniopharyngioma:
an evaluation of transsphenoidal surgery. World Neurosurg.
2010;74(2-3):320-30.

lughetti L, Bruzzi P. Obesity and craniopharyngioma. Ital J Pediatr.
2011;37:38.

Zada G, Lin N, Ojerholm E, Ramkissoon S, Laws ER. Craniopha-
ryngioma and other cystic epithelial lesions of the sellar region:
a review of clinical, imaging, and histopathological relationships.
Neurosurg Focus. 2010;28(4):E4.

AdamsonTE, Wiestler OD, Kleihues P, Yasargil MG. Correlation of
clinical and pathological features in surgically treated craniopha-
ryngiomas. J Neurosurg. 1990;73(1):12-7.

Minniti G, Saran F, Traish D, Soomal R, Sardell S, Gonsalves A,
et al. Fractionated stereotactic conformal radiotherapy following
conservative surgery in the control of craniopharyngiomas. Ra-
diother Oncol. 2007;82(1):90-5.

Bunin GR, Surawicz TS, Witman PA, Preston-Martin S, Davis F,
Bruner JM.The descriptive epidemiology of craniopharyngioma.
J Neurosurg. 1998;89(4):547-51.

FreemanTB, Abati AD, Topsis J, Snyder JR, Beneck D, Lehman LB.
Neonatal craniopharyngioma. NY State J Med. 1988;88(2):81-3.
Muller-Scholden J, LehrnbecherT, Muller HL, Bensch J, Hengen RH,
Sorensen N, et al. Radical surgery in a neonate with craniopharyn-
gioma. Report of a case. Pediatr Neurosurg. 2000;33(5):265-9.
Harwood-Nash DC. Neuroimaging of childhood craniopharyngio-
ma. Pediatr Neurosurg. 1994; 21(Suppl 1):2-10.

Young SC, Zimmerman RA, Nowell MA, Bilaniuk LT, Hackney DB,
Grossman RI, et al. Giant cystic craniopharyngiomas. Neurora-
diology. 1987;29(5):468-73.

Chang CV, Nunes VS, Felicio AC, Zanini MA, Cunha-Neto MB, de
Castro AV. Mixed germ cell tumor of the pituitary-hypothalamic
region presenting as craniopharyngioma: case report and review
of the literature. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2008;52(9):1501-4.
Chen C, Okera S, Davies PE, Selva D, Crompton JL. Craniopha-
ryngioma: a review of long-term visual outcome. Clin Experiment
Ophthalmol. 2003;31(3):220-8.

DeVile CJ, Grant DB, Hayward RD, Stanhope R. Growth and en-
docrine sequelae of craniopharyngioma. Arch Dis Child. 1996;75
(2):108-14.

MerchantTE, Kiehna EN, Sanford RA, Mulhern RK, Thompson SJ,
Wilson MW, et al. Craniopharyngioma: the St. Jude Children’s
Research Hospital experience 1984-2001. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2002;53(3):533-42.

Sanford RA. Craniopharyngioma: results of survey of the Ame-
rican Society of Pediatric Neurosurgery. Pediatr Neurosurg.
1994;21(Suppl 1):39-43.

Zantut-Wittmann DE, Garmes HM, Panzan AD, Lima Mde O, Bap-
tista MT. Severe rhabdomyolysis due to adipsic hypernatremia
after craniopharyngioma surgery. Arq Bras Endocrinol Metabol.
2007;51(7):1175-9.

Honegger J, Buchfelder M, Fahlbusch R. Surgical treatment of
craniopharyngiomas: endocrinological results. J Neurosurg.
1999;90(2):251-7.

Lustig RH, Hinds PS, Ringwald-Smith K, Christensen RK, Kaste
SC, Schreiber RE, et al. Octreotide therapy of pediatric hypothala-
mic obesity: a double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Endo-
crinol Metab. 2003;88(6):2586-92.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/8



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

Roth C, Wilken B, Hanefeld F, Schroter W, Leonhardt U. Hyperpha-
gia in children with craniopharyngioma is associated with hyper-
leptinaemia and a failure in the downregulation of appetite. Eur J
Endocrinol. 1998;138(1):89-91.

Muller HL, Gebhardt U, Teske C, Faldum A, Zwiener |, Warmuth-
-Metz M, et al. Post-operative hypothalamic lesions and obesi-
ty in childhood craniopharyngioma: results of the multinational
prospective trial KRANIOPHARYNGEOM 2000 after 3-year follow-
-up. Eur J Endocrinol. 2011;165(1):17-24.

0O’Gorman CS, Simoneau-Roy J, Pencharz P, MacFarlane J, Ma-
cLusky I, Narang |, et al. Sleep-disordered breathing is increased
in obese adolescents with craniopharyngioma compared with
obese controls. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(5):2211-8.
Poretti A, Grotzer MA, Ribi K, Schonle E, Boltshauser E. Outcome
of craniopharyngioma in children: long-term complications and
quality of life. Dev Med Child Neurol. 2004;46(4):220-9.

Marchal JC, Klein O, Thouvenot P, Bernier V, Moret C, Chastag-
ner P. Individualized treatment of craniopharyngioma in children:
ways and means. Childs Nerv Syst. 2005;21(8-9):655-9.

Lee M, Kalani MY, Cheshier S, Gibbs IC, Adler JR, Chang SD. Ra-
diation therapy and CyberKnife radiosurgery in the management
of craniopharyngiomas. Neurosurg Focus. 2008;24(5):E4.

Weiss M, Sutton L, Marcial V, Fowble B, Packer R, Zimmerman R,
et al. The role of radiation therapy in the management of childhood
craniopharyngioma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1989;17(6):1313-21.
Crotty TB, Scheithauer BW,Young WF Jr, Davis DH, Shaw EG, Mil-
ler GM, et al. Papillary craniopharyngioma: a clinicopathological
study of 48 cases. J Neurosurg. 1995;83(2):206-14.

Pollock BE, Lunsford LD, Kondziolka D, Levine G, Flickinger JC.
Phosphorus-32 intracavitary irradiation of cystic craniopharyn-
giomas: current technique and long-term results. Int J Radiat On-
col Biol Phys. 1995;33(2):437-46.

Voges J, Sturm V, Lehrke R, Treuer H, Gauss C, Berthold F Cystic
craniopharyngioma: long-term results after intracavitary irradia-
tion with stereotactically applied colloidal beta-emitting radioac-
tive sources. Neurosurgery. 1997;40(2):263-9; discussion 9-70.
Steinbok P, Hukin J. Intracystic treatments for craniopharyngio-
ma. Neurosurg Focus. 2010;28(4):E13.

Shahzadi S, Sharifi G, Andalibi R, Zali A, Ali-Asgari A. Manage-
ment of cystic craniopharyngiomas with intracavitary irradiation
with 32P. Arch Iran Med. 2008;11(1):30-4.

Backlund EO.Treatment of craniopharyngiomas: the multimodali-
ty approach. Pediatr Neurosurg. 1994;21(Suppl 1):82-9.
Takahashi H, Nakazawa S. Biochemical analysis of LDH and cyclic
nucleotides in the cystic fluid of brain tumors. Nihon lka Daigaku
Zasshi. 1982;49(6):842-5.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/8

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

Craniofaringioma — Tratamento

Cavalheiro S, Dastoli PA, Silva NS, Toledo S, Lederman H, da Sil-
va MC. Use of interferon alpha in intratumoral chemotherapy for
cystic craniopharyngioma. Childs Nerv Syst. 2005;21(8-9):719-24.
lerardi DF, Fernandes MJ, Silva IR, Thomazini-Gouveia J, Silva
NS, Dastoli P, et al. Apoptosis in alpha interferon (IFN-alpha) in-
tratumoral chemotherapy for cystic craniopharyngiomas. Childs
Nerv Syst. 2007;23(9):1041-6.

Berg C, Meinel T, Lahner H, Yuece A, Mann K, Petersenn S. Diag-
nostic utility of the glucagon stimulation test in comparison to
the insulin tolerance test in patients following pituitary surgery.
Eur J Endocrinol. 2010;162(3):477-82.

Karavitaki N, Warner JT, Marland A, Shine B, Ryan F, Arnold J,
et al. GH replacement does not increase the risk of recurren-
ce in patients with craniopharyngioma. Clin Endocrinol (Oxf).
2006;64(5):556-60.

Monson JP. Long-term experience with GH replacement therapy:
efficacy and safety. Eur J Endocrinol. 2003;148(Suppl 2):S9-14.
Price DA, Wilton P, Jonsson P, Albertsson-Wikland K, Chatelain
P, Cutfield W, et al. Efficacy and safety of growth hormone tre-
atment in children with prior craniopharyngioma: an analysis of
the Pharmacia and Upjohn International Growth Database (KIGS)
from 1988 to 1996. Horm Res. 1998;49(2):91-7.

Geffner M, Lundberg M, Koltowska-Haggstrom M, Abs R, Verhelst
J, Erfurth EM, et al. Changes in height, weight, and body mass
index in children with craniopharyngioma after three years of
growth hormone therapy: analysis of KIGS (Pfizer International
Growth Database). J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(11):5435-40.
Bulow B, Attewell R, Hagmar L, Malmstrom P, Nordstrom CH,
Erfurth EM. Postoperative prognosis in craniopharyngioma with
respect to cardiovascular mortality, survival, and tumor recurren-
ce. J Clin Endocrinol Metab. 1998;83(11):3897-904.

Danielsson P, Janson A, Norgren S, Marcus C. Impact sibutramine
therapy in children with hypothalamic obesity or obesity with ag-
gravating syndromes. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(11):4101-6.
Muller HL, Handwerker G, Gebhardt U, Faldum A, Emser A, Kolb
R, et al. Melatonin treatment in obese patients with childhood
craniopharyngioma and increased daytime sleepiness. Cancer
Causes Control. 2006;17(4):583-9.

Korner J, Bessler M, Cirilo LJ, Conwell IM, Daud A, Restuccia NL,
et al. Effects of Roux-en-Y gastric bypass surgery on fasting and
postprandial concentrations of plasma ghrelin, peptide YY, and
insulin. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90(1):359-65.

Sjostrom L, Narbro K, Sjostrom CD, Karason K, Larsson B, Wedel
H, et al. Effects of bariatric surgery on mortality in Swedish obese
subjects. N Engl J Med. 2007;357(8):741-52.

527

ht® ABE&M todos os direitos reservados.

Copyrig



