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Resumo

INTRODUCAO: Os craniofaringiomas representam cerca de 3% dos tumores intracranianos ndo-gliais em
criangas. O tratamento ideal é ainda controverso, variando de cirurgias radicais até a aplicacdo de quimioterapia
(QT) com interferon-alfa (IFN-a) intracistico. OBJETIVO: Descrever uma série de casos de pacientes
pediatricos com diagnostico de craniofaringioma adamantinomatoso tratados por meio de trés possibilidades
terapéuticas: ressecgdo total, ressecgdo parcial seguida de radioterapia (RT) ou QT com IFN-a.
METODOLOGIA: Descrigdo de uma série de casos, entre 2000 e 2017, com 17 criangas com diagndstico de
craniofaringioma submetidas aos tratamentos vigentes. RESULTADOS: Dos 17 pacientes, houve 52,9% de
meninas, com idade de 9 meses até 14 anos. Houve 76,5% dos pacientes com diagndstico de hidrocefalia e os
principais sintomas foram: anopsias (41,2%), amaurose (41,2%), cefaleia (64,7%) e alteragdo hormonal (94,1%).
Da amostra avaliada, 17,6% fizeram ressecgéo total, 52,9% ressec¢éo parcial com RT e 29,4% QT. Registrou-se,
de forma geral, uma reducédo de volume tumoral de 80,7% nos trés tratamentos propostos, tendo redugdes com a
QT de até 95%. CONCLUSAO: A cefaleia foi o principal sintoma neuroldgico e um dos mais precoces de
hipertenséo intracraniana em criangas com craniofaringioma. As altera¢cbes hormonais, anopsias e amaurose
tiveram altas prevaléncias. O presente estudo demonstrou a necessidade de uma escolha terapéutica oportuna e
individualizada para o tratamento de criangas com diagnostico de craniofaringioma.
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CLINICAL AND RADIOLOGICAL PROFILE OF CHILDREN WITH CRANIOPHARINGYOMA
DIAGNOSIS

Abstract

INTRODUCTION: Craniopharyngiomas represent about 3% of non-glial intracranial tumors in children. The
ideal treatment is still controversial, ranging from radical surgeries to the application of chemotherapy (QT) with
intracystic interferon-alpha (IFN-a). OBJECTIVE: To describe a series of cases of pediatric patients diagnosed
with adamantinomatous craniopharyngioma treated using three therapeutic possibilities: total resection, partial
resection followed by radiotherapy (RT) or QT with IFN-a. METHODS: Description of a series of cases,
between 2000 and 2017, with 17 children diagnosed with craniopharyngioma submitted to current treatments.
RESULTS: Of the 17 patients, there were 52.9% girls, aged 9 months to 14 years. There were 76.5% of patients
diagnosed with hydrocephalus and the main symptoms were: headache (64.7%), anopsias (41.2%), amaurosis
(41.2%) and hormonal changes (94.1%). Of the sample evaluated, 17.6% underwent total resection, 52.9%
partial resection with RT and 29.4% QT. In general, there was a reduction in tumor volume of 80.7% in the three
treatments proposed, with reductions in QT of up to 95%. CONCLUSION: Headache was the main neurological
symptom and one of the earliest intracranial hypertension in children with craniopharyngioma. Hormonal
changes, anopsias and amaurosis had high prevalence. The present study demonstrated the need for a timely and
individualized therapeutic choice for the treatment of children diagnosed with craniopharyngioma.
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INTRODUCAO

Os craniofaringiomas s@o neoplasias benignas responsaveis por 1% a 3% dos tumores
intracranianos 3, sendo a forma mais comum de neoplasia de origem néo-glial nas criangas>*.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sdo neoplasias primarias do sistema
nervoso central (SNC) de grau I, tendo poucos relatos de transformagdo maligna®°. Sabe-se
que é um tumor localizado na regido supra/parasselar, por vezes com componente intrasselar'
3. Esse tumor apresenta dois picos de incidéncia, o primeiro entre 5 e 15 anos e o segundo na
52 década de vida®®’. Quanto ao aspecto histopatolégico, ha dois diferentes subtipos deste
tumor: o adamantinomatoso e o papilar, sendo o primeiro mais prevalente na populagédo
pediatrica, em cerca de 90% dos casos, enquanto o tipo papilar predomina na populacdo
adulta,>?®,

As repercussdes do craniofaringioma envolvem disfuncdes hipotalamo-hipofisarias,
causando déficits endocrinoldgicos como a obesidade hipotalamica severa, diabetes insipido,
déficits de hormonios tréficos da adenohipofise™®’. Outras manifestacdes sdo a hipertensdo

intracraniana (HIC), sobretudo devido & hidrocefalia®**

, 0S danos visuais pela compressao de
vias Opticas, déficits de memoria e comprometimento psicossocial*”**. O diagnéstico do
craniofaringioma pode ser sugerido pela tomografia computadorizada, sendo um exame
extremamente sensivel na identificacdo das calcificacGes, presentes em até 90% desses
tumores, como também na Ressonancia Magnética, o exame de escolha para o diagnostico e
manejo terapéutico®>°.

Ainda permanece controversa na literatura a melhor opcdo terapéutica para o0s

pacientes com craniofaringioma®> 7’213

, existindo a possibilidade de resseccdo cirtrgica total
ou parcial, associacdo com radioterapia dependendo da idade do paciente e do grau de
resseccdo cirurgica, além da aplicacdo de quimioterdpicos intratumorais, como uso da
bleomicina e do interferon alfa (IFN-a)). Diante das peculiaridades do craniofaringioma na
populacdo pediatrica, torna-se fundamental a realizacdo de estudos que possam descrever ndo
apenas as diversas manifestagdes clinicas, mas também as variadas possibilidades terapéuticas
para tratar esta patologia, buscando demonstrar a maneira mais viavel para o manejo

terapéutico de acordo com as classifica¢fes que avaliam o risco cirdrgico.

OBJETIVO
Descrever uma série de casos de pacientes pediatricos portadores de craniofaringioma

adamantinomatoso tratados em uma unidade de referéncia, por meio de trés possibilidades
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terapéuticas: resseccdo total, resseccdo parcial seguida de radioterapia ou implante de

reservatorio de Ommaya para quimioterapia intratumoral.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, do tipo série de casos, por meio da
revisdo consecutiva de prontuarios medicos de criancas até 17 anos de idade, com diagndstico
anatomopatologico de craniofaringioma adamantinomatoso, submetidos a tratamento numa
unidade de referéncia, entre fevereiro 2000 a dezembro 2017. Foram excluidos da amostra
final, pacientes com outros diagnosticos anatomopatolégicos afora o craniofaringioma, assim
como aqueles que ndo completaram o tratamento proposto ou que abandonaram o tratamento.
Os pacientes foram estratificados e submetidos a uma das trés modalidades de tratamento de
acordo com o risco cirurgico, sendo estes:

a) Cirurgia para ressecgdo total do tumor- quando na RM ou TC de crénio, para

controle po6s cirurgicos, ndo foi identificado qualquer volume residual do tumor;

b) Cirurgia de resseccdo parcial do tumor, sequida de radioterapia - quando na RM

ou TC de cranio, para controle pds cirargicos, qualquer volume do tumor era identificado,
com consequente indicagao para tratamento com radioterapia;

c) Terapia intratumoral com IFN-a por meio do cateter-reservatério de Ommaya -

quando realizada pequena abertura da capsula tumoral apenas para passagem do cateter e
conexdo a um reservatorio (reservatério de Ommaya), alojado cirurgicamente no subcutaneo
(espaco subgaleal), preservando todo o restante da capsula do tumor para evitar
extravasamento do quimioterapico no SNC. A aplicacdo do quimioterapico era liberada ap6s
realizacdo de tomografia de cranio com injecdo de contraste no reservatério para a
confirmacdo de ndo extravasamento do quimioterapico no SNC **.

Para a estratificacdo do paciente quanto a escolha do seu tratamento, de acordo com a
gravidade do caso, foi usada a classificacdo de Liverpool, a qual analisa quatro fatores de
risco reconhecidos no manejo do craniofaringioma, sendo estes:*?

e Presenca de sindrome hipotalamica **°".
e Hidrocefalia **.
e Tamanho do tumor (maior que 2 cm)
e Classificacdo radiolégica de Paris ”:
o grau 0: sem envolvimento hipotalamico;

o grau I: tumor deslocando o hipotalamo/ assoalho do 11 ventriculo
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o grau ll: envolvimento hipotaldmico, sendo que o assoalho do 111 ventriculo ndo
é mais identificdvel na imagem.

Para cada fator de risco da classificacdo de Liverpool é dado um ponto, podendo
variar de 0 até 4 pontos. Sendo assim, a depender deste escore, 0s pacientes podem ser
classificados em quatro subgrupos de risco cirdrgico: muito alto (escore 4), alto (escores 2-
3), médio (escore 1) e baixo risco (escore 0).

Foram avaliadas as seguintes variaveis: idade (em meses), sexo , sinais, sintomas e
diagnosticos neuroldgicos, presenca de endocrinopatia, presenca de deficit visual, além da
avaliacdo radiologica (descricdo do laudo da RM ou TC crénio da regido selar ou descri¢do no
prontuario quanto ao comprometimento hipotalamico e do assoalho do Il ventriculo) e o
volume tumoral, descrito em prontuario médico, antes de iniciar o tratamento na RM ou TC
cranio (em cm3) e depois dos tratamentos propostos.

Os dados foram armazenados no Microsoft Office Excel Office 2016 com anélise
estatistica do SPSS Statistics 22.0. Foi realizada uma andlise descritiva das varidveis
guantitativas, apresentando-as em ndmeros absolutos e relativos através de medidas de
tendéncia central da estatistica descritiva. O pressuposto de normalidade foi avaliado pelo
teste de Kolmogorov—-Smirnov, o qual ndo apresentou distribuicdo normal, utilizou-se,
portanto, a mediana e os intervalos interquartilicos (P*> e P™).

Em conformidade a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, é devido o
respeito a dignidade humana em toda pesquisa que envolve individuos. O presente estudo foi
encaminhado para apreciacdo de um comité de ética em pesquisa e s6 foi iniciado apds a

aprovagdo com nimero do Parecer: 2.692.251 vigente na plataforma Brasil.

RESULTADOS

A amostra final foi composta de 17 criancas com diagnostico de craniofaringioma,
com discreta prevaléncia do sexo feminino (52,9%), e idade variando de 9 meses aos 14 anos
(mediana de 7 anos 11Q 3,8-9,5). As principais manifestagdes clinicas iniciais, na ocasido do
diagndstico, sdo expostas na Tabela 1. Dentre as principais alteragdes neuroldgicas, 0s
pacientes tiveram diagnostico de hidrocefalia (76,5%) e HIC (47,1%), além de cefaleia
(64,7%) (Tabela 2). Percebeu-se que 03 pacientes (17,6%) ndo apresentaram queixas
oftalmologicas, 07 tiveram amaurose (41,2%), 06 apresentaram hemianopsia (35,3%) e 01
apresentou quadrantopsia (5,9%). Em relacdo as endocrinopatias, a alteracdo hormonal foi

presente em 16 pacientes (94,1%), seguindo do pan hipopituitarismo com 10 pacientes
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(58,8%), além de 11,8% dos pacientes com alteracdo na termorregulacdo e 23,5% que

evoluiram com poliuria. Os sinais/sintomas citados anteriormente ndo foram excludentes.

Tabela 1 - Sinais, sintomas e diagnésticos em 17 pacientes com diagnéstico de craniofaringioma acompanhados
em um servico de referéncia por sexo (Salvador, 2000 a 2017)

Sinais, sintomas e diagnosticos™
Sexo Neuroloégicos Endocrinolégicos Oftalmoldgicos
n (%) n (%) n (%)
Masculino 8 (47,1) 8 (47,1) 8(47,1)
Feminino 9 (52,9) 9(52,9) 6 (35,2)
Total 17 (100,0) 17 (100,0) 14 (82,3)

* Foram considerados como sinais, sintomas e diagndsticos neuroldgicos: hidrocefalia*, cefaleia, ndusea, vomito, crise
convulsiva, hipertensdo intracraniana (HIC)*, sindrome diencefalica*, alteracdo de forca muscular, alteragdo psiquiétrica,
sonoléncia. Como endocrinoldgicos: pan-hipopituitarismo*, polidpsia, alteracdo hormonal*, alteracdo na termorregulagdo,
polidria. Ja os sintomas oftalmolégicos foram hemianopsia, quadrantopsia, amaurose.

Tabela 2 - Estratificacdo dos sinais, sintomas e diagnésticos neuroldgicos em 17 pacientes portadores de
craniofaringioma em um servico de referéncia (Salvador, 2000 a 2017)

Pacientes
N (%)

Sinais e sintomas/ Diagnosticos™ SIM
Hidrocefalia ** 13 (76,5)
Cefaleia 11 (64,7)
Nausea 9 (52,9)
Vomito 8(47,1)
Crise convulsiva® 9 (52,9)
HIC* 8 (47,1)
Sindrome diencefalica** 1(5,9)
Alteracéo de forca® 2(11,8)
Alteracéo psiquiétrica*® 1(5,9)
Sonoléncia 1(59)

! Diagnéstico estabelecido juntamente com os * Quando ocorre emaciacéo com crescimento linear preservado, nistagmo,
aspectos na neuroimagem vomitos, hidrocefalia, redugéo do horménio do crescimento, além de
2 Devido a expansao tumoral, hidrocefalia, irritabilidade, hipervigilancia ou euforia.
distarbios hidroeletroliticos ® Caracterizada como hemiparesia

® Hipertenséo Intracraniana ® Apresentando depresséo grave e ideacdo suicida

A tabela 3 mostra o volume tumoral de 11 pacientes (visto que nos outros 6 pacientes
os dados providos ndo foram suficientes para a analise deste critério) em que foi registrado o
volume tumoral no inicio e no final do tratamento. Assim, foi possivel calcular a reducéo

percentual do tumor para o controle da resposta terapéutica nas trés modalidades de
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tratamento em que se aplicam nestes casos: resseccao total, resseccdo parcial com radioterapia

e quimioterapia com IFN-a (Tabela 3).

Tabela 3 - Tamanho do volume e porcentagem de reducéo tumoral no diagndstico e no minimo um ano ap6s o
tratamento em 11 pacientes (Salvador, 2000 a 2017)

Paciente Tratamento Tamanho inicial (cm3) Tamanho final (cm3) Reducéo (%)
3 16 (4-43)* 3(0,75-7,5) * 80,78 (63-96)
*

1 Resseccdo total 13,32 0 100

2 Ressec¢éo total 16,5 0 100

3 Resseccao total 3,16 0 100

4 Ressecgédo 3,5 1 71,42
parcial com RT

5 Resseccdo 42,34 3,97 90,62
parcial com RT

6 Resseccdo 3,57 1,8 49,58
parcial com RT

7 Ressecgédo 4 1,2 70
parcial com RT

8 QT 263,5 12 95,00

9 QT 43,47 24,96 42,58

10 QT 42,59 4,2 90,14

11 QT 18,87 6 68,20

*Me (11Q)
DISCUSSAO

Quanto a predominancia do craniofaringioma de acordo com o género, ndo
observamos uma diferenca significativa, resultado corroborado pela literatura, em que nao ha

uma expressiva diferenca da doenca entre os sexos >

, estando numa razéo de 1:1 de acordo
com o Registro Alemdo de Cancer Pediatrico®. Observamos uma variacdo de idade com
mediana de 7 anos, compativel com a literatura >**°. Concernente & faixa etaria no momento
do diagnoéstico, a maioria dos estudos demonstra que o craniofaringioma desenvolve-se
principalmente entre os 5-14 anos 2°. Determinadas variagcOes na mediana de idade entre os
estudos podem decorrer de fatores como: o desenho de estudo utilizado, os critérios de
incluséo e exclusao, o periodo do diagnostico, possibilidades no servigo de saide de métodos

suficientes para possibilitar um diagnostico precoce.
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No presente trabalho as manifestacGes clinicas seguiram a triade classica de pacientes
com diagndstico de craniofaringioma, com manifestacdes neuroldgicas, endocrinoldgicas e
oftalmolégicas, manifestacdes estas corroboradas em estudos anteriores’. O diagnéstico do
craniofaringioma pode ser tardio, muitas vezes ocorrendo anos depois do aparecimento do
primeiro sintoma., por vezes inespecifico®®*"%0%,

Lubuulwa (2016) demonstrou que o quadro clinico mais frequente foram os distdrbios
visuais, endocrinos, cefaleia e os disturbios mentais, além dos distarbios hipotalamicos, sendo
bastante comum a HIC, o que corrobora com os achados do presente estudo®*'°. Portanto,
destacamos em concordancia com a literatura sobre o assunto, que na presenca da
combinacdo de manifestaces neuroldgicas, endocrinoldgicas e oftalmoldgicas na faixa etaria
pediatrica, a possibilidade do craniofaringioma como um diagnoéstico diferencial deve ser
ponderada®.

A hidrocefalia foi a principal manifestacdo neuroldgica no presente estudo (76,5%),
resultado ratificado por estudos anteriores que destacam a hidrocefalia como a primeira
alteracéo descrita em criancas, devido & obstrucdo do fluxo liquérico e, consequente, HIC.
Houve nesse trabalho 64,7% dos pacientes com cefaleia, e pouco mais da metade com nausea,
que apesar de inespecificos, sdo sinais de manifestacdo de HIC, resultado semelhante ao que a
literatura vem demonstrando®*

O estudo de Elliot et al. (2010) demonstrou sinais neuroldgicos com incidéncias
semelhantes as descritas no presente estudo, como hemiparesia, epilepsia, déficits em nervos
cranianos, sonoléncia, manifestacdes cerebrovasculares, dentre outros. A cefaleia, entretanto,
foi presente em 53,8% dos casos, que apesar de discretamente menor que 0 nosso estudo, teve
sua relevancia clinica descrita’®. Em relacdo as crises convulsivas, o presente estudo trouxe
uma prevaléncia de cerca de 50%, diferentemente dos estudos de Ribeiro et al. (2001) e
Matushita et al. (1991), que trouxeram uma variacdo de 5 a 15% isoladas e de 25% quando
associada a HIC. A maior prevaléncia no presente estudo pode demonstrar a importancia da
equipe multidisciplinar na abordagem do paciente com diagnéstico de craniofaringioma,
possibilitando uma descricéo mais precoce do histérico médico do paciente®*”.

No presente estudo, apenas em 01 paciente houve a descricdo em prontuario de
alteracdo psiquiatrica, apresentando depressdo e ideacdo suicida. N&o obstante apenas um
paciente ter sido relatado na amostra, diferentemente, estudos trazem que o craniofaringioma
acarreta, na maioria das vezes, alteracGes neuro-cognitivas e psicoldgicas. Pode-se inferir que
a falta de aplicacdo de escalas psicocognitivas especificas e avaliacdo psiquiatrica nos
pacientes nesse estudo provavelmente propiciou possiveis subdiagnosticos no ambito
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cognitivo e psiquico. Um estudo de Ondruch e cols. (2011), num departamento de
neurocirurgia, demonstrou que 82% de 27 criancas tratadas para o craniofaringioma, tiveram
algum grau de comprometimento intelectual, através da Wechsler Scale para criancas (WISC-
R), o que ratifica déficits neuropsicoldgicos, muitas vezes subdiagnosticados na préatica
médica. Sabe-se que nesta doenga componentes da memoria podem ser alterados, gerando
problemas relacionadas ao controle emocional, como depresséo, ansiedade e problemas com o
vinculo social®.

Na amostra estudada, a hemianopsia ocorreu em 35,5% dos pacientes enquanto que
41,2% estavam amauroticos (mono/bilateral). O fato desse estudo relatar 41,2% dos pacientes
com amaurose coaduna com a literatura, pelo fato de passar despercebidos em criancas, ja que
estas ndo se expressam com clareza a respeito da capacidade visual, levando a perda parcial
e/ou total da visdo’. Alguns estudos variam a ocorréncia de alteracdes visuais, de 50 a 84%,
sendo mais comum o pleomorfismo de campo, ocorrendo em cerca de um terco dos pacientes,
0 que é semelhante ao dado encontrado nessa pesquisa devido a alteracdo do nervo dptico
1,3,17l

No momento do diagnostico, estudos anteriores trazem que 40-87% dos pacientes
apresentam pelo menos um déficit hormonal ou diabetes insipidos®. Esses dados estdo em
acordo com os resultados encontrados na pesquisa atual aqui discutida, pois a maioria dos
pacientes teve alteracdo hormonal (94,1%), estando 10 desses também com pan-
hipopituitarismo. Tais alteracbes hormonais trazem impacto direto na qualidade de vida
desses pacientes, pois tornam o craniofaringioma uma doenca cronica®®’.

No presente estudo, 11,2% dos pacientes, em conformidade com a literatura, tiveram
alteracdo na termorregulacdo, além de poliuria/polidipsia, ambos em cerca de 25% dos
pacientes. Em conformidade com a maioria dos estudos, Elliott et al. (2010) mostraram
prevaléncia de 30% de diabetes insipidos®"*'.

Concernente aos exames de imagem na ocasido do diagndstico, foi observado no
estudo atual uma mediana de 16 cm?® (4-43 cm?3) no volume inicial do tumor. O estudo
KRANIOPHARYNGEOM apresentou no ano 2001 uma média de volume tumoral de 13,4
cm? (0,08-637,1) e em 2007 de 18,4 cm 3 (0,69-187,6)%°. Assim a mediana desse trabalho
mostra-se em conformidade com outros estudos, com pouca variagdo do tamanho tumoral na
ocasido do diagnostico, possivelmente associando volume tumoral e inicio das manifestacoes
clinicas.

No presente estudo, a maior parte dos pacientes foi submetida a ressec¢do parcial com
radioterapia (n=9), seguidos da quimioterapia com interferon-alfa (IFN-a) (n=4) e da
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resseccdo total (n=3). Tais resultados levam a crer que as estratificacdes de riscos***® foram
fundamentais para a melhor escolha terapéutica para o paciente, sempre recorrendo a um
tratamento que visasse a reducdo de comorbidades que impactam o cotidiano dos pacientes,
uma vez que o tratamento da doenca é complexo e permanece ainda controverso na
literatura®®

Assim, por impactos negativos advindos da resseccdo total e da ressecdo parcial
associada a radioterapia com complicagdes a longo prazo®, outras alternativas tem sido
desenvolvidas, como tratamento intracistico com a injecdo de agentes esclerosantes, tais
como, bleomicina, interferon-alfa alem de radioisétopos a fim de postergar os tratamentos
mais agressivos, sobretudo em criancas mais novas>**.

Os trés pacientes que realizaram a resseccdo total foram estratificados em risco baixo
para a cirurgia. A literatura demonstra que a resseccdo total, por sua vez, ndo esta livre de
aumento tumoral ou de recorréncia quando comparada a resseccdo parcial associada a
radioterapia. Os outros nove pacientes que realizaram a resseccao parcial com a radioterapia
tiveram um risco cirirgico moderado e alto, sendo preferivel a conservacgéo e protecdo do eixo
hipotalamico-hipofisario®?*. Esses pacientes fizeram a radioterapia adjuvante com doses de
radiagdo ionizante que variaram entre 45 a 65 Grays (Gy), sendo 54 Gy a dose mais
prevalente, corroborando resultados de estudos anteriores®.

Em 4 pacientes que fizeram tratamento quimioterapico com IFN-a, houve reducdo de
até 95% do volume tumoral no controle, o que tem sido demonstrado com uma boa opgéo
terapéutica na literatura; necessita-se, sobretudo, de estudos mais robustos para avaliar este
tratamento na doenca. Dastoli et al. (2011) estudaram a quimioterapia com IFN-a em 19
pacientes, 11 pacientes tiveram diminuicdo de 90% ou mais o tumor, 5 tiveram diminuicéo de
75-60% do tumor e 3 pacientes tiveram diminuicdo de 75% ou menos®>?. Tais resultados
confirmam, como nesse estudo, que o IFN-a consegue alcancar resultados satisfatérios,

inclusive acima de 90% de reducgéo tumoral.

CONCLUSAO

O craniofaringioma adamantinomatoso na infancia ainda é uma doenca de grande
discussdo quanto as diferentes possibilidades terapéuticas. Observou-se, nesse estudo, que ndo
ha distincdo entre os sexos, com mediana de idade de 7 anos. Sinais de hipertenséo
intracraniana, anopsias e alteragdes hormonais foram observadas em praticamente toda a

amostra avaliada. Torna-se fundamental analisar individualmente as indicacOes terapéuticas,
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de acordo com escalas existentes na literatura, para que se tenha um bom resultado clinico no

tratamento proposto.
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