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RESUMO

Os craniofaringeomas sao tumores epiteliais, raros, cuja patogénese é desconhecida. Podem
ser detectados em qualquer idade, mas tem sido descrito um pico de incidéncia bimodal: nas
criancas entre os 5 e 14 anos e nos adultos entre os 50 e 74 anos.

Estdao descritos dois tipos histolégicos principais: adamantinomatoso e papilar, sendo o pri-
meiro 0 mais comum. Macroscopicamente, os craniofaringeomas possuem componentes
quisticos e sélidos, e podem exibir calcificacdes (sobretudo no tipo adamantinomatoso). A
maioria dos craniofaringeomas localizam-se na regiao selar e/ou parasselar, sendo que 53%
a 75% sao intra e suprasselares. A gravidade das manifestacdes clinicas depende da localiza-
cao e das dimensdes do tumor. Os sintomas mais frequentemente descritos sdo alteracdes
visuais, cefaleias, atraso de crescimento nas criancas e hipogonadismo nos adultos. Nao exis-
te um protocolo terapéutico ideal, mas este deve ter como objectivos a prevencao da recidi-
va, a reducdo da morbilidade consequente ao tumor e ao tratamento, a melhoria da sobre-
vida e da qualidade de vida. Actualmente, a principal intervencdo terapéutica é a cirurgia
seguida de radioterapia, nos casos de tumor residual, mas existem outras alternativas, que
devem ser individualizadas. A excepcao do tipo de tratamento, outros factores de prognésti-
co, como critérios imagiolégicos ou clinicos, ndo sdo consensuais.

PALAVRAS-CHAVE
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SUMMARY

Craniopharyngiomas are rare epithelial tumours with uncertain pathogenesis. They may be detec-
ted at any age, and a bimodal age distribution has been proposed, with peak incidence rates in
children 5-14 years old and aduits 50-74 years old. Two main pathological subtypes have been
reported, the adamantinomatous (most common) and the papillary. Macroscopically they have cys-
tic and/or solid components and calcifications (mainly in the adamantinomatous subtype). Most of
the craniopharyngiomas are located in the sellar/parasselar region, whereas both supra- and intra-
sellar are 53% -75% of the cases. The severity of the clinical manifestations depends on the loca-
tion and the size of the tumour. The commonest presenting clinical manifestations reported are
visual disturbances, headaches, growth failure (in children) and hypogonadism (in adults). There is
no ideal therapeutic protocol, which should emphasize on the prevention of recurrence, reduction
of the significant disease and treatment related morbidity, improvement of survival and quality of
life. Presently, the main therapeutic intervention is surgical excision followed by radiotherapy, in
cases of residual tumour. Other alternatives exist which should be individualized. Apart from the
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type of treatment, other prognostic factors, like imaging or clinical features, are not consensual.

KEY-WORDS
Craniopharyngioma; Pituitary tumours.

INTRODUCAO

Os craniofaringeomas (CF) sdo tumores
epiteliais com origem a partir dos remanes-
centes da bolsa de Rathke, que se desenvol-
vem ao longo da nasofaringe até ao diecéfa-
lo*®. A primeira descri¢do de craniofaringeo-
ma remonta a 1857, quando Zenker identi-
ficou uma massa de células semelhante a
epitélio pavimentoso ao longo da pars dista-
lis e pars tuberalis da hipdfise'. No entanto, o
termo craniofaringeoma foi introduzido
somente em 1932 por Cushing, substituindo
as designacdes utilizadas até entdo: tumores
do canal hipofisario ou do canal nasofarin-
geo, quistos suprasselares ou disontogénicos
ou interpedenculares, epiteliomas suprasse-
lares e adamantinomas*?.

O diagnoéstico de craniofaringeoma
assenta em critérios clinicos (manifestacdes
neurolégicas ou enddcrinas) e radiolgicos
(tumor soélido/quistico calcificado), sendo
confirmado pelo exame histoldgico.

Embora seja histologicamente benigno,
0 seu comportamento potencialmente agres-
sivo e infiltrativo de estruturas cruciais cir-
cundantes pode comprometer o progndstico
dos doentes com craniofaringeoma. A abor-
dagem terapéutica permanece controversa,
suscitando debate entre os varios autores,
uma vez que morbilidade significativa
advém do tratamento destes tumores'”.

Nesta revisdo, pretende-se focar as carac-
teristicas clinicas e laboratoriais dos craniofa-
ringeomas e opg¢des terapéuticas disponiveis.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de novos casos de craniofa-
ringeoma varia entre 0,13 a 2 por
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100.000/ano*, com uma prevaléncia de 1 a
3 casos por 100.000°. Podem ocorrer em
qualquer idade, mas preferencialmente tém
uma distribui¢cdo bimodal, com pico de inci-
déncia entre os 5-14 anos e os 50-74 anos™*.
Os craniofaringeomas correspondem a
2% - 5% do total das neoplasias primarias
intracranianas, e nas criangas representam
5,6% -15%'. Sao a principal suspeita diag-
nostica nas lesdes tumorais da regido hipota-
lamo-hipofisaria na infancia, mas cerca de
metade dos casos totais de craniofaringeo-
mas sdo diagnosticados na populac¢do adul-
ta. Em estudos populacionais, ndo houve
preponderancia em relac@o ao género e nao
parece haver predisposicdo familiar**.

CARACT]ERfSTICAS
HISTOLOGICAS

Os craniofaringeomas sdo tumores epi-
teliais, que surgem ao longo do trajecto do
canal craniofaringeo. A sua patogénese esta
por esclarecer, existindo diversas teorias
quanto a sua origem, nomeadamente, se
resultam da transformagdo neopldsica de
células epiteliais embriondrias remanescen-
tes do canal craniofaringeo ou da metapla-
sia de células adenohipofisarias*”.

A maioria destes tumores localiza-se na
regido suprasselar com extensdo para a
regido selar (53%-75%), sendo exclusiva-
mente suprasselares em 20%-41% dos casos
e unicamente intra-selares apenas em 5%-
6%. Outras localiza¢des atipicas tém sido
descritas’.

Histologicamente sdo tumores benignos,
contudo existem raros casos de malignidade
descritos na literatura, provavelmente rela-
cionados com radioterapia’™.

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2010 | 02

Sao divididos principalmente em dois
subtipos histoldgicos, que podem ocorrer em
conjunto: adamantinomatoso e o papilar.
As lesdes quisticas ou mistas sdo preponde-
rantes (84% -99%) em rela¢do aos tumores
solidos'.

O subtipo adamantinomatoso é o mais
frequente e ocorre em todas as idades, pre-
dominando nas duas primeiras décadas de
vida. Macroscopicamente, pode ser quistico
e/ou sélido e conter tecido fibroso, necrético
e calcificacdes. Estas ultimas sdo muito fre-
quentes entre as criancas (até 94%). Os
tumores quisticos podem ser multiloculados
e a presenca de cristais de colesterol, sangue
e proteinas condiciona a cor do liquido. Os
limites do CF adamantinomatoso sdo irre-
gulares e muitas vezes indistintos, dificul-
tando a manipulag¢ao e individualizacdo
cirurgicas™'**. Por sua vez, o craniofaringeo-
ma papilar raramente apresenta calcifica-
coes, tende a ser um tumor sélido ou misto
com componentes sélidas e quisticas, bem
circunscrito com menor infiltracdo do tecido
vizinho. Apenas cerca de 2% das criangas
tém esta forma histolégica, ao passo que
nos adultos surge em 14% -50% dos casos'.
A distin¢ao com o quisto da bolsa de Rathke
pode ser dificil em bidpsias de pequenas
dimensdes. A presenca de um grande nume-
ro de células ciliadas e a auséncia de um
componente solido sdo a favor de um quis-
to da bolsa de Rathke!'. Por outro lado, a
presenca de determinados constituintes no
liquido do craniofaringeoma, como a gona-
dotrofina coriénica humana (HCG), IGF-],
IGF-II pode ajudar nesta diferenciagdo,
sendo necessdrios estudos para determinar
o seu valor e aplicabilidade clinicas'.

MANIFESTACOES CLINICAS

Tendo em conta que, os craniofaringeo-
mas geralmente sdo tumores de crescimen-
to indolente, os sintomas desenvolvem-se
insidiosamente®. O diagndstico do craniofa-
ringeoma muitas vezes ocorre tardiamente,
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um a dois anos apds o inicio dos sintomas.
A gravidade das manifestagdes clinicas esta
subordinada a localizagdo, dimensdes e
potencial de crescimento do tumor®'.
Podem surgir sintomas relacionados com o
aumento da pressdo intracraniana, como
cefaleias, nduseas e vémitos, causado pelo
efeito de massa do proprio tumor ou por
hidrocefalia secundaria a obstrucdo do fora-
men de Monro, do terceiro ventriculo ou do
aqueduto de Sylvius®’. A func¢do enddcrina
hipofisaria pode estar comprometida, sendo
mais frequente a sua supressdo do que a
exacerbacdo. Assim, as criancas geralmente
apresentam-se com baixa estatura e os
adultos com hipogonadismo. Hemiandpsia
bitemporal é o defeito visual mais frequen-
te, causado pela compressdo quiasmatica,
mas hemianépsia homénima, escotomas e
atrofia Optica com papiledema também
podem ser encontrados'?.

Sdo as cefaleias e a deterioracdo visual
os sintomas mais frequentes, reportados em
diversas séries (50% -78% e 55% -79% res-
pectivamente)®5121314,

Cerca de 85% dos doentes pode apresen-
tar-se com um ou mais défices hormonais
hipofisarios*. A frequéncia de défice de GH,
FSH/LH, ACTH, TSH e a presenca de diabe-
tes insipida (DI) variam, de acordo com as
diferentes séries (com diferentes critérios de
diagnostico) entre 35% -95%, 38% -82%,
21% -62%, 21% -42% e 6% -38% respectiva-
mente'*”. Numa série portuguesa'” com 32
doentes (sete com idades compreendidas
entre 5 e 14 anos), registou-se défice de TSH
em 25% dos doentes, bem como défice de
gonadotrofinas em 25% e défice de ACTH
em 15,6%. Nenhum dos doentes surgiu no
pré-operatério com diabetes insipida. Entre
0s mais jovens, 57,2% apresentavam atraso
de crescimento.

Entre a populacdo pediatrica, pelo
maior risco de hidrocefalia, as cefaleias,
ndauseas/vémitos, papiledema e envolvi-
mento dos nervos cranianos sdo mais fre-
quentes. Nao se encontrou diferenca estatis-
tica significativa com os adultos, no que
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concerne a duracao dos sintomas e défices
endocrinos, em estudos retrospectivos®.

Os craniofaringeomas podem ainda
causar sintomas mais generalizados, como
a depressdo, independentemente da defi-
ciéncia hormonal. Uma possivel explicag¢do
serd a extensdo do tumor para os lobos
frontais, dreas estriocapsulotalamicas ou
para o sistema limbico. Outras manifesta-
¢oes clinicas menos comuns estdo descritas
como puberdade precoce'®”, meningite qui-
mica devido a ruptura espontnea do quis-
to’, hemi ou monoparésia, convulsdes?,
apoplexia hipofisaria', entre outras.

METODOS DIAGNOSTICOS

A avalia¢do de um doente com provavel
craniofaringeoma deve incluir exames ima-
gioldgicos e laboratoriais. A tomografia
computorizada (TC) é 1util na distin¢do entre
o componente solido e quistico, e na avalia-
¢do da anatomia 6ssea. A presenca de calci-
ficacOes, visiveis na radiografia ou na TC,
floculares ou convexas intra ou supra-sela-
res é sugestiva de CF. A utilizag¢do de contras-
te permite intensificar o componente sélido
e a capsula do quisto; o liquido quistico tem
baixa densidade. A ressondncia magnética
(RM), sobretudo ap6s contraste (geralmente
gadolinio), permite uma melhor delimita-
cdo do tumor, avaliando a sua extensdo e
envolvimento com o hipotdlamo. Nas ima-
gens T1 pré-contraste, o componente sélido
aparece iso ou hipointenso, e intensifica-se
apds o gadolinio, sendo misto com dreas
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hipo e hiperintensas nas sequéncias T2. O
componente quistico é geralmente hipoin-
tenso em T1 e hiperintenso em T2. As calci-
ficagdes sao dificeis de visualizar na RM,
mas se forem de grandes dimensdes podem
ser hipointensas em T1 e T2".

Embora seja sugerido que a presenca de
quistos hiperintensos, calcificacdes e a
forma lobulada sejam a favor do subtipo
adamantinomatoso, enquanto que o CF
papilar apresenta quistos hipointensos,
forma arredondada e predominantemente
s6lida, ndo existem ainda dados consisten-
tes para a diferenciacdo radioldgica das
variedades histolégicas’.

A angio-ressondncia magnética é utili-
zada para a distincdo com malformacdes
vasculares e avaliacdo das estruturas vascu-
lares circundantes®.

Sempre que haja suspeita diagnéstica de
CE, esta indicada a avalia¢do da fungdo hipo-
fisaria com a finalidade de substitui¢cdo hor-
monal adequada, se necessdria, principal-
mente de corticdide e hormona tiroideia, para
reduzir a morbimortalidade cirirgica®*.

E também necessaria a avaliacdo da
acuidade visual e dos campos visuais para
diagnosticar algum défice, e a visualiza¢do
dos discos Opticos para excluir papiledema’.

Embora alguns casos de CF familiar este-
jam descritos na literatura, nao esta recomen-
dado actualmente nenhum teste genético’.

A distingdo do CF com outros tumores
parasselares (Quadro I), baseado em crité-
rios clinicos e radioldgicos, pode ser dificil. A
confirmacdo do diagnéstico de CF é possivel
apenas, mediante o exame histoldgico.

QUADRO I: Etiologia das lesoes parasselares. (adaptado de Melmed S, Kleinberg D. Anterior pituitary. In: Kronenberg H, Melmed S,
Polonsky KS, Larsen PR eds. Williams Textbook of Endocrinology. 11" ed. Philadelphia: Saunders; 2008: p. 161-80)

ETIOLOGIA DAS LESOES PARASSELARES

Quistos: Aracnoideu; derméide; epiderméide; quisto da bolsa de Rathke

Tumores: Adenoma hipofisario, Craniofaringeoma, Cordoma, Glioma, Meningioma, Metéstases, Sarcoma, Hamartoma hipotalamico,

Schwanoma, Tumor de células granulares

Lesoes inflamatdérias/infecciosas: Hipofisite linfocitica, Granuloma eosinofilico, Sarcoidose, Hemocromatose, Histiocitose, Sifilis,

Tuberculose, Cisticercose, Abcesso

Malformagdes: Hipdfise ectépica, Gangliocitoma, Aneurismas, Malformagdes arterio-venosas
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TRATAMENTO

Tratando-se de tumores raros e comple-
x0s na abordagem, os doentes com CF
devem ser preferencialmente seguidos em
centros especializados®. O tratamento ideal
é motivo de debate, sendo que, enquanto
alguns autores defendem que a resseccdo
completa deva ser o objectivo primordial do
tratamento, independentemente da idade
ou das caracteristicas do tumor!** -2
outros preferem cirurgias menos agressivas
combinadas com radioterapia”. Karavitaki®
demonstrou a importancia da remocdo
total na prevencdo de recorréncias. No
entanto, se esta nao for possivel, pelo risco
de provocar lesdes significativas a estrutu-
ras intracranianas criticas, deve-se recorrer
a radioterapia adjuvante para prevenir o
crescimento do tumor residual®.

A extensdo da excisdo tumoral depende
das dimensdes do tumor, localizac¢ao (dificil
se retroquiasmatica ou ocupando o terceiro
ventriculo), presenca de hidrocefalia, de cal-
cificagdo superior a 10 % e invasdo cerebral,
bem como da experiéncia e da decisdo do
neurocirurgido durante a cirurgia®*. A
remocdo completa do tumor é provavel se o
seu didmetro nao ultrapassa 2 cm, mas
improvavel se superior a 4 cm®.

A via transfenoidal é utilizada sobretu-
do em tumores pequenos intra-selares,
infradiafragmaticos, enquanto que nos
tumores de grandes dimensdes pode ser
necessdaria efectuar a cirurgia em 2 tempos,
executando primeiro o desbaste transfenoi-
dal e posteriormente, a craniotomia. Na
presenca de hidrocefalia, a remocado do CF
geralmente é facilitada apds descompressdo
dos ventriculos e estabilizacdo clinica do
doente’. Em tumores predominantemente
quisticos, a aspiracdo do liquido pode
melhorar as manifestacdes obstrutivas e
facilitar a remocao posterior do componen-
te solido. Esta ultima ndo deve ser protela-
da, devido ao risco de reenchimento do
quisto que pode ocorrer até 81% dos casos,
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num periodo médio de 10 meses®*.

A morbilidade perioperatéria da primei-
ra cirurgia varia entre 1,7% e 5,4%°'%'423%,
Os dados existentes sobre o impacto da
radicalidade da cirurgia na morbimortali-
dade perioperatérias ndo sdo consistentes:
embora tenha sido sugerido que cirurgias
mais agressivas a comprometam substan-
cialmente, séries recentes ndo o confir-
mam®?*,

Em média, a recorréncia tumoral é diag-
nosticada 1 a 4,3 anos apds o tratamento pri-
mario, mas pode ocorrer até 30 anos
depois®**. A taxa de recidiva é menor na res-
secgdo completa do CF do que na ressecgdo
parcial/subtotal, sendo de 0-62% e 25% -100%
respectivamente, aos 10 anos de follow-up.

Nos casos de resseccdo parcial do CE a
radioterapia (RT) adjuvante melhora signi-
ficativamente o controlo local do tumor
(taxa de recorréncia 10% -63% aos 10 anos
de follow-up). Pode prevenir a necessidade
de uma segunda cirurgia, que geralmente
estd associada a maior risco de morbilidade
e mortalidade®. Alguns autores sugerem
que a progressao local tumoral depende da
dose da radiacdo e doses < 54 Gy estdo asso-
ciadas a pior progndstico' .

Se a RT for utilizada como tratamento
unico, em doentes seleccionados, a taxa de
recorréncia varia entre 0 e 23%"*. Contudo,
a RT ndo é totalmente ind6cua e 0s seus
potenciais efeitos adversos tardios ndo
devem ser desprezados: alteracdes neuroen-
décrinas e neurocognitivas, neuropatia
optica e risco de neoplasias malignas secun-
darias*****. A incidéncia destes efeitos tar-
dios parece estar subordinada a idade do
doente (maior nos mais jovens), ao volume
de tecido cerebral normal exposto a radia-
¢do, a dose e tipo de radiacdo®. Estdo descri-
tos na literatura alguns casos de anomalias
vasculares poés-radioterapia, nomeadamen-
te aneurismas, cavernomas, doenca de
Moyamoya e alterac¢des do calibre das arté-
rias carétidas e cerebrais, sobretudo nos
doentes mais jovens®**. Por este motivo,
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alguns autores defendem a realizag¢do de
angio-RM no seguimento das criancas sub-
metidas a RT*.

As taxas de sucesso terapéutico sao infe-
riores na recidiva, pela presenca de cicatri-
zagdo e adesdes resultantes de cirurgias
anteriores e/ou da RT. Quando comparado
com o tratamento primdrio, o sucesso de
remogdo completa da recidiva é de 0-25% e
a morbimortalidade perioperatérias de
10,5-24%°5**, A RT, antecedida ou nao de
uma segunda cirurgia, tem mostrado bons
resultados nos tumores recorrentes’.

Além da cirurgia e da radioterapia con-
vencional, outras modalidades terapéuticas
estdo disponiveis. Na radioterapia intraca-
vitaria ou intraquistica (braquiterapia), is6-
topos emissores de radiacdes beta sdo colo-
cados estereotaxicamente nos craniofarin-
geomas quisticos. Esta técnica permite a
administracdo de doses maiores de radiacdo
do que na RT convencional, provocando a
destruicdo do epitélio secretor, supressdo da
producdo do liquido e reducdo do quisto.
Nao é consensual qual o agente terapéutico
mais adequado, uma vez que, os varios dis-
poniveis (*fosfato, *itrio, 'rénio, '*ouro)
ndo tém o perfil biolégico e fisico ideal*".
Esta técnica minimamente invasiva, tem
maior indica¢do nos tumores predominan-
temente quisticos, sobretudo os monoquisti-
cos, pela sua morbilidade e mortalidade
cirurgicas reduzidas e pelo bom resultado
na redugdo/estabilizacdo destes tumores
(79,5% a 90,6% dos casos), tendo em conta
as séries com maior numero de doentes e
seguimentos mais longos’.

A colocacdo intraquistica de bleomici-
na, agente antineopldsico, tem sido descrita
em CF quisticos com controlo tumoral entre
0 e 100%, reflectindo o pequeno numero de
doentes incluidos nas séries e a heterogenei-
dade relativamente as doses e intervalo de
tempo entre as inoculag¢des. Podem ocorrer
complica¢cbes com este procedimento,
nomeadamente, atingimento de estruturas
vizinhas, lesdo hipotalamica, défice visual
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ou auditivo, edema peritumoral e lesdes
isquémicas cerebrais. SGo necessdrios estu-
dos com maior numero de doentes para
apurar a eficacia desta técnica e suas conse-
queéncias a longo-prazo*'*.

Nos tumores com grande componente
quistico, a instilagdo de radioisétopos e
bleomicina pode ser benéfica.

A radiocirurgia estereotaxica permite a
administracdo de uma dose elevada de
radiagcdo ionizante, numa unica sessdo e
com alta precisdo, com minimo efeito noci-
vo sobre o tecido circundante. O volume
tumoral e a proximidade a estruturas criti-
cas condicionam a sua aplicagdo®. A dose
maxima tolerada para o sistema visual e o0s
nervos cranianos sa@o respectivamente 10 e
15 Gy. Remissdo completa ou parcial foi
conseguida em 67-90% dos tumores (sobre-
tudo se < 4,2cm’® ou didmetro < 2cm), quer
como tratamento inicial ou de recidivas. A
radiocirurgia estereotdxica tem indicagao
sobretudo nos tumores residuais bem deli-
mitados apds cirurgia ou nos tumores
pequenos, sélidos, recorrentes, apds ma res-
posta a RT convencional®'.

Os dados sobre a utilizacdo de quimiote-
rapia, interferon «, e a radioterapia estereo-
taxica multifraccionada na abordagem do
CF sdo ainda muito limitados.

PROGNOSTICO

A andlise de possiveis factores de risco
para a recidiva do CF (grupo etario no diag-
néstico, sexo, caracteristicas imagioldgicas,
localizagdo, consisténcia, subtipos histoldgi-
cos e imunorreactividade para o marcador
de proliferacdo tumoral MIB-1) ndo tem
mostrado resultados sélidos, a excepgdo da
modalidade terapéutica escolhida. Na popu-
lagdo pediatrica, tem sido sugerido que idade
inferior a 5 anos constitui um factor prediti-
vo significativo de recidiva tumoral** %,

Quer a lesdo provocada pelo tumor pri-
mario ou recidivante, quer os efeitos adver-
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sos do tratamento nas estruturas cerebrais
vizinhas traduzem-se em sequelas endocri-
nas, visuais, hipotaldmicas, cognitivas e
comportamentais que comprometem a qua-
lidade de vida e a integracdo psicossocial
dos doentes com CFE.

A frequéncia dos défices hipofisdrios
varia entre 88% -100% para GH, 80% -95%
para FSH/LH, 55% -88% para ACTH, 39% -
95% para TSH e 25% -86% para a hormona
anti-diurética' (no pés-operatério imediato,
cerca de 90% dos doentes desenvolvem DI?).
Aparentemente a morbilidade endécrina a
longo prazo ndo estd relacionada com a
op¢do terapéutica, a excepg¢do da diabetes
insipida sintomatica, que é mais comum
nos doentes submetidos a cirurgia. Os défi-
ces hormonais pré-existentes geralmente
ndo normalizam com a cirurgia'.

As complicag¢des visuais em doentes ope-
rados com ou sem RT, seguidos durante 10
anos, variom entre 33 a 62,5%%*”. A pre-
senca de manifestacdes visuais na altura do
diagnéstico e utilizacdo de radiacdo supe-
rior a 2 Gy/dia comprometem seriamente o
prognéstico oftalmologico’.

A disfunc¢do hipotalamica é igualmente
importante, resultando em hiperfagia, obesi-
dade, alteracdes cognitivas, do comporta-
mento, do sono, da sede, do equilibrio hidroe-
lectrolitico e perda do controlo térmico'’. As
alteracdes da sede sdo dificeis de abordar e a
presenca de hipodipsia ou adipsia dificulta o
tratamento da DI*V. A obesidade, manifesta-
¢do hipotalamica mais comum, presente em
26% -61% dos doentes submetidos a cirurgia
+RT, é secundaria a alteracdo dos mecanis-
mos que controlam a saciedade, fome e
balanco energético'*. Duas hipdteses sdo pro-
postas para o desenvolvimento da obesidade:
uma defende que a lesdo dos centros hipota-
lamicos que controlam o apetite (nucleo ven-
tromedial) resulta em hiperfagia, seguida de
obesidade e hiperinsulinémia®*®. A segunda
teoria sustenta que ocorre uma desinibi¢cdo
do estimulo eferente do nervo vago, provo-
cando a hipersecrecao de insulina pela célula
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B pancreatica. A obesidade hipotaldmica, fre-
quentemente, traduz-se em complicacdes
metabdlicas e psicossociais graves. O trata-
mento da obesidade representa um auténtico
desafio para o endocrinologista. A sua com-
plexidade é exacerbada pelo aumento da
sonoléncia diurna, decréscimo dos niveis de
melatonina nocturnos e por conseguinte,
pela reducdo da actividade fisica, descritos
nas criang¢as com CF*. Além das modifica¢bes
do estilo de vida, tratamento psicoldgico, far-
macolégico, e por vezes, cirurgia baridtrica
sA0 necessarios’.

Sdo sugeridos como factores de risco
para a morbilidade hipotaldmica: idade (os
mais novos estdo em maior risco), presenca
de sintomas hipotaldmicos no diagndstico,
invasdo hipotaldmica, altura do tumor na
linha média superior a 3,5cm, remocao
tumoral adjacente ao hipotdlamo, maulti-
plas cirurgias e doses de radiag¢do hipotala-
mica superiores a 51 Gy'. Nos doentes com
tumores de grandes dimensdes, hidrocefalia
ou envolvimento hipotalamico, que sdao
submetidos a cirurgia radical, a probabili-
dade de morbilidade hipotaldmica aumen-
ta (>50%), bem como a mortalidade perio-
peratéria (2,5%-10%) e mortalidade a longo
prazo (11-28%)>**.

As sequelas neuropsicolégicas e cogniti-
vas contribuem para maus resultados esco-
lares e profissionais, assim como, para a ma
qualidade de vida e dificuldade nas relagdes
familiares e sociais dos doentes com CF.
Cerca de um quarto dos adultos ou criancas
sdo incapazes de retomar a sua ocupagdo
prévia ou ndo correspondem as expectati-
vas escolares; 9% tornam-se completamen-
te dependentes de terceiros para as activida-
des de vida didria, num periodo de 10 anos®.
Actualmente, ndo existe consenso na opg¢ao
terapéutica com menor impacto no prog-
nostico neurocomportamental e faltam
estudos prospectivos para avaliar adequa-
damente estes parametros antes e apds tra-
tamento.

Para além da morbilidade substancial,
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os doentes com CF tém taxas de mortalida-
de 3 a 6 vezes maior que a populacdo em
geral, com sobrevida aos 10 anos variavel
entre 83% e 97%. Antes de 1980, a taxa de
mortalidade aos 5 e aos 10 anos de segui-
mento rondava os 50%4*¢**% O risco de
mortalidade por doenca respiratéria estd
aumentado, bem como por patologia car-
dio/cerebrovascular (cerca de trés vezes
mais)®. O hipoadrenalismo com hipoglice-
mia associada e as consequéncias metabdli-
cas do défice de hormona antidiurética e da
auséncia do estimulo da sede podem ser
motivos relevantes para a mortalidade
entre as criancas”. A recidiva tumoral tra-
duz-se em reducao da sobrevida aos 10 anos
de follow-up, sendo entre 29 a 70% median-
te as estratégias terapéuticas escolhidas'.

ALGORITMO DE TRATAMENTO

Até ao momento, ndo existe nenhum
consenso sobre a abordagem ideal para o
tratamento dos doentes com CF, primadrio
ou recorrente. Nesta revisdo, adoptamos o
algoritmo apresentado em 2006 por
Karavitaki'.

Em primeiro lugar, é proposto para
todos os doentes com suspeita imagiolégica
de craniofaringeoma, algum tipo de inter-
vencdo terapéutica, uma vez que ndao exis-
tem dados suficientes para apoiar apenas a
vigilancia do doente com provavel CF sem
sintomas compressivos significativos.

Nos doentes com manifestacbes com-
pressivas, é necessdria a ressecc¢do cirurgica
(a aspiracdo do liquido em tumores quisti-
cos facilita posteriormente a cirurgia). Ndo
havendo risco para estruturas cerebrais cri-
ticas e na presenca de um neurocirurgiao
experiente, deve-se optar pela remocdo
total do tumor. Se esta nao for possivel, é
recomendada RT pos-operatoria, atendendo
ao risco de crescimento do tumor residual e
a maior morbimortalidade associadas a
reintervencdes cirurgicas. A utilizacdo de RT
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é controversa nas criancas, e os riscos da
toxicidade da radiagdo tém de ser contraba-
lancados com a hipétese de recidiva no
futuro.

Em tumores pequenos sem sintomas
compressivos, a RT antecedida por bidpsia,
para confirmac¢do do diagnoéstico, € uma
alternativa a cirurgia. Se a lesdo for predo-
minantemente quistica, é recomendada a
aspiracdo inicial do liquido para evitar o
possivel aumento do quisto durante a RT.

Nos tumores recidivantes, a opg¢do tera-
péutica esta condicionada a gravidade cli-
nica e as modalidades de tratamento ante-
riores. A RT pode ser benéfica em casos nao
previamente irradiados. Quando estas
intervencoes falham, o controlo local da
doenca deve ser individualizado: radiocirur-
gia estereotdxica, irradia¢do ou bleomicina
intraquisticas e desbaste cirurgico.

CONCLUSOES

Os craniofaringeomas sao tumores raros
na regido selar e parasselar, diagnosticados
em crianc¢as ou adultos. Embora sejam histo-
logicamente benignos, podem ser clinica-
mente agressivos com invasdo local das
estruturas vizinhas e recorréncias frequentes.
A abordagem terapéutica mais adequada
nao é consensual, mas a tentativa de remo-
¢do completa do tumor parece ser preferen-
cial. Na presenca de invasdo hipotalamica é
preferivel a remocao subtotal com radiotera-
pia posterior. A morbilidade a longo prazo é
substancial, envolvendo geralmente seque-
las enddcrinas, hipotaldmicas, visuais, cog-
nitivas e neurocomportamentais. Estes doen-
tes necessitam de um seguimento a longo
prazo, multidisciplinar, que consiga suprir
apropriadamente os seus défices.

A identificacdo de factores de prognosti-
co moleculares ou imunohistolégicos pode
ser uma arma importante na decisdo tera-
péutica. Sao, ainda, necessarios mais estu-
dos sobre o impacto das mais recentes
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modalidades terapéuticas e melhor com-
preensdo dos mecanismos da obesidade
hipotaldmica, de modo a oferecer uma
abordagem mais adequada e eficaz a esta
importante complicacdo.

Por continuar a ser um desafio na sua
abordagem, Rutka escreveu sobre estes
tumores em 2002: “There is perhaps no
other primary brain tumour that evokes
passion, emotion, and as a result, contro-
versy than does the craniopharyngioma”*.
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