PATRICIA DEBORA CAVALCANTI TOSTA HERNANDEZ

CRANIOFARINGIOMA NA INFANCIA E ADOLESCENCIA:
REPERCUSSOES ENDOCRINO-METABOLICAS

Tese apresentada a Universidade Federal de
Séao Paulo — Escola Paulista de Medicina para

obtencgao do titulo de Mestre em Ciéncias.

Sao Paulo
2017



PATRICIA DEBORA CAVALCANTI TOSTA HERNANDEZ

CRANIOFARINGIOMA NA INFANCIA E ADOLESCENCIA:
REPERCUSSOES ENDOCRINO-METABOLICAS

Tese apresentada a Universidade Federal de
Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina para

obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias.

Orientadora:

Profa. Dra. Angela Maria Spinola e Castro

Co-orientadora:

Profa. Dra. Adriana Aparecida Siviero-Miachon

Especialidade: Pediatria

Area de Atuagéo: Endocrinologia

Sao Paulo
2017



Tosta-Hernandez, Patricia Débora Cavalcanti

Craniofaringioma na infancia e adolescéncia: repercussdes
enddcrino-metabodlicas / Patricia Débora Cavalcanti Tosta-Hernandez
— Sao Paulo — 2017

xxi, 179p

Tese (Mestrado) — Universidade Federal de Sdo Paulo. Programa de
Pos-Graduagado em Pediatria e Ciéncias Aplicadas a Pediatria.

Titulo em inglés: Craniopharyngioma in childhood and adolescence:
endocrine-metabolic repercussions

1. Craniofaringioma/radioterapia; 2. Craniofaringioma/terapia;
3. Craniofaringioma/complicagbes; 4. Adiposidade;
5. Gordura abdominal; 6. Hormonio do crescimento.




UNIVSERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

CHEFE DO DEPARTAMENTO:

Profa. Dra. Ana Lucia Goulart

COORDENADOR DO CURSO DE POS-GRADUAGAO:

Prof. Dr. Dirceu Solé

iii



PATRICIA DEBORA CAVALCANTI TOSTA HERNANDEZ

CRANIOFARINGIOMA NA INFANCIA E ADOLESCENCIA:
REPERCUSSOES ENDOCRINO-METABOLICAS

PRESIDENTE DA BANCA:

Profa. Dra. Angela Maria Spinola e Castro

BANCA EXAMINADORA:
MEMBROS TITULARES:

Profa. Dra. Cristiane Kochi

Prof. Dr. Julio Zaki Abucham Filho

Prof. Dr. Mauro Fisberg

MEMBRO SUPLENTE:

Prof. Dr. Luiz Claudio Gongalves de Castro

iv



Dedicatoria

Aos meus pais (Roberto, ‘in memorian’ e Irajara), que
sempre acreditaram no estudo e mna cultura e se

empenharam para meu desenvolvimento.

Ao meu esposo Marcus e meus filhos Henrique e Guilherme,

pelo carinho e pela compreensdo da minha auséncia.

Aos pacientes oncoldgicos e seus familiares, que viram com

o desenvolvimento deste estudo, uma possibilidade de

melhor qualidade de vida.



AGRADECIMENTOS

A proposta deste projeto surgiu da Profa. Dra. Angela Maria Spinola e Castro,
pois alguns aspectos clinicos e metabdlicos desses pacientes ainda sao
considerados controversos. Além disso, havia o interesse em conhecer melhor
que fatores levariam a obesidade. Como ja haviamos feito um trabalho com esse

tema, decidi aceitar o desafio.

Sem duvida, todo processo de elaboragdo de uma tese leva a um grande
amadurecimento profissional e pessoal. Apesar dos obstaculos e dificuldades,
sempre encontramos pessoas disponiveis a ajudar. A todas elas, minha

lembrancga e agradecimento.

A Profa. Dra. Angela Maria Spinola e Castro, em primeiro lugar, por enxergar em
mim alguém que poderia ajudar a cuidar dos pacientes oncologicos. Por
compartilhar sua experiéncia com estes pacientes, ensinando ndo sé o lado
académico das doencas, mas também sua visdo dos aspectos pessoais e
emocionais deles. Por sua orientacdo e apoio, pelas ideias, pela disponibilidade e

por me conceder a oportunidade de desenvolver este trabalho.

A Profa. Dra. Adriana Aparecida Siviero-Miachon, caminhamos juntas desde o
tempo da graduacdo. Participamos de muitos momentos importantes da vida
pessoal e profissional uma da outra. Ajudamo-nos no ambulatério, em situagdes
dificeis e em outras recompensadoras, onde enxergamos que nosso esfor¢o vale
a pena. Por seu incentivo, por sua cooperagao e por dividir seu tempo com este

projeto.

A Dra. Nasjla Saba Silva e Dra. Andrea Maria Cappellano, por todo empenho para

com estes pacientes.
A equipe da Neurocirurgia coordenada pelo Dr. Sérgio Cavalheiro.

Ao Prof. Dr. Henrique Manoel Lederman e ao Dr. Frederico Adolfo Benevides

Silva, pelo auxilio com os exames radiolégicos.

vi



A equipe médica do Instituto de Oncologia Pediatrica/Grupo de Apoio ao
Adolescente e a Crianga com Cancer (IOP/GRAACC), Dra. Carla Renata Pacheco
Donato Macedo, Dra. Carlota Vitéria Blassioli de Moraes, Dra. Eliana Maria
Monteiro Caran, Dr. Flavio Augusto Vercillo Luisi, Dra. Maria Lucia de Martino
Lee, Dra. Monica dos Santos Cypriano, Dra. Silvia Toledo, Dr. Victor Gottardello

Zecchin, pela possibilidade em desenvolver meu trabalho.

As recepcionistas, equipe de Enfermagem e Radiologia do IOP/GRAAC, Vera
Lucia Pereira de Santana, Ricardo Silva Ribeiro e Fabia Lopes, pela colaboragao
na realizagdo dos exames, pela amizade e apoio que desenvolvemos no decorrer
do estudo. A equipe do Servico de Arquivos Médicos (SAME), por me ajudarem
com prontidao na separagao dos prontuarios e pela gentileza com que sempre me

receberam.

Ao Dr. Marcelo Pinheiro, pela colaboragdo com suas ideias e por concordar que
utilizassemos seu aparelho de densitometria. Ao Tarcisio Lima de Franga, que

gentilmente recebeu e realizou as densitometrias de meus pacientes.

A Elizabete Delbuono, Vanessa da Costa e Bruno Nicolaz Rhein, do Laboratdrio
de Hematologia, e a Olga Margareth Wanderley de Oliveira Felix, do Laboratério
de Transplante, do IOP/GRAACC, que concordaram em dividir o espaco do

laboratério e me ajudaram com o preparo das amostras, sempre muito cordiais.
A estaticista Mitti Koyama, por sua grandiosa execucdo das analises estatisticas.

Aos residentes do Setor de Endocrinologia Pediatrica, da Universidade Federal de
Séao Paulo/Escola Paulista de Medicina (UNIFESP/EPM), pela compreensédo nos

dias de coleta dos dados.

Aos professores do Departamento de Pediatria, da UNIFESP/EPM, pela

caminhada e exemplo no exercicio da Pediatria.

vii



Aos amigos, colegas e familiares, que entenderam quando néo estava presente

nos eventos e que incentivaram e me apoiaram no decorrer deste projeto.

Aos amigos Herold Loreto Bossolan e Davilson Bossolan, pela paciéncia e

atencao na edicao deste trabalho.

viii



SUMARIO

O 1V 530 0.1 U 031\ 1
1.1 ODBJEUVOS ..ottt 5
1.1.1 ODbjetivo Geral ........oiieiieeeeee e 5
1.1.2 Objetivos ESPeCIfiCOS .....coovimiiiiiiiiiee e, 5
2 REVISAO DA LITERATURA ...t e e e e sae e s e sns e sne e e e s nas e 6
2.1 Craniofaringioma ...........uiiiii e 7
120t I B o 115 (o] 4 o o TS 7
2.1.2 EPIdemiologia ......cuuuiiiieiiiee e e 7
2.1.3 HiStOlOgia .....coeeeeeeeeeeeeeeeee 8
2.1.4 Manifestagdes clinicas iniCiaiS .........ccccceevvviiiiiiiiiieee e, 9
2.1.5 IMAGEM ..o 9
2.1.6 Tratamento ... 10
2.1.6.1 CirUrgia ...coooeeeeeeecee et 10
2.1.6.2 Radioterapia .......ccceeeeeeeeiiiiiiiiiiie e 11
2.1.6.3 Instilagdo de substancias esclerosantes para tumores
CiStICOS rECOITENTES ..., 11
2.1.6.4 Estratégia para o melhor tratamento ...........cccccooooeiiiiinnnn. 12
2.1.6.5 ReCIAIVA ..ccooviiiiiiiiiiiiiiii 13
2.1.7 Efeit0S @dVEISOS .......uuiiiiiiiiiieiiieee e 13
2.2 Craniofaringioma como modelo para obesidade hipotalémica ............... 15
2.2.1 Controle energético do hipotalamo ...........ccccccceeiiiiiiiiiiiicce, 16
2.2.2 Circuitos anorexigéniCo € orexigéniCo .........ccccceeeeeeeeeeeiieiiniiieeeeennn. 17
2.2.3 Fisiopatologia da obesidade hipotaldmica .............ccccovvvviviiiennnn.n. 22
2.3 Sindrome MetaboliCa ..........c.uuiiiiiiiiii 23
2.4 Tratamento da obesidade no craniofaringioma .............ccccccvvieiiiiiinnnnnnns 26
K 1 0 00 L= 28
3.1 Desenho do €StUAO ........cooiiiiiiiiii 29
3.2 SeleGa0 da amOSIra ........uiiie e 29
3.2.1 Processo de selegcdo da amostra ...........ccceeeeeveiiiieieiiic e 29

ix



3.3 Criterios de INCIUSAO ..e.eneieeee e, 30

3.4 Procedimentos .........cooiiiiiiiiiiiiii 30
3.4.1 Caracteristicas CliNiCas ..........coooueiiiiiiiiie 31
3.4.2 Caracteristicas relacionadas a doenca e ao tratamento ................ 31
3.4.3 Variaveis AntropoOmeEtricas ...........uuciiiieeieiieiiiiee e 32
3.4.4 indices de AdIPOSIAAE ..........c.cveveeeeieeeeeeee e 33

3.4.4.1 indice de Massa Corpérea e Circunferéncias ..................... 33
3.4.4.2 Gordura total e sua distribuiC8o ............ccoeveiiiiiiiiiis 34
3.4.5 Analise de sobrevivéncia livre de obesidade ...............cccoeeeeeien. 35
3.4.6 Perfil Endocrino-Metabolico ... 36
3.4.6.1 Glicose, insulina e suas relagdes ...........ccceevvvviciiieeeeeeeennn, 36
3.4.6.2 Perfil LipidiCO ....ueeeiieiiiiiee e 36
3.4.6.3 Pressdo arterial .........cccccooiiiiiiiiiiiii s 37
3.4.6.4 Fator de crescimento ............ccccueueiiiiiiiiiiiiiiiiees 37
3.4.7 Critérios para sindrome metabdlica ..............cccccoieieiiiiiiiiien, 38
3.4.8 Analise do “Grupo GH” ... 38
3.4.9 Métodos Estatisticos .........cooooieiiiiiii 38
3.4.9.1 Analise de sobrevivéncia livre de obesidade ...................... 38
3.4.9.2 Modelos de regressao linear multipla ..............ccoeeeeeeennnnn.n. 40
3.4.9.3 Modelos de regressao logistica .............cccccuveuiininiiiinninnnnnes 40

3.4.9.4 Caracteristicas clinicas, indices de adiposidade e perfil

metabdlico, de acordo com “Grupo GH” .........cccooeiiiiiiiiiiiieee e, 41

4 RESULTADOS ......oooiiieiecersseersssme s s snsesssss e e s smeessssnesessmn e s s snessssnnessssnssssnnes 42
4.1 Caracteristicas da amostra .........cccccoviviiiiiiiiiiiiii 43
4.1.1 Caracteristicas clinicas da doenga e do tratamento ..................... 43

4.2 Caracteristicas antropométricas, indices de adiposidade e de

distribuiCa0 de gordura ............coieeiiiiiiiii e 46
4.3 Analise de sobrevivéncia livre de obesidade ...........ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiinnnnn. 47
4.4 Variaveis metabdlicas, pressao arterial e fator de crescimento .............. 51
4.5 Modelo de regressao linear multipla para o Z-escore IMC (Z IMC) ......... 52
4.6 Modelo de regressao logistica para a circunferéncia da cintura (CC) ..... 53



4.7 Modelo de regresséao linear multipla para a % gordura corporal total
(1€ 1 T

4.8 Modelo de regressao linear multipla para o tecido adiposo visceral

4.10 Modelo de regressao logistica para a presengca de sindrome

NEEADOIICA ..o s

4.11 Analise das caracteristicas clinicas, indices de adiposidade e perfil

metabdlico, de acordo com “Grupo GH” ........ccoooiiiiiiiiiiiii e,

5 DISCUSSAOD ...ttt eaeses e sse e ssesas st ssesas e s e saessssesaesessesasesassasassnen
5.1 Caracteristicas da amostra ............ooccuiiiiiiiii i

5.2 Caracteristicas relacionadas a doenga .............eceiiieieeiiiieiiiiiiee e,

5.3 Tratamento ........ooooiiiiiiiii
5.4 Reposi¢Oes hOrMONAIS ......cccoeiiiiiiiiiiiiie e e e e eeeeees
5.5 Analise de SODIreviVENCIa ...........ccooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee

5.6 indices de adiposidade e de distribui¢do de gordura .............c.cocoeueunen.

5.7 Perfil metabdlico e componentes da sindrome metabdlica .....................

5.8 Limitag0es dO €StUAO .....ccouuniiiiiiieecee e

5.9 Consideragdes fiNAIS .......ccccoeeiiiiiiiiiiiiie e

6 CONCLUSOES ..o icreccrcrereeeree st e sae e saesas e saesas e saesae e s sae e s e saesessesassennn
T ANEXOS ... s s mn e e s s an e e e s e e e s e nnn e e e e n e nnne s
8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........cccooeeereirerceeee e seeasesessesessssesssnenes
BIBLIOGRAFIA CONSULTADA ... s smnn s

Xi



Figura 1:

Figura 2:

Figura 3:

Figura 4:

Figura 5:

Figura 6:

Figura 7:

Figura 8:

Figura 9:

Figura 10:

Figura 11:

LISTA DE FIGURAS

Representagao esquematica dos nucleos hipotalamicos .................

Representagdo esquematica das populagbes de neurdnios
POMC e vias do a-MSH N0 NARQ .....oooiiiiiiiiiieee e

Representagdo esquematica das vias dos neurdnios
orexigénicos NPY/AGRP NO NARQ .......uueiiiiiiie e

Interagao dos circuitos do balango energético ..........ccccvviiiiiinnn.n.

Circuitos de sinalizagdo periférica do balanco de energia e

nucleos afetados com a lesao tumoral ..........ooeveveiieiieieieeeaan,

Representagdo esquematica do processo de selecdo dos

QT2 eI T=T | (Y T PP

Corte axial de tomografia computadorizada de abdome, ao nivel
de L4-L5, mostrando o tecido adiposo subcutédneo (em amarelo)
e o tecido adiposo visceral (em verde) nos pacientes com

Craniofaringioma ........ooooo oo

Funcdo de sobrevivéncia estimada pelo modelo de Cox

multivariado, de acordo com o a-interferon e radioterapia ...............

Distribuicdo dos componentes de sindrome metabdlica para 10
pacientes com craniofaringioma de 10 a 16 anos, de acordo com

a Federacéo Internacional de Diabetes ..........cccccoeeviiiiiiiiiiiiiiieenn,

Distribuicdo dos componentes de sindrome metabdlica para 12
pacientes com craniofaringioma acima de 16 anos, de acordo a

Federacéao Internacional de Diabetes ..........cccccooeiiiiiiiiiiiiiiiiceiinn.

Médias de Z estatura de acordo com o momento da avaliacido

(admissao e MAE), por “Grupo GH” ......oooiiiiiiiiiieeeeeeee e,

xii



QUADROS

Quadro 1:

Quadro 2:

TABELAS

Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

Tabela 5:

Tabela 6:

Tabela 7:

Tabela 8:

Tabela 9:

Tabela 10:

LISTA DE QUADROS E TABELAS

Critérios para sindrome metabdlica em adultos e modificada

para criangas € adolesSCentes ........ccoouviiiiiiiiiii i

Valores de referéncia considerados alterados para diagndstico

de dislipidemia no perfil lipidico, de acordo com a faixa etaria .........

Caracteristicas clinicas (variaveis numéricas) dos 57 pacientes

COM CraniofaringioMa ........coooiiiieee e

Caracteristicas clinicas, relacionadas a doenga e ao tratamento

(variaveis categoricas) dos 57 pacientes com craniofaringioma ......

Caracteristicas antropométricas, indices de adiposidade e

distribuicdo de gordura dos 57 pacientes com craniofaringioma ......

Categoria do Z IMC a admissao e no MAE dos 57 pacientes com

craniofaringioma ...........oooiiiiiiiee e

Modelo de regressdao de Cox multivariado por caracteristicas
clinicas, antropomeétricas, indices de adiposidade e tratamento
PAra 0 Z IMC .

Modelo de regressao linear misto para o Z IMC, considerando o

Z IMC a admissao, tempoeo Zestatura .......cccccoooeevviieiiiiiniininennnnn.

Caracteristicas das variaveis metabdlicas, pressado arterial e

IGF-1 dos 57 pacientes com craniofaringioma ..............cccccevveeveennnes
Regresséo linear multipla parao ZIMC no MAE .........cccoeeeeiieiinenn,
Regresséo logistica para a circunferéncia da cintura .......................

Regresséo linear multipla para a %GCT .......ccccciiiiiiiiiiiiiiiiis

xiii



Tabela 11:

Tabela 12:

Tabela 13:

Tabela 14:

Regressao linear multipla para o TAV (6M®) ....coooovovovivevieieeen,
Regresséo logistica para sindrome metabdlica .............cccccoeeeeeeeees

Caracteristicas clinicas, relacionadas a doenca, indices de

adiposidade, de distribuicdo de gordura e perfil metabodlico por

Padrao do Z estatura de acordo com o momento de avaliacéo

(admissao e MAE), por “Grupo GH” ..o,

Xiv



ABRASSO

ACTH
AgRP
ANOVA
a-interferon
a-MSH
BHE
B-catenina
BLEO
CART
cc
CCI/E
CDC
CEP
CM

CT

DCV
DGH
DM2
DNA

DI

DP

DVP
DXA

EM

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Associacdo Brasileira para Avaliacdo da Saude Ossea e

Osteometabolismo

horménio adrenocorticotrofico

proteina agouti relacionada

analise de variancia

alfa-interferon

horménio estimulante de alfa-melanécitos
barreira hemato-encefalica

beta-catenina

bleomicina

transcritos regulados pela cocaina e anfetamina
circunferéncia da cintura

relacao da circunferéncia da cintura pela estatura
Centers for Disease Control and Prevention
Comité em Etica e Pesquisa

corpo mamilar

colesterol total

doenca cardiovascular

deficiéncia/deficiente de hormdnio crescimento
diabetes mellitus

acido desoxirribonucleico

diabetes insipidus

desvio-padrao

derivagao ventriculo-peritoneal

absorciometria por feixe duplo de raio-X
eminéncia medial

XV



EPM
E2

FSH
GABA
GC

GCT

GH
GLP-1
GRAAC
Gy

HA

HAS
HbA1C
HD

HDL

HL
HOMA1-IR
HP

HT

HVM
IDF
IGF-1
IGFBP-3
IMC

IML

IOP

ISCD

Escola Paulista de Medicina

estradiol

hormonio foliculo estimulante

acido gama-aminobutirico

glicocorticoide

gordura corporal total

hormonio de crescimento

peptideo semelhante ao glucacon-1

Grupo de Apoio e Assisténcia a Crianga com Cancer
Gray

hipotalamo anterior

hipertensao arterial sistémica

hemoglobina glicada

hipotalamo dorsal

lipoproteina de alta densidade

hipotalamo lateral

modelo de avaliagdo de homeostase - resisténcia a insulina
hipotalamo posterior

hormonio tiroidiano

hipotalamo ventromedial

Federacao Internacional de Diabetes

fator de crescimento semelhante a insulina-1
proteina carreadora do fator de crescimento semelhante a insulina-3
indice de massa corporea

coluna intermediolateral

Instituto de Oncologia Pediatrica

Sociedade Internacional de Densitometria Clinica

XVi



KIMS
LC
LDL
Lep
LH
LLA
LT4
MAE
MC4R
MU
NARq

NCEP ATP Il

NCHS
NDM
NDV
NHANES
NP
NPV
NVM
NPY
NSO
OoMS
PA
PAD
PAS

PDCTH

Pfizer International Metabolic Database
locus ceruleus

lipoproteina de baixa densidade

leptina

horménio luteinizante

Leucemia Linfocitica Aguda
levo-tiroxina

momento atual do estudo

receptor da melanocortina-4

milhdes de unidades

nucleo arqueado

National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection,

Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults - Adult

Treatment Panel Il

National Center for Health Statistics
nucleo dorsomedial

nucleo motor dorsal do vago
Pesquisa Nacional de Avaliacdo da Saude e Nutricao
nucleo pré-optico

nucleo paraventricular

nucleo ventromedial

neuropeptideo Y

nucleo supra-optico

Organizagcdo Mundial da Saude
pressao arterial

presséo arterial diastolica

pressao arterial sistélica

Patricia Débora Cavalcanti Tosta Hernandez

xvii



POMC
PYY

Qo
rhGH

RI

RM

RT
SBDens
SER

SM

SNC
SNP
SNS
TAS
TAT
TAV

TC

TCE
TCLE
TG
TOTG
TSH
UNIFESP
vC
WHO

Z Estatura

ZIMC

proopiomelanocortina

horménio proteico YY

quiasma optico

horménio de crescimento recombinante humano
resisténcia insulinica

ressonancia nuclear magnética

radioterapia

Sociedade Brasileira de Densitometria Clinica
serotonina

sindrome metabdlica

sistema nervoso central

sistema nervoso parassimpatico

sistema nervoso simpatico

tecido adiposo subcutaneo

tecido adiposo total

tecido adiposo visceral

tomografia computadorizada

traumatismo cranio-encefalico

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
triglicérides

teste de tolerancia oral a glicose

horménio tireoestimulante

Universidade Federal de Sao Paulo
velocidade de crescimento

World Health Organization

Z escore de estatura

z escore do indice de massa corpérea

xviii



Z Peso Z escore do peso

Xix



RESUMO

Objetivo: Avaliar, em pacientes com craniofaringioma, as caracteristicas clinicas,
antropomeétricas, os indices de adiposidade e, correlacionar esses parametros com o
tipo de tratamento realizado, deficiéncia de horménio de crescimento (GH), uso de
horménio do crescimento recombinante humano (rhGH) e adiposidade a admisséo.
Analisar os fatores de risco associados a evolugdo da obesidade desde a admissao
até o momento atual. Métodos: Cinquenta e sete pacientes tratados por
craniofaringioma, foram submetidos a avaliagdo transversal (momento atual do
estudo - MAE) e a analise de sobrevivéncia. Foram avaliadas caracteristicas clinicas,
reposigcdes hormonais, tipo de tratamento, variaveis antropométricas (Z-escore de
peso e estatura — Z peso e Z estatura, a admissdo e no MAE), indices de adiposidade
(Z-escore do indice de massa corpérea - Z IMC, sua categoria a admisséo e no MAE
- sobrepeso ou obesidade, gordura corporal total - %GCT, tecido adiposo visceral e
subcutaneo - TAV e TAS) e componentes da sindrome metabdlica (SM), por modelos
de regressao multipla e logistica. Considerou-se a divisdo da amostra, de acordo com
a deficiéncia do GH e uso de rhGH: deficiente de GH (DGH) com “crescimento sem
GH”, DGH em uso de rhGH no MAE, DGH com uso prévio de rhGH, DGH em
programacgao de rhGH e ndao-DGH. A analise de sobrevivéncia avaliou a piora da
categoria do Z IMC de acordo com indices de adiposidade a admisséo, tratamento e
uso de rhGH. Resultados: A média de idade a admissao foi de 9,6 e no MAE de 16,6
anos, 61,4% homens. O tratamento mais frequente foi (24/57; 42,1%) cirurgia e
radioterapia (RT) e 54/57 (94,7%) faziam pelo menos duas reposi¢cdes hormonais.
Vinte e seis dos 57 pacientes (45,6%) apresentavam DGH com crescimento
apropriado (sem GH). Na analise de sobrevivéncia, a mediana do tempo de piora da
categoria do Z IMC foi 3,2 anos ap6s o primeiro tratamento, sendo que os pacientes
que receberam RT e a-interferon demoraram mais para piorar. O Z IMC piorou
igualmente ao longo do tempo, independente da sua categoria ao diagndstico. Nao
houve influéncia do Z estatura sobre o Z IMC. O Z IMC a admisséo piorou o Z IMC no
MAE (p=0,005). A %GCT foi maior nos pacientes com Z IMC mais elevado a
admissao (p<0,001) e a %GCT e o TAV foram menores nos pacientes em uso de
rhGH no MAE (p<0,05). Os obesos a admissao apresentaram mais alteracdo na
circunferéncia da cintura (CC) (p=0,019) e mais ocorréncia de SM (p=0,031).
Conclusoées: Os pacientes com craniofaringioma pioraram a categoria do Z IMC com
mediana de 3,2 anos apos o primeiro tratamento. Em relagcdo ao tratamento, a
categoria do Z IMC piorou menos com uso de a-interferon e RT. Independente da
categoria do Z IMC a admisséo, houve aumento do Z IMC as custas de ganho real de
peso, sem perda de estatura. Quanto maior o Z IMC a admissao, maior o Z IMC e a
%GCT no MAE. O uso do rhGH no MAE teve efeito benéfico sobre a adiposidade,
diminuindo a %GCT e o TAV.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical and anthropometric characteristics and adiposity
indexes of patients with craniopharyngioma and to correlate these parameters with the
type of treatment performed, growth hormone deficiency (GHD), recombinant human
growth hormone (rhGH) replacement therapy and adiposity at diagnosis. To analyze
the risk factors associated with the evolution of obesity from diagnosis to the present
moment. Methods: Fifty seven patients treated for craniopharyngioma underwent
transversal evaluation (MAE) and survival analysis. Clinical characteristics, hormone
replacement, type of treatment, anthropometric variables (Z score of weight and
stature, at diagnosis and in MAE), adiposity indexes (Z BMI category at diagnosis and
in MAE - overweight or obesity, percentage body fat (%BF), visceral and
subcutaneous adipose tissue - VAT and SAT), criteria for metabolic syndrome (MS)
were analysed by multiple regression and logistic models. The sample was divided
according to GHD and rhGH replacement therapy: GHD with growth without GH, GHD
using rhGH in MAE, GHD with prior rhGH use, GHD in programation of use rhGH and
non-GHD. Survival analysis assessed the worsening of the Z BMI category according
to adiposity indexes at diagnosis, treatment and rhGH replacement. Results: The
medium age at diagnosis was 9.6 years-old and in MAE 16.6, 61.4% men. Surgery
and radiotherapy (RT) was the most frequent combination of treatment (24/57; 42.1%)
were treated with and 54/57 (94.7%) received at least two hormone replacements.
Twenty-six of the 57 patients (45.6%) presented GHD with growth without GH. In the
survival analysis, median time to worsening Z BMI category was 3.2 years after first
treatment, with patients receiving both RT and a-interferon taking longer to worsen. Z
BMI worsened equaly over time, regardless of the category at diagnosis. There was
no influence of Z stature on Z BMI. The Z BMI at diagnosis worsened the Z BMI in the
MAE (p=0.005). %BF was higher in patients with higher Z BMI at diagnosis (p <0.001)
and %BF and VAT were lower in patients using rhGH in MAE (p <0.05). Obese
patients at diagnosis presented more alteration in waist circumference (WC) (p=0.019)
and more occurrence of MS (p=0.031). Conclusions: Patients with
craniopharyngioma worsened the category of Z BMI with a median of 3.2 years after
the first treatment. Regarding treatment, Z BMI category worsened less with a-
interferon and RT use. Regardless of Z BMI category at diagnosis, there was an
increase in Z BMI due to real weight gain, without height loss. The higher Z BMI at
diagnosis, the higher the Z BMI and the %BF at the MAE. Replacement of rhGH at
MAE had a benéeficial effect on adiposity, decreasing %BF and VAT.
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O progresso das terapias oncoldgicas nos ultimos anos fez aumentar de
modo significativo a sobrevida dos pacientes tratados por cancer na infancia
(Oeffinger et al., 2006). Entretanto, a cura tem um prego, porque existem varios
efeitos adversos que se desenvolvem em consequéncia da doenca de base, da

quimioterapia e principalmente da RT.

Até a década de 90, o principal objetivo dos estudos em efeitos tardios
era avaliar as deficiéncias hipofisarias e a infertilidade, visto que as sequelas
enddécrinas eram, nessa época, consideradas os principais efeitos adversos
apresentados pelos sobreviventes de uma cancer tratado na infancia (Lyen e
Grant, 1982; Brown et al., 1983; Stahnke et al., 1984; Sorva et al., 1988; Ogilvy-
Stuart et al., 1992; Sklar, 1994; De Vile et al., 1996a; Grundy et al., 1997). Com o
mesmo objetivo, em 1998, teve inicio o grupo de pesquisa em onco-endocrinologia
e efeitos tardios do Instituto de Oncologia Pediatrica/ Grupo de Apoio a Crianga e
ao Adolescente com Cancer (IOP/GRAAC), na Universidade Federal de Sao Paulo
— UNIFESP/EPM.

Em sintonia com o progresso dos trabalhos em efeitos tardios
realizados em outros paises iniciou-se uma linha de pesquisa, com o objetivo de
estudar de forma mais aprofundada outros comprometimentos do sistema
enddécrino, que nao fossem apenas os afetados pelos tratamentos, mas que
pudessem prever alteragdes futuras. As principais pesquisas foram realizadas com
pacientes tratados por leucemia linfocitica aguda (LLA) na infancia, com avaliagcéo
dos componentes da SM, risco cardiovascular, alteragdes 6sseas e a busca por
marcadores biologicos para justificar ou prever as alteragbes metabdlicas na
doenca oncoldgica, como leptina, adiponectina e outras citocinas inflamatérias. Foi
possivel demonstrar nesses pacientes, que ocorre aumento da gordura corporal
com predominio abdominal, como consequéncia do tratamento radioterapico
adjuvante, além da evolugdo para SM e doencga cardiovascular (DCV). Muito
relevante também foi a comprovagao de que a visfatina pode representar, nos
sobreviventes, um papel importante na complexa relagao entre osso e composi¢cao
corporal e possivelmente podera explicar mecanismos ainda desconhecidos

ligando metabolismo ésseo e céncer (Siviero-Miachon et al., 2007; Siviero-
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Miachon et al., 2008; Siviero-Miachon et al., 2009; Siviero-Miachon et al., 2011;
Siviero-Miachon et al., 2013; Siviero-Miachon et al., 2015a, b).

Com o objetivo de estudar um modelo com alteragées metabdlicas mais
bem definidas e uma referéncia em obesidade hipotalamica, escolhemos avaliar

pacientes com craniofaringioma.

O craniofaringioma € um tumor raro da regido selar e supraselar, com
componente solido e cistico, histologicamente ndo maligno, porém com efeito de
comprometimento de diversas estruturas hipotalamicas e adjacentes devido a sua
localizagdo e expansao. Inicialmente, o tumor era tratado com cirurgia radical, com
o objetivo de evitar recidiva, mas essa conduta pode levar a déficits visuais,
neurolégicos, cognitivos e endocrinologicos irreversiveis. Com o tempo e a
observacgéo da evolugao dos pacientes, a cirurgia com ressecgao parcial, tornou-se
o procedimento de escolha, seguida de radioterapia ou uso de medicagdes locais,
indicadas mais especificamente nos tumores com componente cistico predominante
(Karavitaki et al., 2006; lughetti e Bruzzi, 2011; Mdller, 2014). As alteragbes
enddcrino-metabdlicas mais prevalentes sao o hipopituitarismo - ou pan-
hipopituitarismo, obesidade hipotalamica, presenca de componentes da SM,
(frequentes nos pacientes mais jovens) e SM (pacientes adultos jovens). Todas
essas condicdes tém morbidades importantes e predispdoem a DCV (Srinivasan et
al., 2004; Cohen et al., 2013a; Mduller, 2014; Rosenfeld et al., 2014; Roth, 2015;
Mortini et al., 2016).

Desde o inicio dos anos 2000, tém sido publicados diversos trabalhos
em relagdo ao dano hipotaldamico do tumor e suas consequéncias, a mudanca da
forma de tratamento, a histoéria pregressa ao diagnoéstico e formas de tratamento da
obesidade hipotalamica. A equipe de Neurocirurgia do IOP/GRAACC tem extensa
experiéncia no uso do alfa-interferon (a-interferon) intra-tumoral. Em um estudo
preliminar de 22 pacientes com craniofaringioma tratados exclusivamente com esta
droga comparados a outros tipos de tratamento (cirurgia e bleomicina), observou-se
que os pacientes tratados com a-interferon apresentavam menor perda estatural e

menos déficits hormonais (Spinola-Castro et al., 2006).
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Tendo como modelo a grande experiéncia do grupo de estudo
multicéntrico alemao (Muller et al., 2001; Harz et al., 2003; Muller et al., 2004;
Mdller et al., 2011; Mdaller, 2014; Hoffmann et al., 2014; Hoffmann et al., 2015;
Sterkenburg et al., 2015; Sterkenburg et al., 2016), a partir dos resultados do
trabalho preliminar realizado no IOP/GRAACC (Spinola-Castro et al., 2006) e da
observagdo e acompanhamento destes pacientes no Ambulatério de Onco-
Endocrinologia, fica evidente a necessidade de melhor entender a evolugao desta
doenca, sua relagdo com a terapia, a evolugdo do ganho de peso (obesidade
hipotalamica) e o comportamento enddocrino-metabdlico, considerando as

dificuldades do tratamento e a importancia das repercussodes clinicas da doenca.
1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar as caracteristicas endocrino-metabdlicas e o grau de
comprometimento hipotaldamico dos pacientes tratados por craniofaringioma na

infancia e adolescéncia.

1.1.2 Objetivos Especificos

Avaliar no momento atual e de forma retrospectiva os seguintes

aspectos:

1. A evolugédo do IMC ao longo do periodo e correlaciona-lo a: IMC a

admissao, tratamento, reposi¢cées hormonais e uso de rhGH;

2. Variaveis relacionadas a composicdo corporal e distribuicdo de
gordura e correlaciona-las a: IMC a admisséo, tratamento,

reposi¢coes hormonais e uso de rhGH;

3. Prevaléncia de SM e seus componentes e correlaciona-la a: IMC a

admissao, tratamento, reposi¢cdes hormonais e uso de rhGH.
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2.1 Craniofaringioma
2.1.1 Histérico

Em 1857, Zenker foi o primeiro a identificar massas de células que
pareciam epitélio escamoso na pars distal e tuberalis da hipdfise e apenas em
1902, Saxer relatou um tumor com esse mesmo tipo de células. Dois anos ap0és,
Erdheim descreveu detalhadamente esse agrupamento de células na superficie
anterior do infundibulo da hipdfise de adultos, em tamanhos, formas e numero
variados. Como alguns grupos continham pequenos cistos semelhantes a certos
tumores hipofisarios, ele propds que essas lesbes tivessem a mesma origem e
chamou-as de neoplasia do ducto hipofisario (Karavitaki et al., 2006; Rosenfeld
et al., 2014).

A primeira remocgao cirurgica de tumor com manifestacbes de
crescimento hipofisario, em um paciente sem acromegalia foi relatado em 1910.
Susman, em 1932, também fez relato desses grupos de células. Varios nomes
foram sugeridos até que nesse mesmo ano, Cushing apresentou o nome
“craniofaringioma” e comentou que esse nome “desajeitado” foi empregado para
tentar explicar o tumor “caleidoscépico”, sélido e cistico, que tinha origem de
restos epiteliais advindos do fechamento imperfeito da hipofise ou ducto

craniofaringeo (Karavitaki et al., 2006; Rosenfeld et al., 2014).

2.1.2 Epidemiologia

A incidéncia do craniofaringioma é de 0,5-2,0 casos por milhdo de
pessoas por ano. Na infancia e adolescéncia, representa 1-15% de todos os
tumores intracranianos e aproximadamente metade dos tumores selares e supra-
selares (Muller et al., 2004; Srinivasan et al., 2004; lerardi et al., 2007; Mdller,
2011; Elowe-Gruau et al., 2013; Page-Wilson et al., 2012; Bretault et al., 2013;
Rosenfeld et al., 2014; Sterkenburg et al., 2015). O diagndstico durante a infancia
e adolescéncia corresponde a 30-50% de todos os casos e os picos de incidéncia

ocorrem entre cinco e dez anos e entre 50-75 anos (lughetti e Bruzzi, 2011; Muller
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et al.,, 2011; Elowe-Gruau et al., 2013). A localizacédo é a caracteristica mais

importante para este tumor (Lustig, 2011).

2.1.3 Histologia

O craniofaringioma origina-se a partir de malformagcdes embriogénicas
de células ectodérmicas (ndo-gliais) da bolsa de Rathke, tem baixo risco de
malignidade histologica e se desenvolve em meio as estruturas da linha média
(Srinivasan et al., 2004; Mdller et al., 2011; Roth et al., 2012). Nas criangas e
adolescentes, o tipo histolégico mais frequente € o adamantinomatoso, com
componente cistico, solido e calcificagbes, associado a morbidade elevada e
mortalidade ocasional (lerardi et al., 2007; Mduller, 2015). O tipo papilifero é
predominantemente sdlido, mais comum nos adultos, na freqiéncia de 14 a 50%

(Maller et al., 2011).

A mutacdo no gene CTNNB1, que codifica a B-catenina, esta presente
em mais de 70% dos tumores adamantinomatosos (Muller, 2015). Essa mutagéo
interfere com a proteina B-catenina, levando ao seu acumulo no nucleo celular, e
tornando-a resistente a degradagédo, causando a hiperativagdo da via de
sinalizacgdo Wnt, que esta implicada na proliferacdo, diferenciacdo e
desenvolvimento celular e de varias neoplasias (Karavitaki et al., 2006; Campanini
et al., 2010; Hage et al., 2014; Muller, 2015; Martinez-Barbera, 2015; Martinez-
Barbera e Andoniadou, 2016). As células com acumulo de B-catenina formam
agrupamentos que nao estdo presentes nos tumores do tipo papilifero, nos quais

ocorre a mutagao no gene BRAF, nem tampouco em outros tumores hipofisarios.

Existe uma hipétese de que a mutacdo CTNNB1 das criangas com
craniofaringioma adamantinomatoso comece durante a vida fetal, predispondo, ja
nesse periodo, a formagao dos agrupamentos celulares, induzidos pela (3-catenina
que enviam sinais para as células vizinhas de forma paracrina. Essa ativagao
(paracrina) pode levar a diminuicdo dos somatotrofos, na presenca desses

tumores, justificando a alteracdo de crescimento que as criangas afetadas podem
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apresentar (Larkin e Ansorge, 2013; Martinez-Barbera, 2015; Martinez-Barbera e

Andoniadou, 2016).

O craniofaringioma ¢é um tumor considerado benigno, com
comportamento bioldgico que esta de acordo com grau | da classificagcdo da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (Rosenfeld et al., 2014; Daubenbuchel e
Mdaller, 2015; Martinez-Barbera, 2015; Mortini et al., 2016). Essa classificagao
considera varias caracteristicas do tumor como a histologia, a alteragdo molecular
e o comportamento pds tratamento, entre outras (Louis et al., 2014). O grau | é

considerado como baixo grau de malignidade (Muller, 2016a).

2.1.4 Manifestacdes clinicas iniciais

As manifestagdes clinicas apresentadas na literatura por diferentes
autores, geralmente descrevem nos pacientes com craniofaringioma ao
diagnostico, sintomas inespecificos, relacionados ao aumento da presséo
intracraniana, como cefaleia e nauseas e alteragbes visuais (62-84%). Queixas
endocrinolégicas iniciais podem estar presentes em baixa frequéncia, como baixa
estatura 7%, poliuria 2-17% (Sklar, 1994). Muitas vezes o diagndstico é feito anos
apds os sintomas iniciais, como em pacientes acompanhados por baixa estatura

(Karavitaki et al., 2006; Muller et al., 2004; Mdller, 2016a).

2.1.5 Imagem

O craniofaringioma se apresenta como parcialmente cistico na regiao
selar, tanto na tomografia computadorizada (TC) como na ressonancia magnética
(RM). Os predominantemente cisticos compreendem 46 a 64% dos casos e 0s
solidos 18-39%. Tanto pela TC como pela RM, seu tamanho pode variar de menos
de dois a mais de cinco centimetros (Karavitaki et al., 2006; Bordallo et al., 2011).
A maioria dos craniofaringiomas sao intra e supra-selares (mistos) (95%), 20 a

30% exclusivamente supra-selares e 5 a 15% exclusivamente intra-selares
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(Karavitaki et al., 2006; Muller et al., 2011; Roth et al., 2012; Daubenbtichel e
Maller, 2015; Mortini et al., 2016).

A topografia inicial pode se correlacionar com o prognostico e qualidade
de vida do paciente (Muller, 2016a). Foram propostas classificagbes de
envolvimento hipotalamico inicial a RM para o planejamento cirurgico e possiveis
comorbidades futuras (Meuric et al., 2005; Puget et al., 2007; Van Gompel et al.,
2010; Mdiller et al., 2011; Mortini et al., 2016).

2.1.6 Tratamento
2.1.6.1 Cirurgia

O craniofaringioma € considerado um tumor desafiador para os
neurocirurgides, pois esta localizado na linha média, é profundo e tem intima
relagdo com estruturas neurovasculares importantes. Os tipos de abordagem
cirurgica podem ser a ressecgao total ou parcial, com RT adjuvante. A ressecgao
total € uma opg¢ado quando ndo ha envolvimento hipotalamico e tende a evitar
recidiva. Entretanto, disfungbes visuais, neurocognitivas e hipotalamicas-
hipofisarias subsequentes s&o prevalentes. Atualmente, prefere-se a cirurgia
parcial seguida de RT, pois tem menor morbidade, aumento da sobrevida geral e
do tempo livre de doenca (lerardi et al., 2007; Bordallo et al., 2011; Mdller et al.,
2011; lughetti e Bruzzi, 2011; Sughrue et al., 2011; Gautier et al., 2012; Cohen et
al., 2013a; Bretault et al., 2013; Rath et al., 2013; Yuen et al., 2014; Rosenfeld et
al.,, 2014; Alli et al.,, 2016; Mduller, 2016a). O risco inerente a cirurgia € mais
relevante em criangas, nas quais os tumores tendem a serem maiores do que nos
adultos (Caldarelli et al., 2005). Em alguns casos, com tumores menores, sem
comprometimento neuro-oftalmolégico ou endocrinolégico, pode-se optar apenas
por observacdo sem qualquer abordagem, mantendo o paciente em frequente

avaliacéo (Bordallo et al., 2011).

As vias de abordagem podem ser transcraniana (linha média, fronto-

lateral) e endonasal transesfenoidal. A via transcraniana é utilizada em tumores
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com extensdo supra-selar. A via transesfenoidal € a op¢dao quando o tumor é
pequeno e intra-selar e pode ser indicada em criangas, apds os trés anos de
idade, quando a pneumatizacéo do seio esfenoide ja ocorreu (Cohen et al., 2013a;
Alli et al., 2016; Muller, 2014; Mller, 2016a).

Os tumores da infancia geralmente estendem-se para a regido supra-
selar e necessitam ser removidos via transcraniana. Sua ressecgédo é mais dificil,
devido a histologia (adamantinomatoso), dimensdes (s&o maiores), presenca de
cisto, calcificagdes e aderéncia especialmente no tecido nervoso adjacente, devido

a fibrose e inflamagao (Muller, 2015).

2.1.6.2 Radioterapia

A RT como primeiro tratamento em criangas € uma opg¢ao rara, devido
aos efeitos adversos. Apds ressecgao parcial, precoce ou tardia, em lesées supra
quiasmaticas com invasao do hipotalamo é uma indicacdo frequente e parece
prevenir hiperfagia e desordens neuropsicolégicas (Caldarelli et al., 2005; Mdller et

al., 2011; Elowe-Gruau et al., 2013).

A dose de irradiagéo total convencional de 54 Gray (Gy), dividida em
fragbes, é aceita globalmente. A RT pode causar prejuizo na fungdo neuro-
cognitiva, alteragbes endocrinas e aumento discreto do risco de tumores
secundarios (0-5%) (Caldarelli et al., 2005; Bordallo, et al., 2011; Muller et al.,
2011; Bretault et al., 2013; Cohen et al., 2013a; Elowe-Gruau et al., 2013;
Daubenblchel e Muller, 2015; Bao et al., 2016b).

2.1.6.3 Instilagdo de substancias esclerosantes para tumores cisticos

recorrentes

O implante de -cateter intracistico de Omaya, com reservatorio
subcutaneo, é um método que auxilia a descompressdao repetida de

craniofaringiomas cisticos e uso posterior de substancias esclerosantes, como o a-

11
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interferon e antigamente, a bleomicina (Cavalheiro et al., 2005; Muller, 2011;
Cohen et al., 2013a; Rosenfeld et al., 2014; Alli et al., 2016). O cateter ¢é inserido
na porgao cistica do tumor, por craniotomia subfrontal e o maximo de fluido
intratumoral € removido em dias alternados. O a-interferon pode induzir a
apoptose das células tumorais mediada pelo sistema Fas-FasL. Ele ¢é
administrado em ciclos compostos por 12 sessdes, em média, com trés MU a-
interferon. Quando nado ha diminuicdo do tumor, da-se inicio a nova série de
sessodes. O volume tumoral é avaliado por RM e a reducao de mais de 90% de seu
volume é considerada resposta completa. A resposta é considerada parcial ou
minor, quando a redugédo tumoral € de 70% ou menos, o que pode justificar o
inicio de um novo ciclo de medicagao. O numero de ciclos e o intervalo entre eles
sdo variaveis (Cavalheiro et al., 2005; lerardi et al., 2007). O tratamento com
substancias esclerosantes intratumoral pode reduzir ou adiar os efeitos adversos

(Karavitaki et al., 2006; Steinbok, 2015).

A bleomicina € um antibiético antitumoral que interfere na replicacéo do
DNA do tumor, levando a degeneracéo celular, com efeito principalmente sobre a
parte cistica. Devido a neurotoxicidade, em caso de extravasamento perilesional,
seu uso foi descontinuado na maioria dos servigos (Karavitaki et al., 2006;

Bordallo et al., 2011; Cohen et al., 2013a).

2.1.6.4 Estratégia para o melhor tratamento

A melhor abordagem terapéutica para o craniofaringioma vem sendo
tema de debate ha muitos anos e ainda ha controvérsias sobre o tratamento ideal.
O principal objetivo é a remogéo total do tumor com minimo efeito adverso, o que
nem sempre é conseguido (Caldarelli et al., 2005). O planejamento terapéutico
pré-operatorio deve considerar predominantemente a localizagdo do tumor
(intra/supra-selar ou misto), a invasdo do hipotdlamo e sua relagdo com o
infundibulo e haste hipofisaria. O tratamento deve ser individualizado, de acordo
com caracteristicas do tumor e do paciente (Vinchon et al., 2009; Mdller et al.,
2011; Cohen et al., 2013a; Rosenfeld et al., 2014; Daubenbichel e Muller, 2015).

12
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Uma perspectiva futura pode estar na terapia medicamentosa através de
substancias inibidoras da mutagcado genética especifica para cada tipo histologico
(papilifero-BRAF, adamantinomatoso-B-catenina), prevenindo a infiltragdo

hipotalamica (Martinez-Barbera, 2015; Muller, 2016a).

2.1.6.5 Recidiva

Em criangas mais jovens, existe o risco de recorréncia mesmo apoés
cirurgia total (Muller, 2011). Pode haver progressdo do tumor residual em 70 a
90% dos casos apds a ressecgao parcial, mas quando esse procedimento é
complementado pela RT, a frequéncia de progressdo da doenca €& de
aproximadamente 20% e tem como consequéncias a dificuldade no tratamento e
agravamento do prognostico. De Vile et al., (1996c¢c) observaram que idade
(menor), tamanho do tumor (maiores) e hidrocefalia foram fatores de risco para a
recorréncia do tumor. Considera-se a idade do paciente um fator importante para a
decisdo sobre a reabordagem cirurgica e/ou tratamento com RT. O manejo das
recorréncias ¢é dificil devido a aderéncia decorrente de cirurgias ou RT anteriores.
Questiona-se a possibilidade de tumores recidivantes serem mais agressivos que
a lesao original (Vinchon et al., 2009; Miller et al., 2011; Roth et al., 2012; Cohen
et al., 2013a; Klimo et al., 2015; Daubenbichel e Mduller, 2015; Alli et al., 2016;
Miller, 2016a).

2.1.7 Efeitos adversos

Os pacientes com craniofaringioma podem evoluir com diversas
deficiéncias como visuais, cognitivas, neuroldgicas, endocrinolégicas, além de
disturbios do sono e da temperatura, causados pela doenca em si ou pelos
procedimentos terapéuticos, como a cirurgia (Caldarelli et al., 2005; Karavitaki et
al., 2006; Mdaller, 2011; Rosenfeld et al., 2014; Erfurth, 2015; Steinbok, 2015).
Dentre as alteragcbes endocrinolégicas estdo o hipo/pan-hipopituitarismo,

principalmente nos pacientes diagnosticados antes dos dez anos de idade (Roth et

13
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al., 2012; Steinbok, 2015). O diabetes insipidus (Dl) transitério pode estar presente
em quase todos os pacientes, enquanto que o permanente em 25 a 86% deles
(Karavitaki et al., 2006; Daubenblchel e Mdller, 2015, Steinbok, 2015). Em geral,
ha atraso puberal e raros casos de puberdade precoce (De Vile et al., 1996a;
Karavitaki et al., 2006). A deficiéncia do hormdnio tireoestimulante (TSH) e do GH
podem ocorrer em aproximadamente 90% dos casos, com boa resposta as

respectivas reposicoes.

Um fendbmeno observado nos pacientes com craniofaringioma € o
crescimento normal sem perdas na estatura final, o chamado “crescimento sem
GH”, observado principalmente naqueles que apresentaram lesdo hipotalamica
(Muller et al., 2004; Kalina et al., 2009; lwayama et al., 2011; Muller, 2011). De Vile
et al. (1996a) notou a ocorréncia desse fendmeno nos pacientes que
apresentaram excessivo ganho de peso apdés cirurgia. A plena compreensao da
fisiologia desse fendbmeno ainda n&o esta totalmente esclarecida, mas sabe-se do
envolvimento da hiperinsulinemia, hiperprolactinemia e hiperleptinemia levando ao
aumento do fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) (Geffner et al.,
2004; Srinivasan et al., 2004; Karavitaki et al.,, 2006; Trivin et al., 20009;
Daubenblchel e Muller, 2015).

Outro efeito adverso é a obesidade que pode estar presente anos antes
do diagndstico (Muller et al., 2004; Srinivasan et al., 2004; Mdller et al., 2011;
Page-Wilson et al., 2012; Erfurth, 2015; Daubenbichel e Miiller, 2015). A lesao
tumoral (localizagao) e o tratamento cirdrgico sao tidos como fatores causais para
o aumento do peso (Mdller, 2011; Rosenfeld et al., 2014; Daubenbuchel e Miller,
2015). Varios autores ainda estudam outros fatores para o ganho de peso, como o
tamanho da lesédo, o grau de envolvimento hipotalamico, presenca de hipertensao
intracraniana, obesidade ao diagndstico, tipo de tratamento, além do tempo em
que ocorre a progressdo da obesidade, buscando alternativas para minimizar a
evolugao para este efeito adverso (De Vile et al., 1996b; Muller et al., 2001; Mdller
et al., 2011; Roth, 2011; Cohen et al., 2013a; Park et al., 2013; Khan et al., 2014;
Rosenfeld et al., 2014; Haliloglu e Bereket, 2015; Steinbok, 2015; Mduller, 2016a).

Gasto energético, ingestao caldrica, atividade fisica diminuida por aumento da
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melatonina diurna também s&o estudados (Harz et al., 2003; Mdualler, 2010;
Daubenblchel e Mduller, 2015; Haliloglu e Bereket, 2015). Nesse sentido, sao
encontrados na literatura em torno de 40 trabalhos em cujos titulos ha a palavra
obesidade relacionada ao craniofaringioma, em revisdao no pubmed até dezembro
de 2016. Por ser uma doenga rara, com frequéncia de sobrevida e efeitos
adversos na qualidade de vida aumentados, varios estudos multicéntricos tem sido
feitos (Muller, 2011; Mdller et al., 2011; Gautier et al., 2012; Hoffmann et al., 2015;
Sterkenburg et al., 2015; Sterkenburg et al., 2016).

2.2 Craniofaringioma como modelo para obesidade hipotalamica

A lesao tumoral pode levar a sindrome intratavel de ganho de peso,
chamada ‘obesidade hipotalamica’ que é significativa para a redugao da qualidade
de vida a longo prazo (lughetti e Bruzzi, 2011). O craniofaringioma € considerado
uma doenga modelo para esse tipo de obesidade, sendo implicado como causa
em 50% dos casos descritos. (lughetti e Bruzzi, 2011; Lustig, 2011; Roth, 2011;
Page-Wilson et al., 2012; Roth et al., 2012; Haliloglu e Bereket, 2015). Como o
hipotdlamo € uma estrutura pequena (quatro mL), o tumor pode romper

mecanismos de controle da saciedade, fome e balango energético.

A obesidade hipotaldamica foi inicialmente descrita por Babinski e
Frohlich, no inicio do século vinte, que relataram o caso de um menino de 14 anos
com rapido aumento de peso, hipogonadismo, perda visual e tumor que
comprometia a regido da sela turcica (Page-Wilson et al., 2012; Park et al., 2013;
Rosenfeld et al., 2014; Hoffmann et al., 2015). A obesidade hipotalamica é
caracterizada por cansacgo, falta de energia, hiperfagia, diminuigdo da saciedade e
obesidade severa, queixas que persistem mesmo apds adequada reposi¢ao dos
déficits hipofisarios (lughetti e Bruzzi, 2011; Roth et al., 2012; Roth et al., 2015).
Apenas alguns pacientes com craniofaringioma apresentam anorexia (Caldarelli et

al., 2005; Sahakitrungruang et al., 2011; Roth et al., 2012).
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2.21 Controle energético do hipotalamo

O hipotalamo ¢é o sitio do controle da energia periférica que pode ficar
comprometido quando ocorre uma lesao (tumor, cirurgia, RT). Seu sistema de
controle de energia € complexo, com diversos grupos de células nervosas com
alta organizagado molecular, funcional e estrutural. Ele coordena a energia ingerida,

0 gasto energético e o armazenamento (Roth et al., 2012; Hoffmann et al., 2015).

As principais areas hipotaldamicas que contém os circuitos de controle
de energia sdo: o nucleo arqueado (NARQ), os nucleos paraventricular (NPV) e
ventromedial (NVM) e dorsomedial (NDM) (Figura 1). O NARq fica proximo ao |l
ventriculo e a eminéncia medial. Essa regidao recebe informacdes dos o6rgaos
periféricos, através da intensa irrigacdo sanguinea, por ser a barreira hemato-
encefalica (BHE) mais fragil nesse local (Roth et al., 1998; lughetti e Bruzzi, 2011;
Sohn, 2015). Os neurdnios anorexigénicos e orexigénicos dessa area trabalham

em equilibrio para o controle do peso (Gali Ramamoorthy et al., 2015).

m N
_ HD
HP
NP HA NDM
NVM
Hipodfise
P I Hipofise
anterior )
posterior

Figura 1. Representacdo esquematica dos nucleos hipotalamicos.

NP: nucleo pré-6ptico, HA: hipotadlamo anterior, NPV: nucleo paraventricular, HL: hipotalamo
lateral, HD: hipotadlamo dorsal, NDM: nucleo dorsomedial, NVM: nulcleo ventromedial, NARq:
nucleo arqueado, NSO: nlcleo supra-optico, QO: quiasma 6ptico, CM: corpo mamilar, HP:
hipotalamo posterior.
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2.2.2 Circuitos anorexigénico e orexigénico

A leptina € uma proteina secretada pelo tecido adiposo, produto do
gene ob. Ela atravessa a BHE para fazer sinapses com receptores dos neurdnios
do NARqg e do NVM (Roth et al., 1998). No estado pds-prandial, os valores da
leptina e da insulina estdo aumentados. Ambas agem nos neurbnios
anorexigénicos do NVM, a fim de aumentar a sintese de proopiomenlanocortina
(POMC) e de seus componentes peptideos, entre eles, o horménio estimulante de
alfa melandcitos (a-MSH) e seus transcritos regulados pela cocaina e anfetamina
(CART). Tanto o o-MSH como o CART s&o agonistas do receptor da
melanocortina-4 (MC4R). No hipotalamo lateral (HL) e no NPV, fazem o apetite
diminuir e, na coluna intermediolateral, aumentam a utilizagao de energia (Lustig,

2011; Gali Ramamoorthy et al., 2015; Sohn, 2015) (Figura 2).

Ainda no estado pos prandial, a leptina também age nos receptores dos
neurénios orexigénicos, reduzindo a expressdo do neuropeptideo Y (NPY),
agonista do receptor Y, e da proteina agouti relacionada (AgRP), antagonista do
MC4R. No jejum, a leptina estimula o NPY e AgRP (via orexigénica) e inibe o a-
MSH e CART (via anorexigénica), com agéo inibitéria do acido gama-aminobutirico
(GABA). Ha aumento da ingestdo alimentar e armazenamento de energia como
gordura (Lustig, 2011; Gali Ramamoorthy et al., 2015; Sohn 2015) (Figuras 3 e 4).

A insulina pode ter acdo semelhante a leptina (Sohn, 2015).

A serotonina também pode estimular a POMC, aumentando o o-MSH e

inibindo os neurdnios do NPY/AgRP, com efeito anorexigénico (Figura 2).
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\! ingestao ) gasto energético

a-MSH i a-MSH
SER Lep

Nucleo arqueado do
Hipotalamo (NARq)

]
EM
w J ingestao T gasto

alimentar energético

Il ventriculo

Figura 2. Representagdo esquematica das populacdes de neurénios POMC e vias do o-
MSH no NARq.
Ativacao do receptor de serotonina diminui a ingestao alimentar. Ativacao do receptor de leptina
aumenta o gasto energético. O a-MSH estimula o receptor MC4R do NPV a diminuir a ingestao
alimentar e na IML, faz aumentar o gasto energético.
EM: eminéncia medial; NARqg: nlcleo arqueado; SER: serotonina; Lep: leptina; POMC:
proopiomelanocortina; a-MSH: horménio estimulante de alfa melandcitos; NPV: nlcleo
paraventricular; IML: coluna intermediolateral; MC4R: receptor da melanocortina-4.

Adaptado de Sohn, 2015.

A grelina é um peptideo orexigénico produzido principalmente no
estbmago e no duodeno e esta alta no jejum. Por outro lado, no estado poés
prandial, os valores da grelina ficam baixos. Nesta situagdo, ha inibicado da
liberagdo de NPY (agonista do receptor Y, orexigénico) e da AgRP (antagonista do
MC4R) (Lustig, 2011; Gali Ramamoorthy et al., 2015; Sohn, 2015). Sendo assim,
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os baixos valores da grelina evitam a ativacdo dos neurdnios orexigénicos (via

NPY e AgRP), mantendo a fome diminuida.

Adicionalmente, o horménio proteico YY (PYY) é secretado pelo
intestino. Esta baixo no jejum e aumentado no estado pos-prandial. Ele reduz os
valores plasmaticos da grelina (Goldstone et al., 2005). O PYY diminui a ingestao
alimentar através da diminuigao da liberacdo do GABA, que € um neuropeptideo
inibitério. A diminuicdo do GABA torna-se estimulo para os neurdnios
anorexigénicos da POMC (Acuna-Goycolea et al., 2005). O GABA inibe o sinal

do NPY (orexigénico) diminuindo a ingestao alimentar (Figura 3).

. GABA inibe
GABA inibe )
Diminui efeito
NPY/AgRP anorexigénico
Orexigénicos J GABA €<— PYY +
Nucleo arqueado do \l’
hipotalamo (NARq) Aumenta efeito

anorexigénico

Figura 3. Representagdo esquematica das vias dos neurdnios orexigénicos NPY/AgRP no
NARq.

Os neurbnios orexigénicos possuem terminagdes que liberam GABA, um
neurotransmissor inibitério. O GABA inibe centros neuronais anorexigénicos como 0s
neurbnios POMC e do NPV, inibindo efeitos anorexigénicos. Por outro lado, o PYY que
estd aumentado no pés—prandial, estimula neurénios da POMC com a diminuig&o pré-
sinaptica de liberacdo de GABA, levando ao efeito anorexigénico.

GABA: acido gama-aminobutirico; NPV: nlcleo  paraventricular; POMC:
proopiomelanocortina: NPY: neuropeptideo Y; AgRP: proteina agouti relacionada.
Adaptado de Sohn, 2015.
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Ainda participam desses circuitos o locus ceruleus (LC), que controla o
Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e abriga sinapses, cujas proje¢cdes neuronais
advém do NPV e HL. O nucleo motor dorsal do vago (NDV), que controla o nervo
vago, € responsavel pelo Sistema Nervoso Parassimpatico (SNP). Sinais
anorexigénicos ativam o sistema nervoso simpatico, via LC e promovem o gasto
energético. Sinais orexigénicos enviam proje¢coes para o NDV e favorecem o

armazenamento de energia (Lustig, 2011, Haliloglu e Bereket, 2015).

O sistema limbico e o circuito de recompensa estdo inervados por
circuitos originarios do hipotalamo e respondem diretamente a grelina, leptina e
insulina. Eles recebem informagdes do cortex e enviam projegdes para regides

motoras, via HL, para execucdo do comportamento de alimentacéo (Roth, 2011).
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J ingestdo M gasto
alimentar energético
receptor Y

1l ventriculo

insulina

leptina

I

adipdcitos

intestino delgado

Figura 4. Interacao dos circuitos do balango energético.

A leptina produzida pelos adipdcitos e a insulina, no estado pds-prandial, agirdo nos neurdnios
anorexigénicos da POMC, aumentando a-MSH que age no receptor MC4R, diminuindo a ingestéo
alimentar e aumentando o gasto energético. A leptina também age nos neurdnios orexigénicos,
reduzindo NPY e AgRP. O PYY aumentado no estado pos prandial, diminui a grelina, que diminuira
o0 estimulo do NPY e AgRP. O PYY também estimula indiretamente os neurbnios anorexigénicos
POMC, pois diminui o0 GABA pré sinapticamente, diminuindo sua agéo inibitéria na POMC.
*Diminuigao da agao antagonista do AgRP no receptor MC4R (que seria de aumentar a fome), com
efeito anorexigénico. PYY: horménio proteico YY, GABA: acido gama-aminobutirico, Lep: leptina,
POMC: proopiomelanocortina, AgRP: proteina agouti relacionada, NPY: neuropeptideo Y, NARq:
nucleo arqueado, MC4R: receptor da melanocortina-4, NPV: nucleo paraventricular, o-MSH:
horménio estimulante de alfa melandcitos, IML: coluna intermediolateral.
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2.2.3 Fisiopatologia da obesidade hipotalamica

Tendo em vista os mecanismos abordados acima, uma lesdo no NVM,
pode levar a desinibigdo do tono vagal, aumentando o armazenamento de energia,
através do excesso de estimulagdo das células pancreaticas e hiperinsulinemia.
Ha evidéncias da ocorréncia de resisténcia a insulina central que diminui a
capacidade da insulina de reduzir a ingest&do alimentar (Trivin et al., 2009; Holmer
et al., 2010; lughetti e Bruzzi, 2011; Roth, 2011; Page Wilson et al., 2012; Erfurth,
2015; Gali Ramamoorthy et al., 2015). Por outro lado, pode haver redugdo do
estimulo do SNS, relacionado ao gasto energético, levando a diminuicdo da
atividade fisica (Holmer et al., 2010; lughetti e Bruzzi, 2011; Roth, 2011; Page-
Wilson et al., 2012; Roth et al., 2012; Haliloglu e Bereket, 2015). A lesdo no NARq,
torna o hipotalamo incapaz de responder adequadamente a insulina, leptina
(resisténcia leptinica), grelina e PYY (Roth et al., 1998; Roth, 2011; Glemes
Hidalgo et al., 2014). Essa resisténcia a grelina leva a inibicdo da supressao da
fome. Pacientes com obesidade hipotaldmica tém valores de leptina mais
elevados que aqueles com obesidade comum (Haliloglu e Bereket, 2015). Além
disso, a desinibicdo de neurbnios orexigénicos pode levar ao aumento do peso
(Holmer et al., 2010; Roth et al., 2012). Em modelo animal, a lesdo combinada do
hipotalamo medial, afetando o NVM, NDM e NARq, € o que melhor mimetiza as
anormalidades metabdlicas dos pacientes obesos com craniofaringioma (Roth et

al., 2011) (Figura 5).
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Hipotalamo

Sinais de obesidade:
-leptina

-insulina
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Hipopituitarismo e redugdo
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Hipodfise ,
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Figura 5. Circuitos de sinalizagao periférica do balango de energia e nucleos afetados com

a lesdo tumoral.

Nucleos hipotalamicos afetados: ARC, NVM, NPV, NDM, no modelo hipotético do
disturbio da homeostase de energia e obesidade hipotalamica.

NP: nucleo pré-éptico, HA: hipotadlamo anterior, NPV: nucleo paraventricular, HL: hipotalamo
lateral, HD: hipotalamo dorsal, NDM: nucleo dorsomedial, NVM: nucleo ventromedial, NARq:
nlcleo arqueado, NSO: nicleo supra-dptico, QO: quiasma éptico, CM: corpo mamilar, HP:
hipotalamo posterior.

Adaptado de Roth, 2011.

2.3 Sindrome Metabdlica

A doencga neoplasica associada a obesidade faz aumentar o risco de
DCV e SM (lughetti e Bruzzi, 2011; Muller, 2011). Os pacientes com essa
associagcao tém trés a 19 vezes mais chance de morrer por DCV e
cerebrovascular, comparados a populagao geral (Zimmet et al., 2007; Simoneau-

Roy et al., 2010; Erfurth et al., 2013; Mdller, 2015). Srinivasan et al. (2004) foi o
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primeiro a demonstrar que criangas apds cirurgia para craniofaringioma tinham
mais caracteristicas para SM, em comparagao aos controles (Sahakitrungruang et
al.,, 2011). Entretanto, existem poucos estudos sobre SM e craniofaringioma
(Srinivasan et al., 2004; Simoneau-Roy et al., 2010; Sahakitrungruang et al.,
2011).

A obesidade desde a infancia predispde a resisténcia insulinica (RI),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, esteatose hepatica e hipertensao
arterial sistémica (HAS), que s&o componentes da SM (Srinivasan et al., 2004;
Zimmet et al., 2007; Sahakitrungruang et al., 2011). O processo da aterosclerose
comecga na infancia. O grupo das criangas sobreviventes de cancer infantil, tem
maior risco para a aceleracdo desse processo, com ocorréncia de eventos

coronarianos na vida adulta precoce (Kavey et al., 2006).

Na década de 60, foram feitas as observagdes iniciais da presenca
simultanea e frequente de obesidade, hiperlipidemia, diabetes e hipertensdo. Na
década seguinte, pesquisadores alemaes descreveram a associagcao destes
eventos com aterosclerose e deram o nome de ‘Sindrome Metabdlica’. No inicio
dos anos 90, a SM foi vista como resultado da resisténcia insulinica e chamada
por Reaven, como ‘Sindrome X'. Comecaram a associar esse conjunto de
alteracbes com aterosclerose, DCV e morte subita. Em 2001, o NCEP ATP Il
(National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults - Adult Treatment Panel III)
propds pontos de corte para os componentes da SM em adultos (Alexander et
al., 2003). Desde entao, varios autores tentam estabelecer critérios para SM na
populacdo adulta e pediatrica (Jones, 2006; Zimmet et al.,, 2007) (Quadro 1).
Para o NCEP ATP Ill, a lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) elevada é a
maior causa de doenga coronaria. Esse grupo de estudo sugeriu que o
diagndstico de SM seja feito quando trés ou mais fatores de risco estiverem
presentes (Quadro 1). Ele considera que a presenga da obesidade abdominal,
que pode ser averiguada pela medida da CC, é mais fortemente correlacionada

com fatores de risco metabdlico que o IMC.
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A Federacgao Internacional de Diabetes (IDF) foi o primeiro grupo a
propor critérios para o diagnostico de SM direcionados para criangas e
adolescentes. Além do IMC, a IDF também considera a CC significativa para
identificacdo daqueles que estdo com risco aumentado de SM. A importancia de
se identificar criangas com risco de desenvolver SM é a prevencdo da
subsequente progressao para DM2 e DCV. Este critério teve como base a
definicdo da IDF para SM em adultos e objetivou selecionar componentes de facil

medida (Zimmet et al., 2007).

Como ocorrem mudancgas antropométricas e metabdlicas durante o
desenvolvimento da crianca, a IDF fez uma divisdo por idades (Quadro 1).
Sugere que, em menores de dez anos, a SM nao seja diagnosticada. Entretanto,
medidas para reducdo do peso, como melhora na alimentacido e pratica de
exercicios naqueles com CC maior que o percentil 90 tém que ser tomadas,
principalmente se houver historia familiar de SM, DM2, dislipidemia, DCV, HAS e
obesidade. Acima de dez anos, o diagnostico de SM pode ser feito, com a
presenca de obesidade abdominal e pelo menos dois componentes entre
triglicérides (TG), presséao arterial (PA) e glicose elevados e baixa lipoproteina de
alta densidade (HDL-c). O critério de adulto pode ser usado em criangas maiores
de 16 anos e compreende a presenga de obesidade central (CC maior que 94 cm
para homens e 80 cm para mulheres), com pelo menos dois dentre aumento de
TG, glicemia e PA e diminuicdo de HDL-c (Quadro 1). Foram utilizados percentis
de CC, ja que criangas acima do percentil 90 para CC tém maior chance de

apresentarem multiplos fatores de risco para SM (Zimmet et al., 2007).

O aumento do peso, inferido pela elevagdo do IMC, associado a
critérios para SM, faz aumentar a chance de encontrar pacientes com alteragdes
(Cook et al., 2003; Mancini, 2009). Como nao ha um critério Unico para definicao
de SM, a selecao dos pacientes foi conforme quadro 1, pelo critério NCEP ATP lli
e IDF (Siviero-Miachon et al., 2008).
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Quadro 1. Critérios para sindrome metabdlica em adultos e modificada para

criangas e adolescentes

Eator de risco NCEP ATP Il IDF IDF
(2001) (Zimmet et al., 2007) | (Zimmet et al., 2007)
Requerimento > 3 dos sequintes IMC = percentil 90 + | Obesidade central +
d B g = 2 dos seguintes = 2 dos seguintes
|dade >19 anos 10-16 anos >16 anos
PAS =130 ou
Pressao arterial sistémica > 130/85 PAS 2 13§5ou PAD= PAD = 85 ou uso de
(mmHg) antihipertensivo
Triglicérides (mg/dL) =150 =150 =150
M: < 40 M: <40
HDL-colesterol (mg/dL) F- <50 <40 F: <50 ou uso de
' antilipemiante
: M: CC >102 , M: CC >%4
Obesidade central (cm) F: CC >88 CC > percentil 90 E: CC >80
Glicose de ieium Glicose de jejum =100 | Glicose de jejum =100
Glicose (mg/dL) > 11 OJ J (TOTG recomendado) | ou diagnostico prévio
- ou DM2 de DM2

NCEP ATP Il (National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults - Adult Treatment Panel Ill); Federacdo Internacional de Diabetes (IDF); IMC:
indice de massa corporea; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastolica; M: masculino; F:
feminino; HDL: high density lipoprotein; CC: circunferéncia da cintura; TOTG: teste tolerancia oral a glicose;
DM2: diabetes mellitus tipo 2.

2.4 Tratamento da obesidade no craniofaringioma

Varios tipos de tratamento para obesidade nos pacientes com
craniofaringioma foram propostos como o0 uso da sibutramina (aumenta
serotonina, norepinefrina e dopamina) e dextroanfetamina (agente
simpatomimético) associada a exercicios, analogo do octreotide e diazoxido
(supressao da secregao insulinica na célula beta), metformina, melatonina (diminui
a sonoléncia diurna e facilitando o exercicio) e o analogo do peptideo semelhante

ao glucagon-1 (GLP-1) que reduz o apetite e o peso via interleucina-1 e
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interleucina-6 no hipotalamo. Todos esses agentes ainda necessitam de maiores
estudos ou ainda ndo estdo disponiveis ou foram retirados do mercado. O
procedimento de bypass em Y Roux pode alterar a sinalizagdo aferente da
saciedade e apetite além da restricdo mecanica, mas ainda nao ha estudos
suficientes para realizagao em criangas (Page-Wilson et al., 2012; Bretauld et al.,
2013; Daubenbuchel e Muller, 2015; Haliloglu e Bereket, 2015; Meijneke et al.,
2015). A obesidade hipotalamica geralmente nao responde as dietas e atividade
fisica, porém essas medidas tém que ser estimuladas e associadas ao
acompanhamento multidisciplinar (Haliloglu e Bereket, 2015). Nenhum tratamento
se mostrou eficaz até o momento, pois o controle do peso foi modesto e transitorio
revelando que a prevencgao € de grande importancia (Roth et al., 2012; Park et al.,
2013; Rosenfeld et al., 2014; Daubenbtichel e Miuller, 2015; Haliloglu e Bereket,
2015; Meijneke et al., 2015; Sterkenburg et al., 2015).
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Métodos

3.1 Desenho do estudo

Este € um estudo de coorte dindmica, composto por pacientes de um
unico servico, com componente historico (levantamento de dados do prontuario
médico) e contemporaneo (avaliacdo do paciente no momento atual do estudo -
MAE).

3.2 Selecao da amostra
3.2.1 Processo de selegao da amostra

A partir de 108 registros médicos de pacientes com diagndstico de
craniofaringioma admitidos no IOP/GRAACC, no periodo de agosto de 1992 a
junho de 2014, 73/108 (67,5%) foram elegiveis para este estudo. Destes, 57/73
(78%) consentiram e tiveram condigdes de participar. A coleta dos dados foi
realizada no periodo de setembro de 2014 a maio de 2015, por uma unica

observadora (PDCTH) (Figura 6).

n=108 Registros Médicos
Craniofaringioma
Admitidos de agosto de 1992 a junho 2014

|
v v y

n=27/108 (25%) n=73/108 (67,5%) n=8 (7,4%)
Obitos Elegiveis ndo preencheram critérios de inclusdo

( )
n=57/73 (78%) n=16/73 (21,9%)
Participantes N3ao Participantes
-14 recusa em participar
-1 mora em outro pais
-1 em internagao prolongada
\_ J

Figura 6. Representacdo esquematica do processo de selegcdo dos pacientes.
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3.3 Critérios de Inclusao

Participaram do estudo os pacientes com diagnéstico confirmado de
craniofaringioma, independente do tipo de tratamento realizado, selecionados

segundo os critérios a seguir:

¢ Idade cronologica maior ou igual a dois anos;

e Tempo de acompanhamento minimo de seis meses (apds o

diagndstico);

e Reposicdo hormonal adequada (pacientes com deficiéncias

hipofisarias).

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNIFESP/EPM (projeto n°® 743.617) e pelo Comité Cientifico do IOP/GRAACC

(Anexos 1 e 2).

Os pacientes e seus pais ou responsaveis foram devidamente
esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa e procedimentos, e sua incluséo no
estudo foi realizada apdés a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo 3) e Termo de Assentimento para os menores de 18

anos (Anexo 4).

3.4 Procedimentos

Foi realizada uma avaliagdo transversal (momento atual do estudo-

MAE) e uma analise de sobrevivéncia.

No MAE, foram coletadas as seguintes informacdes: caracteristicas
clinicas, relacionadas a doenca e ao tratamento, variaveis antropométricas, indices
de adiposidade e distribuicdo de gordura, perfil enddcrino-metabdlico. Para cada
paciente foi preenchida uma ficha contendo dados clinicos e antropométricos,

obtidos dos registros médicos, anamnese e exame fisico (Anexo 5).
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3.4.1 Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas avaliadas foram: sexo, idade a admissio e
atual e tempo desde o diagnostico. Nao foi avaliado comportamento alimentar

destes pacientes.

3.4.2 Caracteristicas relacionadas a doencga e ao tratamento

As caracteristicas da doencga e do tratamento incluiram: sintomas iniciais
da doenga, grau de comprometimento hipotalamico, anatomo-patolégico da leséo,
presenca de derivagdo ventriculo-peritoneal (DVP), modalidade de tratamento e

reposi¢cdes hormonais.

O grau de envolvimento hipotalamico foi determinado com avaliagao da
lesdo na RM de cranio ao diagndstico, por um unico radiologista habilitado em
analisar imagens de sistema nervoso central (SNC) e seguiu os critérios
estabelecidos por Puget et al. (2007), em que: grau zero - nenhum envolvimento
hipotalamico, grau um - tumor encosta ou desloca o hipotalamo e grau dois -

envolve o hipotalamo ou ndo é mais identificado.

As modalidades de tratamento incluiram os seguintes procedimentos:
cirurgia, RT cranial e a-interferon intratecal, realizados isoladamente ou em
combinagdes variadas. A abordagem cirurgica foi composta por craniotomia frontal
ou parieto-occipital e transesfenoidal. A RT foi realizada na regido craniana,
fracionada, com dose total média de 54 Gy. O a-interferon intratecal, na dose de
trés MU, foi administrado semanalmente (média 12 sessdes), por meio de
reservatorio de Omaya. A bleomicina foi utilizada em alguns pacientes mais
antigos e teve seu uso abandonado. A descrigao dos procedimentos terapéuticos

esta detalhada nas pp. 10-12 na Sec¢ao Revisao da Literatura.

As deficiéncias hipofisarias foram descritas de acordo com as
respectivas terapias de reposigcdo hormonal. Para analisar a variavel “reposicao

hormonal”, ela foi categorizada em nao e sim, quando foi feita, respectivamente, a
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reposicao de dois (ou menos) ou mais de dois hormdnios. Foram avaliados
pacientes com as seguintes medicacdes: glicocorticoide (GC), levotiroxina sddica
(LT,4), esteroides sexuais [estradiol (E2) ou testosterona] e desmopressina. O rhGH
nao foi considerado entre essas reposicdes hormonais e foi analisado

separadamente como “Grupo GH”.

As reposi¢gdes hormonais foram realizadas de acordo com critérios
classicos e a inducao puberal, por meio de esteroides sexuais, s6 foi realizada em
idade cronoldgica e/ou idade 6ssea apropriadas (de Vile et al., 1996a; Delemarre
et al., 2008; Di lorgi et al., 2012).

A DGH foi diagnosticada segundo os seguintes critérios: baixa estatura
(Z estatura < -2,0 desvios padréo - DP) (WHO, 2006 e 2007) e/ou Z estatura < 1,0
DP abaixo do alvo familiar; velocidade de crescimento (VC) < percentil 25 da curva
para sexo e idade (Tanner & Davies, 1985), falta de resposta ao teste de liberagao
de GH com insulina ou clonidina (GH < 5 ng/mL) e/ou IGF-1 abaixo do valor de
normalidade para o método (Cohen et al., 2008; Cohen et al., 2010; Rogol e
Hayden, 2014). O critérios diminuicdo da VC e projecao da estatura final abaixo do

alvo familiar determinaram a selecéo dos pacientes para a reposi¢cao com rhGH.

Os pacientes foram classificados de acordo com a DGH e tratamento

em cinco grupos distintos (“Grupo GH”), sendo:

¢ DGH nao tratados (“crescimento sem GH”);
o DGH tratados previamente ao MAE;

e DGH em uso de rhGH no MAE;

e DGH em programacao de rhGH;

e N&o-DGH.

3.4.3 Variaveis antropométricas

O peso (kg) e a estatura (cm) foram avaliados ao exame fisico. Os

pacientes foram pesados em balanga mecanica para adultos com capacidade de
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150 kg e resolugdo de 100 g (marca Filizola®), com roupas leves e descalgos. A
estatura foi medida em pé, com posicionamento adequado, em antropémetro de
parede (Tonelli e Gomes®). Esses valores foram convertidos em seus respectivos
Z escores, de acordo com as referéncias da OMS (WHO, 2006 e 2007) por meio
do programa ANTHRO (para criangas até cinco anos) e ANTHRO Plus (para

criangas com mais de cinco anos e adolescentes).

3.4.4 indices de adiposidade
3.4.4.1 indice de massa corpérea e circunferéncias

Foram selecionados como indices de adiposidade os seguintes

parametros: IMC (kg/m?) na admiss&o e no MAE, CC (cm) e CC/Estatura (CC/E).

O IMC foi calculado por meio da formula peso (kg) /(estatura em m)?, e
transformado em seu respectivo Z escore, de acordo com as referéncias da OMS
(WHO, 2006 e 2007) e do CDC/NCHS (Centers for Disease Control and
Prevention/National Center for Health Statistics, 2000). Devido a concordancia
substancial entre as duas classificacbes (kappa=0,768, p<0,001), optou-se por
apresentar os resultados de acordo com a classificagdo da OMS. Em relagéo ao Z
IMC, os pacientes menores de cinco anos incompletos foram classificados em
eutréfico (Z IMC < + 1,0), risco de sobrepeso (+1,0 =2 Z IMC < + 2,0), sobrepeso
(+2,0 > Z IMC < + 3,0) e obeso (> + 3,0). Os pacientes maiores de cinco anos
foram classificados em eutrofico (Z IMC < +1,0), sobrepeso (+ 1,0 2 Z IMC < +
2,0), obeso (+2,0 2 Z IMC < +3,0) e obeso grave (Z IMC > +3,0) (WHO, 2006 e
2007).

A avaliagdo da CC foi realizada no ponto médio entre o ultimo arco
costal e a crista iliaca do individuo (ao nivel da cicatriz umbilical), posicionado em
pé, abdome relaxado, bragos ao longo do corpo. A medida foi feita com fita
métrica flexivel, ndo distensivel, no momento da expiragdo (WHO, 2008). Os
seguintes pontos de corte para CC foram considerados, de acordo com IDF, para

adultos: homem = 94 cm e mulher = 80 cm (Alberti et al., 2006); criangas e
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adolescentes > percentil 90 (Zimmet et al., 2007). Com relagdo aos percentis, foi
utilizada a referéncia de Freedman et al. (1999), do Estudo de Bogalusa. A relagao
CC/E maior que 0,5 foi considerada indicador de adiposidade visceral (Neville et
al., 2006).

3.4.4.2 Gordura total e sua distribuicdo

A gordura corporal total em porcentagem (%GCT) foi avaliada por
absorciometria por feixe duplo de raios-X (DXA), aparelho GE-Lunar Radiation
Corporation (modelo iDXA, USA). Foi usado o protocolo padrdo de aquisigdo e
analise, conforme recomendacdes da Sociedade Internacional de Densitometria
Clinica (ISCD) e da Associacdo Brasileira para Avaliacdo da Saude Ossea e
Osteometabolismo (ABRASSO) (Goodpaster, 2002; Eisenmann et al., 2004). Os
resultados foram expressos em porcentagem e avaliados de acordo com a idade.
Valores de GCT acima do percentil 95 definiram obesidade em pacientes com
menos de 18 anos (McCarthy et al., 2006). Valores de GCT superiores a 35,2% e
30,3% foram utilizados, respectivamente, para sexo feminino e masculino, em

pacientes com 18 anos ou mais (Kelly et al., 2009).

A distribuicdo da gordura foi avaliada por TC de abdome, sem
contraste, equipamento Philips MX 8000 Dual®, seguindo o0s seguintes
parametros: 20 kilovolt (kV), 150 miliampére (mA), tempo de exposicao de 3,24
segundos, espessura de corte de cinco milimetros (mm), realizados com paciente
em posicao supina, com os bragos estendidos acima da cabega. Foi obtido um
bloco de cinco cortes axiais, ao nivel de Ls4-Ls, apds escanograma antero-posterior,
para identificacdo precisa da localizagdo. O volume do tecido adiposo visceral
(TAV, em cm?®) foi determinado pelo delineamento da cavidade abdominal, dentro
da musculatura, incluindo o tecido adiposo retroperitoneal, mesentérico e omental.
O tecido adiposo subcutaneo (TAS, em cm?®) foi obtido subtraindo-se o volume de
TAV do volume de tecido adiposo total (TAT), calculado, no referido bloco,
mediante o0 uso de um sistema computadorizado de analise tridimensional de
imagem (Kvist et al., 1988; Ross et al., 1991; Kuk et al., 2006; Janiszewiski et al.,
2007; Siviero-Miachon et al., 2013) (Figura 7).
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Tecido adiposo visceral

Tecido adiposo subcutaneo

Figura 7. Corte axial de tomografia computadorizada de abdome, ao nivel de L4-L5,
mostrando o tecido adiposo subcutaneo (em amarelo) e o tecido adiposo visceral

(em verde) em pacientes com craniofaringioma. A: Homem; B: Mulher.

3.4.5 Analise de sobrevivéncia livre de obesidade

Os pacientes foram classificados de acordo com o Z IMC em diferentes
categorias: até cinco anos incompletos em eutrofico (Z IMC < + 1,0), risco de
sobrepeso (+1,0 =2 Z IMC < + 2,0), sobrepeso (+2,0 > Z IMC < + 3,0) e obeso (> +
3,0); maiores de cinco anos em eutrdéfico (Z IMC < +1,0), sobrepeso (+ 1,0 2 Z IMC
<+ 2,0), obeso (+2,0 2 Z IMC < +3,0) e obeso grave (Z IMC > +3,0) (WHO, 2006 e
2007). Com o objetivo de determinar quando e se ocorreu a piora de categoria, 0 Z
IMC foi avaliado em diversos momentos, desde a admissao até o MAE. Para esta

analise, o Z IMC foi relacionado com as seguintes variaveis: sexo, faixa etaria e
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categoria do Z IMC a admisséo, tipo de tratamento, reposi¢gdo hormonal (exceto
rhGH) e uso de rhGH.

Foi utilizada apenas a variavel uso de rhGH (sim ou n&o) e néao
considerada a classificagdo em relagdo ao “Grupo GH” (ver a segéo

Caracteristicas relacionadas a doencga e ao tratamento, p. 31-32)

3.4.6 Perfil Metabodlico e Pressao arterial

As dosagens hormonais e dos parametros bioquimicos foram realizadas
no Laboratério Central do Hospital Sdo Paulo UNIFESP/EPM, em amostra de

sangue (15 mL) coletado apds jejum de 12 horas.

3.4.6.1 Glicose, insulina e suas relagbes

Glicose (método: automatizado). Considerou-se glicemia de jejum

alterada o valor = 100 mg/dL e < 126 mg/dL.

Os valores de glicose e insulina foram utilizados para avaliar o modelo de
avaliacdo da homeostase (HOMA1-IR), por meio da férmula: (glicose [mg/dL] x
insulina [uUIl/mL])/22,5 (Matthews et al., 1985). O valor de referéncia para a insulina
variou de 2,6 a 24,9 yUl/mL. Foram considerados como pontos de corte para o
HOMA1-IR: adultos (maiores de 18 anos) > 2,7 (Geloneze e Tambascia, 2006),

criangas e adolescentes (até 18 anos inclusive) > 3,4 (Garcia Cuartero et al., 2007).

3.4.6.2 Perfil lipidico

Colesterol total (CT), HDL-c e TG (método: enzimatico colorimétrico). O
LDL-c foi calculado de acordo com a equagao de Friedewald et al. (1972), com

todos os valores expressos em mg/dL [colesterol total - HDL-c - (triglicérides)/5].
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Com relagdo as concentragdes de LDL-c, HDL-c e TG, foram
considerados os pontos de corte preconizados pela Sociedade Brasileira de

Cardiologia (Xavier et al., 2013) (Quadro 2).

Quadro 2. Valores de referéncia considerados alterados para diagnostico de

dislipidemia no perfil lipidico, de acordo com a faixa etaria.

Variaveis Adultos Criangas e Adolescentes
(>20 anos) (2a19 anos)
CT (mg/dL) > 240 2170

160-189 (alto)

- >
LDL-c (mg/dL) > 190 (muito alto) 2130
HDL-c (mg/dL) <40 <45
TG (mg/dL) 200-499 (alto) > 130

= 500 (muito alto)

Fonte: Xavier et al., 2013

3.4.6.3 Pressao arterial

As medidas de PA sistélica (PAS) e diastdlica (PAD) foram realizadas
com o paciente em posi¢ao sentada, apds 5 minutos de repouso, em ambiente
tranquilo, método auscultatério, média de trés tomadas no braco direito (aparelho
Tycos®). Em relagdo aos pontos de corte, considerou-se HAS, em adultos (= 18
anos), a PAS = 130 mmHg e/ou a PAD = 85 mmHg, ou uso de droga anti-
hipertensiva (Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults, 2001; Alberti et al., 2006); ou PAS e/ou PAD = percentil 95,
para criangas e adolescentes (National High Blood Pressure Education Program

Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents, 2004).
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3.4.6.4 Fator de crescimento

IGF-1 humana (método: LIAISON® IGF-1 OS-313, 231, Gruppe

Biomedica, Inc, Vienna, Austria).

3.4.7 Critérios para sindrome metabdlica

Para avaliacdo de SM utilizou-se o critério da IDF, que avalia os
seguintes parametros: CC, HDL-c, TG, PAS e PAD (mmHg) e glicose (mg/dL):
conforme ja ilustrado na secdo Revisdo da Literatura, pp. 25-26. Participaram
dessa analise apenas pacientes com idade superior a 10 anos, devido a limitagao

do critério do IDF para criangas.

3.4.8 Analise do “Grupo GH”

Os cinco grupos de pacientes, classificados de acordo com a
deficiéncia (DGH) e uso de rhGH no MAE ou pregresso, foram comparados em

relacado as caracteristicas clinicas, indices de adiposidade e perfil metabdlico.

3.4.9 Métodos estatisticos

Inicialmente procedeu-se a analise exploratéria dos dados calculando-
se as medidas-resumo (média, DP, minimo e maximo) das variaveis quantitativas.
Para as variaveis categdricas foram apresentadas frequéncias absolutas e

relativas.

3.4.9.1 Analise de sobrevivéncia livre de obesidade

A analise de sobrevivéncia estudou o tempo até a ocorréncia de um
“‘evento” (no caso, a piora da categoria do Z IMC), levando-se em consideragao as

censuras (casos que nao experimentaram o evento durante o periodo de analise).
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Estimou-se a probabilidade de um paciente “sobreviver’, ou seja, ndo piorar a
categoria do Z IMC, até um determinado periodo de tempo. Inicialmente, as
“funcdes de sobrevivéncia’ foram analisadas separadamente para cada variavel

dependente (analise univariada) e depois em modelos multivariados.

Para avaliar se os pacientes pioravam a categoria do Z IMC ao longo do
tempo utilizaram-se modelos de analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para as
variaveis categoricas, representadas por: sexo, categoria do Z IMC a admissao,
faixa etaria a admissao, uso de rhGH e reposi¢cao hormonal. Foram estimadas as
fungcbes de sobrevivéncia para cada nivel dessas variaveis e, em seguida,
comparadas utilizando-se o teste de Log Rank (Mantel-Cox). Para as variaveis
numeéricas (numero de cirurgias, tratamento com RT e de a-interferon, bleomicina
e Z estatura) foram ajustados, inicialmente, os modelos de regressdo de Cox
univariado. No modelo de Cox, a fungdo de sobrevivéncia é expressa em fungao
do risco (hazard function) e a interpretacdo do modelo é realizada na forma de

razao de riscos.

Para complementar as analises anteriores, os efeitos de sexo, faixa
etaria e categoria do Z IMC a admissao, Z estatura, numero e tipo tratamento
(numero de cirurgias, RT, a-interferon e bleomicina), uso de rhGH e reposigao
hormonal simultaneamente no tempo até piorar a categoria do Z IMC, foram
utilizados modelos de regressdao de Cox multivariado. Estas variaveis foram
selecionadas pelo pesquisador, a julgar sua importancia clinica. Inicialmente,
todas as variaveis selecionadas foram incluidas no modelo. Em seguida, as
variaveis nao significantes (p>0,05) foram excluidas uma a uma por ordem de
significancia (método backward). O modelo de Cox apresenta como suposigéo a
existéncia de riscos proporcionais, que foi verificada empregando-se o teste
baseado no residuo de Schoenfeld. Esse modelo apresenta como pressuposto a
normalidade nos dados, o qual foi verificado utilizando-se o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Nas andlises, a categoria obesidade grave foi agregada a categoria

obesidade, devido a presenca de apenas dois casos a admissao.
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Também foi realizado um modelo regresséao linear misto para se avaliar
o comportamento do Z IMC e sua interacdo com o tempo, Z estatura e com as

categorias de Z IMC a admissao (eutrofia, sobrepeso e obesidade).

3.4.9.2 Modelos de regresséo linear multipla

Para a selecdo das variaveis numéricas (idade no MAE, numero e tipo
de tratamento, reposi¢cao hormonal e Z IMC a admissao) foi inicialmente utilizada a
correlagdo de Pearson. Para a selegdo das variaveis categoricas (sexo, “Grupo
GH” e categoria do Z IMC a admissao) foi utilizado o teste t de Student para
amostras independentes e analise de varidncia (ANOVA) para se comparar
meédias entre dois ou mais grupos, respectivamente. Tanto o teste t de Student
como a ANOVA apresentam como pressupostos a normalidade nos dados, que foi
verificada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Em caso de violagdo da
suposicado de normalidade, empregou-se alternativamente o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney (comparag¢ao de duas médias) e Kruskal-Wallis (comparagéo de
mais de duas meédias). Quando foram detectadas diferencas de médias na
ANOVA ou Kruskal-Wallis, os seguintes pos-testes foram utilizados,
respectivamente: comparacbées multiplas de Duncan e Dunn-Bonferroni,

mantendo-se um nivel de significancia global de 5%.

Para avaliar os efeitos simultdneos destas variaveis, foram empregadas
regressoes lineares multiplas para cada uma das variaveis dependentes (Z IMC,
%GCT e TAV). Devido ao tamanho da amostra, foram selecionadas para o modelo
inicial aquelas significantes a 10% e/ou aquelas que levam a um melhor ajuste do
modelo. Inicialmente, todas as variaveis preditoras selecionadas foram incluidas
no modelo. Em seguida, as variaveis nao significantes a 5% foram excluidas uma

a uma por ordem de significancia (método backward).
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3.4.9.3 Modelos de regresséo logistica

Para a selecdo das variaveis numéricas (tempo de doencga, idade a
admissao, numero e tipo do tratamento e reposicdo hormonal) foi inicialmente
utilizado o teste t de Student. O teste t de Student apresenta como pressuposto a
normalidade na distribuicdo dos dados e a homecedasticidade (igualdade de
variancias entre os grupos), os quais foram verificados utilizando-se o teste de
Kolmogorov-Smirnov e teste de Levene, respectivamente. Em caso de violagao da
suposicdo de homocedasticidade, os graus de liberdade da estatistica foram
corrigidos utilizando-se a corregcdo de Brown-Forsythe. Em caso de violagdo da
suposicado de normalidade, empregou-se alternativamente o teste ndo paramétrico

de Mann-Whitney.

Para a selegao das variaveis categoricas (sexo, faixa etaria a admissao,
reposi¢cao hormonal, categoria do Z IMC a admissao e no MAE e “Grupo GH”) foi

utilizado o teste de Qui-quadrado ou Fisher.

Para avaliar os efeitos simultdneos de sexo, idade a admissao, grupo
GH e categoria do Z IMC a admissao, foram empregadas regressoes logisticas
para cada uma das variaveis dependentes (CC e presenga de SM). Inicialmente,
todas as variaveis preditoras foram incluidas no modelo. Em seguida, as variaveis
nao significantes a 5% foram excluidas uma a uma por ordem de significancia
(método backward). A adequacidade de ajuste do modelo foi verificada via teste

de Hosmer e Lemeshow.

3.4.9.4 Caracteristicas clinicas, indices de adiposidade e perfil

metabdlico, de acordo com “Grupo GH”

Para comparar caracteristicas, indices de adiposidade e perfil
metabdlico por “Grupo GH”, realizou-se o teste de Kruskal-Wallis ou ANOVA. Para
a avaliacao do comportamento das médias de Z estatura segundo “Grupo GH”, em

dois instantes de avaliagcéo, utilizou-se a analise de varidncias (ANOVA) com
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medidas repetidas tendo como fator fixo o grupo. A ANOVA apresenta como um
dos pressupostos a normalidade nos dados, que foi verificada utilizando-se o teste

de Kolmogorov-Smirnov.

Para todos os testes estatisticos foram adotados nivel de significancia
de 5%. As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se SPSS 20.0 e Stata

12.5.
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Resultados

4.1 Caracteristicas da amostra
4.1.1 Caracteristicas clinicas da doenga e do tratamento

Foram analisados 57 pacientes com craniofaringioma, 35/57 homens
(61,4%), diagnosticados aos 9,6 + 4,2 anos (variando de 1,9 a 23,0), distribuidos
de acordo com a faixa etaria em: 22/57 (38,6%) menores de 8 anos, 19/57 (33,3%)
entre 8 e 12 anos incompletos e 16/57 (28,1%) 12 anos ou mais. No MAE, a idade
cronoldgica foi de 16,6 + 6,3 anos (variando de 2,6 a 32,0), distribuidos de acordo
com a faixa etaria em: 1/57 (1,75%) menores de 8 anos, 13/57 (22,8%) entre 8 e
12 anos incompletos e 43/57 (75,4%) com 12 anos ou mais. O tempo desde o

diagnostico foi de 7,1 £ 4,1 anos (variando de 0,6 a 15,6) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas (variaveis numéricas) dos 57 pacientes com

craniofaringioma

TOTAL (N=57)

Variaveis

Média DP Minimo Maximo
|dade cronoldgica ao diagnostico (anos) 9,6 4,2 1,9 23,0
Idade cronoldgica no MAE (anos) 16,6 6,3 2,6 32,0
Tempo desde o diagnéstico (anos) 71 41 0,6 15,6

MAE: momento atual do estudo, DP: desvio padrao.

A admissdo, 89,4% (51/57) dos pacientes apresentavam sintomas e
sinais de comprometimento neuro-oftalmolégico, sendo os mais frequentes,
cefaleia, vOmitos, alteracdes visuais e convulsdes. As principais queixas
endocrinolégicas foram déficit de crescimento (7%), poliuria e polidipsia (8,7%).
Dois dos 57 pacientes (3,5%) tiveram o diagndstico feito apds realizagdo de
imagem por traumatismo cranio-encefalico (TCE). Quarenta e trés dos 57 (93,5%)
pacientes apresentavam comprometimento do hipotalamo classificagdo grau 2,

conforme avaliado pela RM (Tabela 2).
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Os pacientes tiveram o diagndstico de craniofaringioma
adamantinomatoso confirmado pela anatomia patolégica. Quinze pacientes
tratados com a-interferon ou provenientes de outro hospital, ndo tinham esse

exame disponivel. Vinte e seis dos 57 (45,6%) tinham DVP (Tabela 2).

Em relagdo ao tratamento, dentre as combinacgdes, a mais frequente foi
cirurgia em associagcdo a RT (24/57; 42,1%). Quarenta e quatro de 47 (93,6%)
pacientes foram submetidos a cirurgia, por diferentes vias de acesso, sendo 22/47
(46,8%) por craniotomia frontal e 3/47 (6,4%) por via transesfenoidal. Trinta de 47
(63,8%) tiveram resseccao parcial e 17/47 (36,1%) resseccéo total. As outras

intervengdes terapéuticas estdo descritas na Tabela 2.

Quanto as reposigdes hormonais (exceto rhGH), 94,7% dos pacientes
recebiam pelo menos duas reposigcdes, em diversas combinagdes, conforme
Tabela 2. Apenas 3/57 pacientes (5,3%) nao recebiam nenhuma reposicao

hormonal.

Em relagdo ao “Grupo GH”, 26/57 (45,6%) apresentaram “crescimento
sem GH”. Oito dos 57 (14%) pacientes eram DGH tratados anteriormente ao MAE
e destes, quatro estavam sem medicacao ha mais de 2 anos. Quatorze dos 57
(24,5%) pacientes eram DGH em tratamento atual, 7/57 (12,3%) pacientes eram
DGH em programacao de rhGH e 2/57 (3,5%) eram ndo DGH (Tabela 2). Nao foi
possivel correlacionar com precisdo as estaturas finais dos pacientes com as

respectivas estaturas alvo.

Quatro pacientes apresentavam as seguintes comorbidades: epifisiolise
de fémur; artrite idiopatica juvenil; LLA em remisséo clinica completa ha 23 meses
no MAE e puberdade precoce central em tratamento com leuprorrelina, decorrente

da hipertensao intracraniana associada ao craniofaringioma.
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categoricas) dos 57 pacientes com craniofaringioma

Variaveis TOTAL %
Sexo 57 100,0
Masculino 35 61,4
Feminino 22 38,6
Faixa etaria a admissao 57 100,0
< 8 anos 22 38,5
8 -12 anos 19 33,3
=12 anos 16 28,0
FaixaetarianoMAE 57 1000
<8 anos 1 1,75
8 -12 anos 13 22,8
_____ 212er08 43 T54
Envolvimento hipotalamico a admissao 57 100,0
Grau0 0 0
Grau 1 3 53
Grau 2 43 75,4
N&o disponivel 11 19,3
Anatomia Patolégica 51 1000
Adamantinomatoso 42 73,7
_ Neodsponivel 15 %3
DVP 57 100,0
Sim 26 45,6
Nao 31 54,4
Tipo de Tratamento 51 1000
Cirurgia 6 10,5
RT 1 1,7
o-IFN 8 14,0
Cirurgia + RT + a-IFN 12 21,2
Cirurgia + o-IFNa 5 8,8
Cirurgia + RT® 24 42 1
Nenhum 1 1,7
Cirurgia 47 1000
Craniotomia 44 93,6
Frontal 22 46,8

Tabela 2. Caracteristicas clinicas, relacionadas a doenga e ao tratamento (variaveis
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Fronto-temporal 10 21,2
Fronto-parietal 7 14,8
Frontal e coronal 1 2,1
Frontal e occipital 1 2,1
Fronto-témporo-parietal 1 2,1
Coronal 1 2,1
Parieto-occipital 1 2,1
_Transesfenoidal 64
Ressecgao 47 100,0
Parcial 30 63,8
Total 17 36,1
Reposi¢des hormonais 57 100,0
GC + LT4+ Eo/testosterona + desmopressina 24 421
GC + LT4+ desmopressina 19 33,3
GC + LT4+ Eo/testosterona 5 8,8
GC + LT, 3 53
GC + Eoftestosterona + desmopressina 1 1,7
LT4 + desmopressina 2 3,5
Nenhuma 3 53
GruposGH 51 1000
DGH + crescimento sem GH 26 45,6
DGH + rhGH prévio 8 14,0
DGH + rhGH no MAE 14 24.6
DGH em programagéo de rhGH 7 12,3
N&o-DGH 2 3,5

DVP: derivagdo ventriculo-peritoneal, RT: radioterapia, a-IFN: alfa-interferon, GC: glicocorticoide,
LT4 levotiroxina sodica, Ez: estradiol, DGH: deficiéncia de horménio de crescimento, GH:
horménio de crescimento, rhGH: hormonio de crescimento recombinante humano, MAE:
momento atual do estudo. 2 1 paciente também recebeu bleomicina intratecal, ® 2 pacientes
também receberam bleomicina intratecal.

4.2 Caracteristicas antropométricas, indices de adiposidade e de distribuicao

de gordura

As variaveis a seguir serdo apresentadas apenas com carater
descritivo. A Tabela 3 apresenta as medidas-resumo das variaveis

antropomeétricas, a saber, Z peso, Z estatura e Z IMC, a admissao e no MAE.
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As medidas-resumo para as variaveis relacionadas a adiposidade e

distribuicdo de gordura (circunferéncias, %GCT e tecido adiposo visceral)

encontram-se descritas na tabela 3. Considerando os pontos de corte das

circunferéncias, 39/57 (68,4%) pacientes apresentavam CC aumentada e em

52/57 (91,2%) pacientes a relagdo CC/E estava alterada. Noventa e oito por cento

(51/52) dos pacientes foram considerados obesos, de acordo com a %GCT.

Tabela 3. Caracteristicas antropométricas, indices de adiposidade e distribuicdo de

gordura dos 57 pacientes com craniofaringioma

TOTAL (N=57)

Variaveis
Média DP Minimo  Maximo
Admissao
Z peso -0,15 1,91 3,77 2,89
Z estatura -0,99 1,45 -4,63 2,34
IMC (kg/m2) 19,80 5,30 9,00 31,70
ZIMC 0,80 1,70 -5,50 4,80
Momento Atual do Estude
Z peso 1,00 1,56 -3,58 3,12
Z estatura -1,08 1,21 -3,85 2,83
IMC (kg/m2) 29,10 8,30 13,50 50,60
ZIMC 2,10 1,70 -2,00 7,10
Circunferéncia da Cintura (cm) 97,30 18,70 56,00 133,00
Relacao Circunferéncia Cintura/Estatura 0,63 0,10 0,40 1,00
Gordura Corporal Total (%) 42,80 7,80 18,20 57,10
Tecido Adiposo Visceral (cm?3) 290,60 555,30 15,60 4221,00
Tecido Adiposo Subcutaneo (cm3) 616,00 361,00 73,90 1478,10

DP: desvio-padrao, Z peso: Z escore do peso, Z estatura: Z escore da estatura, IMC: indice de
massa corpdrea, kg: quilograma, m: metro, Z IMC: Z escore do IMC.

4.3 Analise de sobrevivéncia livre de obesidade

Ao avaliar a categoria do Z IMC a admissao e no MAE, a porcentagem

de obesos/obesos graves foi respectivamente 21,1% e 57,9% e de eutroficos
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49,1% e 21,1% (Tabela 4). Dezesseis (61,5%) dos 26 pacientes com DVP e

54,8% dos pacientes sem DVP foram considerados obesos.
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Tabela 4. Categoria do Z IMC a admissdo e no MAE dos 57 pacientes com

craniofaringioma

Variaveis (N=57) TOTAL %

Admissao
Eutréfico 28 49,1
Sobrepeso 17 29,8
Obeso 10 17,5
Obeso grave 2 3,5

‘Momento Atual do Estud0

Eutréfico 12 21,1
Sobrepeso 12 21,1
Obeso 18 31,6
Obeso grave 15 26,3

Analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier: Inicialmente, foi feita esta
analise para avaliar o tempo até a ocorréncia da piora da categoria do Z
IMC, de acordo com sexo, categoria do Z IMC e faixa etaria a admisséo,
uso de rhGH e reposi¢cao hormonal. Apenas a variavel reposicdo hormonal
(sim ou nao) foi significativa (p=0,006). A mediana do tempo de piora na
categoria do Z IMC para os pacientes, independente de suas caracteristicas
clinicas, antropomeétricas e hormonais, foi de 39 meses (3,2 anos). Ver

Tabelas e Figuras respectivas a esta analise nos Anexos 15, 16 e 17.

Modelos de regressdao de Cox univariado: As seguintes variaveis foram
analisadas: numero de cirurgias, tratamento com RT e de a-interferon,
bleomicina e Z estatura. Nao houve efeito de nenhuma destas variaveis na
piora da categoria do Z IMC. Ver Tabela respectiva a esta analise no Anexo
18.

Modelos de regressao de Cox multivariado (modelo final): Nos modelos
de regressdo de Cox multivariado, foram avaliadas simultaneamente as
seguintes variaveis: sexo, faixa etaria e categoria do Z IMC a admisséo, Z

estatura, numero e tipo tratamento (nimero de cirurgias, RT, a-interferon e
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bleomicina), uso de rhGH e reposicdo hormonal, simultaneamente no

tempo até piorar a categoria do Z IMC. No modelo final, o numero de ciclos

de a-interferon [rr=0,40 (1C95%=0,20-0,80); p=0,010] e de RT [rr=0,35

(1C95%=0,17-0,74); p=0,006] influenciaram menos a piora da categoria do
Z IMC. Ver Tabela 5 e Figura 8.

Tabela 5. Modelo de regressdo de Cox multivariado por caracteristicas clinicas,

antropométricas, indices de adiposidade e tratamento para o Z IMC.

Modelo Inicial Modelo Final
Variaveis Razio de Riscos Razdo de Riscos
(1C95%) (1C95%)

Feminino 0,95(0,41-2,20) 0,913 - -
Faixa etaria

8 a 12 anos (exclusive) 0,65(0,23-1,80) 0,402 - -

12 anos e mais 1,19(0,41-347) 0,744 - -
Categoria Z IMC a admissao

Sobrepeso 1,25(0,48 -3,24) 0,644 - -

Obeso 0,39 (0,13-1,14) 0,086 - -
Z Estatura (DP) 1,62 (1,06 - 2,46) 0,024 - -
Numero de cirurgias 1,00 (0,62-1,62) 0,994 - -
Tratamento com RT 0,30(0,12-0,80) 0,016 0,35(0,17-0,74) 0,006
Nimero de a-interferon 0,27 (0,11-0,63) 0,002 0,40(0,20-0,80) 0,010
Numero de bleomicina 0(-) 0,981 - -
Uso de rhGH 0,63(0,25-1,58) 0,324 - -
Reposig¢ao hormonal (exceto rhGH) 0,28 (0,08 - 0,98) 0,047 - -

(-) Néo foi possivel a estimacéo do intervalo de confianga devido a falta de preciséo das estimativas. Teste de
riscos proporcionais baseado em residuos de Schoenfeld do modelo inicial (p=0,879) e final (p = 0,621).

Z IMC: z escore do indice de massa corpérea, DP: desvio-padrdo, RT: radioterapia, rhGH: horménio de

crescimento recombinante humano.
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--------- Com Alpha Interferon e sem RT —— Com Alpha Interferon e com RT

a-interferon: rr=0,40 (1C95%=0,20-0,80); p=0,010
RT: rr=0,35 (IC95%=0,17-0,74); p=0,006

rr; hazard ratio RT: radioterapia

Figura 8. Fungéo de sobrevivéncia estimada pelo modelo de Cox multivariado, de acordo

com o a-interferon e radioterapia.

Ao realizar um modelo de regressao linear misto para avaliar o
comportamento ao longo do tempo das médias do Z IMC nas diversas categorias
a admissdo (eutrofia, sobrepeso e obeso), verificou-se que todas evoluem
(aumentam) de maneira semelhante [interacdo tempo x sobrepeso (p=0,46) e
tempo x obeso/obeso grave (p=0,46)]. A média do Z IMC do grupo sobrepeso a
admissao foi semelhante a do grupo eutréfico a admisséo (p=0,125). No entanto, a
média do Z IMC do grupo obeso/obeso grave foi diferente dos eutréficos
(p<0,001). O grupo obeso/obeso grave apresentava, em média, 1,75 unidades de

Z IMC a mais que os eutroficos. Ha aumento de 0,003 unidades de Z IMC por més
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e de 0,039 por ano, em média, ao longo do tempo. As interacbes de Z estatura
também nao foram significantes (p=0,077), sendo que a piora do Z IMC né&o

ocorreu por perda de estatura (Tabela 6).

Tabela 6. Modelo de regresséo linear misto para o Z IMC, considerando o Z IMC a

admissao, tempo e o Z estatura.

Variaveis Coeficiente Pfg’r‘;o Z p LI95% LS95%

Z IMC a admissao

Sobrepeso 0,665 0,433 154 0,125 -0,184 1,514
Obeso ou obeso grave 1,752 0482 3,63 <0,001 0,807 2,698
Tempo 0,003 0,000 220 0,028 0 0,006
Interagao - tempo * sobrepeso 0,002 0,002 0,74 0460 -0,003 0,007
Interagéo - tempo * (obeso ou obeso grave) -0,002 0,003 -0,73 0,466 -0,007 0,003
Z estatura 0,117 0,066 1,77 0,077 -0,013 0,248
Intercepto 1,446 0,290 4,98 0 0,877 2,015

471 observagdes relativas a 57 pacientes
LI195% e LS95% - limites inferior e superior do intervalo de confianga de 95% para o coeficiente
Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade nos dados (p=0,061)

Z IMC: z escore do indice de massa corpérea; Z estatura: Z escore da estatura

4.4 Variaveis metabdlicas, pressao arterial e fator de crescimento

A sequir, as variaveis serao apresentadas apenas com carater
descritivo. A Tabela 7 descreve as medidas-resumo das variaveis metabdlicas
(glicose, insulina, HOMA1-IR, lipides), PA e IGF-1. Ao se considerar os pontos de
corte, ndo houve nenhuma alteracdo em relagdo a glicemia; o HOMA1-IR foi
considerado alterado em 25/55 (45,4%), o LDL-c em 14/57 (24,5%), o HDL-c em
28/57 (49,1%) e os TG em 23/57 (40,3%) dos pacientes (Tabela 7). Trés dos 57

(5,7%) pacientes faziam uso de anti-hipertensivo.
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Tabela 7. Caracteristicas das variaveis metabdlicas, presséo arterial e IGF-1 dos

57 pacientes com craniofaringioma

TOTAL (N=57)

Variaveis
Média DP Minimo Maximo

Glicemia (mg/dL) 78,3 8,7 44,0 98,0
Insulina (pUl/mL) 19,5 15,7 1,6 77,0
HOMA1-IR 3,76 2,95 0,2 15,2
LDL-c (mg/dL) 11,3 35,2 26,0 203,0
HDL-c (mg/dL) 40,6 12,4 10,0 84,0
TG (mg/dL) 152,7 84,7 32,0 428,0
PAS (mmHg) 102,4 16,7 80,0 157,0
PAD (mmHg) 71,2 12,6 47,0 110,0
IGF-1 (ng/mL) 122,9 131,6 3,0 620,0

DP: desvio-padréo, mg/dL: miligrama por decilitro, pUI/mL: micro unidade por mililitro, HOMA1-IR:
do inglés: homeostasis model assessment - insulin resistance, LDL-c: lipoproteina de baixa
densidade — colesterol, HDL-c: lipoproteina de alta densidade — colesterol, TG: triglicérides, IGF-
1: fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1, ng/mL: nanograma por mililitro, PAS:
pressao arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastolica, mmHg: milimetros de mercurio.

4.5 Modelo de regressao linear multipla para o Z-escore IMC (Z IMC)

Correlagao de Pearson: Ao se avaliar a correlacdo do Z IMC com idade no
MAE, numero de cirurgias, tratamento com RT, de a-interferon e
bleomicina, nimero de hormonios na reposi¢cdo hormonal (exceto rhGH) e Z
IMC a admissao, apenas este ultimo parametro foi significativo (r=0,365,

p=0,005). Ver Tabela respectiva a esta analise no Anexo 21.

Teste t ou ANOVA: Ao se avaliar o Z IMC de acordo com sexo, grupo GH e
categoria do Z IMC a admissao, os pacientes eutréficos a admissao
apresentavam menor Z IMC no MAE, quando comparados aos
obesos/obesos graves [1,5 vs. 3,2 vs. 3,5 (z escore); p=0,016]. Ver Tabela

respectiva a esta analise no Anexo 22.

Modelo de regressdo linear multipla (modelo final): as seguintes

variaveis foram incluidas no modelo multiplo: grupo GH e Z IMC a
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admissdo. No modelo final, apenas a variavel Z IMC a admissao foi

significativa (p=0,005). A cada aumento de uma unidade no Z IMC a

admissao, o Z IMC no MAE aumenta 0,36 unidades (Tabela 8).

Tabela 8. Regresséo linear multipla para o Z IMC no MAE

Modelo Inicial Modelo Final

Variaveis Coeficiente Coeficiente

(IC95%) P (IC95%) P
Grupo GH
DGH + rhGH no MAE 0,70 (-1,76;0,37) 0,194 - ns
DGH + rhGH prévio -1,05(-2,40;0,29) 0,123 - ns
DGH - programacéo de rhGH -1,01 (2,38 ;0,37) 0,147 - ns
Z IMC a admissao 0,30 (0,03;0,56) 0,028 0,36 (0,11;0,62) 0,005
Constante 2,34 (1,64 ;3,04) <0,000 1,83(1,36;2,30) <0,001
R2 (%) 20,0 13,3
R2 gjustado (%) 13,6 11,8

R2 - Coeficiente de Determinagao; N=55 para modelo inicial e N=57 para modelo final

Teste de Kolmogorov-Smirov para normalidade do modelo final (p=0,734); ns — n&o significante

Z IMC: Z escore do indice de massa corporea, GH: horménio de crescimento, rhGH: horménio de crescimento

recombinante humano, MAE: momento atual do estudo.

4.6 Modelos de regressao logistica para circunferéncia da cintura (CC)

e Teste t ou de Mann-Whitney: Ao comparar a CC de acordo com o tempo

de doencga, idade a admissado, numero de cirurgias, tratamento com RT, de

a-interferon e bleomicina, nimero de horménios na reposi¢gdao hormonal

(exceto rhGH), apenas a variavel idade a admissdo foi significativa

(p=0,037). Ver Tabela respectiva a esta analise no Anexo 23.

o Teste de Qui-quadrado ou Fisher: Ao se analisar a CC de acordo com a

categoria do Z IMC a admissdo, o grupo sobrepeso apresentou maior

porcentagem de CC alterada (93,8%) em comparagao aos demais grupos

(p=0,003). Ao se analisar a CC de acordo com a categoria do Z IMC no

MAE, os grupos obeso e obeso grave apresentaram maior porcentagem de
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CC alterada em comparagdo ao eutréfico (93,8% vs. 100% vs. 9,1%;
p<0,001). Nao houve diferenga na CC, em relagdo a sexo, faixa etaria a
admissao e reposi¢cao hormonal (exceto rhGH). Ver Tabela respectiva a
esta analise no Anexo 24. Ao se analisar a CC de acordo com o grupo GH,
a CC foi alterada em maior porcentagem de pacientes DGH com
“crescimento sem GH”, quando comparado aos demais grupos (91,7% vs.
50% nos demais grupos; p=0,007). Ver Tabela respectiva a esta analise no

Anexo 25.

e Modelo de regressdo logistica (modelo final): as seguintes variaveis
foram incluidas no modelo multiplo: sexo, idade a admisséo, grupo GH,
categoria do Z IMC a admissao. No modelo final, as seguintes variaveis
foram significativas: sexo (p= 0,042), idade a admissao (p=0,039) e a

categoria do Z IMC a admiss&o (Psobrepeso=0,013; Pobeso=0,019) (Tabela 9).

As mulheres tém 9,67 vezes mais chance de apresentar a CC alterada
quando comparadas aos homens. A cada aumento de um ano na idade a
admissao, ocorre aumento de 36% na chance de alteracdo na CC. O grupo
sobrepeso tem 23,28 vezes mais chance de apresentar CC alterada e os obesos
tem 37,23 vezes mais chance de alteracdo da CC, quando ambos séao

comparados aos eutroficos.
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Tabela 9. Regressao logistica para a circunferéncia da cintura.

Modelo Inicial Modelo Final

Variaveis Razdo de chances Razdo de chances

(IC95%) P (IC95%) P
Sexo feminino 10,18 (1,14-91,14) 0,038 9,67 (1,09 - 85,77) 0,042
Idade a admissao 1,26(093;1,72) 0,141 1,36(1,02-1,82) 0,039
Grupo GH
DGH + rhGH no MAE 0,17(0,01-2,31) 0,183 - ns
DGH + rhGH prévio 045(0,04-4,92) 0517 - ns
DGH - programac&o de rhGH 0,29(0,01-6,09) 0428 - ns
Categoria do Z IMC a admisséao
Sobrepeso 20,18 (1,16-352,45) 0,039 23,28 (1,92-282,09) 0,013
Obeso 2745(0,94-797,62) 0,054 37,23(1,81-764,59) 0,019
N 48 50
Nivel descritivo do teste de
adequacidade de Hosmer e 0,452 0,563
Lemeshow

(-) ndo foi possivel apresentar o intervalo de confianga de 95% por falta de preciséo
ns - ndo significante
CC: circunferéncia da cintura, GH: horménio de crescimento, DGH: deficiéncia do hormonio de crescimento,

rhGH: horménio de crescimento recombinante humano, MAE: momento atual do estudo, Z IMC: Z escore do
indice de massa corporea.

4.7 Modelo de regressdo linear multipla para a % gordura corporal total
(%GCT)

e Correlagao Pearson: Ao se avaliar a correlagdo da %GCT com idade no
MAE, numero de cirurgias, tratamento com RT, de a-interferon e
bleomicina, nimero de hormdnios na reposicdo hormonal (exceto rhGH) e Z
IMC a admissao, apenas este ultimo parametro foi significativo (r=0,377,

p=0,006). Ver Tabela respectiva a esta analise no Anexo 26.

e Teste t ou ANOVA: Na avaliacdo da %GCT de acordo com sexo, grupo GH
e categoria do Z IMC a admissao, a %GCT foi menor no grupo que era
eutréfico a admissdo, em relagao aos obesos/obesos graves (p=0,012).

Houve uma tendéncia de a %GCT no grupo DGH que usava rhGH no MAE
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ser menor, quando comparada aos demais grupos (p=0,057). Ver Tabela

respectiva a esta analise no Anexo 27.

e Modelo de regressdo linear multipla (modelo final): as seguintes
variaveis foram incluidas no modelo multiplo: sexo, grupo GH e Z IMC a
admissao. No modelo final, a %GCT foi influenciada positivamente pelo
sexo feminino (p=0,005) e pelo Z IMC a admissao (p<0,001). O uso de
rhGH no MAE exerceu efeito negativo na %GCT (p=0,002) (Tabela 10).

As mulheres apresentaram 5,56% a mais de %GCT quando
comparadas aos homens. Os pacientes DGH que estavam em uso de rhGH no
MAE apresentaram em média 6,58% de %GCT a menos se comparados ao grupo
DGH com “crescimento sem GH”. Considerando o Z IMC a admissdo, a cada

aumento de uma unidade, houve aumento de 2,0% de %GCT.

Tabela 10. Regresséo linear multipla para a %GCT

Modelo Inicial Modelo Final

Variaveis Coeficiente Coeficiente

(IC95%) P (IC95%) P
Sexo feminino 6,09 (2,29;9.88) 0,002 556(1,74;938) 0,005
Grupo GH
DGH + rhGH no MAE 6,73 (-11,00; -2,46) 0,003 6,58 (-10,62;-2,53) 0,002
DGH + rhGH prévio 2,90(-2,79;8,99) 0,311 - ns
DGH - programacéo de rhGH -3,99(-9,81;1,83) 0,174 - ns
Z IMC a admissao 2,16 (1,08;3,25) <0,000 2,01(0,96;3,06) <0,001
Constante 40,58 (37,32 ; 43,84) <0,001 40,79 (38,05 ;43,52) <0,001
R2 (%) 42,5 37,7
R2 gjustado (%) 36,2 33,7

R? - Coeficiente de Determinagdo; N=51; Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade do modelo final
(p=0,907). ns — n&o significante

GCT: gordura corporal total, GH: horménio de crescimento, DGH: deficiéncia do horménio de crescimento,
rhGH: horménio de crescimento recombinante humano, MAE: momento atual do estudo, Z IMC: Z escore do
indice de massa corpérea.

58



Resultados

4.8 Modelo de regressao linear multipla para o tecido adiposo visceral (TAV)

Correlagdo de Pearson: Ao se avaliar a correlagdo do TAV com as
variaveis idade no MAE, numero de cirurgias, tratamento com RT, de a-
interferon e bleomicina, niumero de horménios na reposicdo hormonal
(exceto rhGH) e Z IMC a admissdo, apenas a idade foi significativa

(r=0,574, p<0,001). Ver Tabela respectiva a esta analise no Anexo 28.

Teste t ou ANOVA: Ao se avaliar o TAV de acordo com sexo, grupo GH, e
categoria do Z IMC a admisséo, o grupo DGH em uso de rhGH no MAE
mostrou TAV menor quando comparado aos demais grupos (p=0,001). Ver

Tabela respectiva a esta analise no Anexo 29.

Modelo de regressao linear multipla (modelo final): as seguintes
variaveis foram incluidas no modelo multiplo: idade no MAE, grupo GH e Z
IMC a admissao. No modelo final, a idade no MAE influenciou
positivamente o TAV (p<0,001), enquanto que o uso de rhGH no MAE

exerceu efeito negativo (p=0,038) nesta variavel (Tabela 11).

A cada aumento de um ano na idade, ocorreu aumento médio de 10,7

cm® no TAV. O grupo DGH que usava rhGH no MAE apresentou 75,21 cm® a

menos de TAV, em relagao ao grupo DGH com “crescimento sem GH”.
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Tabela 11. Regressao linear multipla para o TAV (cm?®)

. Modelo Inicial Modelo Final

Variaveis — —

Coeficiente (IC95%) p Coeficiente (IC95%) P
Idade no MAE 8,67 (2,66 ; 14,69) 0,006 10,70(5,28;16,13) <0,001
Grupo GH
DGH + rhGH no MAE -109,93 (-186,51;-33,35) 0,006 -75,21(-145,9;4,52) 0,038
DGH + rhGH prévio 61,67 (155,04 ;31,71) 0,190 - ns
DGH - programagéo de rhGH ~ -73,02 (-173,43;27,39) 0,150 - ns
Z IMC a admissao 12,16 (-5,49 ; 29,81) 0,172 - ns
Constante 114,72 (-1,68; 231,11) 0,053 64,27 (-34,08 ; 162,63) 0,195
R2 (%) 44 4 36,4
R? ajustado (%) 38,4 33,8

R2 - Coeficiente de Determinagdo; N=52
Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade do modelo final (p=0,851). ns — n&o significante

TAV: tecido adiposo visceral, cm: centimetros, MAE: momento atual do estudo, GH: horménio de crescimento,
DGH: deficiéncia do hormdnio de crescimento, rhGH: hormonio de crescimento recombinante humano, Z IMC: Z
escore do indice de massa corpérea.

4.9 Componentes da sindrome metabdlica (SM)

Cinquenta pacientes (maiores de 10 anos) foram classificados de acordo
com a presenga de SM. Vinte e dois de 50 (44%) pacientes preenchiam os critérios
para SM, sendo 11/22 (50%) homens. De acordo com a presenga dos componentes
de SM, os pacientes de 10 a 16 anos (n=10) apresentaram o0s seguintes
componentes alterados, além da obesidade: TG + CC + HDL-c (40%); CC + HDL-c
(20%); PA + CC (20%); TG + CC (10%); TG + HDL-c (10%) (Figura 9).
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m TG+CC+HDL-c
m CC+HDL-c

u PA+CC

m TG+CC

m TG+HDL-c

Figura 9. Distribuicdo dos componentes de sindrome metabdlica para 10 pacientes com
craniofaringioma de 10 a 16 anos, de acordo com a Federagéo Internacional de

Diabetes.

TG: triglicérides, HDL-c: lipoproteina de alta densidade - colesterol, CC: circunferéncia

da cintura, PA: pressao arterial.

Para os pacientes maiores de 16 anos (n=12), os seguintes critérios para
SM estavam alterados: PA + TG + HDL-c (33%); TG + HDL-c (33%); PA + HDL-c
(17%); PA + TG (17%) (Figura 10).
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® PA+TG+HDL-c

® TG+HDL-c

m PA+HDL-c

m PA+TG

Figura 10. Distribuicdo dos componentes de sindrome metabdlica para 12 pacientes com
craniofaringioma acima de 16 anos, de acordo a Federagédo Internacional de

Diabetes.

SM: sindrome metabdlica, TG: triglicérides, HDL-c: lipoproteina de alta densidade -

colesterol, CC: circunferéncia da cintura, PA: pressé&o arterial.

4.10 Modelo de regressao logistica para a presenc¢a de sindrome metabdlica

e Teste t ou Mann-Whitney: Ao se avaliar a presenca de SM de acordo com
tempo de doenga, idade na admissao, numero de cirurgias, tratamento com
RT, de a-interferon e bleomicina, reposicdo hormonal no MAE (exceto
rhGH), nenhuma variavel foi significativa. Ver Tabela respectiva a esta

analise no Anexo 31.

e Teste Qui-quadrado ou Fisher: Ao se analisar a presengca de SM de
acordo com sexo, faixa etaria a admisséao, reposi¢cdo hormonal (exceto uso
rhGH) e categoria do Z IMC a admissao e no MAE, foram significativas as

variaveis sexo (p=0,034) e Z IMC no MAE (p=0,003), com maior ocorréncia
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de SM nas mulheres e obeso/obeso grave no MAE. Ao se analisar a

presenca de SM de acordo com grupo GH, observou-se uma maior

presenca de SM no grupo DGH com “crescimento sem GH” (p=0,003). Ver

Tabela respectiva a esta analise nos Anexos 32 e 33.

e Modelo de regressao logistica (modelo final): Entraram no modelo

multiplo as seguintes variaveis: sexo, idade a admissao, grupo GH e

categoria do Z IMC a admissdo. Foram significativas as variaveis sexo

(p=0,038) e categoria do Z IMC a admiss&o (Popeso=0,031).

As mulheres tém 4,14 vezes mais chance de apresentar SM que os

homens e o grupo obeso a admissao tem 6,11 vezes mais chance de ter SM que os

eutréficos (Tabela 12).

Tabela 12. Regresséo logistica para sindrome metabdlica.

Modelo Inicial Modelo Final

Variaveis Razio de chances Razdo de chances

(1C95%) (1C95%)
Sexo feminino 8,33(1,29-53,68) 0,026 4,14(1,09-15,78) 0,038
Idade a admissao 1,14 (0,88-1,47) 0,313 - ns
Grupo GH
DGH + rhGH no MAE 0,34(0,04-3,11) 0,338 - ns
DGH + rhGH prévio 0,00 (-) 0,999 - ns
DGH - programacéo de rhGH 4,56 (0,22 -93,56) 0,325 - ns
Categoria do Z IMC a admisséao
Sobrepeso 2,64 (0,37 -1859) 0,330 3,45(0,82-14,46) 0,091
Obeso 4,70(0,51-4350) 0,173 6,11(1,18-31,54) 0,031
N 48 50
Nivel descritivo do teste de
adequacidade de Hosmer e 0,143 0,937

Lemeshow

ns - ndo significante

GH: horménio de crescimento, DGH: deficiéncia de horménio de crescimento, rhGH: horménio de crescimento
recombinante humano, MAE: momento atual do estudo, Z IMC: Z escore do indice de massa corpérea.
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411 Analise das caracteristicas clinicas, indices de adiposidade e perfil

metabdlico, de acordo com “Grupo GH”

O grupo que recebia rhGH no MAE era mais jovem a admisséo,
comparado ao grupo “crescimento sem GH” [6,3 vs. 11,2 (anos); p < 0,001]. A CC
e PAS foram mais elevadas no grupo “crescimento sem GH”, quando comparadas
ao grupo em programagao de uso (p< 0,05). O TAV foi maior no grupo
“crescimento sem GH”, quando comparado ao grupo em tratamento no MAE
[286,1 vs. 128,2 (cm®); p=0,001]. A IGF-1 foi maior no grupo em tratamento no
MAE, quando avaliada em relagdo aos demais grupos, exceto n&o-DGH
(p<0,001). As demais variaveis ndo apresentaram diferenca estatistica entre os

grupos. Ver Tabela 13 para resultados adicionais.

Ao se avaliar o comportamento da estatura em dois periodos distintos
por “Grupo GH”, verificou-se a existéncia de interagcao entre tempo e grupo GH,
indicando que os grupos apresentaram comportamentos distintos de médias de Z
estatura entre si ao longo do tempo (p<0,001). Ao se comparar cada grupo em
dois momentos (admissdo e MAE), apenas o grupo DGH + rhGH prévio
apresentou aumento significante na média de Z estatura (p=0,031) (Tabela 14 e

Figura 11).
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Tabela 14. Padrdo do Z estatura de acordo com o momento de avaliagdo

(admisséo e MAE), por “Grupo GH”

WAE ~ Admissao (MAED i-feArgrl:ﬁ:séo)
DGH + crescimento sem GH -067+0,98 -0,31+1,32 -0,36 £ 1,09 0,083
DGH + rhGH no MAE 1,11+£117 155110 0,44 +1,07 0,122
DGH + rhGH prévio -185+112 -2,66+142 0,81+0,88 0,031
DGH + programacao de rhGH 1271+14 -0,54+0,84 0,72+ 113 0,073

Média £ Desvio Padrdo

p - nivel descritivo associado a comparagéo entre tempos.

Teste para interagdo entre tempo e grupo (Anélise de varincia com medidas repetidas)-F3,51=6,38 (p<0,001)
Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade (p=0,223)

MAE: momento atual do estudo, DGH: deficiéncia de hormdnio de crescimento, GH: hormdnio de crescimento,
rhGH: horménio de crescimento recombinante humano.
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Admisséo MAE
Momento de Avaliacéo

—&—DGH + crescimento sem GH — - DGH + rhGH prévio
—--@®--DGH + rhGH no MAE ~—&— DGH - programacéo de rhGH

Figura 11. Médias de Z estatura de acordo com o momento da avaliagdo (admisséo e

MAE), por grupo GH.

Z estatura: z escore da estatura, DGH: deficiéncia de horménio de crescimento, GH:
hormoénio de crescimento, rhGH: horménio de crescimento recombinante humano,

MAE: momento atual do estudo.
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5.1 Caracteristicas da amostra

Este foi um estudo contemporéneo, com componente histérico, que
avaliou 57 pacientes de um unico servico, selecionados a partir de uma amostra
inicial de 73 individuos. O numero de participantes € comparavel ao de outros
estudos (De Vile et al., 1996a; De Vile et al., 1996b; Muller et al., 2004; Puget et
al., 2007; Vinchon et al., 2009; Muller, 2011; Elowe-Gruau et al., 2013; Park et al.,
2013; Bomer et al., 2015), e apenas estudos multicéntricos apresentam casuistica
maior (Muller et al., 2011; Gautier et al., 2012; Hoffmann et al., 2015; Sterkenburg
et al., 2015).

A amostra foi composta por adolescentes e adultos jovens, com média
de idade de 16,6 + 6,3 anos e média de idade a admissdo de 9,6 + 4,2 anos,
semelhante a de outros trabalhos da literatura (Muller et al., 2004; Vinchon et al.,
2009; Cohen et al., 2013b; Elowe-Gruau et al., 2013; Park et al., 2013; Rath et al.,
2013; Khan et al., 2014; Rosenfeld et al., 2014; Roth et al., 2015; Sterkenburg et
al., 2015; Bao et al., 2016b). Em termos de distribuicdo de idade, houve frequéncia
discretamente aumentada em menores de oito anos de idade, em concordancia

com os dados de Khan et al. (2014).

Houve predominio de homens afetados (61,4%), o que esta de acordo
com alguns autores (De Vile et al., 1996a; Geffner et al., 2004; Elowe-Gruau et al.,
2013; Bomer et al., 2015; Bao et al., 2016a), embora hajam controvérsias, visto
que existem relatos de prevaléncia equivalente entre os sexos (Vinchon et al.,
2009; Sterio et al., 2011; Cohen et al., 2013b; Khan et al., 2014; Roth et al., 2015;
Lubuulwa e Lei, 2016; Mortini et al., 2016).

5.2 Caracteristicas relacionadas a doenga

As queixas neuro-oftalmolégicas no presente estudo estdo de acordo
com dados da literatura (Sklar, 1994; Karavitaki et al., 2006; Puget et al., 2007;
Kalina et al., 2009; lughetti e Bruzzi, 2011; Muller et al., 2011; Fernandez-Miranda
et al., 2012; Cohen et al., 2013a; Rath et al., 2013; Hage et al., 2014; Hoffmann et
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al., 2015; Sterkenburg et al., 2015; Daubenbtchel e Mduller, 2015; Muller, 2016b;
Yosef et al.,, 2016). No entanto, observou-se porcentagem menor de queixas
relacionadas a déficits hormonais e alteragbes metabdlicas em comparagao aos
dados publicados por outros autores, em particular em relagdo a sintomas tais
como poliuria e polidipsia (13% vs. 8,7% no estudo atual) (Gautier et al., 2012),
retardo de crescimento (35% vs. 7% no estudo atual) e ganho de peso (15% vs.

0% no estudo atual) (Muller et al., 2004; Daubenbuchel e Muller, 2015).

Por ser um tumor de crescimento lento, o diagnostico de
craniofaringioma pode demorar a ser realizado e, no geral, os sintomas
relacionados ao aumento da pressdo intracraniana sdo os que predominam na
apresentacdo da doenca. Como habitualmente n&o se realiza avaliagcao
endocrinolégica prévia aos procedimentos terapéuticos, é possivel que varios
disturbios do eixo hipotalamico-hipofisario sejam sub-diagnosticados na avaliagédo
inicial, principalmente a DGH. Tal fato fica evidente quando o Z estatura e Z IMC
destes pacientes a admissao é avaliado. Esta questdo sera melhor discutida na

secao “analise de sobrevivéncia livre de obesidade”.

Neste estudo, a quase totalidade dos pacientes foi classificada, em
relacdo ao comprometimento hipotalamico, como grau 2 Puget et al. (2007), de
acordo com os resultados de Vinchon et al. (2009), que avaliando uma amostra de
45 pacientes encontrou proporgdo equivalente de pacientes com alteragao
semelhante. No entanto, ao comparar os dados do presente estudo aos de Puget
et al. (2007), observou-se diferenca expressiva na prevaléncia de grau 2 em
relagdo a casuistica deste estudo (93,5% vs. 42%). Essa autora descreveu 24
casos (36%) como grau 1 e 14 (21%) com auséncia de comprometimento
hipotalamico. Cohen et al. (2013b), utilizando uma classificagao diferente, também
encontraram uma propor¢ado semelhante ao estudo atual, embora tenham avaliado
apenas 16 pacientes. Essa diferenca pode ser atribuida ao fato de que além de
Cohen et al. (2013b) terem uma casuistica muito pequena, em comparagao a
Puget et al. (2007), sua classificagdo considera como grau 2 a ocorréncia de
envolvimento da regidao anterior e posterior do hipotalamo, enquanto que para

Puget et al. (2007), esse grau é atribuido quando o hipotalamo nao é mais
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identificado. Para o grau 1, de acordo com Cohen et al. (2013b), ha
comprometimento da regido anterior do hipotalamo até porgcéo anterior do corpo
mamilar, mas o deslocamento do hipotalamo ja é o suficiente para a classificagao
grau 1 de Puget et al. (2007). Também n&o podem ser desconsiderados na
avaliagcao desses resultados, alguns fatores limitantes da acuracia do exame, tais
como a clareza das imagens, experiéncia do radiologista ou até mesmo padroes

diversificados de crescimento tumoral (Puget et al., 2007; Cohen et al., 2013b).

Embora existam diversas classificagbes para avaliar o grau de
comprometimento hipotalamico dos pacientes com craniofaringioma, a de Puget et
al. (2007), apesar das controvérsias, tem sido a mais utilizada. Um dos problemas
relacionados a essa classificacdo € o fato de nao permitir uma correlacio
consistente com a clinica, especialmente com as alteracbes de peso e estatura
(Hoffman et al., 1992; Meuric et al., 2005; Miiller et al., 2011; Stefio et al., 2011),
visto ter sido concebida com o objetivo de direcionar a abordagem cirurgica. Por
outro lado, alguns autores sugerem que a correlagdo da topografia do tumor e seu
grau de dano hipotaldmico com o ganho de peso, resisténcia insulinica,
deficiéncias hipofisarias, qualidade de vida e mortalidade, € muito significativa no
acompanhamento da evolugéo clinica desses pacientes (Trivin et al., 2009; Muller
et al., 2011; Elowe-Gruau et al., 2013; Park et al., 2013; Daubenbuchel e Muller,
2015; Lubuulwa e Lei, 2016). A classificacdo de Puget pode ser considerada
binaria e isso pode torna-la mais restrita. Uma observacao importante a ser feita é
que, independente do seu tamanho e graus de comprometimento hipotalamico,
pré e pos-cirurgico, a doenga tem comportamento bastante heterogéneo. Nesse

estudo a classificagao pds-tratamento nao foi realizada.

Em relagdo ao diagndéstico anatomo-patolodgico, conforme esperado e
de acordo com os relatos da literatura, houve um predominio do tipo
adamantinomatoso (Puget et al., 2007; Campanini et al., 2010; Mdaller, 2011; Bao
et al., 2016a; Bao et al., 2016b; Mortini et al., 2016; Mdiller, 2016a). Nao foi
realizada a avaliacdo de B-catenina nestes pacientes e nem a correlagao do tipo

histolégico com a evolugéo clinica.
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5.3 Tratamento

O objetivo desse estudo foi avaliar a repercussdo dos procedimentos
terapéuticos na evolugéo dos pacientes, especialmente sob o aspecto enddcrino
metabdlico, sem qualquer enfoque critico em relagcdo a indicacdo dessas
condutas. Existem limitagbes na avaliagdo das formas de tratamento do
craniofaringioma realizadas nos pacientes desse estudo, em comparagcéo as de
casuisticas publicadas por outros autores, devido a grande heterogeneidade das
condutas e experiéncia dos servigos (Lustig et al., 2003; Geffner et al., 2004,
Cohen et al., 2013a; Elowe-Gruau et al., 2013; Park et al., 2013; Yuen et al., 2013;
Khan et al., 2014, Daubenbichel e Muller, 2015; Hoffmann et al., 2015; Roth et al.,
2015). Os procedimentos indicados para os pacientes do presente estudo
basearam-se nas necessidades individuais, condigdes e tamanho do tumor,
limitagdes cirurgicas, evolugao e recidivas. Sem duvida, o tratamento cirurgico tem
sido indicado com maior frequéncia, como demonstrado na presente casuistica,
em que apenas 9/57 (15,8%) dos pacientes ndo foram submetidos a esse
procedimento. A cirurgia, como uma conduta isolada, sé foi realizada em 6/57
(10,5%) pacientes, enquanto 41/57 (72,1%) tiveram outras terapias, além da
cirurgia, que foi associada ao a-interferon e RT, ndo exatamente nessa sequéncia
(Lustig et al., 2003; Geffner et al., 2004; Cohen et al., 2013a; Elowe-Gruau et al.,
2013; Park et al., 2013; Yuen et al., 2013; Khan et al., 2014, Daubenblchel e
Mdaller, 2015; Hoffmann et al.,, 2015; Roth et al., 2015). Cohen et al. (2013a)
avaliaram durante 36 anos a evolugcdo das formas de tratamento do
craniofaringioma e observaram modificagdes nos objetivos, com opgcdes menos
invasivas e associadas a terapias adjuvantes com quimioterapia intratumoral.
Relataram a individualizagdo do tratamento como uma das limitagcbes do seu

trabalho.

Existe uma discussdao importante entre indicar a resseccéo total ou
parcial do craniofaringioma. A ressecg¢do total pode causar maior dano

hipotalamico e visual, e consequentemente maior deficiéncia enddcrino-
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metabodlica, enquanto a resseccdo parcial permite preservar a funcao
hipotalamica, mas deixa restos tumorais. Ja é consenso que para os tumores de
localizagéo favoravel, seja realizada a ressecgdao completa, mas com preservagao
da funcao hipotalamica e visual. Nos de localizagdo desfavoravel, a ressecg¢ao
limitada é realizada (Daubenblchel e Mdller, 2015; Mortini et al., 2016; Mdller,
2016a). Neste estudo, a semelhanga dos resultados de outros autores, a via de
acesso aberto foi a mais utilizada, sendo o procedimento de escolha em 93,6%
dos pacientes (Gautier et al., 2012; Nogueira et al., 2015), enquanto apenas 6,4%
foram submetidos a via de acesso transesfenoidal. Na literatura esses numeros
estdo respectivamente ao redor de 88% e 25 % (Kendall-Taylor et al., 2005;
Gautier et al., 2012; Nogueira et al., 2015). Quanto a ressec¢ao, houve predominio
da ressecgao parcial em relagdo a total (63,8% vs. 36,1%), o que pode talvez
traduzir a limitagdo para uma abordagem mais satisfatéria. A extensao da
resseccao também é bastante variavel na literatura (Vinchon et al., 2009; Park et
al., 2013; Khan et al., 2014; Rosenfeld et al., 2014; Nogueira et al., 2015), mas
tem-se observado redugao da cirurgia radical a partir dos anos 2000, na tentativa
de preservar as estruturas hipotalamicas e visuais, 0 que nem sempre € possivel

(Cohen et al., 2013a).

Observou-se também que a DVP precisou ser realizada com frequéncia
bem maior do que a habitualmente descrita na literatura (Lustig et al., 2003;
Vinchon et al., 2009; Bao et al.,, 2016a), o que corrobora a ideia de que estes
pacientes foram diagnosticados na presenga de sintomas de hipertensao
intracraniana. Elliott et al. (2010) observaram a necessidade de frequéncia maior
de DVP nos casos mais graves e estabeleceram uma relagdo com o risco de

mortalidade.

O craniofaringioma pode ser considerado uma doenca crbnica, o que
torna dificil quando se faz referéncia a esse tipo de tumor, utilizarem-se
terminologias tais como, tempo fora de terapia ou recorréncia. Neste contexto, o
tratamento com RT tem sido indicado para prevenir progressao do tumor residual,
principalmente nos casos com possibilidades cirurgicas limitadas. No presente

estudo, 65% dos pacientes receberam RT e suas combinacgdes, o que confirma a
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ideia da presenca de tumor residual. Em relacdo a outras casuisticas, essa
proporcao €, em média, de 45 % (Lustig et al., 2003; Puget et al., 2007;
Schoenfeld et al., 2012; Cohen et al., 2013a; Yosef et al., 2016).

Trinta por cento dos pacientes neste estudo foram submetidos a
tratamento com a-interferon e suas combinacbes. Esta terapia € utilizada nos
tumores com predominéancia do componente cistico, e possibilita uma abordagem
efetiva, menos agressiva e com poucos efeitos adversos, possibilitando sua
repeticdo na medida em que ocorra aumento do cisto (Cavalheiro et al., 2005;

Cavalheiro et al., 2010).

5.4 Reposi¢oes hormonais

Do total de pacientes, 94,7% necessitaram de algum tipo de reposigao
hormonal, sendo que a combinacdo GC + LT, + esteroide sexual +
desmopressina (DDAVP) foi a mais frequente (42,1%). Cerca de 80,6% dos
pacientes evoluiram com DI permanente. Nao é possivel estabelecer, de forma
precisa, a porcentagem de pacientes com déficit hormonal ja presente ao
diagnostico, mas para alguns autores, pode haver uma frequéncia de 40-87% de
pelo menos uma deficiéncia hormonal (Daubenbuchel e Mduiller, 2015). No
entanto, a ampla variagéo destes resultados sugere que, a semelhanga do que
acontece nesta casuistica, muitos grupos também n&o conseguem realizar uma
avaliacdo hormonal pré-tratamento. A proporgao de reposicdo € semelhante a
publicada por outros autores. Por outro lado, esta referéncia elevada de
reposicdo hormonal & perfeitamente compativel com a presenca de tumores
grandes e com comprometimento hipotaldamico grau 2 (Puget et al., 2007; Holmer
et al., 2009; Muller et al., 2011; Cohen et al., 2013a; Cohen et al., 2013b; Elowe-
Gruau et al., 2013; Yuen et al., 2013; Gluemes Hidalgo et al., 2014; Khan et al.,
2014; Rosenfeld et al., 2014; Nogueira et al., 2015; Roth et al., 2015; Bao et al.,
2016a; Bao et al., 2016b; Mortini et al., 2016).
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Mais de 96,5% dos pacientes neste estudo apresentaram DGH,
enquanto na literatura, é descrita variagdo de 70-92% de DGH em pacientes com
craniofaringioma. Contudo, crescimento normal ocorreu em 45,6% dos pacientes,
independente da presenca de DGH (“crescimento sem GH”), propor¢dao bem maior
do que a descrita por outros autores, que relataram frequéncia de 15 e 18,7% de
pacientes semelhantes (Simoneau-Roy et al., 2010; Cohen et al., 2013b). Para
Srinivasan et al. (2004) esse o grupo de pacientes é ainda maior do que no
presente estudo, compreendendo 66% dos individuos em tratamento por
craniofaringioma. Este fendbmeno, “crescimento sem GH,” foi descrito ha cinco
décadas por Matson (1964), mas no entanto, até o momento atual a fisiologia do
crescimento nestes casos nao foi totalmente elucidada, embora pareca haver
uma relagdo com obesidade, hiperinsulinemia, hiperprolactinemia e
hiperleptinemia (Matson, 1964; Geffner, 1996; Phillip et al., 2002; Srinivasan et al.,
2004; Di Battista et al., 2006; Kalina et al., 2009; lwayama et al., 2011). Esta
entidade e suas repercussdes sera melhor discutida adiante na secdo “indices de
adiposidade e de distribuicdo de gordura” e “Perfil metabdlico e componentes da

sindrome metabdlica”.

5.5 Analise de sobrevivéncia livre de obesidade

A porcentagem de obesos e obesos graves a admissao (21%) esta
dentro da expectativa, visto que o craniofaringioma € um modelo para estudo da
obesidade hipotalamica (Cohen et al., 2013a; Elowe-Gruau et al.,, 2013;
Daubenblchel e Mdaller, 2015; Muller, 2016a). Nestes pacientes, além do tumor
comprimindo estruturas hipotalamicas hipofisarias, a modulacdo deficiente dos
horménios insulina, leptina, POMC também colabora para a obesidade e
hiperfagia que, entretanto, ndo foi avaliada no presente estudo. O dano no
hipotalamo medial faz tanto aumentar a fome por ativacdo dos neurbnios
orexigénicos como bloquear sinais periféricos da saciedade (Roth et al., 2015)

conforme explicado na Reviséo da Literatura, p. 22.
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A longo prazo, ou seja no MAE (média de 7 anos de seguimento desde
a admissao), observou-se aumento da frequéncia de obesidade e obesidade grave
(31,6% e 26,3%, respectivamente), a semelhanga dos relatos de outros autores,
que descreveram proporgcdes de obesidade variando de 19 a 65% (Cohen et al.,
2013a; Elowe-Gruau et al., 2013; Park et al., 2013; Rath et al., 2013; Rosenfeld et
al., 2014; Bomer et al., 2015; Mortini et al., 2016).

E muito ténue a separacdo da influéncia do tumor per si e dos
procedimentos terapéuticos no peso deste grupo de pacientes. Imputar o ganho
de peso a lesdo hipotalamica isoladamente é insuficiente, ja que quase a
totalidade dos pacientes deste estudo apresentava comprometimento
hipotalamico grau 2 a admiss&o. Também n&o houve diferenga na ocorréncia de
obesidade entre pacientes com e sem DVP, embora fosse esperado aumento
significativo de obesidade nos pacientes com maior grau de hipertenséo

intracraniana (Gautier et al., 2012).

Até o momento, a analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier tem sido
utilizada para estudar a sobrevida livre de doenga em pacientes com doengas
cronicas (Vinchon et al., 2009; Gautier et al., 2012; Schoenfeld et al., 2012;
Daubenblchel e Mdller, 2015; Sterkenburg et al., 2015; Bao et al., 2016a; Bao et
al., 2016b). Nao ha estudos, por este método, avaliando a evolugdo do ganho de
peso neste grupo de pacientes, em que “sobreviver’ significa “ndo piorar a
categoria do Z IMC”. E importante ressaltar que na interpretacdo desta analise,
alguns pacientes podem ganhar peso e ndo necessariamente mudar a categoria

de Z IMC, ou néo crescer (sem modificar o peso) e piorar esta categoria.

De forma geral, a mediana do tempo de piora na categoria do Z IMC
para o0s pacientes, independente de suas caracteristicas clinicas,
antropométricas e hormonais, foi de 39 meses (3,2 anos). Independente da
categoria do Z IMC a admissao (eutrofia, sobrepeso ou obesidade), o tempo de
evolugcédo para o ganho de peso foi semelhante nos trés grupos, considerando
que o ganho de peso foi real, sem ter havido perda da estatura. Para alguns

autores, esta evolucdo ocorre mais rapidamente para os pacientes obesos a

75



Discussdo

admissdo, com maior grau de comprometimento hipotaldamico apdés o
procedimento (Cohen et al., 2013a; Park et al., 2013; Khan et al.,, 2014).
Aumento na inatividade fisica, disturbios no ritmo do sono e circadiano também
contribuem para a piora da obesidade. Roth et al. (2012), em estudo com RM
funcional em pacientes com craniofaringioma, sugere que o dano hipotalamico
pode romper a comunicagdo com as areas cortico-limbicas de recompensa e
percepcao de saciedade. Ao contrario do que se espera, a ingesta calorica foi
considerada, por outros autores, como pouco influente para o aumento do peso
neste grupo de pacientes (Harz et al., 2003; Bomer et. al., 2015; Nogueira et al.,

2015; Daubenbuchel e Muller, 2015; Muller, 2016a).

Quando os diversos fatores de risco para piora do Z IMC séao
analisados em conjunto, evidenciou-se que pacientes tratados com mais ciclos de

a-interferon e com RT mantiveram o Z IMC.

O oa-interferon € uma terapia de escolha nos craniofaringiomas
cisticos, que correspondem a 90% destes tumores. Alguns estudos
demonstraram aumento da taxa de apoptose induzida pelo a-interferon no
conteudo do cisto, o que significa que nédo é apenas a descompressao do cisto
que é curativa neste tipo de tratamento (Cavalheiro et al., 2005; lerardi et al.,
2007; Cavalheiro et al., 2010). Embora sua experiéncia seja limitada a poucos
centros, um estudo realizado em 2010 (multicéntrico) demonstrou a possibilidade
de controle da doengca em 78% dos pacientes tratados por esta terapia
isoladamente. Questiona-se a eficacia desta droga a longo prazo, o que implica
no uso de terapia adjuvante (Klimo et al., 2015). Na presente casuistica, foi

utilizada como monoterapia em 14% dos pacientes.

Embora tenha ocorrido grande avango nas técnicas neurocirugicas, é
muito dificil evitar a lesdo de estruturas hipotaldmicas e hipofisarias e a
deterioragdo endocrinoldgica, razdo pela qual o uso do a-interferon deva ser mais
frequente, visto que além da eficacia, € menos lesivo, de baixo custo e traz menos
efeitos adversos (Cavalheiro et al., 2005; lerardi et al., 2007; Cavalheiro et al.,

2010). Nao existe consenso ainda em relagédo a dose ideal, numero de ciclos e
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tempo de evolugao (Cavalheiro et al., 2010). Neste estudo é dificil avaliar o efeito
isolado do a-interferon, mas a analise de sua repercussao sobre o Z IMC, através
um modelo de regressao multipla, demonstrou que o Z IMC piorou menos com o
uso de a-interferon. Existem relatos de que pacientes tratados com a-interferon
nao se tornam obesos, e tal achado foi significativo na nossa amostra (Cohen et

al., 2013a).

A analise do efeito isolado da RT € também complexa, pois, em geral,
essa forma de terapia esta associada a outras modalidades (Cohen et al., 2013a).
A RT tem sido efetiva na prevengao de recidivas e na progressao do tumor
residual, sendo indicada especialmente nos casos com possibilidade cirurgica
limitada. Estudos em andamento estdo avaliando o efeito da RT nas resseccdes
incompletas das estruturas envolvendo o hipotalamo posterior, considerado o
procedimento de escolha na atualidade (Daubenbuchel e Muller, 2015). Rosenfeld
et al. (2014) observaram piora do IMC apds tratamento nos pacientes que
receberam RT, enquanto lannalfi et al. (2013) ndo observaram correlagdo entre
RT e lesdo hipotaldamica, e consideram o dano hipotalamico inicial como o
principal fator para o ganho de peso e endocrinopatias (Cohen et al., 2013a;

Greenfield et al., 2015).

O “efeito benéfico” da RT neste estudo é considerado inesperado, tendo
em vista que em outras patologias, em que a RT é prevista em doses mais baixas,
(LLA e doses entre 18-24 Gy), esta se correlacionou positivamente com o ganho
de peso e aumento da distribuicdo de gordura abdominal (Siviero-Miachon et al.,
2013). Uma das hipéteses para o efeito “benéfico” da RT € a possibilidade desta
modalidade terapéutica diminuir a progressdo do tumor, sendo um mecanismo
indireto de melhor controle da doenca. Outra hipotese poderia ser a presenca,
nestes pacientes, de uma lesdo inicial com tamanho menor, mas esta
diferenciacdo nao foi possivel, neste estudo, pela classificacdo de Puget et al.
(2007). Schoenfeld et al. (2012) estudaram 122 pacientes durante 30 anos e
relataram que as endocrinopatias associadas a RT podem aparecer mais
lentamente no decorrer do tempo, enquanto que endocrinopatias decorrentes de

cirurgia se manifestam mais brevemente. Isto pode significar que, no periodo de
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tempo avaliado no estudo atual, a RT contribuiu para menor ganho de peso.
Entretanto, existe a possibilidade de que este efeito positivo ndo se mantenha a

longo prazo.
5.6 indices de adiposidade e de distribuicdo de gordura

Ao se avaliar o efeito de diversos fatores de risco sobre o Z IMC no
MAE, apenas o Z IMC a admissao foi significativo, ou seja, quanto maior o Z IMC a
admissao, maior o Z IMC no MAE. No entanto, deve-se lembrar que esta evolugao
ocorre de maneira semelhante entre os grupos, independente da sua categoria de
Z IMC a admissao (Mdller et al., 2004; Vinchon et al., 2009; Park et al., 2013; Rath
et al., 2013; Khan et al., 2014; Nogueira et al., 2015).

Outros fatores, além do IMC ao diagnodstico, sao sugeridos por
diferentes autores para justificar o ganho de peso nestes pacientes: disfungao
hipotalamica pré-cirurgica, tamanho e localizagao do tumor, dose de RT maior do
que 51 Gy, grau de lesao poés-operatéria e predisposicdo genética. A dimensao
do dano hipotaldmico nao foi considerado um fator importante, no presente
estudo, visto que a maioria dos pacientes foi classificada como grau 2 (Puget et
al., 2007), o que néao diferenciou os pacientes em relagcdo ao comportamento do
peso. Também nao se observou efeito da reposicdo hormonal, que indiretamente
indicaria o grau de dano hipotalamico e nem da RT ou sua dose, corroborando a
analise anterior que apontou a RT como efeito benéfico (Muller et al., 2004;
Vinchon et al., 2009; Park et al., 2013; Rath et al., 2013; Khan et al., 2014;
Nogueira et al., 2015). Sugere-se, portanto, que o diagndstico mais precoce da
doenca, independente das condutas terapéuticas, possa talvez influenciar de
maneira positiva esta evolugéo, de forma a prevenir o ganho excessivo de peso,

a partir do momento do diagndstico.

Quando avaliou-se o efeito de diferentes fatores de risco, pela
regressao multipla/logistica, notou-se o0 aumento no sexo feminino para a %GCT
e CC, conforme esperado e em acordo com o dimorfismo sexual (Fox et al.,
2012; Randall et al., 2013; Shungin et al., 2015; Winkler et al., 2015). Da mesma

forma, o Z IMC a admissao também exerceu uma influéncia positiva sobre estas

78



Discussdo

duas variaveis. A idade cronoldgica a admissao predispds a CC maior, enquanto
a idade no MAE predisp6s a maior TAV (Srinivasan et al. 2004; Kim et al., 2010,
Simoneau-Roy et al., 2010).

Analisando o efeito do rhGH sobre as variaveis relacionadas ao
compartimento de gordura e sua distribuicdo, observou-se que o rhGH exerceu
efeito protetor muito expressivo sobre o TAV e também sobre a %GCT, no
entanto, este ultimo efeito foi considerado discreto (tendéncia). Portanto, o uso do
rhGH foi benéfico para a composicdo corporal, o que esta de acordo com os
dados de Schoenle et al. (1995), que evidenciaram diminuigdo do compartimento
de gordura e aumento da massa magra nos pacientes apos reposi¢cdo de rhGH.
Outros autores acreditam que o rhGH possa prevenir ganho adicional de massa
gorda, apesar de ndo causar grandes modificagdes na composigdo corporal, em
pacientes com craniofaringioma (Verhelst et al., 2005; Holmer et al., 2009; Yuen et
al., 2013; Profka et al., 2015). A analise dos pacientes por “Grupo GH” corrobora
nossos resultados, que mostrou que o grupo “crescimento sem GH” (que nunca
recebeu rhGH) foi o que apresentou maior CC e TAV, sem diferengas no Z IMC ou
%GCT, em relagdo ao demais grupos (De Vile et al., 1996a, Pavlou et al., 2001;
Simoneau-Roy et al., 2010).

Contraditoriamente aos dados do presente estudo, alguns
pesquisadores nao evidenciaram efeitos do rhGH na diminuicdo do IMC ou na
melhora da composicdo corporal com diminuicdo do componente de gordura
(Holmer et al., 2009; Ferrau et al., 2016). Uma hipotese formulada para justificar
esta limitacdo do rhGH em efetivamente modificar a proporgdo de gordura dos
pacientes com craniofaringioma deve-se a tendéncia crescente de acumulo de
gordura ao longo do tempo e a menor sensibilidade as agcdes do rhGH, que nao
consegue se sobrepor as disfungdes causadas pela obesidade hipotalamica
(Geffner et al., 2004; Srinivasan et al., 2004; Verhelst et al., 2005; Yuen et al.,
2013; Profka et al., 2015). Além disso, deve-se considerar que o efeito benéfico do
rhGH é tempo-dependente e ocorre apenas durante o uso da medicagdo. As
modificagdes na composi¢cao corporal ocorrem apdés 12 meses de uso, enquanto

para a melhora do risco cardiovascular, evidenciado pela avaliacdo da
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aterosclerose, sao necessarios mais de 24 meses (Soares et al.,, 2006;

Gotherstrom et al., 2007; Kuppens et al., 2016).

5.7 Perfil metabdlico e componentes da sindrome metabdlica

A relacdo entre craniofaringioma, DGH e alteragdo metabdlica é
extremamente frequente. Varios estudos apontam que estes pacientes apresentam,
além das alteragcdes de adiposidade e distribuicdo de gordura ja descritas, perfil
lipidico alterado, resisténcia a insulina, e isso pode estar associado ao aumento do
risco cardiovascular, o que é de extrema importancia quando se trabalha com uma
populacéo pediatrica (Srinivasan et al., 2004; Geffner et al., 2004; Kendall-Taylor et
al., 2005; Verhelst et al., 2005; Holmer et al., 2009; Simoneau-Roy et al., 2010;
Yuen et al., 2013; Profka et al., 2015; Ferrau et al., 2016).

No presente estudo, foi realizada a analise do perfil metabdlico por
“Grupo GH”, devido a importancia do efeito da DGH e do uso do rhGH sobre estas
variaveis. Nao se evidenciou no perfil metabdlico o mesmo efeito benéfico do
compartimento de gordura, de tal forma que ndo houve diferenga nos lipides e
HOMA1-IR, embora no grupo “crescimento sem GH”, os niveis pressoéricos sejam
mais elevados (Heikens et al., 2000; Srinivasan et al., 2004; Simoneau-Roy et al.,
2010; Ferrau et al., 2016). Park et al. (2013) observaram que os pacientes com
maior dano hipotaldamico eram mais altos e obesos. Os dados da literatura
correlacionam o “crescimento sem GH”, a obesidade, localizagcdo supraselar do
tumor e ao aumento da biodisponibilidade da IGF-1 modulada pela insulina,
prolactina e leptina. Entretanto, nem todos os trabalhos observaram nos pacientes
com crescimento normal, mas deficientes de GH, associacdo desses fatores com
a obesidade (Tiulpakov et al., 1998; Srinivasan et al., 2004; Di Battista et al., 2006;
Iwayama et al., 2011; Mdller, 2011; Yoldi et al., 2011).

Ao analisar o efeito de diferentes fatores na ocorréncia de SM, houve

associagao apenas com 0 sexo feminino e ser obeso a admissdo, porém a
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variavel “Grupo GH” nao exerceu influéncia (Srinivasan et al., 2004; Simoneau-

Roy et al., 2010; Sahakitrungruang et al., 2011; Ferrau et al., 2016).

Enquanto 44% dos pacientes acima dos 10 anos preencheram os
critérios para SM (pelo IDF), embora nenhum tenha apresentado glicemia
alterada, mas 45,4% tiveram HOMA-IR alterado, 49,1% apresentaram HDL-c
baixo, 40,3% estavam com ftriglicérides elevados e 5,7% dos pacientes
apresentaram HAS em uso de anti-hipertensivo (Holmer et al., 2009; Simoneau-
Roy et al., 2010; Sahakitrungruang et al., 2011; Profka et al., 2015). O
acompanhamento a longo prazo podera validar quem desenvolvera SM. Um dos
fatos que pode justificar a normalidade da glicemia é que os pacientes desse
estudo tem acompanhamento médico periddico, que no entanto, ndo foi adequado
para evitar as demais alteragdes metabdlicas, deixando portanto a pergunta se
intervengdes preventivas, antes dessa fase de comprometimento, tém condi¢des
efetivas de prevenir a evolugdo das comorbidades. A resposta a essa pergunta &
complexa e demanda uma avaliagdo futura de marcadores biolégicos e da analise
das predisposi¢des individuais e de estudos funcionais do eixo hipotalamo-

hipdfise.
5.8 Limitagdes do estudo

Uma das limitacbes deste estudo é a classificagdo de Puget et al.
(2007) na avaliacdo do real grau de comprometimento hipotaldmico nestes
pacientes e sua falta de correlagcdo com a evolugao clinica e metabdlica. De
acordo com esta classificagdo, ndo se conseguiu evidenciar diferengas na
dimensao da lesédo hipotalamica, que foi semelhante na maioria dos pacientes,

embora o comportamento da doencga tenha sido, na realidade, muito heterogéneo.

Nao avaliamos as recidivas, por conta da dificuldade de se estabelecer
no craniofaringioma, qual paciente de fato esta fora de terapia ou recaida, ou se a
recaida ndo seria apenas tumor residual (Daubenbuchel et al., 2015; Steinbok,

2015; Muller, 2016a).
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A necessidade de individualizacdo do tratamento nos pacientes com
craniofaringioma faz com que o mesmo paciente seja submetido a uma
combinagdo de varios procedimentos, o que dificulta a avaliagdo do efeito
individual de cada um deles. Da mesma forma, a necessidade de uma conduta
emergencial em alguns pacientes leva a auséncia da avaliagdo hormonal prévia
ao tratamento. Também ndo foi realizada a avaliagdo do grau de

comprometimento hipotaldmico no periodo pds-procedimento.

5.9 Consideragoes finais

O craniofaringioma € um tumor benigno, porém suas consequéncias,
sob o ponto de vista enddcrino-metabdlico, sdo bastantes sérias e implicadas em
varias morbidades entre as quais o aumento do risco para a doenga
cardiovascular. O tumor per si é localmente agressivo e, independente dos
procedimentos terapéuticos, € dificil impedir que estas criangas, enquanto adultos,
evoluam para obesidade morbida e suas consequéncias. Questiona-se o que de
fato significa essa obesidade e o quanto, muitas vezes, pode nao depender dos
procedimentos terapéuticos e ser agravada por uma predisposi¢gao genética ou
relacionada a agressividade do proprio tumor (Mduller et al., 2001; Rosenfeld et
al.,, 2014; Maritnez-Barbera e Andoniadou, 2016; Mdller, 2016a). Devem ser
feitos esforgos para o diagndéstico mais precoce da doenca e utilizar mais terapias
menos invasivas na tentativa de preservar a integridade hipotalamico-hipofisaria o

maximo possivel.

Tendo em vista o efeito benéfico do rhGH, sobretudo no compartimento
de gordura, deve-se considerar seu uso O mais precocemente possivel,

especialmente no grupo “crescimento sem GH”, a despeito do crescimento linear.

Estudos futuros empregando a -catenina e outros marcadores
moleculares poderao prever e dar melhores parametros de evolugao clinica e

enddécrino-metabdlica no acompanhamento deste grupo de pacientes.
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Conclusdes

De acordo com os objetivos propostos, as conclusdes deste estudo foram:

1 - Houve aumento da frequéncia de obesos da admissédo para o MAE e a

mediana de tempo para piora da obesidade foi 3,2 anos. O tempo de evolugcao
para o ganho de peso foi semelhante nos grupos eutrofico, sobrepeso e obeso
a admissdo. Nao houve perda de estatura e sim ganho real de peso. Pacientes
tratados com a-interferon e RT tiveram menor ganho de peso. O Z IMC a

admissao exerceu efeito positivo no Z IMC no MAE.

2 - A CC estava aumentada em 68,4% e a %GCT em 98% dos pacientes. O Z
IMC a admissao exerceu efeito positivo na %GCT e na CC. O uso de rhGH
exerceu efeito protetor sobre a %GCT e TAV.

3 - 44% dos pacientes apresentaram critérios para SM e o HOMA1-IR, o HDL-

c e os TG estavam alterados em 45,4%, 49,1% e 40,3%, respectivamente. O Z

IMC a admissao apresentou efeito positivo sobre a presenca de SM.
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ANEXO 1. Aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa da UNIFESP/EPM.

UNIVERS DADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/ QW““
HOSPITAL SAQ PAULD

PARECER CONSUBSTANCGIADO DO CEP
DADOS DO PROJETC DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: O Perfil Endocrino-Melabdlico de Pacientes cor Craniofaringioma em relagdo ao
Comprometimento Hipotalamico-Hipofisario
Pesquisador: PATRICIA DEBORA CAVALCANTI TOSTA HERNANDEZ
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: 30558714.1.0000 5505
Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Sio Paulo - UNIFESF/EFM

Patrocinador Principzl: Financiaments Présrio
Financiamenta Préorio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 745,617
Data da Relatoria: 06,08/2014

Apresentagio do Projeto:
Conforme parecer CEF. 638.961 de 7/5/2014

Objetivo da Pesquisa

Conforme parecer CEF. 638.961 de 7/5/2014
Avaliagéio dos Riscos e Beneficios:
Conforme parecer CEF. 638.961 de 7/5/2014

Comentarios e Consideracées sobre a Pesiquisa:
Conforme parecer CEF. 638.961 de 7/5/2014

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Trata-se de resposta de pendericia apontada no parecer inicial

Recomendagoes:
nao se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inaclequagdes
pendencias apontadas no parecer inicial:

1) TCLE: informar de forma mais clari come sdo ea zedos oo exames da tomografia e

Enderego: Rua Botucztu 572 1° Andar Cor). 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEF: 0< 073081
UF: SP Municipio: SAQ PAL.C
Telefone: (11)5539-7152 Fax: (" 1)5571-1062 E-mail cepunifesp@unifesp br
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UNIVERS DADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/ gammw
HOSPITAL SAQ PAULO

Conlinuagac do Parecer: 743.517

cintilografia.

resposta: nova versao de TCLE apresentada

2) TERMO DE ASSENTIMENTO: adequar linguagern para a faixa etaria, evitando termaos técnicos e
explicando de modo mais claro como sao feilos os examezs de torrografia e cintilografia.

resposta: nova versao de assertimento apresientada

3) Caso haja intercorréncias clinicas durarie o3 procedmearics, come sera a abordagem? Esclarecer no
TCLE

resposta: adequacao realizada

4) Qual sera a fonte de financiamentc para a pesquisa?

resposta: financiamento proprio

5) Apresentar carta de ciéncia e concerdancia do [0F para realizagio da pesquisa utilizando pacientes e
estrutura assistencial e de pesquisa do nslituta

resposta: carta de anuéncia apresentada

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagiac da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que @ partir desta data de aprovecac, € necesserio ¢ envio de relatorios semestrais (no caso
de estudos pertencen-es & area tematica 2special) e anuziz lem toclas as outras situagoes). E também

5y ¢o términc ¢o astudo.

Mdﬁm
[

Assinado por:
José Dsrnar Medina Festana
(Coordenador)

obrigatoric, a apresentagao do relatorio final, quan

SAQ PALLO ds

Enderego: Rua Botucetu 572 1° Andar Con|. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 0£.025-081
UF: SP Municipio: SAQ PAU_C
Telefone: (11)5539-7152 Fax: ("1)5571-162 E-mail  cepunifesp@unifesp.br
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ANEXO 2. Parecer do Comité Cientifico do Instituto de Oncologia Pediatrica -
IOP/GRAACC.

wﬁgi&i mgﬁgﬁgg&ﬂdiﬂrina

Sfo Paulo, 21 de julho de 2014

Dra. Pairicia Débora Cavalcanti Tosta-Hemandez
[OP-GRAACC [/ UNIFESF

c/c: Profa. Dra. Angela Spinola-Castro

Ref® TOP-010-2014 - O perfil metabélico de pacientes com craniofaringioma
eM relagiio Ao comprometimento hipotalimico-hipofisirio

Prezado(a) Pesquisador(a),

0 seu projetn de pesquisa foi aprovado para ser desenvolvido no Instinnto de
Oncologia Pediatrica - GRAACC/UNIFESP. Entretanto algumas normas
estabelecidas pelo Comité Cientifico devem ser observadas:

. O seu trabalho s6 poderd ser iniciado apés o recebimento do
parecer de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNIFESP. Devera ser enviado uma cipia da carta de aprovagio do CEP
da UNIFESP para a secretaria da Comissfo Cientifica
iopepm@graace.org.br. Uma cipia desta carta também deveri ser
entregue ao profissional designado para acompanhar o seu projeto.

. A Comissfio  Cientlffica indicara wum  profissional  do
IOP/GRAACC/INIFESP que serd o responsivel pelo acompanhamento do
projeto na instituiglo. Este profissional deverd ser necessariamente um dos
autores do trabalho no momento de sua publicagio efou apresentagles em
congressos e reunides cientificas,

. Wos meses de marge e selembro todos os pesquisadores devem
encaminhar relatdrioc do andamento de seu projeto ao  profissional
responsdvel indicado pela Comissio Cientifica no I0P/GRAACC/UUNIFESP.

Informo abaixo algumas regras da instituicio para seu conhecimento:

. Nossa missio ¢ tratar criangas e adolescentes com cncer e suas
familias. Por isso nenhuma interveng@io, sob nenhuma hipdtese, pode
prejudicar os pacientes.

* Mao poderd ser feila nenhuma gravagio e/ou divulgagio de imagens
ou fotografias de pacientes sem a devida solicitagho e autorizagio prévia da
institeigio e apds, a autorizagio por escrito do paciente elou responsdvel
legal.

NEESE R Bolucaty, 747

| 1 D402 3052 - Wiks Clemeriing
GRAACC S Fau-5F-Eamsl
T, T.(+58 11) S080-8400

- — o F.[+55 11} 5080-8480
oA (g v

| Respostafesquisndar-2012
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iﬁifﬁ\‘i I@Plnsﬁtum de

Oncologia Pediatrica

. Ao chegar ao 10P, por favor, identifique-se na portaria, dirija-se ao
setor do profissional gue ird acompanhd-lo durante a realizagho do seu
trabalho para depois comparecer ao local onde voc# vai coletar seus dados.

Por favor, use o crachd de visitante do IOP e o crachd da sua instituigio
durante todo o tempo.

Solicite ao responsavel do setor no qual voes ird desenvolver seu trabalho as
regras do local para ndo interferir com as atividades dos profissionais da

I
Dra, Amélia Covic
Comité Cientifico
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ANEXO 3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

l::'?FE SP  miversidade Federal de Sio Panlo
p - = Escola Paulista de Medicina

Disciplina Especialidades Pediatricas

Termo de Consentimento Livre € Esclarecido

O PERFIL ENDOCRINO-METABOLICO DE PACIENTES COM CRANIOFARINGIOMA E SUA RELACAO
COM A REGIAO HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO

0 objetivo deste estudo é determinar o perfil hormonal & metabolico dos pacientes com
craniofaringioma e relaciona-los com o comprometimento hipotaldmico-hipofisario. Existem evidéncias de
gue guanto maior o envolvimento do tumor ao diagnostico, maior a chance de desenvolver obesidade e
distirbios hormonais e metabélicos.

Serao realizados alguns exames de sangue por coleta Onica, apds jejum adequado: andlise do
colesterol, glicose, tireoide, dos testiculos ou dos ovarios, da glandula adrenal, funcdo dos rins e do figado,
além de hormdnios que regulam o apetite e que sdo produzidos principalmente na gordura acumulada na
barriga. Estes hormdnios podem indicar a ocorréncia de doengas do coragdo e dos vasos. Serdao também
avaliados: 1) antecedentes pessoais, familiares e dados sobre seu tratamento em seu prontudrio médico; 2)
medidas atuais de peso, altura, indice de massa corparea (IMC), circunferéncia da cintura, do quadril e
pressdo arterial; 3) composicdo de gordura do corpo por densitometria ossea (exame indolor, sem
radiacdo, com duracdo aproximada de vinte minutos, onde o paciente fica deitado na maca do aparelho e
um sensor passa sobre o corpo para captar as imagens) e 4) quantidade de gordura da barriga por
tomografia de abdome sem contraste (da mesma forma que a densitometria dssea, € um exame rapido,
indolor, onde o paciente também se deita sobre a maca do aparelho que se desloca para o interior dele
para a captacdo das imagens). Existe baixa probabilidade de intercorréncias durante os exames. Durante a
coleta do sangue, podera haver formacao de hematoma e, neste caso, a enfermagem dara as orientagdes
NeCessarias.

Wao ha beneficio direto para o participante. Trata-se de estudo experimental para analisar o perfil
dos pacientes com craniofaringioma, testando a hipdtese de que pacientes com maior envolvimento na
regiao do tumor possam ter maiores alteracdes de peso e metabalicas ou hormonais. Somente no final do
estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio. Em qualquer etapa do estudo, vocé podera tirar
dividas com a responsavel pela pesquisa, Dra. Patricia D. C. Tosta-Hernandez, 3 Rua Doutor Diogo de Faria
e 307, Telefone: (11) 55391093 / 5539.1094. Se vocé tiver alguma divida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etico em Pesguisa (CEP) - Rua Botucatu, 572 - 12 andar - conjunto 14,

Telefone: (11) 5571.1062, FAX: (11) 5539.7162 - E-mail: cepunifesp@eprm.br.

Rua Doutor Dioge de Faria, 307 - VI Clemenane — 0403 7.000 - Sde Paulo/Brasil 1
Fone (11) 5539.1093 /55391094
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[::‘FE SP  twmiversidade Federal de Sio Panlo
| =\  Escola Panlista de Medicina

Disciplina Especialidades Pedidiricas

E garantida a liberdade de deixar de participar do estude a qualguer momento, sem qualquer
prejuizo ao tratamento no hospital. As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgada sua identificacdo. O paciente, pais efou responsaveis tém o direito de se
manterem atualizados sobre os resultados parciais da pesquisa ou de resultados que sejam do
conhecimento dos pesquisadores. Nao hd despesa ou compensacao financeira relacionada a sua
participacdo. Em caso de dano pessoal causado pelos procedimentos propostos neste estudo, o
participante tem direito a tratamento médico no hospital, bem como as indenizacdes legalmente
estabelecidas. O pesquisador tem o compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa.

Acredito ter sido informado a respeito do que li ou do que foi lido para mim, descrevendo o estudo

"0 PERFIL ENDOCRINO-METABOLICO DE PACIENTES COM CRANIOFARINGIOMA E SUA RELACAO
COM A REGIAO HIPOTALAMICO-HIPOFISARIA”. Eu discuti com a Dra. Patricia D. C. Tosta-Hernandez

sobre minha decisdo em participar neste estudo. Ficaram claros para mim quais s3o os propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidenciabilidade e esclarecimentos permanentes. Ficou claro que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a gqualguer momento,

sem prejuizo ou perda de qualguer beneficio ou do meu atendimento neste hospital.

Data: ! /

Assinatura do Paciente ou Representante Legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou

representante legal para a participacdo neste estudo.

Data: / /

Assinatura do Responsavel pelo Estudo

Rua Doutor Disge de Faria, 307 - VI Clemenano — 0403 7.000 - Sdo Paulo/Brasil 2
Fone (11) 55391093 /5539.1094
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ANEXO 4. Termo de Assentimento.

[::ﬁ?}} Universidade Federal de Sdo Paulo
| W o=/  Escola Paulista de Medicina

Discipling Especialidades Pedidatricas

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vood estd sendo convidado (a) como wvoluntdrio (a) a participar da pesquisa “0 PERFIL ENDOCRINO-
METABOLICO DE PACIENTES COM CRANIOFARINGIOMA E SUA RELAQEU COM A REGIAD
HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-

O motive de fazermos essa pesguisa € porque guem teve craniofaringioma (tumor na cabega) pode aumentar o
peso & ter alteragbies no metabolismo e nos hormdnios (substincias do sangue como as gorduras e aglicares). Assim,
poderemos evitar estas alteragbes. Algumas informacdes de sua ficha meédica serdo analisadas. Além disso, faremos
um exame clinico (pesar, medir a altura, medir o tamanho da barriga), uma coleta de sangue para avaliar os horménios,
aglicares e gorduras, uma densitometria dssea e uma tomografia da barriga para avaliar a quantidade de gordura. Estes
dois exames s3o rapidos e ndc causam dor. Voof deverd apenas ficar deitado numa maca aguardando que os
aparelnos passem raios sobre seu corpo para fazer as imagens. N3o haverd necessidade de contraste. A coleta de
sangue podera ser um pouco dolorosa na hora de perfurar a pele.

Fara participar desta pesquisa, o seu responsavel deverd autorizar e assinar um documento. Viocé ndo terd
custos e ndo recebera vantagens financeiras. Respondersmos a qualquer divida que tiver, em gualguer momentos da
pesquisa e estara livre para participar ou recusar. O seu responsavel poderd retira-lo da pesquisa quando ouw se desejar.
A sua participagdo & voluntaria. Se ndo tiver vontade de participar, vooé ndo tera prejuizos nem alteragies na forma de
atendimento pelo pesquisado, que ird fratar a sua identidade com padries profissionais de sigile. Esta pesguisa
apresenta risco minimo isto &, © mesme risco existente em atividades rotineiras como conversar, tomar banho, ler e ete.
Os resultados da pesquisa estardo a sua disposigdo quando finalizada. Seu nome ou o material gue indique sua
participag3o ndo sera liberado sem a permissdo do seu responsavel. Voo nd3o serd identificadc em nenhuma

publicagdo.

Rua Doutor Diege de Faria, 307 - VI Clemenane — 0403 7.000 - Sdo Paulo/Brasil 1
Fone (11) 55391093 /5539.1094
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Universidade Federal de Sdo Panlo
Escola Panlista de Medicina

Disciplina Especialidades Pediatricas

Eu, . portadar  (a) do documento de  [dentidade

, fui informado (a) dos objetivos da presente pesquisa, de maneira clara e detalhada e esclarsci

minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes, & o meu responsavel poderd

modificar a decis3o de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro

que concordo em participar dessa pesquisa.

S3o Paulo, de de 20__

Assinatura do (a) menor

Assinatura do (a) pesquisador (a)

Em caso de dividas com respeito aos aspectos eticos desta pesquisa, vocé podera consultar a principal
inwestigadora: a meédica Patricia Debora Cavaleanti Tosta-Hernandez | pelo telefone (11) 5538-1083. E, se vocé tiver
alguma consideragio ou divida scbre a ética da pesquisa, enfre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

— Rua Botucatu, 572 — 1° andar — ¢j 14, telefone 5571-1062, FAX: 5539-7 162 — e-mail: cepunifespdflepm_br.

Rua Doutor hoge de Farta, 307 - V1. Clementing — 8403 7.000 - 8do Paulo/Brasil 2

Fone (11) 55381093 /5539.1084

93



Anexos

ANEXO 5. Ficha para avaliagao clinica e antropométrica.

Data: Paciente No.
FICHA CLINICA
DADOS DEMOGRAFICOS
RH INICIAIS NOME
Prontudrio Iniciais do Paciente
Data de Nascimento Data de Admissao Idade
d d m a a a d d m M a a a a
PN EM PAI (cm) MAE (cm) AF
‘ [11-DM [12—-HAS [13-DISLIPIDEMIA
PAI (kg) MAE (kg) Raca
‘ ‘ ( ) branca ( )parda ( )negra ( )amarela
HISTORIA:

( )cefaleia ( )vomitos ( )alteragdovisual ( )convulsdo ( )obesidade ( ) baixa estatura

IMAGEM INICIAL:

FICHA CLINICA

REPOSICAO HORMONAL

[11-GH

[12 - GONADOTROFINAS

{14 —H. TIROIDIANO

(15— CORTCIOIDE

17 — CIPROFIBRATO
18— OUTROS (ESTEROIDES)

[13—ADH 16 — METFORMINA
DADOS:
Peso: Estatura: CC: cQ: PA:
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COLETA DE EXAMES

Data da Coleta

d d m a a a
DATA VALOR DATA VALOR

Na Uréia

K Creatinina

TGO Acido urico

TGP Estradiol

Ca Lipidograma

P IGF1

FA Testo total

Glicemia 25 OH vit D

ul CTX

TSH INSULINA

T4L ADIPONECTINA

LH LEPTINA

FSH

PTH
IMAGENS
TC Data da Coleta

d m a a a
|DXA
d m a a a
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ANEXO 6. Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Numero Iniciais Sexo Idade a admissao (anos) Idad(g::sl)VIAE Tempo de(sa (::::)admisséo
1 MMT M 13,4 26,5 13,1
2 HLRLC M 5,0 12,3 7,3
3 MVRG M 12,3 21,2 8,9
4 JCAR M 1,9 13,6 11,7
5 DWSG M 10,6 21,2 10,6
6 WLGF M 75 16,7 9,0
7 TSG M 7.8 17,5 9,6
8 CGML M 13,6 18,5 4,8
9 HLA M 51 6,6 1,5
10 IMS F 13,2 15,5 1,5
11 CAC M 23,0 32,1 9,1
12 BMR F 7,7 18,1 10,3
13 WMF M 18,2 29,6 11,4
14 JJGO F 55 18,4 12,7
15 LFM F 7,0 10,4 34
16 RCM M 3,2 17,4 14,2
17 SEO F 55 10,2 4,6
18 EFS M 11,2 16,6 55
19 HPR F 52 9,6 4,5
20 DMPA M 7,3 10,2 2,8
21 RSO M 14,1 214 7,3
22 TSS F 13,9 17,4 3,3
23 ICC M 13,5 28,2 14,7
24 HS M 12,2 23,8 11,6
25 AAP F 9,6 14,9 5,2
26 ACON M 9,2 15,2 6,0
27 PLMP M 54 11,2 58
28 RLS M 13,6 28,8 15,2
29 IRS F 11,1 13,9 2,8
30 GOA M 10,4 13,6 3,2
31 GFM F 49 9,5 4,6
32 HLNB M 7,3 14,5 7,2
33 PHMM M 59 16,2 10,2
34 AMSF M 3,6 13,7 10,1
35 PRTS M 9,6 20,5 11,9
36 SPS F 11,0 19,5 8,5
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFNJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

m T =2 2= 2= 2= ZZE T"mM 2 1T M1 mmm s mE mmZ m

11,6
10,3
4,0
10,4
12,2
6,4
9,6
73
18,2
16,2
7,0
6,0
9,2
9,9
12,7
10,3
13,6
4,2
8,7
8,6
11,1

14,9
12,5
8,7
11,6
22,3
8,3
17,2
15,8
24,7
16,7
8,7
8,0
249
10,9
249
212
212
14,0
13,2
11,3
215

3,2

2,2

4,7
1,2

10,1
1,9
7,6
8,5
6,5
0,6
1,7
3,0
15,6
11

12,2
11,2
8,5
10,5
45
2,7
10,4

M: masculino, F: feminino
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ANEXO 7. Sintomas iniciais.

Numero Iniciais  Cefaleia Altgragéo Baixa Outros
Visual Estatura
1 MMT X
2 HLRLC X
3 MVRG X
4 JCAR X
5 DWSG X X
6 WLGF X
7 TSG X
8 CGML X
9 HLA dor ouvido
10 IMS X
11 CAC X X
12 BMR X
13 WMF X
14 JJGO X
15 LFM X
16 RCM X X poliuria/polidipsia
17 SEO TC pds queda com TCE
18 EFS X
19 HPR X
20 DMPA X polidipsia
21 RSO X
22 TSS X
23 ICC X X
24 HS X
25 AAP X
26 ACON X X polilria
27 PLMP X X
28 RLS X
29 IRS X
30 GOA X X
31 GFM X
32 HLNB X
33 PHMM X
34 AMSF X
35 PRTS X
36 SPS X X

98



Anex

oS

37
38
39
40
41

42

43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP

NGM

PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

<X X X X

<X X X X X X

>

X

hipotonia, politrria, perda de
coordenagao, alteragao visual

agitacdo
desanimo

TC p6s queda com TCE
parestesia de pés e maos
desmaio, confusdo mental

tontura

polidria
convulsdo
hemiparalisia D

TC: tomografia computadorizada, TCE: traumatismo cranio-encefalico, D: direito.
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ANEXO 8. Tipo de tratamento

comprometimento hipotalamico a admissao.

(e numero) e classificagdo do grau de

Nimero Iniciais Na.merq de Numero Nenhum Numero de  Classificagao da
Cirurgias de a-INF BLEO RM
1 MMT 3 1 0 0 0 ND
2 HLRLC 1 1 0 0 0 2
3 MVRG 0 0 2 0 0 2
4 JCAR 0 0 1 0 0 2
5 DWSG 3 0 2 0 0 1
6 WLGF 2 1 1 0 0 1
7 TSG 2 1 1 0 0 2
8 CGML 0 0 0 1 0 2
9 HLA 0 0 1 0 0 1
10 IMS 1 0 0 0 0 ND
11 CAC 0 1 0 0 0 2
12 BMR 2 1 1 0 0 ND
13 WMF 0 0 1 0 0 2
14 JJGO 1 0 0 0 0 ND
15 LFM 1 1 0 0 0 2
16 RCM 3 1 2 0 0 ND
17 SEO 1 1 0 0 0 2
18 EFS 2 0 0 0 0 2
19 HPR 2 1 0 0 0 2
20 DMPA 1 1 0 0 0 2
21 RSO 3 1 3 0 0 2
22 TSS 1 1 0 0 0 2
23 ICC 2 1 0 0 1 ND
24 HS 1 0 0 0 0 2
25 AAP 1 1 1 0 0 2
26 ACON 1 1 1 0 0 2
27 PLMP 3 2 1 0 0 2
28 RLS 4 2 0 0 1 2
29 IRS 1 1 0 0 0 2
30 GOA 1 1 0 0 0 2
31 GFM 1 1 0 0 0 2
32 HLNB 2 1 2 0 0 2
33 PHMM 1 1 1 0 0 2
34 AMSF 0 0 1 0 0 2
35 PRTS 1 0 1 0 0 ND
36 SPS 2 1 1 0 0 2
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

2
1
1
1
0
3
1
1
1
0
1
1
2
1
1
2
2
7
1
1
0

1
1
0
1
0
1
0
2
0
0
0
1
0
1
1
1
1
1
1
1
0

- O O O O O N O -~ O -~ N 0O oo -~ o o o o

O O O O O O O O O O O O O O o o o o o o o

O O O O O O O O -~ O O O O O o oo o o o o o

RT: radioterapia, a-INF: alfa-interferon, Bleo: bleomicina, RM: ressonéncia nuclear magnética, ND: n&o

disponivel.
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ANEXO 9. Presencga de DVP e Anatomia Patoldgica.

Numero Iniciais DVP Anatomia Patolégica

1 MMT nao ND

2 HLRLC nao adamantinomatoso
3 MVRG nao ND

4 JCAR sim ND

5 DWSG nao adamantinomatoso
6 WLGF nao adamantinomatoso
7 TSG sim adamantinomatoso
8 CGML nao adamantinomatoso
9 HLA nao ND

10 IMS nao ND

11 CAC sim ND

12 BMR nao adamantinomatoso
13 WMF nao ND

14 JJGO sim adamantinomatoso
15 LFM sim adamantinomatoso
16 RCM sim adamantinomatoso
17 SEO nao adamantinomatoso
18 EFS sim adamantinomatoso
19 HPR nao adamantinomatoso
20 DMPA sim adamantinomatoso
21 RSO sim adamantinomatoso
22 TSS nao adamantinomatoso
23 ICC sim ND

24 HS sim adamantinomatoso
25 AAP sim adamantinomatoso
26 ACON nao adamantinomatoso
27 PLMP sim adamantinomatoso
28 RLS nao adamantinomatoso
29 IRS nao adamantinomatoso
30 GOA nao adamantinomatoso
31 GFM sim adamantinomatoso
32 HLNB sim adamantinomatoso
33 PHMM nao ND

34 AMSF sim ND

35 PRTS sim adamantinomatoso
36 SPS sim adamantinomatoso
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

sim
nao
nao
nao
nao
sim
nao
sim
nao
nao
nao
nao
sim
sim
sim
nao
nao
sim
nao
sim

nao

adamantinomatoso
adamantinomatoso
adamantinomatoso
ND
ND
adamantinomatoso
adamantinomatoso
adamantinomatoso
adamantinomatoso
ND
adamantinomatoso
adamantinomatoso
adamantinomatoso
adamantinomatoso
adamantinomatoso
ND
adamantinomatoso
adamantinomatoso
adamantinomatoso
adamantinomatoso
ND

DVP: derivagéo ventriculo-peritoneal, ND: ndo disponivel
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ANEXO 10. Tipo de tratamento, craniotomia e ressecg¢ao.

Numero Iniciais Tratamento VIA Ressecgao
1 MMT CIR+RT craniotomia frontal E total
2 HLRLC CIR+RT craniotomia fronto-temporal E parcial
5 DWSG CIR + a-INF craniotomia fronto-temporal D parcial
6 WLGF CIR + RT + a-INF craniotomia frontal D total
7 TSG CIR + RT + a-INF craniotomia frontal D parcial
10 IMS CIR craniotomia frontal D total
12 BMR CIR + RT + o-INF craniotomia frontal E parcial
14 JJGO CIR craniotomia fronto-parietal D total
15 LFM CIR+RT craniotomia frontal total
16 RCM CIR + RT + a-INF craniotomia frontal e occipital D total
17 SEO CIR+RT crnaiotomia frontal e coronal parcial
18 EFS CIR craniotomia frontal parcial
19 HPR CIR+RT craniotomia fronto-temporal D total
20 DMPA CIR+RT craniotomia parietooccipital a E parcial
21 RSO CIR + RT + o-INF craniotomia fronto-parietal E parcial
22 TSS CIR+RT craniotomia fronto-temporal D total
23 ICC CIR +RT + BLEO craniotomia com reconstrugdo a D parcial
24 HS CIR craniotomia frontal D parcial
25 AAP CIR + RT + a-INF transesfenoidal parcial
26 ACON CIR + RT + o-INF craniotomia fronto-temporal D parcial
27 PLMP CIR + RT + o-INF craniotomia bifrontal parcial
28 RLS CIR +RT+BLEO craniotomia fronto-temporal bilateral parcial
29 IRS CIR+RT transesfenoidal parcial
30 GOA CIR+RT craniotomia frontal D parcial
31 GFM CIR+RT craniotomia frontal D parcial
32 HLNB CIR + RT + a-INF craniotomia frontal D parcial
33 PHMM  CIR + RT + a-INF craniotomia fronto-temporal D total
35 PRTS CIR + a-INF craniotomia frontal D parcial
36 SPS CIR + RT + a-INF craniotomia frontal D parcial
37 ERA CIR+RT craniotomia bifrontal parcial
38 LDM CIR+RT craniotomia fronto-parietal E total
39 YASL CIR craniotomia fronto-temporal D total
40 IVM CIR+RT transesfenoidal parcial
42 NGM CIR+RT craniotomia frontal D parcial
43 PAODF CIR craniotomia frontal E total
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44 KCB CIR+RT craniotomia coronal E parcial
45 ESP CIR + o-INF craniotomia fronto-parietal D total
47 IVSR CIR + a-INF craniotomia fronto-temporo-parietal D parcial
48 LRA CIR+RT craniotomia frontal E total
49 JBSC CIR +a-INF + BLEO craniotomia fronto-parietal E parcial
50 VGBD CIR+RT craniotomia fronto-temporal D parcial
51 TGS CIR + RT + a-INF craniotomia fronto-parietal D parcial
52 DUSO CIR+RT craniotomia frontal E parcial
53 FDFMJ CIR+RT craniotomia frontal D parcial
54 LEFN CIR+RT craniotomia frontal bilateral total
55 GSES CIR+RT craniotomia fronto-temporal D total
56 ALMNA CIR+RT craniotomia fronto-parietal D total

CIR: cirurgia, RT: radioterapia, o-INF: alfa-interferon, BLEO: bleomicina, D; direita, E: esquerda
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ANEXO 11. Medicag¢des no MAE (exceto rhGH).

Numero Iniciais Medicamento
1 MMT HT, CORT, TESTO, DDAVP
2 HLRLC HT, CORT, DDAVP
3 MVRG HT, CORT, TESTO
4 JCAR HT, CORT, TESTO, DDAVP
5 DWSG HT, CORT, TESTO, DDAVP
6 WLGF HT, CORT, TESTO, DDAVP
7 TSG HT, CORT, TESTO, DDAVP
8 CGML 0
9 HLA HT, CORT
10 IMS HT, DDAVP
11 CAC HT, CORT, TESTO
12 BMR HT, CORT, ACO, DDAVP
13 WMF 0
14 JJGO HT, CORT, ACO, DDAVP
15 LFM HT, CORT, DDAVP
16 RCM HT, CORT, TESTO, DDAVP
17 SEO HT, CORT
18 EFS HT, CORT, TESTO, DDAVP
19 HPR HT, CORT, DDAVP
20 DMPA HT, CORT, DDAVP
21 RSO HT, CORT, TESTO, DDAVP
22 TSS HT, CORT, ACO, DDAVP
23 ICC HT, CORT, TESTO
24 HS 0
25 AAP HT, CORT, ACO, DDAVP
26 ACON HT, CORT, DDAVP
27 PLMP HT, CORT, DDAVP
28 RLS HT, CORT, TESTO, DDAVP
29 IRS HT, CORT, DDAVP
30 GOA HT, CORT, DDAVP
31 GFM HT, CORT, DDAVP
32 HLNB HT, CORT, TESTO, DDAVP
33 PHMM HT, CORT, TESTO, DDAVP
34 AMSF HT, CORT, DDAVP
35 PRTS HT, CORT, TESTO, DDAVP
36 SPS HT, CORT, ACO, DDAVP
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37
38
39
40
4
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

HT, CORT, ACO, DDAVP
HT, CORT, DDAVP
HT, CORT, DDAVP
HT, CORT, DDAVP
HT, CORT, TESTO
HT, CORT, DDAVP

HT, CORT, TESTO, DDAVP
HT, DDAVP
HT, CORT, ACO, DDAVP
0
HT, CORT
HT, CORT, DDAVP

CORT, TESTO, DDAVP

HT, CORT, DDAVP
HT, CORT, TESTO, DDAVP
HT, CORT, TESTO, DDAVP

HT, CORT, DDAVP

HT, CORT, DDAVP
HT, CORT, TESTO, DDAVP

HT, CORT, DDAVP

HT, CORT, ACO

MAE: momento atual do estudo, rhGH: hormonio de crescimento recombinante
humano, HT: hormdnio tiroidiano, CORT: corticoide, TESTO: testosterona,

DDAVP: desmopressina, ACO: anticoncepcional oral.
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ANEXO 12. Grupos GH.

"CrescimieM®  thGH no MAE thGH prévio pr;Z?aHmZ?ao ndo DGH
Numero Iniciais Numero Iniciais Namero Iniciais Namero Iniciais NuUmero Iniciais
1 MMT 4 JCAR 3 MVRG 26 ACON 13 WMF
2 HLRL 6 WLGF 8 CGML 30 GOA 46 JPP
5 DWSG 15 LFM 14 JJGO 39 YASL

7 TSG 16 RCM 36 SPS 40 IVM

9 HLA 17 SEO 41 CAP 42 NGM

10 IMS 19 HPR 52 DUSO 47 IVSR

1 CAC 27 PLMP 53 FDFMJ 56 ALMNA

12 BMR 29 IRS 54 LEFN

18 EFS 33 PHMM

20 DMPA 34 AMSF

21 RSO 43 PAODF

22 TSS 44 KCB

23 ICC 48 LRA

24 HS 55 GSES

25 AAP

28 RLS

31 GFM

32 HLNB

35 PRTS

37 ERA

38 LDM

45 ESP

49 JBSC

50 VGBD

51 TGS

57 APPL

rhGH: hormonio de crescimento recombinante humano, GH: horménio de crescimento; DGH: deficiéncia do
hormonio de crescimento, MAE: momento atual do estudo.
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ANEXO 13. Variaveis antropométricas.

Numero Iniciais Admissao WAE
Peso (kg) Estatura (cm) Peso (kg) Estatura (cm)
1 MMT 61,0 152,0 122,2 174,5
2 HLRLC 22,0 105,0 53,5 1475
3 MVRG 23,5 118,0 444 154,0
4 JCAR 13,7 85,0 48,0 156,2
5 DWSG 41,0 1425 89,0 178,5
6 WLGF 35,6 135,0 85,2 179,0
7 TSG 24,6 115,0 98,5 173,5
8 CGML 35,4 139,4 61,3 165,6
9 HLA 22,4 106,9 31,2 114,0
10 IMS 77,5 158,0 87,2 161,0
11 CAC 91,0 173,0 1174 173,0
12 BMR 26,0 126,5 73,7 161,5
13 WMF 75,0 171,5 96,4 171,0
14 JJGO 14,6 108,0 61,7 151,5
15 LFM 21,0 110,0 71,0 133,8
16 RCM 13,0 88,0 47,0 146,5
17 SEO 17,0 111,8 52,1 1427
18 EFS 50,1 1475 116,5 166,0
19 HPR 17,3 102,0 74,4 121,2
20 DMPA 20,0 130,0 31,5 132,5
21 RSO 60,0 155,0 84,0 159,5
22 TSS 74,3 155,0 87,3 159,0
23 ICC 62,2 160,0 72,0 162,0
24 HS 51,8 149,5 116,2 164,0
25 AAP 54,3 142,0 99,5 151,2
26 ACON 29,8 131,0 35,7 149,0
27 PLMP 37,3 114,0 60,0 137,0
28 RLS 34,4 144,0 83,8 170,5
29 IRS 345 140,5 54,5 1491
30 GOA 28,0 126,0 64,5 1452
31 GFM 13,0 120,0 452 1417
32 HLNB 30,3 129,0 57,5 169,2
33 PHMM 17,9 99,0 100,5 168,5
34 AMSF 14,0 96,0 42,0 155,5
35 PRTS 70,4 149,0 122,5 172,3
36 SPS 32,0 140,0 95,7 165,0
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

47,0
37,0
15,2
32,5
32,9
26,5
26,2
21,7
72,0
65,0
27,6
13,6
63,5
47,3
34,0
284
39,0
14,5
26,9
26,9
30,3

139,0
134,0
98,3
139,0
131,0
125,5
123,5
119,5
168,0
155,0
123,0
101,0
144,0
152,0
149,0
124,0
140,5
99,5
132,0
132,0
142,0

76,4
83,0
22,6
48,2
100,0
29,4
59,0
76,5
107,9
69,2
40,7
19,6
115,9
52,8
98,8
78,5
60,0
47,8
68,4
63,5
51,2

151,2
147,5
110,5
144,8
166,5
128,0
163,3
159,0
156,5
151,2
131,5
120,3
175,3
157,5
173,0
158,5
163,8
144,0
163,3
146,5
146,5

MAE: momento atual do estudo, Kg: quilograma, cm: centimetros.
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ANEXO 14. Classificagcao de obesidade, CC e distribuigdo de gordura.

Classificagao de obesidade

Numero Iniciais Admissdo = MAE CC(cm)  %GCT TAV (cm?) TAS (cmd)
1 MMT 2 3 133,0 50,9 ND ND
2 HLRLC 2 2 90,0 42,8 211,84 £ 6,4 426,64 + 6,5
3 MVRG 0 0 78,0 34,8 104,30 £ 4,7 17717+ 3,8
4 JCAR 2 0 78,0 29,1 36,51+24 132,81+4,8
5 DWSG 1 1 107,5 37,6 258,91+9,3 433,98 +9,8
6 WLGF 1 1 100,5 36,8 58,10 + 3,6 293,42+ 75
7 TSG 1 2 11,5 46,2 256,83+8,3  677,86+129
8 CGML 0 0 89,0 40,9 147,23 £ 5,6 672,47 £ 8,9
9 HLA 2 3 76,0 45,7 112,53+ 44 259,18 +4,3
10 IMS 2 2 110,0 48,7 408,43+123 693,79+144
11 CAC 2 3 120,5 42,5 602,98 +22,1 649,46 + 16,4
12 BMR 0 1 101,0 50,8 229,719+85 603,68+ 11,8
13 WMF 1 2 111,0 ND 401,70+ 14,8 84397 +215
14 JJGO 0 1 95,0 53,5 196,38 £6,4 889,59+ 13,7
15 LFM 1 3 108,0 571 196,19+ 119 949,84 +17,2
16 RCM 0 0 80,0 32,9 158,37 £ 8,2 196,03 £ 6,0
17 SEO 0 2 86,0 44,0 12769+89 338,36 £10,7
18 EFS 2 3 123,0 49,9 366,97 +134 691,63 £ 18,3
19 HPR 0 3 119,5 ND 258,69+12,0 95191+17,3
20 DMPA 0 0 66,5 35,7 21,21+13 126,37 + 3,3
21 RSO 1 2 105,0 44,3 304,02+10,7 746,25+ 149
22 TSS 2 2 110,5 49,2 103,57 £50 754,93 + 11,1
23 ICC 1 1 97,0 35,4 285,07+10,9  326,19+81
24 HS 0 3 127,0 ND 31327 +152 970,11+ 18,6
25 AAP 2 3 119,0 54,8 285,61 +13,3 957,24 £17,7
26 ACON 0 0 62,5 31,5 50,34 + 2,5 95,00+ 3,3
27 PLMP 3 3 98,2 52,8 189,08 £7,8 548,29+ 9,0
28 RLS 0 1 105,0 38,4 338,37 +12,8 469,81 +10,8
29 IRS 0 1 92,0 36,4 123,41 +5,.2 360,43 £ 6,4
30 GOA 0 2 95,0 46,1 360,14 +11,9  594,45+98
31 GFM 0 2 79,0 39,3 197,34 £ 55 444,00 + 6,1
32 HLNB 1 0 86,0 37,3 166,97 £7,2 219,52 £ 6,3
33 PHMM 1 3 114,5 46,0 23467 +£11,2  1313,21+£20,7
34 AMSF 0 0 70,5 30,8 155,51 +4,3 232,68 £4,4
35 PRTS 2 3 128,0 53,3 43558 +12,8 1478,08 + 23,2
36 SPS 0 2 121,0 53,1 37529 +£13,8  1414,00 + 23,1
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

1
1
0
0
0
0
0
1
1
1
1
0
3
1
0
0
0
0
0
0
1

O DD N = O DD DN = W O N DN WODN O 2 W A a~ DD

107,0
110,5
63,0
79,0
114,5
69,5
86,5
100,0
122,5
104,5
77,0
56,0
126,0
87,0
111,5
97,0
87,0
91,0
88,5
90,5
86,0

54,1
515
40,4
42,2
414
436
374
438
457
46,6
41,9
18,2
50,2
438
36,1
38,8
ND
48,7
36,0
ND
ND

ND
515,07 £ 141
45,96 + 3,0
134,88 £4,5
168,70 £ 8,8
98,46 + 4,3
86,00 + 4,0
86,02 +5,5
396,97 £ 13,7
231,15+ 8,1
199,36 £ 5,7
15,60 + 1,1
330,99+ 11,3
138,19 +£6,2
391,55+ 13,0
208,89+ 10,8
4221,0 £ 1358,7
294,35+9,2
69,22 + 6,2
85,95+73
193,63 +6,5

ND
1063,84 £ 16,5
191,74 £ 5,1
517,63 £ 6,3
108717 £ 17,8
416,95+ 5,2
54441 72
878,49 + 12,1
1124,53 £ 20,5
895,72 £13,5
498,10 £ 6,8
73,9224
1441,29 + 22,8
747,70 £ 10,0
813,90 + 14,4
34713 £13,9
334,21 £ 13,6
359,47 +6,8
353,08 + 10,6
878,37+ 13,8
377,31+6,6

MAE: momento atual do estudo, CC: circunferéncia da cintura, GCT: gordura corporal total, TAV: tecido adiposo

visceral, TAS: tecido adiposo subcutaneo, ND: n&o disponivel.
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ANEXO 15. Andlise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo com sexo,
classificagdo Z IMC ao diagndstico, faixa etaria, uso de rhGH e outras
reposicdes hormonais, considerando o tempo apds o primeiro

tratamento.

% Acumulada de sobrevida

Variaveis
1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
Total 838+49 610+6,7 528+6,9 465+7,0 43971
Sexo 0,344
Masculino 886+54 621+83 53,1+86 50,0+86 50,086
Feminino 65,9+10,5 60,9+ 10,9 54,1+ 11,6 40,6 +12,0 30,4+ 12,6

Categoria Z IMC a admissao

Eutréfico 82073 628+94 546+98 46299 41,1+10,1
Sobrepeso 75,0+10,8 56,3+ 12,4 492 +12,7 422 +12,7 422+ 12,7
Obeso 83,3+ 10,8 62,5+ 15,1 52,1 +15,8 52,1 +158 52,1+ 15,8

Faixa etaria a admissao

<8 anos 818482 468+ 11,1 4164110 364 +108 364 £ 10,8

8.a 12 anos 786495 7304104 663+ 113 53,1 +124 455127

> 12 anos 80,0+103 66,0 + 124 513133 513+ 133 513133
UsodethGH 0427

N&o 798464 637+78 57981 48884 45784

Sim 813498 5424128 4064127 406+ 127 406+ 127
Reposicio hormonal (excetorhGH) 0,006

N&o (2 ou menos) 80,0+17,9 20,0+ 17,9 20,0+17,9 20,0 +17,9 20,0 +17,9

Sim (mais que 2) 802+56 675%6,7 58572 514+74 486+75

S(t) £ EP
p - Nivel descritivo do teste de Log Rank (Mantel-Cox)

Z IMC: Z escore do IMC, rhGH: horménio de crescimento recombinante humano.
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ANEXO 16. Tempo médio e mediano (meses) de piora na categoria do Z IMC,

estimado a partir da fungao de sobrevivéncia de Kaplan-Meier.

Média (1C95%) Mediana (IC95%)

Total (meses) 77,8 (56,1-99,4) 39,0 (10,8-67,2)
Sexo
Masculino 83,4 (57,3-109,4)  39,0(0,0-111,3)
Feminino 53,4 (29,8-77,1) 37,0(9,3-64,7)
ZIMC aadmissio
Eutréfico 67,6 (40,5-94,7) 39,0 (9,4 - 68,6)
Sobrepeso 74,2 (41,6 - 106,8) 32,0 (5,5 -58,5)
Obeso 73,2(35,3-111,00 95,0 (18,5-171,5)
FaixaEtria 2 admissio
<8 anos 42,7 (28,2 -57,1) 24,0 (14,2 - 33,8)
8 a 12 anos (exclusive) 76,4 (47,1-105,8)  53,0(0,0-113,2)
12 anos e mais 85,9 (45,9-125,9)  95,0(0,0 - 204,5)
UsoderhGH
Né&o 83,0 (57,5-108,5)  39,9(0,0-102,6)
Sim 445 (27,7 - 61,3) 26,0 (13,6 - 38,4)
Reposicdo hormonal (excetorhGH)
N&o (2 ou menos) 17,6 (13,2 - 22,0) 20,0 (9,3-30,7)
Sim (mais que 2) 84,2 (61,1-107,3)  53,0(0,0-111,6)

IC95% - Intervalo de Confianca de 95%

Z IMC: Z escore do IMC, rhGH: hormonio de crescimento recombinante humano.
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ANEXO 17. Funcgao de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de acordo com o uso de

hormdnio (exceto rhGH).

Fungio de Sobrevivéncia

I
I
I
I
I
I
0,27 -
1
1
1
1
1
1

| T T T T T T | T T T T T T I
D 12 24 36 48 B0 72 84 96 103 120 132 144 156 168 180 192
tempo (meses)

IUso de Hormdnio

— 1 "Hao —— Mio-censored
—15im —— Sim-censored

N&o (2 ou menos hormonios)= 17,6 meses vs. Sim (mais que 2 hormdnios)= 84,2 meses

115



Anexos

ANEXO 18. Resultados do modelo de regressdo de Cox simples (univariado) para

Z IMC segundo tratamento e Z estatura.

Variaveis Razao de Riscos (IC95%) p

NUmero de cirurgias 0,72 (0,49 -1,09) 0,086
Tratamento com RT 0,56 (0,29 - 1,07) 0,081
Numero de a-interferon 0,61(0,35-1,07) 0,082
NUmero de bleomicina 0,03 (0,00 - 4,08) 0,166
Z estatura (DP) 1,05 (0,76 - 1,46) 0,755

RT: radioterapia, Z estatura: Z escore da estatura, DP: desvio-padréo.
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ANEXO 19. Valores de glicemia, insulina e IGF-1.

Numero Iniciais Glicose Insulina IGF-1
1 MMT 89 274 88,9
2 HLRLC 80 12,1 39,2
3 MVRG 79 2,2 4,6
4 JCAR 83 ND 93,1
5 DWSG 79 23,4 <3,0
6 WLGF 87 13,3 163,7
7 TSG 82 23,7 28,0
8 CGML 87 14,7 228,0
9 HLA 82 19,7 741
10 IMS 80 77,0 97,2
11 CAC 82 13,4 101,4
12 BMR 73 23,5 38,9
13 WMF 87 20,1 201,3
14 JJGO 62 3,6 23,1
15 LFM 63 17,5 167,3
16 RCM 89 7,0 25,5
17 SEO 83 25,8 4113
18 EFS 76 43,9 130,9
19 HPR 76 22,3 404,1
20 DMPA 75 2,3 57,6
21 RSO 83 8,6 76,4
22 TSS 66 11,5 103,1
23 ICC 76 10,2 142,0
24 HS 85 12,3 21,7
25 AAP 71 65,3 32,0
26 ACON 79 1,8 4,6
27 PLMP 76 11,6 201,5
28 RLS 77 8,9 36,4
29 IRS 80 33,1 620,0
30 GOA 82 32,7 52,5
31 GFM 82 17,8 92,2
32 HLNB 69 6,1 46,3
33 PHMM 78 15,3 457,0
34 AMSF 81 6,6 2512
35 PRTS 82 11,5 98,5
36 SPS 69 30,4 711
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

77
73
72
44
82
74
61
86
69
90
85
77
77
78
91
76
83
71
89
98
82

15,4
473
2,2
24,9
18,8
4.4
16
248
514
13,3
18,2
76
25,6
51,7
227
13
7.7
15,6
12,0
212
ND

42,5
84,0
17,5
75,5
39,3
130,0
ND
ND
30,3
254,0
73,0
128,7
ND
85,4
ND
ND
41,1
421,8
20,6
ND
ND

IGF-1: fator semelhante a insulina-1, ND: néo disponivel
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ANEXO 20. Lipidograma e valores de presséo arterial sistolica e diastdlica.

Numero Iniciais  CT (mg/dL) HDL (mg/dL) TG (mg/dL) média PAS média PAD
1 MMT 158 38 79 157,0* 85,0
2 HLRLC 130 10 93 105,0 68,0
3 MVRG 315 84 146 87,0 47,0
4 JCAR 145 40 53 90,0 50,0
5 DWSG 221 36 142 130,0 110,0
6 WLGF 156 45 70 110,0 80,0
7 TSG 201 33 232 110,0* 60,0
8 CGML 128 27 89 100,0 70,0
9 HLA 182 21 353 114,0 81,0
10 IMS 221 36 214 110,0 70,0
11 CAC 209 29 235 120,0* 80,0
12 BMR 176 53 196 120,0 90,0
13 WMF 264 50 309 120,0 90,0
14 JJGO 154 63 64 110,0 70,0
15 LFM 208 44 106 123,0 86,0
16 RCM 176 22 205 90,0 60,0
17 SEO 130 48 73 90,0 70,0
18 EFS 202 41 143 100,0 70,0
19 HPR 147 62 76 100,0 70,0

20 DMPA 184 48 126 100,0 70,0
21 RSO 205 52 104 125,0 90,0
22 TSS 181 36 228 110,0 60,0
23 ICC 181 44 97 110,0 80,0
24 HS 229 31 204 120,0 80,0
25 AAP 242 46 228 100,0 80,0
26 ACON 148 48 78 80,0 60,0
27 PLMP 198 42 109 90,0 60,0
28 RLS 155 40 140 100,0 70,0
29 IRS 167 48 163 80,0 50,0
30 GOA 169 27 260 90,0 70,0
31 GFM 144 49 115 85,0 65,0
32 HLNB 166 47 76 93,3 66,6
33 PHMM 154 35 161 106,6 83,3
34 AMSF 127 47 70 80,0 60,0
35 PRTS 190 42 102 120,0 85,0
36 SPS 159 41 146 110,0 83,3
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

197
152
152
249
66
208
132
165
188
162
234
208
167
143
199
269
145
190
113
251
250

32
38
47
37
27
58
51
47
23
43
52
45
36
29
14
52
33
37
40
25
45

256
144
88
357
63
120
32
93
253
89
219
111
123
153
428
168
145
79
63
261
174

100,0
106,6
90,0
80,0
100,0
80,0
110,0
126,6
93,3
113,3
90,0
80,0
110,0
93,3
132,0
105,0
83,3
80,0
80,0
80,0
120,0

76,6
86,6
66,6
60,0
80,0
60,0
80,0
90,0
60,0
73,3
60,0
50,0
80,0
70,0
74,0
75,0
60,0
56,6
60,0
60,0
60,0

CT: colesterol total, HDL: lipoproteina de baixa densidade, TG: triglicérides, mg/dL: miligrama por
decilitro, PAS: pressdo arterial sistdlica, PAD: pressao arterial diastolica. *Uso de anti-hipertensivo.
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ANEXO 21. Correlacdo de Pearson entre Z IMC, idade no MAE, variaveis de

tratamento, reposi¢cao hormonal (exceto rhGH) e Z IMC a admissao.

Correlagdo de Pearson

r p N
|dade no MAE 0,069 0,609 57
NUmero de cirurgias 0,125 0,355 57
Tratamento com RT 0,014 0,916 o7
NUmero de a-interferon -0,136 0,313 o7
Numero de bleomicina 0,015 0,913 57
Reposi¢ao hormonal 0,006 0,965 57
Z IMC a admisséo 0,365* 0,005 57

Z IMC: Z escore do indice de massa corpérea, MAE: momento atual do estudo, rhGH: horménio
de crescimento recombinante humano, RT: radioterapia.
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ANEXO 22. Medidas-resumo de Z IMC por sexo, grupo GH e categoria do Z IMC a

admisséo.
Média Desvio Padrao Minimo Maximo N p
Sexo 0,423
Feminino 24 1,7 1,7 7,1 22
Masculino 2,0 1,7 -2,0 4,3 35
GrupoGH 0,091
DGH + crescimento sem GH 2,7 1,2 0,3 4,3 26
DGH + rhGH no MAE 1,9 2,3 -1,7 7,1 14
DGH + rhGH prévio 1,2 1,6 -1,4 3,1 8
DGH - programagéo de rhGH 1,5 1,7 2,0 2,9 7
CategoriaZ IMC aadmissio 0016°
Eutréfico 1,58 1,9 -2,0 7,1 28
Sobrepeso 2,4 1,2 0,3 4,7 17
Obeso 3,2A 1,2 04 4,2 10
Obeso grave 3,5A 0,1 3,4 3,6 2

p- nivel descritivo do teste t de Student ou da ANOVA (b).
A e B apresentam médias distintas, segundo comparagdes multiplas de Duncan.

Z IMC: Z escore do indice de massa corpérea, DGH: deficiéncia de horménio de crescimento, GH: horménio de
crescimento, rhGH: horménio de crescimento recombinante humano, MAE: momento atual do estudo.
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ANEXO 23. Medidas-resumo da circunferéncia da cintura (CC) de acordo com
tempo de doencga, idade a admissdo, variaveis relacionadas ao

tratamento e reposi¢cao hormonal (exceto rhGH).

Variaveis Média E:ds:'lélg Minimo Maximo Mediana N p
Tempo de doenga (meses)’ 0,555

Alterado 92,47 48,96 7,00 188,00 96,00 36

Normal 83,57 43,41 14,00 170,00 86,50 14
Idade 4 admissdo (anos) 0037

Alterado 11,03 4,07 500 23,00 10,54 36

Normal 8,32 3,87 1,92 13,67 8,96 14
Nomero de cirurgias 01512

Alterado 1,39 0,90 0 4,00 1,00 36

Normal 1,00 0,88 0 3,00 1,00 14
TratamentocomRT 0929

Alterado 0,67 0,53 0 2,00 1,00 36

Normal 0,64 0,50 0 1,00 1,00 14
Namero de ovinterferon 0981e

Alterado 0,61 0,77 0 3,00 0 36

Normal 0,64 0,84 0 2,00 0 14
Nomero de bleomicina 0270°

Alterado 0,08 0,28 0 1,00 0 36

Normal 0 0 0 0 0 14
Reposigio hormonal 0778

Alterado 3,17 1,16 0 4,00 3,50 36

Normal 3,14 1,10 0 4,00 3,00 14

p — Nivel descritivo do teste t de Student ou de Mann-Whitney(@).
1 Tempo entre data de admiss&o e coleta.

CC: circunferéncia da cintura, rhGH: horménio de crescimento recombinante humano, RT: radioterapia.
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ANEXO 24. Distribuigdo da circunferéncia da cintura (CC) nos pacientes de acordo
sexo, faixa etaria a admisséo, reposi¢cdo hormonal (exceto rhGH), Z

IMC a admissao e no MAE.

_ o Sexo

g;rcél;:tfs:aencla Masculino Feminino Total

N % N % N % p
Total 33 100 17 100 50 100 0,099
Alterado 21 63,6 15 88,2 36 72
Sem alteracdo 12 36,4 2 11,8 14 28

Faixa Etaria - admissao

<8 anos 8 a12 anos 12 anos e + Total

N % N % N % N % p
Total 16 100 18 100 16 100 50 100 0,531a
Alterado 10 62,5 13 72,2 13 81,3 36 72
Sem alteracédo 6 37,5 5 27,8 3 18,8 14 28

Horménio
Uso Nao uso Total

N % N % N % p
Total 47 100 3 100 50 100 0,5502
Alterado 33 70,2 3 100 36 72
Sem alteracédo 14 29,8 0 0 14 28

Z IMC - admissao

Eutréfico Sobrepeso Obe;zs:eso Total

N % N % N % N % p
Total 23 100 16 100 1" 100 50 100 0,0032
Alterado 1 478 15 93,8 10 90,9 36 72
Sem alteracdo 12 52,2 1 6,3 1 9,1 14 28

ZIMC - MAE

Eutréfico Sobrepeso Obeso Obeso grave Total

N % N % N % N % N % p
Total 1 100 10 100 16 100 13 100 50 100 <0,0012
Alterado 1 9,1 7 70,0 15 93,8 13 100,0 36 72
Sem alteracdo 10 90,9 3 30,0 1 6,3 0 0 14 28

p — Nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher(?)

CC: circunferéncia da cintura, Z IMC: Z escore do indice de massa corporea, MAE: momento atual do estudo.
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ANEXO 26. Correlacdo de Pearson entre %GCT e idade no MAE, variaveis de

tratamento, reposi¢cao hormonal (exceto rhGH) e Z IMC a admissao.

Correlagdo de Pearson

R p N
ldade no MAE 0,078 0,581 52
NUmero de cirurgias 0,044 0,757 52
Tratamento com RT -0,078 0,585 52
Quantidade de o-interferon -0,073 0,607 52
Quantidade de bleomicina -0,046 0,743 52
Reposi¢ao hormonal 0,035 0,805 52
Z IMC a admisséo 0,377* 0,006 52

GCT: gordura corporal total, MAE: momento atual do estudo, Z IMC: Z escore do indice de massa corporea,

rhGH: horménio de crescimento recombinante humano, RT: radioterapia.
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ANEXO 27. Medidas-resumo de %GCT por sexo, grupo GH e categoria do Z IMC

a admissao.
Média Desvio Padrao Minimo Maximo N p
Sexo 0,097
Feminino 45,1 8,8 18,2 57,1 20
Masculino 414 6,8 29,1 53,3 32
GrupoGH 0,057
DGH + crescimento sem GH 452 6,3 354 54,8 24
DGH + rhGH no MAE 38,4 9,9 18,2 57,1 14
DGH + rhGH prévio 445 7,3 34,8 53,5 7
DGH + programagdo de thGH 41,0 5,0 31,5 46,1 6
CategoriaZ IMC aadmissio 0012
Eutréfico 39,58 7,7 18,2 53,5 25
Sobrepeso 445 6,3 35,4 571 15
Obeso 46,7A 74 29,1 54,8 10
Obeso grave 51,54 1,8 50,2 52,8 2

p - nivel descritivo do teste t de Student ou da ANOVA (b).
A e B apresentam médias distintas, segundo comparagdes multiplas de Duncan.

GCT: gordura corporal total, GH: horménio de crescimento, Z IMC: Z escore do indice de massa corpérea,
rhGH: horménio de crescimento recombinante humano, MAE: momento atual do estudo.
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ANEXO 28. Correlagdo de Pearson entre TAV (cm?), idade no MAE, variaveis de

tratamento, reposi¢cao hormonal (exceto rhGH) e Z IMC a admissao.

Correlagdo de Pearson

R p N
ldade no MAE 0,574* <0,001 54
NUmero de cirurgias 0,185 0,180 54
Tratamento com RT 0,049 0,725 54
Quantidade de o-interferon 0,087 0,530 54
Quantidade de bleomicina 0,186 0,177 54
Reposi¢ao hormonal -0,027 0,844 54
Z IMC a admisséo 0,246 0,073 54

TAV: tecido adiposo visceral, MAE: momento atual do estudo, rhGH: horménio de crescimento recombinante

humano, Z IMC: Z escore do indice de massa corporea, RT: radioterapia.
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ANEXO 29. Medidas-resumo de TAV (cm®) por sexo, grupo GH e categoria do Z

IMC a admisséo.

Média Desvio Padrao Minimo Maximo N p

Sexo 0,174

Feminino 187,1 110,6 156 4084 21

Masculino 2374 141,7 212 603,0 33
GrupoGH 0,001

DGH + crescimento sem GH 286,14 135,5 21,2 603,0 24

DGH + rhGH no MAE 128,28 74,1 156  258,7 14

DGH + rhGH prévio 213,6 92,5 104,3 3753 7

DGH + programacgéo de rhGH 139,38 110,7 46,0 360,1 7
CategoriaZ IMC aadmissio 01120

Eutréfico 176,2 111,0 156  391,6 27

Sobrepeso 2452 118,6 58,1 5151 16

Obeso 284,9 185,6 36,5  603,0 9

Obeso grave 260,0 100,3 189,1  331,0 2

p- nivel descritivo do teste t de Student ou da ANOVA (°).
A e B apresentam médias distintas, segundo comparagdes multiplas de Duncan.

TAV: tecido adiposo visceral, cm: centimetro, GH: hormdnio de crescimento, Z IMC: Z escore do indice de
massa corporea, DGH: deficiéncia do horménio de crescimento, MAE: momento atual do estudo, rhGH:
hormédnio de crescimento recombinante humano.
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ANEXO 30. Presenca de sindrome metabdlica (SM) e componentes de SM.

Numero Iniciais Sexo Presente Componentes
1 MMT M sim PA, HDL-c, CC
2 HLRLC M sim IMC, HDL-c, CC
3 MVRG M nao
4 JCAR M nao
5 DWSG M nao
6 WLGF M nao
7 TSG M sim PA, TG, HDL-c, CC
8 CGML M nao
9 HLA M NA
10 IMS F sim TG, HDL-c, CC
11 CAC M sim PA, TG, HDL-c, CC
12 BMR F sim PA, TG, CC
13 WMF M sim PA, TG, CC
14 JJGO F nao
15 LFM F sim IMC, PA, CC
16 RCM M nao
17 SEO F nao
18 EFS M nao
19 HPR F NA
20 DMPA M nao
21 RSO M nao
22 TSS F sim TG, HDL-c, CC
23 ICC M nao
24 HS M sim TG, HDL-c, CC
25 AAP F sim TG, CC, IMC
26 ACON M nao
27 PLMP M sim PA, TG, HDL-c, CC
28 RLS M nao
29 IRS F nao
30 GOA M sim PA, TG, HDL-c, CC
31 GFM F NA
32 HLNB M nao
33 PHMM M sim PA, TG, HDL-c, CC
34 AMSF M nao
35 PRTS M nao
36 SPS F nao
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57

ERA
LDM
YASL
VM
CAP
NGM
PAODF
KCB
ESP
JPP
IVSR
LRA
JBSC
VGBD
TGS
DUSO
FDFMJ
LEFN
GSES
ALMNA
APPL

mT sz == =T E M =2 M2 TMmMmm T2 1T MmMTmZ m

n

sim
sim
NA
sim
nao
NA
néo
sim
sim
néo

sim

TG, HDL-c, CC, IMC
HDL-c, CC, IMC

TG, HDL-c, IMC

PA, HDL-c, IMC
TG, HDL-c, CC

PA, TG, HDL-c, IMC

TG, HDL-c, CC
TG, HDL-c, CC

SM: sindrome metabélica, M: masculino, F: feminino, PA: pressdo arterial, HDL-c:
lipoproteina de baixa densidade-colesterol, CC: circunferéncia da cintura, IMC: indice de

massa corporal, TG: triglicérides.

131



Anexos

ANEXO 31. Medidas-resumo da presenga de sindrome metabdlica (SM) de acordo
com tempo de doencga, idade a admissao, variaveis relacionadas ao

tratamento e reposi¢cao hormonal (exceto rhGH).

Média Desvio Padrao Minimo Maximo N p
Tempo de doenga (meses)! 0,190
Nao 97,79 48,31 700 188,00 28
Sim 80,05 44,89 14,00 154,00 22
Idade 3 admisséo (anos) 0,062
Nao 9,30 3,73 1,92 16,17 28
Sim 11,51 4,44 500 23,00 22
‘Nimero de cirurgias 0,6400
Nao 1,36 1,06 0 4,00 28
Sim 1,18 0,66 3,00 22
TratamentocomRT 0,1362
Nao 0,57 0,57 0 2,00 28
Sim 0,77 0,43 0 1,00 22
‘Nimero de o-interferon 02000
Nao 0,75 0,84 0 3,00 28
Sim 0,45 0,67 0 2,00 22
‘Nimero de bleomicina 0,172
Nao 0,11 0,31 0 1,00 28
Sim 0 0 0 0 22
Reposigdo hormonal 07012
Nao 3,21 1,10 0 4,00 28
Sim 3,09 1,19 0 4,00 22

p — Nivel descritivo do teste t de Student ou de Mann-Whitney (2)
' Tempo entre data de admissao e coleta.

SM: sindrome metabdlica, rhGH: horménio de crescimento recombinante humano, RT: radioterapia.
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ANEXO 32. Distribuigdo da sindrome metabdlica (SM) nos pacientes de acordo
sexo, faixa etaria a admisséo, reposi¢gdo hormonal (exceto rhGH), Z
IMC a admissao e no MAE.
) Sexo
I\SIII:tC;?c'mia Masculino Feminino Total
N % N % N % P
Total 33 100 17 100 50 100 0,034
Alterado 11 33,3 1 64,7 22 44
Sem alteracédo 22 66,7 6 35,3 28 56
Faixa Etaria - admissao
<8 anos 8 a12 anos 12 anos e + Total
N % N % N % N % P
Total 16 100 18 100 16 100 50 100 0,775
Alterado 6 37,5 8 444 8 50 22 44
Sem alteracédo 10 62,5 10 55,6 8 50 28 56
Horménio
Uso Nao uso Total
N % N % N % P
Total 47 100 3 100 50 100 0,5762
Alterado 20 426 2 66,7 22 44
Sem alteracédo 27 574 1 33,3 28 56
Z IMC - admissao
Eutroéfico Sobrepeso Obe;zs:eso Total
N % N % N % N % P
Total 23 100 16 100 1 100 50 100 0,058
Alterado 6 26,1 9 56,3 7 63,6 22 44
Sem alteracdo 17 73,9 7 438 4 36,4 28 56
Z IMC - MAE
Eutréfico Sobrepeso Obeso Obeso grave Total
N % N % N % N % N % P
Total 1 100 10 100 16 100 13 100 50 100 0,0032
Alterado 1 9,1 2 20 10 62,5 9 692 22 44
Sem alteracdo 10 90,9 8 80 6 37,5 4 308 28 56

p — Nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher (2)

SM: sindrome metabdlica, rhGH: horménio de crescimento recombinante humano, Z IMC: Z escore do indice de
massa corpérea, MAE: momento atual do estudo.
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