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RESUMO 

Objetivo:  Avaliar,  em  pacientes  com  craniofaringioma,  as  características  clínicas, 
antropométricas, os índices de adiposidade e, correlacionar esses parâmetros com o 
tipo  de  tratamento  realizado,  deficiência  de  hormônio  de  crescimento  (GH),  uso  de 
hormônio do  crescimento  recombinante humano  (rhGH) e adiposidade à admissão. 
Analisar os fatores de risco associados à evolução da obesidade desde a admissão 
até  o  momento  atual.  Métodos:  Cinquenta  e  sete  pacientes  tratados  por 
craniofaringioma,  foram  submetidos  à  avaliação  transversal  (momento  atual  do 
estudo ­ MAE) e à análise de sobrevivência. Foram avaliadas características clínicas, 
reposições  hormonais,  tipo  de  tratamento,  variáveis  antropométricas  (Z­escore  de 
peso e estatura – Z peso e Z estatura, à admissão e no MAE), índices de adiposidade 
(Z­escore do índice de massa corpórea ­ Z IMC, sua categoria à admissão e no MAE 
­ sobrepeso ou obesidade, gordura corporal  total  ­ %GCT, tecido adiposo visceral e 
subcutâneo ­ TAV e TAS) e componentes da síndrome metabólica (SM), por modelos 
de regressão múltipla e logística. Considerou­se a divisão da amostra, de acordo com 
a deficiência 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 
programação  de  rhGH  e  não­DGH.  A  análise  de  sobrevivência  avaliou  a  piora  da 
categoria do Z IMC de acordo com índices de adiposidade à admissão, tratamento e 
uso de rhGH. Resultados: A média de idade à admissão 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  reposições  hormonais. 
Vinte  e  seis  dos  57  pacientes  (45,6%)  apresentavam  DGH  com  crescimento 
apropriado (sem GH). Na análise de sobrevivência, a mediana do tempo de piora da 
categoria do Z IMC foi 3,2 anos após o primeiro tratamento, sendo que os pacientes 
que  receberam  RT  e  α­interferon  demoraram  mais  para  piorar.  O  Z  IMC  piorou 
igualmente ao  longo do  tempo,  independente da  sua categoria ao diagnóstico. Não 
houve influência do Z estatura sobre o Z IMC. O Z IMC à admissão piorou o Z IMC no 
MAE  (p=0,005).  A  %GCT  foi  maior  nos  pacientes  com  Z  IMC  mais  elevado  à 
admissão  (p<0,001)  e  a  %GCT  e  o  TAV  foram menores  nos  pacientes  em  uso  de 
rhGH  no  MAE  (p<0,05).  Os  obesos  à  admissão  apresentaram  mais  alteração  na 
circunferência  da  cintura  (CC)  (p=0,019)  e  mais  ocorrência  de  SM  (p=0,031). 
Conclusões: Os pacientes com craniofaringioma pioraram a categoria do Z IMC com 
mediana  de  3,2  anos  após  o  primeiro  tratamento.  Em  relação  ao  tratamento,  a 
categoria  do  Z  IMC  piorou  menos  com  uso  de  α­interferon  e  RT.  Independente  da 
categoria do Z IMC à admissão, houve aumento do Z IMC às custas de ganho real de 
peso, sem perda de estatura. Quanto maior o Z IMC à admissão, 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 
non­GHD. 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  years­old 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. 
Twenty­six 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 α­interferon 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  α­
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 beneficial effect on adiposity, decreasing %BF and VAT. 
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O progresso das terapias oncológicas nos últimos anos fez aumentar de 

modo  significativo  a  sobrevida  dos  pacientes  tratados  por  câncer  na  infância 

(Oeffinger et  al.,  2006). Entretanto, a  cura  tem um preço, porque existem vários 

efeitos adversos  que se  desenvolvem  em  consequência  da  doença  de base,  da 

quimioterapia e principalmente da RT.  

Até a década de 90, o principal objetivo dos estudos em efeitos tardios 

era  avaliar  as  deficiências  hipofisárias  e  a  infertilidade,  visto  que  as  sequelas 

endócrinas  eram,  nessa  época,  consideradas  os  principais  efeitos  adversos 

apresentados  pelos  sobreviventes  de  uma  câncer  tratado  na  infância  (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 início o grupo de pesquisa em onco­endocrinologia 

e efeitos tardios do Instituto de Oncologia Pediátrica/ Grupo de Apoio à Criança e 

ao Adolescente com Câncer (IOP/GRAAC), na Universidade Federal de São Paulo 

– UNIFESP/EPM.  

Em  sintonia  com  o  progresso  dos  trabalhos  em  efeitos  tardios 

realizados em outros países  iniciou­se uma linha de pesquisa, com o objetivo de 

estudar  de  forma  mais  aprofundada  outros  comprometimentos  do  sistema 

endócrino,  que  não  fossem  apenas  os  afetados  pelos  tratamentos,  mas  que 

pudessem prever alterações futuras. As principais pesquisas foram realizadas com 

pacientes tratados por leucemia linfocítica aguda (LLA) na infância, com avaliação 

dos componentes da SM,  risco cardiovascular,  alterações ósseas e a  busca por 

marcadores  biológicos  para  justificar  ou  prever  as  alterações  metabólicas  na 

doença oncológica, como leptina, adiponectina e outras citocinas inflamatórias. Foi 

possível  demonstrar  nesses  pacientes,  que  ocorre  aumento  da  gordura  corporal 

com  predomínio  abdominal,  como  consequência  do  tratamento  radioterápico 

adjuvante,  além  da  evolução  para  SM  e  doença  cardiovascular  (DCV).  Muito 

relevante  também  foi  a  comprovação  de  que  a  visfatina  pode  representar,  nos 

sobreviventes, um papel importante na complexa relação entre osso e composição 

corporal  e  possivelmente  poderá  explicar  mecanismos  ainda  desconhecidos 

ligando  metabolismo  ósseo  e  câncer  (Siviero­Miachon  et  al.,  2007;  Siviero­
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Miachon  et  al.,  2008;  Siviero­Miachon  et  al.,  2009;  Siviero­Miachon  et  al.,  2011; 

Siviero­Miachon et al., 2013; Siviero­Miachon et al., 2015a, b).  

Com o objetivo de estudar um modelo com alterações metabólicas mais 

bem  definidas e  uma  referência em obesidade  hipotalâmica,  escolhemos  avaliar 

pacientes com craniofaringioma.  

O  craniofaringioma  é  um  tumor  raro  da  região  selar  e  supraselar,  com 

componente  sólido  e  cístico,  histologicamente  não  maligno,  porém  com  efeito  de 

comprometimento de diversas estruturas hipotalâmicas e adjacentes devido à sua 

localização e expansão. Inicialmente, o tumor era tratado com cirurgia radical, com 

o  objetivo  de  evitar  recidiva,  mas  essa  conduta  pode  levar  a  déficits  visuais, 

neurológicos,  cognitivos  e  endocrinológicos  irreversíveis.  Com  o  tempo  e  a 

observação da evolução dos pacientes, a cirurgia com ressecção parcial, tornou­se 

o procedimento de escolha, seguida de radioterapia ou uso de medicações locais, 

indicadas mais especificamente nos tumores com componente cístico predominante 

(Karavitaki  et  al.,  2006;  Iughetti  e  Bruzzi,  2011;  Müller,  2014).  As  alterações 

endócrino­metabólicas  mais  prevalentes  são  o  hipopituitarismo  ­  ou  pan­

hipopituitarismo,  obesidade  hipotalâmica,  presença  de  componentes  da  SM, 

(frequentes  nos  pacientes  mais  jovens)  e  SM  (pacientes  adultos  jovens).  Todas 

essas condições  têm morbidades  importantes e predispõem à DCV (Srinivasan et 

al.,  2004;  Cohen  et  al.,  2013a;  Müller,  2014;  Rosenfeld  et  al.,  2014;  Roth,  2015; 

Mortini et al., 2016). 

  Desde o início dos anos 2000, têm sido publicados diversos trabalhos 

em relação ao dano hipotalâmico do  tumor e suas consequências, à mudança da 

forma de tratamento, à história pregressa ao diagnóstico e formas de tratamento da 

obesidade hipotalâmica. A equipe de Neurocirurgia do  IOP/GRAACC tem extensa 

experiência  no  uso  do  alfa­interferon  (α­interferon)  intra­tumoral.  Em  um  estudo 

preliminar de 22 pacientes com craniofaringioma tratados exclusivamente com esta 

droga comparados a outros tipos de tratamento (cirurgia e bleomicina), observou­se 

que os pacientes tratados com α­interferon apresentavam menor perda estatural e 

menos déficits hormonais (Spinola­Castro et al., 2006).   
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Tendo  como  modelo  a  grande  experiência  do  grupo  de  estudo 

multicêntrico  alemão  (Müller  et  al.,  2001;  Harz  et  al.,  2003;  Müller  et  al.,  2004; 

Müller  et  al.,  2011;  Müller,  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  (Spinola­Castro et al.,  2006) e da 

observação  e  acompanhamento  destes  pacientes  no  Ambulatório  de  Onco­

Endocrinologia, fica evidente a necessidade de melhor entender a evolução desta 

doença,  sua  relação  com  a  terapia,  a  evolução  do  ganho  de  peso  (obesidade 

hipotalâmica)  e  o  comportamento  endócrino­metabólico,  considerando  as 

dificuldades do tratamento e a  importância das repercussões clínicas da doença. 

1.1  Objetivos  

1.1.1  Objetivo Geral 

Avaliar  as  características  endócrino­metabólicas  e  o  grau  de 

comprometimento  hipotalâmico  dos  pacientes  tratados  por  craniofaringioma  na 

infância e adolescência.  

 

1.1.2  Objetivos Específicos 

Avaliar  no  momento  atual  e  de  forma  retrospectiva  os  seguintes 

aspectos: 

1. A evolução do  IMC ao  longo do período e correlacioná­lo à:  IMC à 

admissão, tratamento, reposições hormonais e uso de rhGH; 

2. Variáveis  relacionadas  à  composição  corporal  e  distribuição  de 

gordura  e  correlacioná­las  à:  IMC  à  admissão,  tratamento, 

reposições hormonais e uso de rhGH; 

3. Prevalência de SM e seus componentes e correlacioná­la à:  IMC à 

admissão, tratamento, reposições hormonais e uso de rhGH. 
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2.1  Craniofaringioma 

2.1.1  Histórico 

Em  1857,  Zenker  foi  o  primeiro  a  identificar  massas  de  células  que 

pareciam epitélio escamoso na  pars distal  e  tuberalis  da hipófise e apenas em 

1902, Saxer relatou um tumor com esse mesmo tipo de células. Dois anos após, 

Erdheim descreveu detalhadamente esse agrupamento de células na superfície 

anterior  do  infundíbulo  da  hipófise  de  adultos,  em  tamanhos,  formas  e  número 

variados. Como alguns grupos continham pequenos cistos semelhantes a certos 

tumores hipofisários, ele propôs que essas  lesões  tivessem a mesma origem e 

chamou­as de neoplasia do ducto hipofisário  (Karavitaki et al., 2006; Rosenfeld 

et al., 2014). 

A  primeira  remoção  cirúrgica  de  tumor  com  manifestações  de 

crescimento hipofisário,  em um  paciente  sem  acromegalia  foi  relatado  em 1910. 

Susman,  em  1932,  também  fez  relato  desses  grupos  de  células.  Vários  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 “caleidoscópico”, sólido e cístico, que tinha origem de 

restos  epiteliais  advindos  do  fechamento  imperfeito  da  hipófise  ou  ducto 

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

 

2.1.2  Epidemiologia 

A  incidência  do  craniofaringioma  é  de  0,5­2,0  casos  por  milhão  de 

pessoas  por  ano.  Na  infância  e  adolescência,  representa  1­15%  de  todos  os 

tumores intracranianos e aproximadamente metade dos tumores selares e supra­

selares  (Müller  et  al.,  2004;  Srinivasan  et  al.,  2004;  Ierardi  et  al.,  2007;  Müller, 

2011;  Elowe­Gruau  et  al.,  2013;  Page­Wilson  et  al.,  2012;  Bretault  et  al.,  2013; 

Rosenfeld et al., 2014; Sterkenburg et al., 2015). O diagnóstico durante a infância 

e adolescência corresponde a 30­50% de todos os casos e os picos de incidência 

ocorrem entre cinco e dez anos e entre 50­75 anos (Iughetti e Bruzzi, 2011; Müller 
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et  al.,  2011;  Elowe­Gruau  et  al.,  2013).  A  localização  é  a  característica  mais 

importante para este tumor (Lustig, 2011).   

 

2.1.3  Histologia 

O craniofaringioma origina­se a partir  de malformações embriogênicas 

de  células  ectodérmicas  (não­gliais)  da  bolsa  de  Rathke,  tem  baixo  risco  de 

malignidade  histológica  e  se  desenvolve  em  meio  às  estruturas  da  linha  média 

(Srinivasan  et  al.,  2004;  Müller  et  al.,  2011;  Roth  et  al.,  2012).  Nas  crianças  e 

adolescentes,  o  tipo  histológico  mais  frequente  é  o  adamantinomatoso,  com 

componente  cístico,  sólido  e  calcificações,  associado  à  morbidade  elevada  e 

mortalidade  ocasional  (Ierardi  et  al.,  2007;  Müller,  2015).  O  tipo  papilífero  é 

predominantemente sólido, mais comum nos adultos, na freqüência de 14 a 50% 

(Müller et al., 2011).  

A mutação no gene CTNNB1, que codifica a β­catenina, está presente 

em mais de 70% dos tumores adamantinomatosos (Müller, 2015). Essa mutação 

interfere com a proteína β­catenina, levando ao seu acúmulo no núcleo celular, e 

tornando­a  resistente  à  degradação,  causando  a  hiperativação  da  via  de 

sinalização  Wnt,  que  está  implicada  na  proliferação,  diferenciação  e 

desenvolvimento celular e de várias neoplasias (Karavitaki et al., 2006; Campanini 

et  al.,  2010;  Hage  et  al.,  2014;  Müller,  2015;  Martinez­Barbera,  2015;  Martinez­

Barbera  e  Andoniadou,  2016).  As células com acúmulo de β­catenina  formam 

agrupamentos que não estão presentes nos tumores do tipo papilífero, nos quais 

ocorre a mutação no gene BRAF, nem tampouco em outros tumores hipofisários.  

Existe  uma  hipótese  de  que  a  mutação  CTNNB1  das  crianças  com 

craniofaringioma adamantinomatoso comece durante a vida fetal, predispondo,  já 

nesse período, à formação dos agrupamentos celulares, induzidos pela β­catenina 

que  enviam  sinais  para  as  células  vizinhas  de  forma  parácrina.  Essa  ativação 

(parácrina)  pode  levar  à  diminuição  dos  somatotrofos,  na  presença  desses 

tumores, justificando a alteração de crescimento que as crianças afetadas podem 
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apresentar  (Larkin e Ansorge, 2013; Martinez­Barbera, 2015; Martinez­Barbera e 

Andoniadou, 2016).  

O  craniofaringioma  é  um  tumor  considerado  benigno,  com 

comportamento  biológico  que  está  de  acordo  com  grau  I  da  classificação  da 

Organização  Mundial  de  Saúde  (OMS)  (Rosenfeld  et  al.,  2014;  Daubenbüchel  e 

Müller,  2015;  Martinez­Barbera,  2015;  Mortini  et  al.,  2016).  Essa  classificação 

considera várias características do tumor como a histologia, a alteração molecular 

e o  comportamento pós  tratamento, entre outras  (Louis et al.,  2014). O grau  I é 

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

 

2.1.4  Manifestações clínicas iniciais 

As  manifestações  clínicas  apresentadas  na  literatura  por  diferentes 

autores,  geralmente  descrevem  nos  pacientes  com  craniofaringioma  ao 

diagnóstico,  sintomas  inespecíficos,  relacionados  ao  aumento  da  pressão 

intracraniana,  como  cefaleia  e  náuseas  e  alterações  visuais  (62­84%).  Queixas 

endocrinológicas iniciais podem estar presentes em baixa frequência, como baixa 

estatura 7%, poliúria 2­17% (Sklar, 1994). Muitas vezes o diagnóstico é feito anos 

após os sintomas  iniciais, como em pacientes acompanhados por baixa estatura 

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

 

2.1.5  Imagem  

O  craniofaringioma  se  apresenta  como  parcialmente  cístico  na  região 

selar, tanto na tomografia computadorizada (TC) como na ressonância magnética 

(RM).  Os  predominantemente  císticos  compreendem  46  a  64%  dos  casos  e  os 

sólidos 18­39%. Tanto pela TC como pela RM, seu tamanho pode variar de menos 

de dois a mais de cinco centímetros (Karavitaki et al., 2006; Bordallo et al., 2011). 

A  maioria  dos  craniofaringiomas  são  intra  e  supra­selares  (mistos)  (95%),  20  a 

30%  exclusivamente  supra­selares  e  5  a  15%  exclusivamente  intra­selares 
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(Karavitaki  et  al.,  2006;  Müller  et  al.,  2011;  Roth  et  al.,  2012;  Daubenbüchel  e 

Müller, 2015; Mortini et al., 2016). 

A topografia inicial pode se correlacionar com o prognóstico e qualidade 

de  vida  do  paciente  (Müller,  2016a).  Foram  propostas  classificações  de 

envolvimento hipotalâmico  inicial à RM para o planejamento cirúrgico e possíveis 

comorbidades futuras (Meuric et al., 2005; Puget et al., 2007; Van Gompel et al., 

2010; Müller et al., 2011; Mortini et al., 2016). 

 

2.1.6  Tratamento 

2.1.6.1  Cirurgia 

O  craniofaringioma  é  considerado  um  tumor  desafiador  para  os 

neurocirurgiões,  pois  está  localizado  na  linha  média,  é  profundo  e  tem  íntima 

relação  com  estruturas  neurovasculares  importantes.  Os  tipos  de  abordagem 

cirúrgica podem ser a ressecção total ou parcial, com RT adjuvante. A ressecção 

total  é  uma  opção  quando  não  há  envolvimento  hipotalâmico  e  tende  a  evitar 

recidiva.  Entretanto,  disfunções  visuais,  neurocognitivas  e  hipotalâmicas­

hipofisárias  subsequentes  são  prevalentes.  Atualmente,  prefere­se  a  cirurgia 

parcial seguida de RT, pois tem menor morbidade, aumento da sobrevida geral e 

do  tempo  livre de doença (Ierardi et al., 2007; Bordallo et al., 2011; Müller et al., 

2011; Iughetti 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;  Müller,  2016a).  O  risco  inerente  à  cirurgia  é  mais 

relevante em crianças, nas quais os tumores tendem a serem maiores do que nos 

adultos  (Caldarelli  et  al.,  2005).  Em  alguns  casos,  com  tumores  menores,  sem 

comprometimento  neuro­oftalmológico  ou  endocrinológico, pode­se  optar  apenas 

por  observação  sem  qualquer  abordagem,  mantendo  o  paciente  em  frequente 

avaliação (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 



Revisão da Literatura  

11 

com  extensão  supra­selar.  A  via  transesfenoidal  é  a  opção  quando  o  tumor  é 

pequeno  e  intra­selar  e  pode  ser  indicada  em  crianças,  após  os  três  anos  de 

idade, quando a pneumatização do seio esfenoide já ocorreu (Cohen et al., 2013a; 

Alli et al., 2016; Müller, 2014; Müller, 2016a).  

Os  tumores da  infância geralmente estendem­se para a  região supra­

selar e necessitam ser removidos via transcraniana. Sua ressecção é mais difícil, 

devido  à  histologia  (adamantinomatoso),  dimensões  (são  maiores),  presença  de 

cisto, calcificações e aderência especialmente no tecido nervoso adjacente, devido 

à fibrose e inflamação (Müller, 2015).  

 

2.1.6.2  Radioterapia 

A RT como primeiro tratamento em crianças é uma opção rara, devido 

aos efeitos adversos. Após ressecção parcial, precoce ou tardia, em lesões supra 

quiasmáticas  com  invasão  do  hipotálamo  é  uma  indicação  frequente  e  parece 

prevenir hiperfagia e desordens neuropsicológicas (Caldarelli et al., 2005; Müller et 

al., 2011; Elowe­Gruau et al., 2013).  

A  dose  de  irradiação  total  convencional  de 54  Gray  (Gy),  dividida  em 

frações,  é  aceita  globalmente.  A  RT  pode  causar  prejuízo  na  função  neuro­

cognitiva,  alterações  endócrinas  e  aumento  discreto  do  risco  de  tumores 

secundários  (0­5%)  (Caldarelli  et  al.,  2005;  Bordallo,  et  al.,  2011;  Müller  et  al., 

2011;  Bretault  et  al.,  2013;  Cohen  et  al.,  2013a;  Elowe­Gruau  et  al.,  2013; 

Daubenbüchel e Müller, 2015; Bao et al., 2016b).  

 

2.1.6.3  Instilação  de  substâncias  esclerosantes  para  tumores  císticos 

recorrentes 

O  implante  de  cateter  intracístico  de  Omaya,  com  reservatório 

subcutâneo,  é  um  método  que  auxilia  a  descompressão  repetida  de 

craniofaringiomas císticos e uso posterior de substâncias esclerosantes, como o α­
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interferon  e  antigamente,  a  bleomicina  (Cavalheiro  et  al.,  2005;  Müller,  2011; 

Cohen et al., 2013a; Rosenfeld et al., 2014; Alli et al., 2016). O cateter é inserido 

na  porção  cística  do  tumor,  por  craniotomia  subfrontal  e  o  máximo  de  fluido 

intratumoral  é  removido  em  dias  alternados.  O  α­interferon  pode  induzir  a 

apoptose  das  células  tumorais  mediada  pelo  sistema  Fas­FasL.  Ele  é 

administrado  em  ciclos  compostos  por  12  sessões,  em  média,  com  três  MU  α­

interferon.  Quando  não  há  diminuição  do  tumor,  dá­se  início  a  nova  série  de 

sessões. O volume tumoral é avaliado por RM e a redução de mais de 90% de seu 

volume  é  considerada  resposta  completa.  A  resposta  é  considerada  parcial  ou 

minor,  quando  a  redução  tumoral  é  de  70%  ou  menos,  o  que  pode  justificar  o 

início de um novo ciclo de medicação. O número de ciclos e o intervalo entre eles 

são  variáveis  (Cavalheiro  et  al.,  2005;  Ierardi  et  al.,  2007).  O  tratamento  com 

substâncias esclerosantes  intratumoral pode reduzir ou adiar os efeitos adversos 

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

A bleomicina é um antibiótico antitumoral que interfere na replicação do 

DNA do tumor, levando à degeneração celular, com efeito principalmente sobre a 

parte cística. Devido à neurotoxicidade, em caso de extravasamento perilesional, 

seu  uso  foi  descontinuado  na  maioria  dos  serviços  (Karavitaki  et  al.,  2006; 

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

 

2.1.6.4 Estratégia para o melhor tratamento 

A  melhor  abordagem  terapêutica  para  o  craniofaringioma  vem  sendo 

tema de debate há muitos anos e ainda há controvérsias sobre o tratamento ideal. 

O principal objetivo é a remoção total do tumor com mínimo efeito adverso, o que 

nem  sempre  é  conseguido  (Caldarelli  et  al.,  2005).  O  planejamento  terapêutico 

pré­operatório  deve  considerar  predominantemente  a  localização  do  tumor 

(intra/supra­selar  ou  misto),  a  invasão  do  hipotálamo  e  sua  relação  com  o 

infundíbulo e haste hipofisária. O  tratamento deve ser  individualizado, de acordo 

com  características  do  tumor  e  do  paciente  (Vinchon  et  al.,  2009;  Müller  et  al., 

2011; Cohen et al., 2013a; Rosenfeld et al., 2014; Daubenbüchel e Müller, 2015). 
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Uma  perspectiva  futura  pode  estar  na  terapia  medicamentosa  através  de 

substâncias  inibidoras da mutação genética específica para cada  tipo histológico 

(papilífero­BRAF,  adamantinomatoso­β­catenina),  prevenindo  a  infiltração 

hipotalâmica (Martinez­Barbera, 2015; Müller, 2016a). 

 

2.1.6.5 Recidiva 

Em  crianças  mais  jovens,  existe  o  risco  de  recorrência  mesmo  após 

cirurgia  total  (Müller,  2011).  Pode  haver  progressão  do  tumor  residual  em  70  a 

90%  dos  casos  após  a  ressecção  parcial,  mas  quando  esse  procedimento  é 

complementado  pela  RT,  a  frequência  de  progressão  da  doença  é  de 

aproximadamente 20% e tem como consequências a dificuldade no tratamento e 

agravamento  do  prognóstico.  De  Vile  et  al.,  (1996c)  observaram  que  idade 

(menor), tamanho do tumor (maiores) e hidrocefalia foram fatores de risco para a 

recorrência do tumor. Considera­se a idade do paciente um fator importante para a 

decisão  sobre  a  reabordagem  cirúrgica  e/ou  tratamento  com  RT.  O  manejo  das 

recorrências é difícil devido à aderência decorrente de cirurgias ou RT anteriores. 

Questiona­se a possibilidade de tumores recidivantes serem mais agressivos que 

a lesão original (Vinchon et al., 2009; Müller et al., 2011; Roth et al., 2012; Cohen 

et  al.,  2013a;  Klimo  et  al.,  2015;  Daubenbüchel  e  Müller,  2015;  Alli  et  al.,  2016; 

Müller, 2016a).  

 

2.1.7 Efeitos adversos  

Os  pacientes  com  craniofaringioma  podem  evoluir  com  diversas 

deficiências  como  visuais,  cognitivas,  neurológicas,  endocrinológicas,  além  de 

distúrbios  do  sono  e  da  temperatura,  causados  pela  doença  em  si  ou  pelos 

procedimentos  terapêuticos, como a cirurgia  (Caldarelli et al., 2005; Karavitaki et 

al.,  2006;  Müller,  2011;  Rosenfeld  et  al.,  2014;  Erfurth,  2015;  Steinbok,  2015). 

Dentre  as  alterações  endocrinológicas  estão  o  hipo/pan­hipopituitarismo, 

principalmente nos pacientes diagnosticados antes dos dez anos de idade (Roth et 
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al., 2012; Steinbok, 2015). O diabetes insípidus (DI) transitório pode estar presente 

em  quase  todos os  pacientes,  enquanto  que  o  permanente  em  25  a  86%  deles 

(Karavitaki et al., 2006; Daubenbüchel e Müller, 2015, Steinbok, 2015). Em geral, 

há  atraso  puberal  e  raros  casos  de  puberdade  precoce  (De  Vile  et  al.,  1996a; 

Karavitaki et al., 2006). A deficiência do hormônio tireoestimulante (TSH) e do GH 

podem  ocorrer  em  aproximadamente  90%  dos  casos,  com  boa  resposta  às 

respectivas reposições.  

Um  fenômeno  observado  nos  pacientes  com  craniofaringioma  é  o 

crescimento  normal  sem  perdas  na  estatura  final, o chamado “crescimento sem 

GH”, observado principalmente naqueles que apresentaram lesão hipotalâmica 

(Müller et al., 2004; Kalina et al., 2009; Iwayama et al., 2011; Müller, 2011). De Vile 

et  al.  (1996a)  notou  a  ocorrência  desse  fenômeno  nos  pacientes  que 

apresentaram  excessivo  ganho  de  peso  após  cirurgia.  A  plena  compreensão  da 

fisiologia desse fenômeno ainda não está totalmente esclarecida, mas sabe­se do 

envolvimento da hiperinsulinemia, hiperprolactinemia e hiperleptinemia levando ao 

aumento do  fator de crescimento semelhante à  insulina­1  (IGF­1)  (Geffner et al., 

2004;  Srinivasan  et  al.,  2004;  Karavitaki  et  al.,  2006;  Trivin  et  al.,  2009; 

Daubenbüchel e Müller, 2015). 

Outro efeito adverso é a obesidade que pode estar presente anos antes 

do  diagnóstico  (Müller  et  al.,  2004;  Srinivasan  et  al.,  2004;  Müller  et  al.,  2011; 

Page­Wilson  et  al.,  2012;  Erfurth,  2015;  Daubenbüchel  e  Müller,  2015).  A  lesão 

tumoral (localização) e o tratamento cirúrgico são tidos como fatores causais para 

o aumento do peso (Müller, 2011; Rosenfeld et al., 2014; Daubenbüchel e Müller, 

2015). Vários autores ainda estudam outros fatores para o ganho de peso, como o 

tamanho da lesão, o grau de envolvimento hipotalâmico, presença de hipertensão 

intracraniana,  obesidade  ao  diagnóstico,  tipo  de  tratamento,  além  do  tempo  em 

que  ocorre  a  progressão  da  obesidade,  buscando  alternativas  para  minimizar  a 

evolução para este efeito adverso (De Vile et al., 1996b; Müller et al., 2001; Müller 

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; Müller, 2016a). 

Gasto  energético,  ingestão  calórica,  atividade  física  diminuída  por  aumento  da 
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melatonina  diurna  também  são  estudados  (Harz  et  al.,  2003;  Müller,  2010; 

Daubenbüchel  e  Müller,  2015;  Haliloglu  e  Bereket,  2015).  Nesse  sentido,  são 

encontrados na  literatura em torno de 40 trabalhos em cujos  títulos há a palavra 

obesidade relacionada ao craniofaringioma, em revisão no pubmed até dezembro 

de  2016.  Por  ser  uma  doença  rara,  com  frequência  de  sobrevida  e  efeitos 

adversos na qualidade de vida aumentados, vários estudos multicêntricos tem sido 

feitos (Müller, 2011; Müller 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 hipotalâmica 

A  lesão  tumoral  pode  levar  à  síndrome  intratável  de  ganho  de  peso, 

chamada ‘obesidade hipotalâmica’ que é significativa para a redução da qualidade 

de vida a longo prazo (Iughetti e Bruzzi, 2011). O craniofaringioma é considerado 

uma doença modelo para esse  tipo de obesidade,  sendo  implicado como causa 

em 50% dos casos descritos.  (Iughetti  e Bruzzi,  2011;  Lustig,  2011; Roth, 2011; 

Page­Wilson  et  al.,  2012;  Roth  et  al.,  2012;  Haliloglu  e  Bereket,  2015).  Como  o 

hipotálamo  é  uma  estrutura  pequena  (quatro  mL),  o  tumor  pode  romper 

mecanismos de controle da saciedade, fome e balanço energético.  

A  obesidade  hipotalâmica  foi  inicialmente  descrita  por  Babinski  e 

Frohlich, no início do século vinte, que relataram o caso de um menino de 14 anos 

com  rápido  aumento  de  peso,  hipogonadismo,  perda  visual  e  tumor  que 

comprometia a região da sela túrcica (Page­Wilson et al., 2012; Park et al., 2013; 

Rosenfeld  et  al.,  2014;  Hoffmann  et  al.,  2015).  A  obesidade  hipotalâmica  é 

caracterizada por cansaço, falta de energia, hiperfagia, diminuição da saciedade e 

obesidade severa,  queixas  que persistem mesmo após adequada  reposição dos 

déficits hipofisários  (Iughetti 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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2.2.1  Controle energético do hipotálamo 

O hipotálamo é o sítio do controle da energia periférica que pode ficar 

comprometido  quando  ocorre  uma  lesão  (tumor,  cirurgia,  RT).    Seu  sistema  de 

controle  de  energia  é  complexo,  com  diversos  grupos  de  células  nervosas  com 

alta organização molecular, funcional e estrutural. Ele coordena a energia ingerida, 

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

As  principais  áreas  hipotalâmicas  que  contêm  os  circuitos  de  controle 

de  energia  são:  o  núcleo  arqueado  (NARq),  os  núcleos  paraventricular  (NPV)  e 

ventromedial (NVM) e dorsomedial (NDM) (Figura 1). O NARq fica próximo ao III 

ventrículo  e  à  eminência  medial.  Essa  região  recebe  informações  dos  órgãos 

periféricos,  através  da  intensa  irrigação  sanguínea,  por  ser  a  barreira  hemato­

encefálica (BHE) mais frágil nesse local (Roth et al., 1998; Iughetti e Bruzzi, 2011; 

Sohn, 2015). Os neurônios anorexigênicos  e orexigênicos dessa área  trabalham 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática dos núcleos hipotalâmicos. 

NP: núcleo pré-óptico, HA: hipotálamo anterior, NPV: núcleo paraventricular, HL: hipotálamo 

lateral, HD: hipotálamo dorsal, NDM: núcleo dorsomedial, NVM: núcleo ventromedial, NARq: 

núcleo arqueado, NSO: núcleo supra-óptico, QO: quiasma óptico, CM: corpo mamilar, HP: 

hipotálamo posterior. 
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2.2.2  Circuitos anorexigênico e orexigênico  

A  leptina  é  uma  proteína  secretada  pelo  tecido  adiposo,  produto  do 

gene ob. Ela atravessa a BHE para fazer sinapses com receptores dos neurônios 

do  NARq  e  do  NVM  (Roth  et  al.,  1998).  No  estado  pós­prandial,  os  valores  da 

leptina  e  da  insulina  estão  aumentados.  Ambas  agem  nos  neurônios 

anorexigênicos  do  NVM,  a  fim  de  aumentar  a  síntese  de  proopiomenlanocortina 

(POMC) e de seus componentes peptídeos, entre eles, o hormônio estimulante de 

alfa melanócitos ( ­MSH) e seus transcritos regulados pela cocaína e anfetamina 

(CART).  Tanto  o  ­MSH  como  o  CART  são  agonistas  do  receptor  da 

melanocortina­4  (MC4R).  No  hipotálamo  lateral  (HL)  e  no  NPV,  fazem  o  apetite 

diminuir e, na coluna intermediolateral, aumentam a utilização de energia (Lustig, 

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

Ainda no estado pós prandial, a leptina também age nos receptores dos 

neurônios  orexigênicos,  reduzindo  a  expressão  do  neuropeptídeo  Y  (NPY), 

agonista do  receptor Y, e da proteína agouti  relacionada (AgRP), antagonista do 

MC4R. No  jejum, a  leptina estimula o NPY e AgRP (via orexigênica) e  inibe o  ­

MSH e CART (via anorexigênica), com ação inibitória do ácido gama­aminobutírico 

(GABA).  Há  aumento  da  ingestão  alimentar  e  armazenamento  de  energia  como 

gordura (Lustig, 2011; Gali Ramamoorthy et al., 2015; Sohn 2015) (Figuras 3 e 4). 

A insulina pode ter ação semelhante à leptina (Sohn, 2015).  

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

inibindo os neurônios do NPY/AgRP, com efeito anorexigênico (Figura 2).  
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Figura 2.  Representação esquemática das populações de neurônios POMC e vias do ­

MSH no NARq. 

Ativação do receptor de serotonina diminui a ingestão alimentar.  Ativação do receptor de leptina 

aumenta o gasto energético. O -MSH estimula o receptor MC4R do NPV a diminuir a ingestão 

alimentar e na IML, faz aumentar o gasto energético.  

EM: eminência medial; NARq: núcleo arqueado; SER: serotonina; Lep: leptina; POMC: 

proopiomelanocortina; -MSH: hormônio estimulante de alfa melanócitos; NPV: núcleo 

paraventricular; IML: coluna intermediolateral; MC4R: receptor da melanocortina-4.  

Adaptado de Sohn, 2015. 

 

A  grelina  é  um  peptídeo  orexigênico  produzido  principalmente  no 
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prandial,  os  valores  da  grelina  ficam  baixos.  Nesta  situação,  há  inibição  da 

liberação de NPY (agonista do receptor Y, orexigênico) 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  ativação  dos  neurônios  orexigênicos  (via 

NPY e AgRP), mantendo a fome diminuída. 

Adicionalmente,  o  hormônio  proteico  YY  (PYY)  é  secretado  pelo 

intestino. Está baixo no jejum e aumentado no estado pós­prandial. Ele reduz os 

valores plasmáticos da grelina (Goldstone et al., 2005). O PYY diminui a ingestão 

alimentar através da diminuição da liberação do GABA, que é um neuropeptídeo 

inibitório.  A  diminuição  do  GABA  torna­se  estímulo  para  os  neurônios 

anorexigênicos da POMC  (Acuna­Goycolea et al.,  2005). O GABA  inibe o sinal 

do NPY (orexigênico) diminuindo a ingestão alimentar (Figura 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3.  Representação esquemática das vias dos neurônios orexigênicos NPY/AgRP no 

NARq.  

Os neurônios orexigênicos possuem terminações que liberam GABA, um 

neurotransmissor inibitório. O GABA inibe centros neuronais anorexigênicos como os 

neurônios POMC e do NPV, inibindo efeitos anorexigênicos. Por outro lado, o PYY que 

está aumentado no pós–prandial, estimula neurônios da POMC com a diminuição pré-

sináptica de liberação de GABA, levando ao efeito anorexigênico.  

GABA: ácido gama-aminobutírico; NPV: núcleo paraventricular; POMC: 

proopiomelanocortina: NPY: neuropeptídeo Y; AgRP: proteína agouti relacionada. 

Adaptado de Sohn, 2015. 
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Ainda participam desses circuitos o locus ceruleus (LC), que controla o 

Sistema  Nervoso  Simpático  (SNS)  e abriga  sinapses,  cujas  projeções  neuronais 

advêm do NPV e HL. O núcleo motor dorsal do vago (NDV), que controla o nervo 

vago,  é  responsável  pelo  Sistema  Nervoso  Parassimpático  (SNP).  Sinais 

anorexigênicos ativam o sistema nervoso simpático, via LC e promovem o gasto 

energético.  Sinais  orexigênicos  enviam  projeções  para  o  NDV  e  favorecem  o 

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

O  sistema  límbico  e  o  circuito  de  recompensa  estão  inervados  por 

circuitos  originários  do  hipotálamo  e  respondem  diretamente  à  grelina,  leptina  e 

insulina.  Eles  recebem  informações  do  córtex  e  enviam  projeções  para  regiões 

motoras, via HL, para execução do comportamento de alimentação (Roth, 2011). 
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Figura 4.  Interação dos circuitos do balanço energético.  

A leptina produzida pelos adipócitos e a insulina, no estado pós-prandial, agirão nos neurônios 

anorexigênicos da POMC, aumentando -MSH que age no receptor MC4R, diminuindo a ingestão 

alimentar e aumentando o gasto energético. A leptina também age nos neurônios orexigênicos, 

reduzindo NPY e AgRP. O PYY aumentado no estado pós prandial, diminui a grelina, que diminuirá 

o estímulo do NPY e AgRP. O PYY também estimula indiretamente os neurônios anorexigênicos 

POMC, pois diminui o GABA pré sinapticamente, diminuindo sua ação inibitória na POMC.  

*Diminuição da ação antagonista do AgRP no receptor MC4R (que seria de aumentar a fome), com 

efeito anorexigênico. PYY: hormônio proteico YY, GABA: ácido gama-aminobutírico, Lep: leptina, 

POMC: proopiomelanocortina, AgRP: proteína agouti relacionada, NPY: neuropeptídeo Y, NARq: 

núcleo arqueado, MC4R: receptor da melanocortina-4, NPV: núcleo paraventricular, -MSH: 

hormônio estimulante de alfa melanócitos, IML: coluna intermediolateral. 
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2.2.3  Fisiopatologia da obesidade hipotalâmica 

Tendo em vista os mecanismos abordados acima, uma lesão no NVM, 

pode levar à desinibição do tono vagal, aumentando o armazenamento de energia, 

através  do  excesso  de  estimulação  das  células  pancreáticas  e  hiperinsulinemia. 

Há  evidências  da  ocorrência  de  resistência  à  insulina  central  que  diminui  a 

capacidade da insulina de reduzir a ingestão alimentar (Trivin et al., 2009; Holmer 

et al., 2010; Iughetti e Bruzzi, 2011; Roth, 2011; Page Wilson et al., 2012; Erfurth, 

2015;  Gali  Ramamoorthy  et  al.,  2015).  Por  outro  lado,  pode  haver  redução  do 

estímulo  do  SNS,  relacionado  ao  gasto  energético,  levando  à  diminuição  da 

atividade  física  (Holmer  et  al.,  2010;  Iughetti  e  Bruzzi,  2011;  Roth,  2011;  Page­

Wilson et al., 2012; Roth et al., 2012; Haliloglu e Bereket, 2015). A lesão no NARq, 

torna  o  hipotálamo  incapaz  de  responder  adequadamente  à  insulina,  leptina 

(resistência  leptínica),  grelina  e  PYY  (Roth  et  al.,  1998;  Roth,  2011;  Güemes 

Hidalgo et al., 2014). Essa  resistência à grelina  leva à  inibição da supressão da 

fome.  Pacientes  com  obesidade  hipotalâmica  têm  valores  de  leptina  mais 

elevados  que  aqueles  com  obesidade  comum  (Haliloglu  e  Bereket,  2015).  Além 

disso,  a  desinibição  de  neurônios  orexigênicos  pode  levar  ao  aumento  do  peso 

(Holmer  et al., 2010; Roth et al., 2012). Em modelo animal, a lesão combinada do 

hipotálamo medial, afetando o NVM, NDM e NARq, é o que melhor mimetiza as 

anormalidades metabólicas dos pacientes obesos com craniofaringioma  (Roth et 

al., 2011) (Figura 5).  
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Figura 5.  Circuitos de sinalização periférica do balanço de energia e núcleos afetados com 

a lesão tumoral.  

Núcleos hipotalâmicos afetados: ARC, NVM, NPV, NDM, no modelo hipotético do 

distúrbio da homeostase de energia e obesidade hipotalâmica.  

NP: núcleo pré-óptico, HA: hipotálamo anterior, NPV: núcleo paraventricular, HL: hipotálamo 

lateral, HD: hipotálamo dorsal, NDM: núcleo dorsomedial, NVM: núcleo ventromedial, NARq: 

núcleo arqueado, NSO: núcleo supra-óptico, QO: quiasma óptico, CM: corpo mamilar, HP: 

hipotálamo posterior. 

Adaptado de Roth, 2011. 
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primeiro  a  demonstrar  que  crianças  após  cirurgia  para  craniofaringioma  tinham 

mais características para SM, em comparação aos controles (Sahakitrungruang et 

al.,  2011).    Entretanto,  existem  poucos  estudos  sobre  SM  e  craniofaringioma 

(Srinivasan  et  al.,  2004;  Simoneau­Roy  et  al.,  2010;  Sahakitrungruang  et  al., 

2011).  

A  obesidade  desde  a  infância  predispõe  à  resistência  insulínica  (RI), 

diabetes  mellitus  tipo  2  (DM2),  dislipidemia,  esteatose  hepática  e  hipertensão 

arterial  sistêmica  (HAS),  que  são  componentes  da  SM  (Srinivasan  et  al.,  2004; 

Zimmet et al., 2007; Sahakitrungruang et al., 2011). O processo da aterosclerose 

começa na  infância.   O grupo das crianças sobreviventes de câncer  infantil,  tem 

maior  risco  para  a  aceleração  desse  processo,  com  ocorrência  de  eventos 

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

Na  década  de  60,  foram  feitas  as  observações  iniciais  da  presença 

simultânea e freqüente de obesidade, hiperlipidemia, diabetes e hipertensão. Na 

década  seguinte,  pesquisadores  alemães  descreveram  a  associação  destes 

eventos com aterosclerose e deram o nome de ‘Síndrome Metabólica’. No início 

dos anos 90, a SM foi vista como resultado da resistência insulínica e chamada 

por Reaven, como ‘Síndrome X`. Começaram a associar esse conjunto de 

alterações  com  aterosclerose,  DCV  e  morte  súbita.  Em  2001,  o  NCEP  ATP  III 

(National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation 

and  Treatment  of  High  Blood  Cholesterol  in  Adults  ­  Adult  Treatment  Panel  III) 

propôs  pontos  de  corte para os componentes da  SM em adultos  (Alexander  et 

al., 2003). Desde então, vários autores tentam estabelecer critérios para SM na 

população  adulta  e  pediátrica  (Jones,  2006;  Zimmet  et  al.,  2007)  (Quadro  1). 

Para  o  NCEP  ATP  III,  a  lipoproteína  de  baixa  densidade  (LDL­c)  elevada  é  a 

maior  causa  de  doença  coronária.  Esse  grupo  de  estudo  sugeriu  que  o 

diagnóstico  de  SM  seja  feito  quando  três  ou  mais  fatores  de  risco  estiverem 

presentes  (Quadro  1).  Ele  considera  que  a  presença  da  obesidade  abdominal, 

que pode ser averiguada pela medida da CC, é mais fortemente correlacionada 

com fatores de risco metabólico que o IMC.  
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A  Federação  Internacional  de  Diabetes  (IDF)  foi  o  primeiro  grupo  a 

propor  critérios  para  o  diagnóstico  de  SM  direcionados  para  crianças  e 

adolescentes.  Além  do  IMC,  a  IDF  também  considera  a  CC  significativa  para 

identificação daqueles que estão com risco aumentado de SM. A importância de 

se  identificar  crianças  com  risco  de  desenvolver  SM  é  a  prevenção  da 

subsequente  progressão  para  DM2  e  DCV.  Este  critério  teve  como  base  a 

definição da IDF para SM em adultos e objetivou selecionar componentes de fácil 

medida (Zimmet et al., 2007).  

Como  ocorrem  mudanças  antropométricas  e  metabólicas  durante  o 

desenvolvimento  da  criança,  a  IDF  fez  uma  divisão  por  idades  (Quadro  1). 

Sugere que, em menores de dez anos, a SM não seja diagnosticada. Entretanto, 

medidas  para  redução  do  peso,  como  melhora  na  alimentação  e  prática  de 

exercícios  naqueles  com  CC  maior  que  o  percentil  90  têm  que  ser  tomadas, 

principalmente se houver história familiar de SM, DM2, dislipidemia, DCV, HAS e 

obesidade.  Acima  de  dez  anos,  o  diagnóstico  de  SM  pode  ser  feito,  com  a 

presença  de  obesidade  abdominal  e  pelo  menos  dois  componentes  entre 

triglicérides (TG), pressão arterial (PA) e glicose elevados e baixa lipoproteína de 

alta densidade (HDL­c). O critério de adulto pode ser usado em crianças maiores 

de 16 anos e compreende a presença 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 diminuição de HDL­c (Quadro 1). Foram utilizados percentis 

de  CC,  já  que  crianças  acima  do  percentil  90  para  CC  têm  maior  chance  de 

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

O  aumento  do  peso,  inferido  pela  elevação  do  IMC,  associado  a 

critérios para SM, faz aumentar a chance de encontrar pacientes com alterações 

(Cook et al., 2003; Mancini, 2009). Como não há um critério único para definição 

de SM, a seleção dos pacientes foi conforme quadro 1, pelo critério NCEP ATP III 

e IDF (Siviero­Miachon et al., 2008). 
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Quadro 1.  Critérios  para  síndrome  metabólica  em  adultos  e  modificada  para 

crianças e adolescentes 

Fator de risco 
NCEP ATP III 

(2001) 

IDF 

(Zimmet et al., 2007) 

IDF 

(Zimmet et al., 2007) 

Requerimento ≥ 3 dos seguintes 
IMC ≥ percentil 90 + 

≥ 2 dos seguintes 

Obesidade central +  

≥ 2 dos seguintes 

Idade >19 anos 10-16 anos >16 anos 

Pressão arterial sistêmica 

(mmHg) 
≥ 130/85 

PAS ≥ 130 ou PAD ≥ 

85 

PAS ≥ 130 ou 

PAD ≥ 85 ou uso de 

antihipertensivo 

Triglicérides (mg/dL) ≥ 150 ≥ 150 ≥ 150 

HDL-colesterol (mg/dL) 
M: < 40 

F: < 50 
< 40 

M: < 40 

F: < 50 ou uso de 

antilipemiante 

Obesidade central (cm) 
M: CC >102 

F: CC >88 
CC > percentil 90 

M: CC >94 

F: CC >80 

Glicose (mg/dL) 
Glicose de jejum  

≥ 110 

Glicose de jejum ≥ 100 

(TOTG recomendado) 

ou DM2 

Glicose de jejum ≥ 100 

ou diagnóstico prévio 

de DM2 

NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of 

High Blood Cholesterol in Adults - Adult Treatment Panel III); Federação Internacional de Diabetes (IDF); IMC: 

índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; M: masculino; F: 

feminino; HDL: high density lipoprotein; CC: circunferência da cintura; TOTG: teste tolerância oral à glicose; 

DM2: diabetes mellitus tipo 2. 

 

 

2.4  Tratamento da obesidade no craniofaringioma  

Vários  tipos  de  tratamento  para  obesidade  nos  pacientes  com 

craniofaringioma  foram  propostos  como  o  uso  da  sibutramina  (aumenta 

serotonina,  norepinefrina  e  dopamina)  e  dextroanfetamina  (agente 

simpatomimético)  associada  a  exercícios,  análogo  do  octreotide  e  diazóxido 

(supressão da secreção insulínica na célula beta), metformina, melatonina (diminui 

a sonolência diurna e facilitando o exercício) e o análogo do peptídeo semelhante 

ao  glucagon­1  (GLP­1)  que  reduz  o  apetite  e  o  peso  via  interleucina­1  e 
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interleucina­6 no hipotálamo. Todos esses agentes ainda necessitam de maiores 

estudos  ou  ainda  não  estão  disponíveis  ou  foram  retirados  do  mercado.  O 

procedimento  de  bypass  em  Y  Roux  pode  alterar  a  sinalização  aferente  da 

saciedade  e  apetite  além  da  restrição  mecânica,  mas  ainda  não  há  estudos 

suficientes para realização em crianças (Page­Wilson et al., 2012; Bretauld et al., 

2013;  Daubenbüchel  e  Müller,  2015;  Haliloglu  e  Bereket,  2015;  Meijneke  et  al., 

2015). A obesidade hipotalâmica geralmente não  responde às dietas e atividade 

física,  porém  essas  medidas  têm  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 transitório 

revelando que a prevenção é de grande importância (Roth et al., 2012; Park et al., 

2013; Rosenfeld et  al.,  2014; Daubenbüchel e Müller,  2015;  Haliloglu e Bereket, 

2015; Meijneke et al., 2015; Sterkenburg et al., 2015).  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 MÉTODOS 
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3.1  Desenho do estudo  

Este  é  um  estudo  de  coorte  dinâmica,  composto  por  pacientes  de  um 

único  serviço,  com  componente  histórico  (levantamento  de  dados  do  prontuário 

médico)  e  contemporâneo  (avaliação  do  paciente  no  momento  atual  do  estudo  ­ 

MAE).  

 

3.2  Seleção da amostra 

3.2.1  Processo de seleção da amostra  

A  partir  de  108  registros  médicos  de  pacientes  com  diagnóstico  de 

craniofaringioma  admitidos  no  IOP/GRAACC,  no  período  de  agosto  de  1992  a 

junho  de  2014,  73/108  (67,5%)  foram  elegíveis  para  este  estudo.  Destes,  57/73 

(78%)  consentiram  e  tiveram  condições  de  participar.  A  coleta  dos  dados  foi 

realizada  no  período  de  setembro  de  2014  a  maio  de  2015,  por  uma  única 

observadora (PDCTH) (Figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.  Representação esquemática do processo de seleção dos pacientes. 

n=16/73 (21,9%) 
Não Participantes

-14 recusa em participar
-1 mora em outro país

-1 em internação prolongada

n=108 Registros Médicos 
Craniofaringioma

Admitidos de agosto de 1992 a junho 2014 

n=27/108 (25%)
Óbitos 

n=73/108 (67,5%) 
Elegíveis 

n=8 (7,4%)
não preencheram critérios de inclusão

n=57/73 (78%) 
Participantes
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3.3  Critérios de Inclusão 

Participaram  do  estudo  os  pacientes  com  diagnóstico  confirmado  de 

craniofaringioma,  independente  do  tipo  de  tratamento  realizado,  selecionados 

segundo os critérios a seguir:  

  Idade cronológica maior ou igual a dois anos; 

  Tempo  de  acompanhamento  mínimo  de  seis  meses  (após  o 

diagnóstico); 

  Reposição  hormonal  adequada  (pacientes  com  deficiências 

hipofisárias). 

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

UNIFESP/EPM  (projeto  nº  743.617)  e  pelo  Comitê  Científico  do  IOP/GRAACC 

(Anexos 1 e 2).  

Os  pacientes  e  seus  pais  ou  responsáveis  foram  devidamente 

esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa e procedimentos, e sua  inclusão no 

estudo  foi  realizada  após  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  avaliação  transversal  (momento  atual  do  estudo­

MAE) e uma análise de sobrevivência.  

No  MAE,  foram  coletadas  as  seguintes  informações:  características 

clínicas, relacionadas à doença e ao tratamento, variáveis antropométricas, índices 

de  adiposidade  e  distribuição  de  gordura,  perfil  endócrino­metabólico.  Para  cada 

paciente  foi  preenchida  uma  ficha  contendo  dados  clínicos  e  antropométricos, 

obtidos dos registros médicos, anamnese e exame físico (Anexo 5).  
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3.4.1 Características clínicas 

As  características  clínicas  avaliadas  foram:  sexo,  idade  à  admissão  e 

atual  e  tempo  desde  o  diagnóstico.  Não  foi  avaliado  comportamento  alimentar 

destes pacientes. 

 

3.4.2 Características relacionadas à doença e ao tratamento 

As características da doença e do tratamento incluíram: sintomas iniciais 

da doença, grau de comprometimento hipotalâmico, anátomo­patológico da  lesão, 

presença  de  derivação  ventrículo­peritoneal  (DVP),  modalidade  de  tratamento  e 

reposições hormonais. 

O grau de envolvimento hipotalâmico foi determinado com avaliação da 

lesão  na  RM  de  crânio  ao  diagnóstico,  por  um  único  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 

hipotalâmico,  grau  um  ­  tumor  encosta  ou  desloca  o  hipotálamo  e  grau  dois  ­ 

envolve o hipotálamo ou não é mais identificado. 

As  modalidades  de  tratamento  incluíram  os  seguintes  procedimentos: 

cirurgia, RT cranial e α­interferon  intratecal,  realizados  isoladamente  ou  em 

combinações variadas. A abordagem cirúrgica foi composta por craniotomia frontal 

ou  parieto­occipital  e  transesfenoidal.  A  RT  foi  realizada  na  região  craniana, 

fracionada, com dose total média de 54 Gy. O α­interferon intratecal, na dose de 

três  MU,  foi  administrado  semanalmente  (média  12  sessões),  por  meio  de 

reservatório  de  Omaya.  A  bleomicina  foi  utilizada  em  alguns  pacientes  mais 

antigos e teve seu uso abandonado. A descrição dos procedimentos terapêuticos 

está detalhada nas pp. 10­12 na Seção Revisão da Literatura. 

As  deficiências  hipofisárias  foram  descritas  de  acordo  com  as 

respectivas  terapias  de  reposição  hormonal.  Para analisar a variável “reposição 

hormonal”, ela foi categorizada em não e sim, quando foi feita, respectivamente, a 
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reposição  de  dois  (ou  menos)  ou  mais  de  dois  hormônios.  Foram  avaliados 

pacientes com as seguintes medicações: glicocorticoide (GC),  levotiroxina sódica 

(LT4), esteroides sexuais [estradiol (E2) ou testosterona] e desmopressina. O rhGH 

não  foi  considerado  entre  essas  reposições  hormonais  e  foi  analisado 

separadamente como “Grupo GH”.  

As  reposições  hormonais  foram  realizadas  de  acordo  com  critérios 

clássicos e a indução puberal, por meio de esteroides sexuais, só foi realizada em 

idade cronológica e/ou idade óssea apropriadas (de Vile et al., 1996a; Delemarre 

et al., 2008; Di Iorgi et al., 2012). 

A DGH foi diagnosticada segundo os seguintes critérios: baixa estatura 

(Z estatura < ­2,0 desvios padrão ­ 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 liberação 

de GH com insulina ou clonidina (GH ≤ 5 ng/mL) e/ou IGF­1 abaixo do valor de 

normalidade  para  o  método  (Cohen  et  al.,  2008;  Cohen  et  al.,  2010;  Rogol  e 

Hayden, 2014). O critérios diminuição da VC e projeção da estatura final abaixo do 

alvo familiar determinaram a seleção dos pacientes para a reposição com rhGH.  

Os  pacientes  foram  classificados  de  acordo  com  a  DGH  e  tratamento 

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

  DGH não tratados (“crescimento sem GH”); 

  DGH tratados previamente ao MAE;  

  DGH em uso de rhGH no MAE; 

  DGH em programação de rhGH; 

  Não­DGH. 

 

3.4.3  Variáveis antropométricas  

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

pacientes foram pesados em balança mecânica para adultos com capacidade de 



Métodos 

33 

150 kg e resolução de 100 g (marca Filizola®), com roupas  leves e descalços. A 

estatura  foi medida em pé,  com posicionamento adequado, em antropômetro de 

parede (Tonelli e Gomes®). Esses valores foram convertidos em seus respectivos 

Z escores, de acordo com as referências da OMS (WHO, 2006 e 2007) por meio 

do  programa  ANTHRO  (para  crianças  até  cinco  anos)  e  ANTHRO  Plus  (para 

crianças com mais de cinco anos e adolescentes). 

 

3.4.4 Índices de adiposidade 

3.4.4.1 Índice de massa corpórea e circunferências  

Foram  selecionados  como  índices  de  adiposidade  os  seguintes 

parâmetros: IMC (kg/m2) na admissão e no MAE, CC (cm) e CC/Estatura (CC/E).  

O IMC foi calculado por meio da fórmula peso (kg) /(estatura em m)2, e 

transformado em seu respectivo Z escore, de acordo com as referências da OMS 

(WHO,  2006  e  2007)  e  do  CDC/NCHS  (Centers  for  Disease  Control  and 

Prevention/National  Center  for  Health  Statistics,  2000).  Devido  à  concordância 

substancial  entre  as  duas  classificações  (kappa=0,768,  p<0,001),  optou­se  por 

apresentar os resultados de acordo com a classificação da OMS. Em relação ao Z 

IMC,  os  pacientes  menores  de  cinco  anos  incompletos  foram  classificados  em 

eutrófico (Z  IMC < + 1,0), risco de sobrepeso (+1,0 ≥ Z IMC ≤ + 2,0), sobrepeso 

(+2,0  >  Z  IMC  ≤  +  3,0)  e  obeso  (>  +  3,0). Os  pacientes maiores  de  cinco anos 

foram  classificados em  eutrófico  (Z  IMC  <  +1,0),  sobrepeso  (+  1,0  ≥  Z  IMC  <  + 

2,0), obeso  (+2,0 ≥ Z  IMC ≤ +3,0) e obeso grave  (Z  IMC > +3,0)  (WHO, 2006 e 

2007).  

A  avaliação  da  CC  foi  realizada  no  ponto  médio  entre  o  último  arco 

costal e a crista ilíaca do indivíduo (ao nível da cicatriz umbilical), posicionado em 

pé,  abdome  relaxado,  braços  ao  longo  do  corpo.  A  medida  foi  feita  com  fita 

métrica  flexível,  não  distensível,  no  momento  da  expiração  (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); crianças e 
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adolescentes > percentil 90 (Zimmet et al., 2007). Com relação aos percentis, foi 

utilizada a referência de Freedman et al. (1999), do Estudo de Bogalusa. A relação 

CC/E maior que 0,5  foi considerada  indicador de adiposidade visceral  (Neville et 

al., 2006). 

3.4.4.2 Gordura total e sua distribuição  

A  gordura  corporal  total  em  porcentagem  (%GCT)  foi  avaliada  por 

absorciometria  por  feixe  duplo  de  raios­X  (DXA),  aparelho  GE­Lunar  Radiation 

Corporation  (modelo  iDXA,  USA).  Foi  usado  o  protocolo  padrão  de  aquisição  e 

análise,  conforme  recomendações  da  Sociedade  Internacional  de  Densitometria 

Clínica  (ISCD)  e  da  Associação  Brasileira  para  Avaliação  da  Saúde  Óssea  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  distribuição  da  gordura  foi  avaliada  por  TC  de  abdome,  sem 

contraste,  equipamento  Philips  MX  8000  Dual®,  seguindo  os  seguintes 

parâmetros:  20  kilovolt  (kV),  150  miliampère  (mA),  tempo  de  exposição  de  3,24 

segundos, espessura de corte de cinco milímetros (mm), realizados com paciente 

em  posição  supina,  com  os  braços  estendidos  acima  da  cabeça.  Foi  obtido  um 

bloco de cinco cortes axiais, ao nível de L4­L5, após escanograma ântero­posterior, 

para  identificação  precisa  da  localização.  O  volume  do  tecido  adiposo  visceral 

(TAV, em cm3) foi determinado pelo delineamento da cavidade abdominal, dentro 

da musculatura, incluindo o tecido adiposo retroperitoneal, mesentérico e omental. 

O tecido adiposo subcutâneo (TAS, em cm3) foi obtido subtraindo­se o volume de 

TAV  do  volume  de  tecido  adiposo  total  (TAT),  calculado,  no  referido  bloco, 

mediante  o  uso  de  um  sistema  computadorizado  de  análise  tridimensional  de 

imagem (Kvist et al., 1988; Ross et al., 1991; Kuk et al., 2006; Janiszewiski et al., 

2007; Siviero­Miachon et al., 2013) (Figura 7).   
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Figura 7.  Corte  axial  de  tomografia  computadorizada  de  abdome,  ao  nível  de  L4­L5, 

mostrando o tecido adiposo subcutâneo (em amarelo) e o tecido adiposo visceral 

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

 

3.4.5 Análise de sobrevivência livre de obesidade 

Os pacientes foram classificados de acordo com o Z IMC em diferentes 

categorias:  até  cinco  anos  incompletos  em  eutrófico  (Z  IMC  <  +  1,0),  risco  de 

sobrepeso (+1,0 ≥ Z IMC ≤ + 2,0), sobrepeso (+2,0 > Z IMC ≤ + 3,0) e obeso (> + 

3,0); maiores de cinco anos em eutrófico (Z IMC < +1,0), sobrepeso (+ 1,0 ≥ Z IMC 

< + 2,0), obeso (+2,0 ≥ 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, o Z 

IMC foi avaliado em diversos momentos, desde a admissão até o MAE. Para esta 

análise, o Z  IMC  foi  relacionado com as seguintes variáveis: sexo,  faixa etária e 

Tecido adiposo visceral 

Tecido adiposo subcutâneo 
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categoria do Z  IMC à admissão,  tipo de  tratamento,  reposição hormonal  (exceto 

rhGH) e uso de rhGH. 

Foi  utilizada  apenas  a  variável  uso  de  rhGH  (sim  ou  não)  e  não 

considerada  a classificação em relação ao “Grupo  GH” (ver a seção 

Características relacionadas a doença e ao tratamento, p. 31­32) 

 

3.4.6 Perfil Metabólico e Pressão arterial 

As dosagens hormonais e dos parâmetros bioquímicos foram realizadas 

no  Laboratório  Central  do  Hospital  São  Paulo  UNIFESP/EPM,  em  amostra  de 

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

 

3.4.6.1  Glicose, insulina e suas relações  

Glicose  (método:  automatizado).  Considerou­se  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 

avaliação  da  homeostase  (HOMA1­IR),  por  meio  da  fórmula:  (glicose  [mg/dL]  x 

insulina [µUI/mL])/22,5 (Matthews et al., 1985). O valor de referência para a insulina 

variou  de  2,6  a  24,9  µUI/mL.  Foram  considerados  como  pontos  de  corte  para  o 

HOMA1­IR:  adultos  (maiores  de  18  anos)  >  2,7  (Geloneze  e  Tambascia,  2006), 

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

 

3.4.6.2 Perfil lipídico  

Colesterol total (CT), HDL­c e TG (método: enzimático colorimétrico). O 

LDL­c  foi  calculado de  acordo  com  a  equação  de  Friedewald  et  al.  (1972),  com 

todos os valores expressos em mg/dL [colesterol total ­ HDL­c ­ (triglicérides)/5]. 
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Com  relação  às  concentrações  de  LDL­c,  HDL­c  e  TG,  foram 

considerados  os  pontos  de  corte  preconizados  pela  Sociedade  Brasileira  de 

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

 

Quadro 2.  Valores  de  referência  considerados  alterados  para  diagnóstico  de 

dislipidemia no perfil lipídico, de acordo com a faixa etária. 

Variáveis 
Adultos 

(>20 anos) 
Crianças e Adolescentes 

(2 a 19 anos) 

CT (mg/dL) ≥ 240 ≥ 170 

LDL­c (mg/dL) 160­189 (alto) 
≥ 190 (muito alto) 

≥ 130 

HDL­c (mg/dL) < 40 < 45 

TG (mg/dL) 200­499 (alto) 
≥ 500 (muito alto) 

≥ 130 

Fonte: Xavier et al., 2013  

 

3.4.6.3 Pressão arterial 

As medidas de PA sistólica  (PAS) e diastólica  (PAD)  foram realizadas 

com  o  paciente  em  posição  sentada,  após  5  minutos  de  repouso,  em  ambiente 

tranquilo, método auscultatório, média de três tomadas no braço direito (aparelho 

Tycos®). Em relação aos pontos de corte, considerou­se 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  crianças  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  

IGF­1  humana  (método:  LIAISON®  IGF­1  OS­313,  231,  Gruppe 

Biomedica, Inc, Vienna, Austria).  

 

3.4.7 Critérios para síndrome metabólica  

Para  avaliação  de  SM  utilizou­se  o  critério  da  IDF,  que  avalia  os 

seguintes  parâmetros:  CC,  HDL­c,  TG,  PAS  e  PAD  (mmHg)  e  glicose  (mg/dL): 

conforme  já  ilustrado  na  seção  Revisão  da  Literatura,  pp.  25­26.  Participaram 

dessa análise apenas pacientes com idade superior a 10 anos, devido à limitação 

do critério do IDF para crianças.  

 

3.4.8 Análise do “Grupo GH” 

Os  cinco  grupos  de  pacientes,  classificados  de  acordo  com  a 

deficiência  (DGH)  e  uso  de  rhGH no  MAE ou  pregresso,  foram  comparados  em 

relação às características clínicas, índices de adiposidade e perfil metabólico. 

 

3.4.9 Métodos estatísticos  

Inicialmente procedeu­se a análise exploratória dos dados calculando­

se as medidas­resumo (média, DP, mínimo e máximo) das variáveis quantitativas. 

Para  as  variáveis  categóricas  foram  apresentadas  frequências  absolutas  e 

relativas. 

 

3.4.9.1 Análise de sobrevivência livre de obesidade 

A  análise  de  sobrevivência  estudou  o  tempo  até  a  ocorrência  de  um 

“evento” (no caso, a piora da categoria do Z IMC), levando­se em consideração as 

censuras (casos que não experimentaram o evento durante o período de análise). 
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Estimou­se a probabilidade de um paciente “sobreviver”, ou seja, não piorar a 

categoria  do  Z  IMC,  até  um  determinado  período  de  tempo.  Inicialmente,  as 

“funções de sobrevivência” foram analisadas separadamente para cada variável 

dependente (análise univariada) e depois em modelos multivariados. 

Para avaliar se os pacientes pioravam a categoria do Z IMC ao longo do 

tempo utilizaram­se modelos de análise de sobrevivência de Kaplan­Meier para as 

variáveis  categóricas,  representadas  por:  sexo,  categoria  do  Z  IMC  à  admissão, 

faixa etária à admissão, uso de rhGH e reposição hormonal. Foram estimadas as 

funções  de  sobrevivência  para  cada  nível  dessas  variáveis  e,  em  seguida, 

comparadas  utilizando­se  o  teste  de  Log  Rank  (Mantel­Cox).  Para  as  variáveis 

numéricas (número de cirurgias, tratamento com RT e de α­interferon, bleomicina 

e  Z  estatura)  foram  ajustados,  inicialmente,  os  modelos  de  regressão  de  Cox 

univariado. No modelo de Cox, a função de sobrevivência é expressa em função 

do  risco  (hazard  function)  e  a  interpretação  do  modelo  é  realizada  na  forma  de 

razão de riscos.  

Para  complementar  as  análises  anteriores,  os  efeitos  de  sexo,  faixa 

etária  e  categoria  do  Z  IMC  à  admissão,  Z  estatura,  número  e  tipo  tratamento 

(número  de  cirurgias,  RT,  α­interferon  e  bleomicina),  uso  de  rhGH  e  reposição 

hormonal  simultaneamente  no  tempo  até  piorar  a  categoria  do  Z  IMC,  foram 

utilizados  modelos  de  regressão  de  Cox  multivariado.  Estas  variáveis  foram 

selecionadas  pelo  pesquisador,  a  julgar  sua  importância  clínica.  Inicialmente, 

todas  as  variáveis  selecionadas  foram  incluídas  no  modelo.  Em  seguida,  as 

variáveis  não  significantes  (p>0,05)  foram  excluídas  uma  a  uma  por  ordem  de 

significância  (método backward). O modelo de Cox apresenta como suposição a 

existência  de  riscos  proporcionais,  que  foi  verificada  empregando­se  o  teste 

baseado no resíduo de Schoenfeld. Esse modelo apresenta como pressuposto a 

normalidade nos dados, o qual foi verificado utilizando­se o teste de Kolmogorov­

Smirnov.  Nas  análises,  a  categoria  obesidade  grave  foi  agregada  à  categoria 

obesidade, devido à presença de apenas dois casos à admissão.  
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Também foi realizado um modelo regressão linear misto para se avaliar 

o  comportamento  do Z  IMC  e  sua  interação  com  o  tempo,  Z  estatura e  com  as 

categorias de Z IMC à admissão (eutrofia, sobrepeso e obesidade). 

 

 

3.4.9.2 Modelos de regressão linear múltipla  

Para a seleção das variáveis numéricas (idade no MAE, número e tipo 

de tratamento, reposição hormonal e Z IMC à admissão) foi inicialmente utilizada a 

correlação de Pearson. Para a seleção das variáveis categóricas (sexo, “Grupo 

GH” e categoria do Z IMC à admissão) foi utilizado o teste t de Student para 

amostras  independentes  e  análise  de  variância  (ANOVA)  para  se  comparar 

médias  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  Kolmogorov­Smirnov.  Em  caso  de  violação  da 

suposição de normalidade, empregou­se alternativamente o teste não paramétrico 

de Mann­Whitney (comparação de duas médias) e Kruskal­Wallis (comparação de 

mais  de  duas  médias).  Quando  foram  detectadas  diferenças  de  médias  na 

ANOVA  ou  Kruskal­Wallis,  os  seguintes  pós­testes  foram  utilizados, 

respectivamente:  comparações  múltiplas  de  Duncan  e  Dunn­Bonferroni, 

mantendo­se um nível de significância global de 5%.  

Para avaliar os efeitos simultâneos destas variáveis, foram empregadas 

regressões  lineares múltiplas para cada uma das variáveis 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  variáveis  preditoras  selecionadas  foram  incluídas 

no modelo. Em seguida, as variáveis não significantes a 5% foram excluídas uma 

a uma por ordem de significância (método backward).  
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3.4.9.3 Modelos de regressão logística  

Para  a  seleção  das  variáveis  numéricas  (tempo  de  doença,  idade  à 

admissão,  número  e  tipo  do  tratamento  e  reposição  hormonal)  foi  inicialmente 

utilizado o teste t de Student. O teste t de Student apresenta como pressuposto a 

normalidade  na  distribuição  dos  dados  e  a  homecedasticidade  (igualdade  de 

variâncias  entre  os  grupos),  os  quais  foram  verificados  utilizando­se  o  teste  de 

Kolmogorov­Smirnov e teste de Levene, respectivamente. Em caso de violação da 

suposição  de  homocedasticidade,  os  graus  de  liberdade  da  estatística  foram 

corrigidos  utilizando­se  a  correção  de  Brown­Forsythe.  Em  caso  de  violação  da 

suposição de normalidade, empregou­se alternativamente o teste não paramétrico 

de Mann­Whitney.  

Para a seleção das variáveis categóricas (sexo, faixa etária à admissão, 

reposição hormonal, categoria do Z IMC à admissão e no MAE e “Grupo GH”) foi 

utilizado o teste de Qui­quadrado ou Fisher.  

Para avaliar os efeitos  simultâneos de sexo,  idade à admissão, grupo 

GH  e  categoria  do  Z  IMC  à  admissão,  foram  empregadas  regressões  logísticas 

para cada uma das variáveis dependentes (CC e presença de SM). Inicialmente, 

todas as variáveis preditoras foram incluídas no modelo. Em seguida, as variáveis 

não  significantes  a  5%  foram  excluídas  uma  a  uma  por  ordem  de  significância 

(método backward). A adequacidade de ajuste do modelo  foi verificada via  teste 

de Hosmer e Lemeshow. 

 

3.4.9.4  Características  clínicas,  índices  de  adiposidade  e  perfil 

metabólico, de acordo com “Grupo GH” 

Para  comparar  características,  índices  de  adiposidade  e  perfil 

metabólico por “Grupo GH”, realizou­se o teste de Kruskal­Wallis ou ANOVA. Para 

a avaliação do comportamento das médias de Z estatura segundo “Grupo GH”, em 

dois  instantes  de  avaliação,  utilizou­se  a  análise  de  variâncias  (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 utilizando­se o teste 

de Kolmogorov­Smirnov.  

Para  todos os  testes estatísticos  foram adotados nível de significância 

de 5%. As análises estatísticas foram realizadas utilizando­se SPSS 20.0 e Stata 

12.5. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Características da amostra 

4.1.1  Características clínicas da doença 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), distribuídos 

de acordo com a faixa etária 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 

cronológica foi de 16,6 ± 6,3 anos (variando de 2,6 a 32,0), distribuidos de acordo 

com a faixa etária 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 

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

 

Tabela 1.  Características  clínicas  (variáveis  numéricas)  dos  57  pacientes  com 

craniofaringioma 

Variáveis 
TOTAL (N=57) 

Média  DP Mínimo Máximo  

Idade cronológica ao diagnóstico (anos) 9,6 4,2 1,9 23,0 

Idade cronológica no MAE (anos) 16,6 6,3 2,6 32,0 

Tempo desde o diagnóstico (anos) 7,1 4,1 0,6 15,6 

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

 

À  admissão,  89,4%  (51/57)  dos  pacientes  apresentavam  sintomas  e 

sinais  de  comprometimento  neuro­oftalmológico,  sendo  os  mais  frequentes, 

cefaleia,  vômitos,  alterações  visuais  e  convulsões.  As  principais  queixas 

endocrinológicas  foram  déficit  de  crescimento  (7%),  poliúria  e  polidipsia  (8,7%). 

Dois  dos  57  pacientes  (3,5%)  tiveram  o  diagnóstico  feito  após  realização  de 

imagem por traumatismo crânio­encefálico (TCE). Quarenta e três dos 57 (93,5%) 

pacientes  apresentavam  comprometimento  do  hipotálamo  classificação  grau  2, 

conforme avaliado pela RM (Tabela 2). 
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Os  pacientes  tiveram  o  diagnóstico  de  craniofaringioma 

adamantinomatoso  confirmado  pela  anatomia  patológica.  Quinze  pacientes 

tratados com α­interferon  ou  provenientes  de  outro  hospital,  não  tinham  esse 

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

Em relação ao tratamento, dentre as combinações, a mais frequente foi 

cirurgia  em  associação  à  RT  (24/57;  42,1%).  Quarenta  e  quatro  de  47  (93,6%) 

pacientes foram submetidos à 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  ressecção  parcial  e  17/47  (36,1%)  ressecção  total.  As  outras 

intervenções terapêuticas estão descritas na Tabela 2.  

Quanto às  reposições hormonais  (exceto  rhGH), 94,7% dos pacientes 

recebiam  pelo  menos  duas  reposições,  em  diversas  combinações,  conforme 

Tabela  2.  Apenas  3/57  pacientes  (5,3%)  não  recebiam  nenhuma  reposição 

hormonal. 

Em relação 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  medicação  há  mais  de  2  anos.  Quatorze  dos  57 

(24,5%) pacientes eram DGH em tratamento atual, 7/57  (12,3%) pacientes eram 

DGH em programação de rhGH e 2/57 (3,5%) eram não DGH (Tabela 2). Não foi 

possível  correlacionar  com  precisão  as  estaturas  finais  dos  pacientes  com  as 

respectivas estaturas alvo. 

Quatro pacientes apresentavam as seguintes comorbidades: epifisiólise 

de fêmur; artrite idiopática juvenil; LLA em remissão clínica completa há 23 meses 

no MAE e puberdade precoce central em tratamento com leuprorrelina, decorrente 

da hipertensão intracraniana associada ao craniofaringioma.   
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Tabela 2.  Características clínicas, relacionadas à doença e ao tratamento (variáveis 

categóricas) dos 57 pacientes com craniofaringioma 

Variáveis TOTAL % 

Sexo 57 100,0 

Masculino 35 61,4 

Feminino 22 38,6 

Faixa etária à admissão                     57 100,0 

< 8 anos                                                                                                          22 38,5 

8 -12 anos                               19 33,3 

≥ 12 anos 16 28,0 

Faixa etária no MAE  
     < 8 anos 
      8 -12 anos 
      ≥ 12 anos                                                                                                                            

57 
1 
13 
43 

100,0 
1,75 
22,8 
75,4 

Envolvimento hipotalâmico à admissão              57 100,0 

Grau 0 0 0 

Grau 1 3 5,3 

Grau 2          43 75,4 

Não disponível  11 19,3 

Anatomia Patológica  57 100,0 

Adamantinomatoso 42 73,7 

Não disponível 15 26,3 

DVP  57 100,0 

Sim 26 45,6 

Não  31 54,4 

Tipo de Tratamento             57 100,0 

Cirurgia 6 10,5 

RT                                                                                               1 1,7 

α-IFN                                                                    8 14,0 

Cirurgia + RT + α-IFN                                                                      12 21,2 

Cirurgia + α-IFNa                                                                                5 8,8 

Cirurgia + RTb                                                                   24 42,1 

Nenhum                       1 1,7 

Cirurgia  47 100,0 

Craniotomia 44 93,6 

Frontal  22 46,8 
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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-têmporo-parietal 1 2,1 

Coronal 1 2,1 

Parieto-occipital 1 2,1 

Transesfenoidal 3 6,4 

Ressecção 47 100,0 

Parcial 30 63,8 

Total 17 36,1 

Reposições hormonais  57 100,0 

GC + LT4 + E2/testosterona + desmopressina 24 42,1 

GC + LT4 + desmopressina 19 33,3 

GC + LT4 + E2/testosterona  5 8,8 

GC + LT4  3 5,3 

GC + E2/testosterona + desmopressina 1 1,7 

LT4 + desmopressina 2 3,5 

Nenhuma 3 5,3 

Grupos GH 57 100,0 

DGH + crescimento sem GH 26 45,6 

DGH + rhGH prévio 8 14,0 

DGH + rhGH no MAE 14 24,6 

DGH em programação de rhGH  7 12,3 

Não-DGH 2 3,5 

DVP: derivação ventrículo-peritoneal, RT: radioterapia, α-IFN: alfa-interferon, GC: glicocorticoide, 

LT4: levotiroxina sódica, E2: estradiol, DGH: deficiência de hormônio de crescimento, GH: 

hormônio de crescimento, rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, MAE: 

momento atual do estudo. a 1 paciente também recebeu bleomicina intratecal, b 2 pacientes 

também receberam bleomicina intratecal.   

 

4.2 Características antropométricas, índices de adiposidade e de distribuição 

de gordura  

As  variáveis  a  seguir  serão  apresentadas  apenas  com  caráter 

descritivo.  A  Tabela  3  apresenta  as  medidas­resumo  das  variáveis 

antropométricas, a saber, Z peso, Z estatura e Z IMC, à admissão e no MAE.  
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As  medidas­resumo  para  as  variáveis  relacionadas  à  adiposidade  e 

distribuição  de  gordura  (circunferências,  %GCT  e  tecido  adiposo  visceral) 

encontram­se  descritas  na  tabela  3.  Considerando  os  pontos  de  corte  das 

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

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

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

Tabela 3.  Características antropométricas, índices de adiposidade e distribuição de 

gordura dos 57 pacientes com craniofaringioma  

Variáveis 
TOTAL (N=57) 

Média  DP Mínimo Máximo  

Admissão     

Z peso -0,15 1,51 -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 

Z IMC 0,80 1,70 -5,50 4,80 

Momento Atual do Estudo     

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 

Z IMC  2,10 1,70 -2,00 7,10 

Circunferência da Cintura (cm) 97,30 18,70 56,00 133,00 

Relação Circunferência Cintura/Estatura 0,63 0,10 0,40 1,00 

Gordura Corporal Total (%) 42,80 7,80 18,20 57,10 

Tecido Adiposo Visceral (cm3) 290,60 555,30 15,60 4221,00 

Tecido Adiposo Subcutâneo (cm3) 616,00 361,00 73,90 1478,10 

DP: desvio-padrão, Z peso: Z escore do peso, Z estatura: Z escore da estatura, IMC: índice de 

massa corpórea, kg: quilograma, m: metro, Z IMC: Z escore do IMC.  

 

4.3 Análise de sobrevivência livre de obesidade 

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

de  obesos/obesos  graves  foi  respectivamente  21,1%  e  57,9%  e  de  eutróficos 
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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  à  admissão  e  no  MAE  dos  57  pacientes  com 

craniofaringioma 

Variáveis (N=57) TOTAL % 

Admissão   

Eutrófico 28 49,1 

Sobrepeso 17 29,8 

Obeso 10 17,5 

Obeso grave 2 3,5 

Momento Atual do Estudo   

Eutrófico 12 21,1 

Sobrepeso 12 21,1 

Obeso 18 31,6 

Obeso grave 15 26,3 

 

  Análise  de  sobrevivência  de  Kaplan­Meier:  Inicialmente,  foi  feita  esta 

análise  para  avaliar  o  tempo  até a  ocorrência  da  piora  da  categoria  do  Z 

IMC, de acordo com sexo,  categoria do Z  IMC e  faixa etária à admissão, 

uso de rhGH e reposição hormonal. Apenas a variável reposição hormonal 

(sim  ou  não)  foi  significativa  (p=0,006).  A  mediana  do  tempo  de  piora  na 

categoria do Z IMC para os pacientes, independente de suas características 

clínicas,  antropométricas  e  hormonais,  foi  de  39  meses  (3,2  anos).  Ver 

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

  Modelos de regressão de Cox univariado: As seguintes variáveis  foram 

analisadas:  número  de  cirurgias,  tratamento  com  RT e de α­interferon, 

bleomicina e Z estatura. Não houve efeito de nenhuma destas variáveis na 

piora da categoria do Z IMC. Ver Tabela respectiva a esta análise no Anexo 

18.  

  Modelos de regressão de Cox multivariado (modelo final): Nos modelos 

de  regressão  de  Cox  multivariado,  foram  avaliadas  simultaneamente  as 

seguintes variáveis: sexo, faixa etária e categoria do Z IMC à admissão, Z 

estatura, número e tipo tratamento (número de cirurgias, RT, α­interferon e 
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bleomicina),  uso  de  rhGH  e  reposição  hormonal,  simultaneamente  no 

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

de  α­interferon  [rr=0,40  (IC95%=0,20­0,80);  p=0,010]  e  de  RT  [rr=0,35 

(IC95%=0,17­0,74); p=0,006]  influenciaram menos a piora da categoria do 

Z IMC. Ver Tabela 5 e Figura 8. 

 

Tabela 5.  Modelo  de  regressão  de  Cox  multivariado  por  características  clínicas, 

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

Variáveis 

Modelo Inicial Modelo Final 

Razão de Riscos 
(IC95%) 

p 
Razão de Riscos 

(IC95%) 
P 

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

Faixa etária  
    

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

12 anos e mais 1,19 (0,41 - 3,47) 0,744 - - 

Categoria Z IMC à admissão  
    

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 - - 

Número 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 

Número de α-interferon 0,27 (0,11 - 0,63) 0,002 0,40 (0,20 - 0,80) 0,010 

Número de bleomicina 0 (-) 0,981 - - 

Uso de rhGH  0,63 (0,25 - 1,58) 0,324 - - 

Reposição hormonal (exceto rhGH) 0,28 (0,08 - 0,98) 0,047 - - 

(-) Não foi possível a estimação do intervalo de confiança devido à falta de precisão das estimativas.  Teste de 

riscos proporcionais baseado em resíduos de Schoenfeld do modelo inicial (p=0,879) e final (p = 0,621). 

Z IMC: z escore do índice de massa corpórea, DP: desvio-padrão, RT: radioterapia, rhGH: hormônio de 

crescimento recombinante humano. 
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α-interferon: rr=0,40 (IC95%=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.  Função de sobrevivência estimada pelo modelo de Cox multivariado, de acordo 

com o α­interferon e radioterapia. 

 

Ao  realizar  um  modelo  de  regressão  linear  misto  para  avaliar  o 

comportamento ao longo do tempo das médias do Z IMC nas diversas categorias 

à  admissão  (eutrofia,  sobrepeso  e  obeso),  verificou­se  que  todas  evoluem 

(aumentam)  de  maneira  semelhante  [interação  tempo  x  sobrepeso  (p=0,46)  e 

tempo x obeso/obeso grave  (p=0,46)]. A média do Z  IMC do grupo sobrepeso à 

admissão foi semelhante a do grupo eutrófico à admissão (p=0,125). No entanto, a 

média  do  Z  IMC  do  grupo  obeso/obeso  grave  foi  diferente  dos  eutróficos 

(p<0,001). O grupo obeso/obeso grave apresentava, em média, 1,75 unidades de 

Z IMC a mais que os eutróficos. Há aumento de 0,003 unidades de Z IMC por mês 
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e de 0,039 por ano, em média, ao  longo do  tempo. As  interações de Z estatura 

também  não  foram  significantes  (p=0,077),  sendo  que  a  piora  do  Z  IMC  não 

ocorreu por perda de estatura (Tabela 6). 

 

Tabela 6.  Modelo de regressão linear misto para o Z IMC, considerando o Z IMC à 

admissão, tempo e o Z estatura. 

Variáveis Coeficiente 
Erro 

Padrão 
Z p LI95% LS95% 

Z IMC à admissão  
      

Sobrepeso 0,665 0,433 1,54 0,125 -0,184 1,514 

Obeso ou obeso grave 1,752 0,482 3,63 <0,001 0,807 2,698 

Tempo 0,003 0,001 2,20 0,028 0 0,006 

Interação - tempo * sobrepeso 0,002 0,002 0,74 0,460 -0,003 0,007 

Interação - 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 observações relativas a 57 pacientes 

LI95% e LS95% - limites inferior e superior do intervalo de confiança de 95% para o coeficiente 

Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade nos dados (p=0,061) 

Z IMC: z escore do índice de massa corpórea; Z estatura: Z escore da estatura 

 

4.4 Variáveis metabólicas, pressão arterial e fator de crescimento 

A  seguir,  as  variáveis  serão  apresentadas  apenas  com  caráter 

descritivo.  A  Tabela  7  descreve  as  medidas­resumo  das  variáveis  metabólicas 

(glicose, insulina, HOMA1­IR, lípides), PA e IGF­1. Ao se considerar os pontos de 

corte,  não  houve  nenhuma  alteração  em  relação  à  glicemia;  o  HOMA1­IR  foi 

considerado alterado em 25/55 (45,4%), o LDL­c em 14/57 (24,5%), o HDL­c em 

28/57 (49,1%) e os TG em 23/57 (40,3%) dos pacientes (Tabela 7). Três dos 57 

(5,7%) pacientes faziam uso de anti­hipertensivo. 
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Tabela 7.  Características  das  variáveis  metabólicas,  pressão  arterial  e  IGF­1  dos 

57 pacientes com craniofaringioma  

Variáveis 
TOTAL (N=57) 

Média DP Mínimo Máximo 

Glicemia (mg/dL) 78,3 8,7 44,0 98,0 

Insulina (μUI/mL) 19,5 15,7 1,6 77,0 

HOMA1-IR 3,76 2,95 0,2 15,2 

LDL-c (mg/dL) 111,3 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-padrão, mg/dL: miligrama por decilitro, μUI/mL: micro unidade por mililitro, HOMA1-IR: 

do inglês: homeostasis model assessment - insulin resistance, LDL-c: lipoproteína de baixa 

densidade – colesterol, HDL-c: lipoproteína de alta densidade – colesterol, TG: triglicérides, IGF-

1: fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1, ng/mL: nanograma por mililitro, PAS: 

pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, mmHg: milímetros de mercúrio. 

 

 4.5 Modelo de regressão linear múltipla para o Z­escore IMC (Z IMC) 

  Correlação de Pearson: Ao se avaliar a correlação do Z IMC com idade no 

MAE,  número  de  cirurgias,  tratamento  com  RT,  de  α­interferon  e 

bleomicina, número de hormônios na reposição hormonal (exceto rhGH) e Z 

IMC  à  admissão,  apenas  este  último  parâmetro  foi  significativo  (r=0,365, 

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

  Teste t ou ANOVA: Ao se avaliar o Z IMC de acordo com sexo, grupo GH e 

categoria  do  Z  IMC  à  admissão,  os  pacientes  eutróficos  à  admissão 

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 análise no Anexo 22. 

  Modelo  de  regressão  linear  múltipla  (modelo  final):  as  seguintes 

variáveis  foram  incluídas  no  modelo  múltiplo:  grupo  GH  e  Z  IMC  à 
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admissão.    No  modelo  final,  apenas  a  variável  Z  IMC  à  admissão  foi 

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

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

 

Tabela 8.  Regressão linear múltipla para o Z IMC no MAE 

Variáveis 

Modelo Inicial Modelo Final 

Coeficiente 
(IC95%) 

p 
Coeficiente 

(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 - programação de rhGH -1,01 (-2,38 ; 0,37) 0,147 - ns 

Z IMC à admissão 0,30 (0,03 ; 0,56) 0,028 0,36 (0,11 ; 0,62) 0,005 

Constante 2,34 (1,64 ; 3,04) <0,001 1,83 (1,36 ; 2,30) <0,001 

R2 (%) 20,0 13,3 

R2 ajustado (%) 13,6 11,8 

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

Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade do modelo final (p=0,734); ns – não significante 

Z IMC: Z escore do índice de massa corpórea, GH: hormônio de crescimento, rhGH: hormônio de crescimento 

recombinante humano, MAE: momento atual do estudo.  

 

4.6 Modelos de regressão logística para circunferência da cintura (CC) 

  Teste t ou de Mann­Whitney: Ao comparar a CC de acordo com o tempo 

de doença, idade à admissão, número de cirurgias, tratamento com RT, de 

α­interferon  e  bleomicina,  número  de  hormônios  na  reposição  hormonal 

(exceto  rhGH),  apenas  a  variável  idade  à  admissão  foi  significativa 

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

  Teste de Qui­quadrado ou Fisher: Ao se analisar a CC de acordo com a 

categoria  do  Z  IMC  à  admissão,  o  grupo  sobrepeso  apresentou  maior 

porcentagem de CC alterada  (93,8%) em comparação 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  comparação  ao  eutrófico  (93,8%  vs.  100%  vs.  9,1%; 

p<0,001).  Não  houve  diferença  na  CC,  em  relação  a  sexo,  faixa  etária  à 

admissão  e  reposição  hormonal  (exceto  rhGH).  Ver  Tabela  respectiva  a 

esta análise 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 análise no 

Anexo 25. 

  Modelo  de  regressão  logística  (modelo  final):  as  seguintes  variáveis 

foram  incluídas  no  modelo  múltiplo:  sexo,  idade  à  admissão,  grupo  GH, 

categoria  do  Z  IMC  à  admissão.  No  modelo  final,  as  seguintes  variáveis 

foram  significativas:  sexo  (p=  0,042),  idade  à  admissão  (p=0,039)  e  a 

categoria do Z IMC à admissão (psobrepeso=0,013; pobeso=0,019) (Tabela 9). 

As mulheres têm 9,67 vezes mais chance de apresentar a CC alterada 

quando  comparadas  aos  homens.  A  cada  aumento  de  um  ano  na  idade  à 

admissão,  ocorre  aumento  de  36%  na  chance  de  alteração  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  alteração  da  CC,  quando  ambos  são 

comparados aos eutróficos. 
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Tabela 9.  Regressão logística para a circunferência da cintura. 

Variáveis 

Modelo Inicial Modelo Final 

Razão de chances 
(IC95%) 

p 
Razão de chances 

(IC95%) 
P 

Sexo feminino  10,18 (1,14 - 91,14) 0,038 9,67 (1,09 - 85,77) 0,042 

Idade à admissão 1,26 (0,93 ; 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 0,45 (0,04 - 4,92) 0,517 - ns 

DGH - programação de rhGH 0,29 (0,01 - 6,09) 0,428 - ns 

Categoria do Z IMC à admissão          

Sobrepeso 20,18 (1,16 - 352,45) 0,039 23,28 (1,92 - 282,09) 0,013 

Obeso 27,45 (0,94 - 797,62) 0,054 37,23 (1,81 - 764,59) 0,019 

N 48 50 

Nível descritivo do teste de 
adequacidade de Hosmer e 
Lemeshow 

0,452 0,563 

(-) não foi possível apresentar o intervalo de confiança de 95% por falta de precisão 

ns - não significante 

CC: circunferência da cintura, GH: hormônio de crescimento, DGH: deficiência do hormônio de crescimento, 

rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano,  MAE: momento atual do estudo, Z IMC: Z escore do 

índice de massa corpórea.   

 

4.7 Modelo  de  regressão  linear  múltipla  para  a  %  gordura  corporal  total 

(%GCT)  

  Correlação Pearson: Ao se avaliar a correlação da %GCT com  idade no 

MAE,  número  de  cirurgias,  tratamento  com  RT, de α­interferon  e 

bleomicina, número de hormônios na reposição hormonal (exceto rhGH) e Z 

IMC  à  admissão,  apenas  este  último  parâmetro  foi  significativo  (r=0,377, 

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

  Teste t ou ANOVA: Na avaliação da %GCT de acordo com sexo, grupo GH 

e  categoria  do  Z  IMC  à  admissão,  a  %GCT  foi  menor  no  grupo  que  era 

eutrófico  à  admissão,  em  relação  aos  obesos/obesos  graves  (p=0,012). 

Houve uma tendência 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 análise no Anexo 27. 

  Modelo  de  regressão  linear  múltipla  (modelo  final):  as  seguintes 

variáveis  foram  incluídas  no  modelo  múltiplo:  sexo,  grupo  GH  e  Z  IMC  à 

admissão.    No  modelo  final,  a  %GCT  foi  influenciada  positivamente  pelo 

sexo  feminino  (p=0,005)  e  pelo  Z  IMC  à  admissão  (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  à  admissão,  a  cada 

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

 

Tabela 10.  Regressão linear múltipla para a %GCT 

Variáveis 

Modelo Inicial Modelo Final 

Coeficiente 
(IC95%) 

p 
Coeficiente 

(IC95%) 
P 

Sexo feminino  6,09 (2,29 ; 9,88) 0,002 5,56 (1,74 ; 9,38) 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 ; 8,59) 0,311 - ns 

DGH - programação de rhGH -3,99 (-9,81 ; 1,83) 0,174 - ns 

Z IMC à admissão  2,16 (1,08 ; 3,25) <0,001 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 ajustado (%) 36,2 33,7 

R2 - Coeficiente de Determinação; N=51; Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade do modelo final 

(p=0,907). ns – não significante 

GCT: gordura corporal total, GH: hormônio de crescimento, DGH: deficiência do hormônio de crescimento, 

rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, MAE: momento atual do estudo, Z IMC: Z escore do 

índice de massa corpórea. 
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4.8 Modelo de regressão linear múltipla para o tecido adiposo visceral (TAV) 

  Correlação  de  Pearson:  Ao  se  avaliar  a  correlação  do  TAV  com  as 

variáveis  idade  no  MAE,  número de cirurgias, tratamento com RT, de α­

interferon  e  bleomicina,  número  de  hormônios  na  reposição  hormonal 

(exceto  rhGH)  e  Z  IMC  à  admissão,  apenas  a  idade  foi  significativa 

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

  Teste t ou ANOVA: Ao se avaliar o TAV de acordo com sexo, grupo GH, e 

categoria  do  Z  IMC  à  admissão,  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 análise no Anexo 29. 

  Modelo  de  regressão  linear  múltipla  (modelo  final):  as  seguintes 

variáveis foram incluídas no modelo múltiplo: idade no MAE, grupo GH e Z 

IMC  à  admissão.  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 variável (Tabela 11). 

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

cm3  no  TAV.  O  grupo  DGH  que  usava  rhGH  no  MAE  apresentou  75,21  cm3  a 

menos de TAV, em relação ao grupo DGH com “crescimento sem GH”. 
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Tabela 11.  Regressão linear múltipla para o TAV (cm3) 

Variáveis 
Modelo Inicial Modelo Final 

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 - programação de rhGH -73,02 (-173,43 ; 27,39) 0,150 - ns 

Z IMC à admissão  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 

R2 ajustado (%) 38,4 33,8 

R2 - Coeficiente de Determinação; N=52 

Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade do modelo final (p=0,851). ns – não significante 

TAV: tecido adiposo visceral, cm: centímetros, MAE: momento atual do estudo, GH: hormônio de crescimento, 

DGH: deficiência do hormônio de crescimento, rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, Z IMC: Z 

escore do índice de massa corpórea. 

 

4.9 Componentes da síndrome metabólica (SM) 

Cinquenta pacientes (maiores de 10 anos) foram classificados de acordo 

com a presença de SM. Vinte e dois de 50 (44%) pacientes preenchiam os critérios 

para SM, sendo 11/22 (50%) homens. De acordo com a presença dos componentes 

de  SM,  os  pacientes  de  10  a  16  anos  (n=10)  apresentaram  os  seguintes 

componentes alterados, além da obesidade: TG + CC + HDL­c (40%); CC + HDL­c 

(20%); PA + CC (20%); TG + CC (10%); TG + HDL­c (10%) (Figura 9). 
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Figura 9.  Distribuição  dos  componentes  de  síndrome  metabólica  para  10  pacientes  com 

craniofaringioma de 10 a 16 anos, de acordo com a Federação Internacional de 

Diabetes.  

TG: triglicérides, HDL­c:  lipoproteína de alta densidade ­ colesterol, CC: circunferência 

da cintura, PA: pressão arterial. 

 

Para os pacientes maiores de 16 anos (n=12), os seguintes critérios para 

SM estavam alterados: PA + TG + HDL­c (33%); TG + HDL­c (33%); PA + HDL­c 

(17%); PA + TG (17%) (Figura 10). 
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Figura 10.  Distribuição dos componentes de síndrome metabólica para 12 pacientes com 

craniofaringioma  acima  de  16  anos,  de  acordo  a  Federação  Internacional  de 

Diabetes.  

SM:  síndrome  metabólica,  TG:  triglicérides,  HDL­c:  lipoproteína  de  alta  densidade  ­ 

colesterol, CC: circunferência da cintura, PA: pressão arterial. 

 

4.10 Modelo de regressão logística para a presença de síndrome metabólica 

  Teste t ou Mann­Whitney: Ao se avaliar a presença de SM de acordo com 

tempo de doença, idade na admissão, número de cirurgias, tratamento com 

RT, de α­interferon  e  bleomicina,  reposição  hormonal  no  MAE  (exceto 

rhGH),  nenhuma  variável  foi  significativa.  Ver  Tabela  respectiva  a  esta 

análise no Anexo 31. 

  Teste  Qui­quadrado  ou  Fisher:  Ao  se  analisar  a  presença  de  SM  de 

acordo com sexo, faixa etária à admissão, reposição hormonal (exceto uso 

rhGH) e categoria do Z IMC à admissão e no MAE, foram significativas as 

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

presença  de  SM  de  acordo  com  grupo  GH,  observou­se  uma  maior 

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

Tabela respectiva a esta análise nos Anexos 32 e 33. 

  Modelo  de  regressão  logística  (modelo  final):  Entraram  no  modelo 

múltiplo  as  seguintes  variáveis:  sexo,  idade  à  admissão,  grupo  GH  e 

categoria  do  Z  IMC  à  admissão.  Foram  significativas  as  variáveis  sexo 

(p=0,038) e categoria do Z IMC à admissão (pobeso=0,031).  

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

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

eutróficos (Tabela 12). 

 

Tabela 12.  Regressão logística para síndrome metabólica. 

Variáveis 

Modelo Inicial Modelo Final 

Razão de chances 
(IC95%) 

p 
Razão de chances 

(IC95%) 
P 

Sexo feminino  8,33 (1,29 - 53,68) 0,026 4,14 (1,09 - 15,78) 0,038 

Idade à admissão 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 - programação de rhGH 4,56 (0,22 - 93,56) 0,325 - ns 

Categoria do Z IMC à admissão      

Sobrepeso 2,64 (0,37 - 18,59) 0,330 3,45 (0,82 - 14,46) 0,091 

Obeso 4,70 (0,51 - 43,50) 0,173 6,11 (1,18 - 31,54) 0,031 

N 48 50 

Nível descritivo do teste de 
adequacidade de Hosmer e 
Lemeshow 

0,143 0,937 

ns - não significante 

GH: hormônio de crescimento, DGH: deficiência de hormônio de crescimento, rhGH: hormônio de crescimento 

recombinante humano, MAE: momento atual do estudo, Z IMC: Z escore do índice de massa corpórea. 
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4.11  Análise  das  características  clínicas,  índices  de  adiposidade  e  perfil 

metabólico, de acordo com “Grupo GH” 

O  grupo  que  recebia  rhGH  no  MAE  era  mais  jovem  à  admissão, 

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  programação  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  (cm3);  p=0,001].  A  IGF­1  foi  maior  no  grupo  em  tratamento  no 

MAE,  quando  avaliada  em  relação  aos  demais  grupos,  exceto  não­DGH 

(p<0,001).  As  demais  variáveis  não  apresentaram  diferença  estatística  entre  os 

grupos. Ver Tabela 13 para resultados adicionais.  

Ao se avaliar o comportamento da estatura em dois períodos distintos 

por “Grupo GH”, verificou­se a existência de  interação 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  (admissão  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.  Padrão  do  Z  estatura  de  acordo  com  o  momento  de  avaliação 

(admissão e MAE), por “Grupo GH” 

  MAE Admissão 
Diferença 

(MAE - Admissão) 
P 

DGH + crescimento sem GH -0,67 ± 0,98 -0,31 ± 1,32 -0,36 ± 1,09 0,083 

DGH + rhGH no MAE -1,11 ± 1,17 -1,55 ± 1,10 0,44 ± 1,07 0,122 

DGH + rhGH prévio -1,85 ± 1,12 -2,66 ± 1,42 0,81 ± 0,88 0,031 

DGH + programação de rhGH -1,27 ± 1,4 -0,54 ± 0,84 -0,72 ± 1,13 0,073 

Média ± Desvio Padrão 

p - nível descritivo associado a comparação entre tempos. 

Teste para interação entre tempo e grupo (Análise de variância 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: deficiência de hormônio de crescimento, GH: hormônio de crescimento, 

rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11.  Médias  de  Z  estatura  de  acordo  com  o  momento  da  avaliação  (admissão  e 

MAE), por grupo GH. 

Z estatura: z escore da estatura, DGH: deficiência de hormônio de crescimento, GH: 

hormônio  de  crescimento,  rhGH:  hormônio  de  crescimento  recombinante  humano, 

MAE: momento atual do estudo. 
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5.1 Características da amostra 

Este  foi  um  estudo  contemporâneo,  com  componente  histórico,  que 

avaliou 57 pacientes de um único serviço, selecionados a partir de uma amostra 

inicial  de  73  indivíduos.  O  número  de  participantes  é  comparável  ao  de  outros 

estudos (De Vile et al., 1996a; De Vile et al., 1996b; Müller et al., 2004; Puget et 

al., 2007; Vinchon et al., 2009; Müller, 2011; Elowe­Gruau et al., 2013; Park et al., 

2013; Bomer et al., 2015), e apenas estudos multicêntricos apresentam casuística 

maior (Müller 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  à  admissão  de  9,6  ±  4,2  anos, 

semelhante à de outros trabalhos da literatura (Müller et al., 2004; Vinchon et al., 

2009; Cohen et al., 2013b; Elowe­Gruau 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 distribuição de idade, houve frequência 

discretamente  aumentada  em menores  de oito  anos  de  idade,  em  concordância 

com os dados de Khan et al. (2014).  

Houve predomínio de homens afetados (61,4%), o que está de acordo 

com alguns autores (De Vile et al., 1996a; Geffner et al., 2004; Elowe­Gruau et al., 

2013;  Bomer et  al.,  2015;  Bao  et  al.,  2016a),  embora  hajam  controvérsias,  visto 

que  existem  relatos  de  prevalência  equivalente  entre  os  sexos  (Vinchon  et  al., 

2009; Šteňo 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 Características relacionadas à doença  

As  queixas  neuro­oftalmológicas  no  presente  estudo  estão  de  acordo 

com  dados  da  literatura  (Sklar,  1994;  Karavitaki  et  al.,  2006;  Puget  et  al.,  2007; 

Kalina et al., 2009; Iughetti e Bruzzi, 2011; Müller et al., 2011; Fernandez­Miranda 

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; Daubenbüchel e Müller, 2015; Müller, 2016b; 

Yosef  et  al.,  2016).  No  entanto,  observou­se  porcentagem  menor  de  queixas 

relacionadas  a  déficits  hormonais  e  alterações  metabólicas  em  comparação  aos 

dados  publicados  por  outros  autores,  em  particular  em  relação  a  sintomas  tais 

como poliúria 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) (Müller et al., 2004; Daubenbüchel e Müller, 2015).  

Por  ser  um  tumor  de  crescimento  lento,  o  diagnóstico  de 

craniofaringioma  pode  demorar  a  ser  realizado  e,  no  geral,  os  sintomas 

relacionados  ao  aumento  da  pressão  intracraniana  são  os  que  predominam  na 

apresentação  da  doença.  Como  habitualmente  não  se  realiza  avaliação 

endocrinológica  prévia  aos  procedimentos  terapêuticos,  é  possível  que  vários 

distúrbios do eixo hipotalâmico­hipofisário sejam sub­diagnosticados na avaliação 

inicial, principalmente a DGH. Tal fato fica evidente quando o Z estatura e Z IMC 

destes pacientes à  admissão é  avaliado.  Esta  questão  será melhor  discutida  na 

seção “análise de sobrevivência livre de obesidade”.   

Neste  estudo,  a  quase  totalidade  dos  pacientes  foi  classificada,  em 

relação  ao  comprometimento  hipotalâmico,  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  proporção  equivalente  de  pacientes  com  alteração 

semelhante. No entanto, ao comparar os dados do presente estudo aos de Puget 

et  al.  (2007),  observou­se  diferença  expressiva  na  prevalência  de  grau  2  em 

relação  à  casuística  deste  estudo  (93,5%  vs.  42%).  Essa  autora  descreveu  24 

casos  (36%)  como  grau  1  e  14  (21%)  com  ausência  de  comprometimento 

hipotalâmico. Cohen et al. (2013b), utilizando uma classificação diferente, também 

encontraram uma proporção semelhante ao estudo atual, embora tenham avaliado 

apenas 16 pacientes. Essa diferença pode ser atribuída ao  fato de que além de 

Cohen  et  al.  (2013b)  terem  uma  casuística  muito  pequena,  em  comparação  a 

Puget  et  al.  (2007),  sua  classificação  considera  como  grau  2  a  ocorrência  de 

envolvimento  da  região  anterior  e  posterior  do  hipotálamo,  enquanto  que  para 

Puget  et  al.  (2007),  esse  grau  é  atribuído  quando  o  hipotálamo  não  é  mais 
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identificado.  Para  o  grau  1,  de  acordo  com  Cohen  et  al.  (2013b),  há 

comprometimento da  região anterior do hipotálamo até porção anterior do corpo 

mamilar, mas o deslocamento do hipotálamo já é o suficiente para a classificação 

grau  1  de  Puget  et  al.  (2007).  Também  não  podem  ser  desconsiderados  na 

avaliação desses resultados, alguns fatores limitantes da acurácia do exame, tais 

como a clareza das  imagens, experiência do radiologista ou até mesmo padrões 

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

Embora  existam  diversas  classificações  para  avaliar  o  grau  de 

comprometimento hipotalâmico dos pacientes com craniofaringioma, a de Puget et 

al. (2007), apesar das controvérsias, tem sido a mais utilizada. Um dos problemas 

relacionados  a  essa  classificação  é  o  fato  de  não  permitir  uma  correlação 

consistente  com  a  clínica,  especialmente  com  as  alterações  de  peso  e  estatura 

(Hoffman et al., 1992; Meuric et al., 2005; Müller et al., 2011; Šteňo et al., 2011), 

visto  ter sido concebida com o objetivo de direcionar a abordagem cirúrgica. Por 

outro lado, alguns autores sugerem que a correlação da topografia do tumor e seu 

grau  de  dano  hipotalâmico  com  o  ganho  de  peso,  resistência  insulínica, 

deficiências hipofisárias, qualidade de vida e mortalidade, é muito significativa no 

acompanhamento da evolução clínica desses pacientes (Trivin et al., 2009; Müller 

et al., 2011; Elowe­Gruau et al., 2013; Park et al., 2013; Daubenbüchel e Müller, 

2015;  Lubuulwa  e  Lei,  2016).  A  classificação  de  Puget  pode  ser  considerada 

binária e isso pode torná­la mais restrita. Uma observação importante a ser feita é 

que,  independente  do  seu  tamanho  e  graus  de  comprometimento  hipotalâmico, 

pré  e  pós­cirúrgico,  a  doença  tem  comportamento  bastante  heterogêneo.  Nesse 

estudo a classificação pós­tratamento não foi realizada. 

Em  relação  ao  diagnóstico  anátomo­patológico,  conforme  esperado  e 

de  acordo  com  os  relatos  da  literatura,  houve  um  predomínio  do  tipo 

adamantinomatoso (Puget et al., 2007; Campanini et al., 2010; Müller, 2011; Bao 

et  al.,  2016a;  Bao  et  al.,  2016b;  Mortini  et  al.,  2016;  Müller,  2016a).  Não  foi 

realizada a avaliação de β­catenina nestes pacientes e nem a correlação do tipo 

histológico com a evolução clínica. 
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5.3 Tratamento 

O  objetivo  desse  estudo  foi  avaliar  a  repercussão  dos  procedimentos 

terapêuticos na evolução dos pacientes, especialmente sob o aspecto endócrino 

metabólico,  sem  qualquer  enfoque  crítico  em  relação  à  indicação  dessas 

condutas.  Existem  limitações  na  avaliação  das  formas  de  tratamento  do 

craniofaringioma  realizadas  nos  pacientes  desse  estudo,  em  comparação  às  de 

casuísticas publicadas por outros autores, devido à grande heterogeneidade das 

condutas  e  experiência  dos  serviços  (Lustig  et  al.,  2003;  Geffner  et  al.,  2004; 

Cohen et al., 2013a; Elowe­Gruau et al., 2013; Park et al., 2013; Yuen et al., 2013; 

Khan et al., 2014, Daubenbüchel e Müller, 2015; Hoffmann et al., 2015; Roth et al., 

2015).  Os  procedimentos  indicados  para  os  pacientes  do  presente  estudo 

basearam­se  nas  necessidades  individuais,  condições  e  tamanho  do  tumor, 

limitações cirúrgicas, evolução e recidivas. Sem dúvida, o tratamento cirúrgico tem 

sido  indicado  com  maior  frequência,  como  demonstrado  na  presente  casuística, 

em  que  apenas  9/57  (15,8%)  dos  pacientes  não  foram  submetidos  a  esse 

procedimento.  A  cirurgia,  como  uma  conduta  isolada,  só  foi  realizada  em  6/57 

(10,5%)  pacientes,  enquanto  41/57  (72,1%)  tiveram  outras  terapias,  além  da 

cirurgia, que foi associada ao α­interferon e RT, não exatamente nessa sequência 

(Lustig et al., 2003; Geffner et al., 2004; Cohen et al., 2013a; Elowe­Gruau et al., 

2013;  Park  et  al.,  2013;  Yuen  et  al.,  2013;  Khan  et  al.,  2014,  Daubenbüchel  e 

Müller,  2015;  Hoffmann  et  al.,  2015;  Roth  et  al.,  2015).  Cohen  et  al.  (2013a) 

avaliaram  durante  36  anos  a  evolução  das  formas  de  tratamento  do 

craniofaringioma  e  observaram  modificações  nos  objetivos,  com  opções  menos 

invasivas  e  associadas  a  terapias  adjuvantes  com  quimioterapia  intratumoral. 

Relataram  a  individualização  do  tratamento  como  uma  das  limitações  do  seu 

trabalho. 

Existe  uma  discussão  importante  entre  indicar  a  ressecção  total  ou 

parcial  do  craniofaringioma.  A  ressecção  total  pode  causar  maior  dano 

hipotalâmico  e  visual,  e  consequentemente  maior  deficiência  endócrino­
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metabólica,  enquanto  a  ressecção  parcial  permite  preservar  a  função 

hipotalâmica, mas deixa restos tumorais.  Já é consenso que para os tumores de 

localização favorável, seja realizada a ressecção completa, mas com preservação 

da  função  hipotalâmica  e  visual.  Nos  de  localização  desfavorável,  a  ressecção 

limitada  é  realizada  (Daubenbüchel  e  Müller,  2015;  Mortini  et  al.,  2016;  Müller, 

2016a). Neste estudo,  à  semelhança 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  à  via  de  acesso  transesfenoidal.  Na  literatura  esses  números 

estão  respectivamente  ao  redor  de  88%  e  25  %  (Kendall­Taylor  et  al.,  2005; 

Gautier et al., 2012; Nogueira et al., 2015). Quanto à ressecção, houve predomínio 

da  ressecção  parcial  em  relação  à  total  (63,8%  vs.  36,1%),  o  que  pode  talvez 

traduzir  a  limitação  para  uma  abordagem  mais  satisfatória.  A  extensão  da 

ressecção também é bastante variável na literatura (Vinchon et al., 2009; Park et 

al.,  2013; Khan  et  al.,  2014;  Rosenfeld et  al.,  2014;  Nogueira  et  al.,  2015), mas 

tem­se observado redução da cirurgia radical a partir dos anos 2000, na tentativa 

de preservar as estruturas hipotalâmicas e visuais, o que nem sempre é possível 

(Cohen et al., 2013a).  

Observou­se também que a DVP precisou ser realizada com frequência 

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  presença  de  sintomas  de  hipertensão 

intracraniana. Elliott et al.  (2010) observaram a necessidade de frequência maior 

de  DVP  nos  casos  mais  graves  e  estabeleceram  uma  relação  com  o  risco  de 

mortalidade. 

O  craniofaringioma  pode  ser  considerado  uma  doença  crônica,  o  que 

torna  difícil  quando  se  faz  referência  a  esse  tipo  de  tumor,  utilizarem­se 

terminologias  tais como,  tempo fora de  terapia ou  recorrência. Neste contexto, o 

tratamento com RT tem sido indicado para prevenir progressão do tumor residual, 

principalmente  nos  casos  com  possibilidades  cirúrgicas  limitadas.  No  presente 

estudo, 65% dos pacientes receberam RT e suas combinações, o que confirma a 
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ideia  da  presença  de  tumor  residual.    Em  relação  a  outras  casuísticas,  essa 

proporção  é,  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 α­interferon  e  suas  combinações.  Esta  terapia  é  utilizada  nos 

tumores com predominância do componente cístico, e possibilita uma abordagem 

efetiva,  menos  agressiva  e  com  poucos  efeitos  adversos,  possibilitando  sua 

repetição  na  medida  em  que  ocorra  aumento  do  cisto  (Cavalheiro  et  al.,  2005; 

Cavalheiro et al., 2010).  

 

5.4 Reposições hormonais  

Do total de pacientes, 94,7% necessitaram de algum tipo de reposição 

hormonal,  sendo  que  a  combinação  GC  +  LT4  +  esteroide  sexual  + 

desmopressina  (DDAVP)  foi  a  mais  frequente  (42,1%).  Cerca  de  80,6%  dos 

pacientes evoluíram com  DI permanente. Não é possível estabelecer, de  forma 

precisa,  a  porcentagem  de  pacientes  com  déficit  hormonal  já  presente  ao 

diagnóstico, mas para alguns autores, pode haver uma frequência de 40­87% de 

pelo  menos  uma  deficiência  hormonal  (Daubenbüchel  e  Müller,  2015).  No 

entanto, a ampla variação destes  resultados sugere que, à semelhança do que 

acontece nesta casuística, muitos grupos também não conseguem realizar uma 

avaliação  hormonal  pré­tratamento.  A  proporção  de  reposição  é  semelhante  à 

publicada  por  outros  autores.  Por  outro  lado,  esta  referência  elevada  de 

reposição  hormonal  é  perfeitamente  compatível  com  a  presença  de  tumores 

grandes e com comprometimento hipotalâmico grau 2 (Puget et al., 2007; Holmer 

et al., 2009; Müller et al., 2011; Cohen et al., 2013a; Cohen et al., 2013b; Elowe­

Gruau et al., 2013; Yuen et al., 2013; Güemes 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 variação de 70­92% de DGH em pacientes com 

craniofaringioma. Contudo, crescimento normal ocorreu em 45,6% dos pacientes, 

independente da presença de DGH (“crescimento sem GH”), proporção bem maior 

do que a descrita por outros autores, que relataram frequência de 15 e 18,7% de 

pacientes  semelhantes  (Simoneau­Roy  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  indivíduos  em  tratamento  por 

craniofaringioma.  Este  fenômeno,  “crescimento sem GH,” foi descrito há cinco 

décadas por Matson (1964), mas no entanto, até o momento atual a  fisiologia do 

crescimento  nestes  casos  não  foi    totalmente  elucidada,  embora  pareça  haver 

uma  relação  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;  Iwayama  et  al.,  2011).  Esta 

entidade e suas repercussões será melhor discutida adiante na seção “Índices de 

adiposidade e de distribuição de gordura” e “Perfil metabólico e componentes da 

síndrome metabólica”. 

 

5.5 Análise de sobrevivência livre de obesidade 

A  porcentagem  de  obesos  e  obesos  graves  à  admissão  (21%)  está 

dentro da expectativa, visto que o craniofaringioma é um modelo para estudo da 

obesidade  hipotalâmica  (Cohen  et  al.,  2013a;  Elowe­Gruau  et  al.,  2013; 

Daubenbüchel  e  Müller,  2015;  Müller,  2016a).  Nestes  pacientes,  além  do  tumor 

comprimindo  estruturas  hipotalâmicas  hipofisárias,  a  modulação  deficiente  dos 

hormônios  insulina,  leptina,  POMC  também  colabora  para  a  obesidade  e 

hiperfagia  que,  entretanto,  não  foi  avaliada  no  presente  estudo.    O  dano  no 

hipotálamo  medial  faz  tanto  aumentar  a  fome  por  ativação  dos  neurônios 

orexigênicos  como  bloquear  sinais  periféricos  da  saciedade  (Roth  et  al.,  2015) 

conforme explicado na Revisão da Literatura, p. 22.  
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A longo prazo, ou seja no MAE (média de 7 anos de seguimento desde 

a admissão), observou­se aumento da frequência de obesidade e obesidade grave 

(31,6% e 26,3%, respectivamente),  à semelhança dos relatos de outros autores, 

que descreveram proporções de obesidade variando de 19 a 65% (Cohen et al., 

2013a; Elowe­Gruau et al., 2013; Park et al., 2013; Rath et al., 2013; Rosenfeld et 

al., 2014; Bomer et al., 2015; Mortini et al., 2016).  

É  muito  tênue  a  separação  da  influência  do  tumor  per  si  e  dos 

procedimentos terapêuticos no peso deste grupo de pacientes. Imputar o ganho 

de  peso  à  lesão  hipotalâmica  isoladamente  é  insuficiente,  já  que  quase  a 

totalidade  dos  pacientes  deste  estudo  apresentava  comprometimento 

hipotalâmico grau 2 à admissão. Também não houve diferença na ocorrência de 

obesidade  entre  pacientes  com  e  sem  DVP,  embora  fosse  esperado  aumento 

significativo  de  obesidade  nos  pacientes  com  maior  grau  de  hipertensão 

intracraniana (Gautier et al., 2012).  

Até o momento, a análise de sobrevivência de Kaplan­Meier  tem sido 

utilizada  para  estudar  a  sobrevida  livre  de  doença  em  pacientes  com  doenças 

crônicas  (Vinchon  et  al.,  2009;  Gautier  et  al.,  2012;  Schoenfeld  et  al.,  2012; 

Daubenbüchel e Müller, 2015; Sterkenburg et al., 2015; Bao et al., 2016a; Bao et 

al., 2016b). Não há estudos, por este método, avaliando a evolução do ganho de 

peso  neste grupo de pacientes, em que “sobreviver” significa “não piorar a 

categoria do Z IMC”. É importante ressaltar que na interpretação desta análise, 

alguns pacientes podem ganhar peso e não necessariamente mudar a categoria 

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

De forma geral, a mediana do tempo de piora na categoria do Z IMC 

para  os  pacientes,  independente  de  suas  características  clínicas, 

antropométricas  e  hormonais,  foi  de  39  meses  (3,2  anos).  Independente  da 

categoria do Z IMC à admissão (eutrofia, sobrepeso ou obesidade), o tempo de 

evolução  para  o  ganho  de  peso  foi  semelhante  nos  três  grupos,  considerando 

que  o  ganho  de  peso  foi  real,  sem  ter  havido  perda  da  estatura.  Para  alguns 

autores,  esta  evolução  ocorre  mais  rapidamente  para  os  pacientes  obesos  à 
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admissão,  com  maior  grau  de  comprometimento  hipotalâmico  após  o 

procedimento  (Cohen  et  al.,  2013a;  Park  et  al.,  2013;  Khan  et  al.,  2014). 

Aumento na  inatividade física, distúrbios 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  hipotalâmico 

pode  romper  a  comunicação  com  as  áreas  córtico­límbicas  de  recompensa  e 

percepção  de  saciedade.  Ao  contrário  do  que  se  espera,  a  ingesta  calórica  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; Daubenbüchel e Müller, 2015; Müller, 2016a).  

Quando  os  diversos  fatores  de  risco  para  piora  do  Z  IMC  são 

analisados em conjunto, evidenciou­se que pacientes tratados com mais ciclos de 

α­interferon e com RT mantiveram o Z IMC.  

O α­interferon  é  uma  terapia  de  escolha  nos  craniofaringiomas 

císticos,  que  correspondem  a  90%  destes  tumores.  Alguns  estudos 

demonstraram aumento da taxa de apoptose induzida pelo α­interferon  no 

conteúdo do cisto, o que significa que não é apenas a descompressão do cisto 

que  é  curativa  neste  tipo  de  tratamento  (Cavalheiro  et  al.,  2005;  Ierardi  et  al., 

2007;  Cavalheiro  et  al.,  2010).  Embora  sua  experiência  seja  limitada  a  poucos 

centros, um estudo realizado em 2010 (multicêntrico) demonstrou a possibilidade 

de  controle  da  doença  em  78%  dos  pacientes  tratados  por  esta  terapia 

isoladamente. Questiona­se a eficácia desta droga a  longo prazo, o que implica 

no  uso  de  terapia  adjuvante  (Klimo  et  al.,  2015).  Na  presente  casuística,  foi 

utilizada como monoterapia em 14% dos pacientes.  

Embora  tenha  ocorrido  grande  avanço  nas  técnicas  neurocirúgicas,  é 

muito  difícil  evitar  a  lesão  de  estruturas  hipotalâmicas  e  hipofisárias  e  a 

deterioração endocrinológica, razão pela qual o uso do α­interferon deva ser mais 

frequente, visto que além da eficácia, é menos lesivo, de baixo custo e traz menos 

efeitos  adversos  (Cavalheiro  et  al.,  2005;  Ierardi  et  al.,  2007;  Cavalheiro  et  al., 

2010).  Não  existe  consenso  ainda  em  relação  à  dose  ideal,  número  de  ciclos  e 
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tempo de evolução (Cavalheiro et al., 2010). Neste estudo é difícil avaliar o efeito 

isolado do α­interferon, mas a análise de sua repercussão sobre o Z IMC, através 

um modelo de regressão múltipla, demonstrou que o Z IMC piorou menos com o 

uso  de  α­interferon.  Existem  relatos de que pacientes tratados com α­interferon 

não se tornam obesos, e tal achado foi significativo na nossa amostra (Cohen et 

al., 2013a).  

A análise do efeito  isolado da RT é também complexa, pois, em geral, 

essa forma de terapia está associada a outras modalidades (Cohen et al., 2013a). 

A  RT  tem  sido  efetiva  na  prevenção  de  recidivas  e  na  progressão  do  tumor 

residual,  sendo  indicada  especialmente  nos  casos  com  possibilidade  cirúrgica 

limitada. Estudos em andamento estão avaliando o efeito da RT nas  ressecções 

incompletas  das  estruturas  envolvendo  o  hipotálamo  posterior,  considerado  o 

procedimento de escolha na atualidade (Daubenbüchel e Müller, 2015). Rosenfeld 

et  al.  (2014)  observaram  piora  do  IMC  após  tratamento  nos  pacientes  que 

receberam  RT,  enquanto  Iannalfi  et  al.  (2013)  não  observaram  correlação  entre 

RT  e  lesão  hipotalâmica,  e  consideram  o  dano  hipotalâmico  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 18­24 Gy), esta se correlacionou positivamente com o ganho 

de peso e aumento da distribuição de gordura abdominal (Siviero­Miachon et al., 

2013). Uma das hipóteses para o efeito “benéfico” da RT é a possibilidade desta 

modalidade  terapêutica  diminuir  a  progressão  do  tumor,  sendo  um  mecanismo 

indireto  de  melhor  controle  da  doença.  Outra  hipótese  poderia  ser  a  presença, 

nestes  pacientes,  de  uma  lesão  inicial  com  tamanho  menor,  mas  esta 

diferenciação  não  foi  possível,  neste  estudo,  pela  classificação  de  Puget  et  al. 

(2007).  Schoenfeld  et  al.  (2012)  estudaram  122  pacientes  durante  30  anos  e 

relataram  que  as  endocrinopatias  associadas  à  RT  podem  aparecer  mais 

lentamente no decorrer do  tempo, enquanto que endocrinopatias decorrentes de 

cirurgia se manifestam mais brevemente.  Isto pode significar que, no período 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 não se mantenha a 

longo prazo.  

5.6  Índices de adiposidade e de distribuição de gordura  

Ao  se  avaliar  o  efeito  de  diversos  fatores  de  risco  sobre  o  Z  IMC  no 

MAE, apenas o Z IMC à admissão foi significativo, ou seja, quanto maior o Z IMC à 

admissão, maior o Z IMC no MAE. No entanto, deve­se lembrar que esta evolução 

ocorre de maneira semelhante entre os grupos, independente da sua categoria de 

Z IMC à admissão (Müller 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  diagnóstico,  são  sugeridos  por 

diferentes  autores  para  justificar  o  ganho  de  peso  nestes  pacientes:  disfunção 

hipotalâmica pré­cirúrgica, tamanho e localização do tumor, dose de RT maior do 

que 51 Gy, grau de  lesão pós­operatória e predisposição genética. A dimensão 

do  dano  hipotalâmico  não  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 não diferenciou os pacientes em relação ao comportamento do 

peso. Também não se observou efeito da reposição hormonal, que indiretamente 

indicaria o grau de dano hipotalâmico e nem da RT ou sua dose, corroborando a 

análise  anterior  que  apontou  a  RT  como  efeito  benéfico  (Müller  et  al.,  2004; 

Vinchon  et  al.,  2009;  Park  et  al.,  2013;  Rath  et  al.,  2013;  Khan  et  al.,  2014; 

Nogueira et al., 2015). Sugere­se, portanto, que o diagnóstico mais precoce da 

doença,  independente  das  condutas  terapêuticas,  possa  talvez  influenciar  de 

maneira positiva esta evolução, de forma a prevenir o ganho excessivo de peso, 

a partir do momento do diagnóstico.   

Quando  avaliou­se  o  efeito  de  diferentes  fatores  de  risco,  pela 

regressão múltipla/logística, notou­se o 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 à admissão também exerceu uma influência positiva sobre estas 
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duas variáveis. A idade cronológica à admissão predispôs à CC maior, enquanto 

a idade no MAE predispôs à maior TAV (Srinivasan et al. 2004; Kim et al., 2010, 

Simoneau­Roy et al., 2010). 

Analisando  o  efeito  do  rhGH  sobre  as  variáveis  relacionadas  ao 

compartimento  de  gordura  e  sua  distribuição,  observou­se  que  o  rhGH  exerceu 

efeito  protetor  muito  expressivo  sobre  o  TAV  e  também  sobre  a  %GCT,  no 

entanto, este último efeito foi considerado discreto (tendência). Portanto, o uso do 

rhGH  foi  benéfico  para  a  composição  corporal,  o  que  está  de  acordo  com  os 

dados de Schoenle et al. (1995), que evidenciaram diminuição do compartimento 

de gordura e aumento da massa magra nos pacientes após  reposição de  rhGH. 

Outros autores acreditam que o  rhGH possa prevenir ganho adicional de massa 

gorda, apesar de não causar grandes modificações na composição corporal, em 

pacientes com craniofaringioma (Verhelst et al., 2005; Holmer et al., 2009; Yuen et 

al., 2013; Profka et al., 2015). A análise 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 diferenças no Z IMC ou 

%GCT, em relação ao demais grupos (De Vile et al., 1996a, Pavlou et al., 2001; 

Simoneau­Roy et al., 2010). 

Contraditoriamente  aos  dados  do  presente  estudo,  alguns 

pesquisadores  não  evidenciaram  efeitos  do  rhGH  na  diminuição  do  IMC  ou  na 

melhora  da  composição  corporal  com  diminuição  do  componente  de  gordura 

(Holmer et al., 2009; Ferraù et al., 2016). Uma hipótese formulada para  justificar 

esta  limitação  do  rhGH  em  efetivamente  modificar  a  proporção  de  gordura  dos 

pacientes  com  craniofaringioma  deve­se  à  tendência  crescente  de  acúmulo  de 

gordura ao  longo do tempo e à menor sensibilidade às ações do rhGH, que não 

consegue  se  sobrepor  às  disfunções  causadas  pela  obesidade  hipotalâmica 

(Geffner  et  al.,  2004;  Srinivasan  et  al.,  2004;  Verhelst  et  al.,  2005;  Yuen  et  al., 

2013; Profka et al., 2015). Além disso, deve­se considerar que o efeito benéfico do 

rhGH  é  tempo­dependente  e  ocorre  apenas  durante  o  uso  da  medicação.  As 

modificações na composição corporal ocorrem após 12 meses de uso, enquanto 

para  a  melhora  do  risco  cardiovascular,  evidenciado  pela  avaliação  da 
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aterosclerose,  são  necessários  mais  de  24  meses  (Soares  et  al.,  2006; 

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

 

5.7 Perfil metabólico e componentes da síndrome metabólica  

A  relação  entre  craniofaringioma,  DGH  e  alteração  metabólica  é 

extremamente frequente. Vários estudos apontam que estes pacientes apresentam, 

além  das  alterações  de  adiposidade  e  distribuição  de  gordura  já  descritas,  perfil 

lipídico alterado, resistência à insulina, e isso pode estar associado ao aumento do 

risco cardiovascular, o que é de extrema importância quando se trabalha com uma 

população pediátrica (Srinivasan et al., 2004; Geffner et al., 2004; Kendall­Taylor et 

al.,  2005;  Verhelst  et  al.,  2005;  Holmer  et  al.,  2009;  Simoneau­Roy  et  al.,  2010; 

Yuen et al., 2013; Profka et al., 2015; Ferraù et al., 2016).  

No  presente  estudo,  foi  realizada  a  análise  do  perfil  metabólico  por 

“Grupo GH”, devido à importância do efeito da DGH e do uso do rhGH sobre estas 

variáveis.  Não  se  evidenciou  no  perfil  metabólico  o  mesmo  efeito  benéfico  do 

compartimento  de  gordura,  de  tal  forma  que  não  houve  diferença  nos  lípides  e 

HOMA1­IR, embora no grupo “crescimento sem GH”, os níveis pressóricos sejam 

mais elevados (Heikens et al., 2000; Srinivasan et al., 2004; Simoneau­Roy et al., 

2010; Ferraù et  al.,  2016). Park et  al.  (2013) observaram que os pacientes com 

maior  dano  hipotalâmico  eram  mais  altos  e  obesos.  Os  dados  da  literatura 

correlacionam  o “crescimento sem GH”,  à  obesidade,  localização  supraselar  do 

tumor  e  ao  aumento  da  biodisponibilidade  da  IGF­1  modulada  pela  insulina, 

prolactina e leptina. Entretanto, nem todos os trabalhos observaram nos pacientes 

com crescimento normal, mas deficientes de GH, associação desses fatores com 

a obesidade (Tiulpakov et al., 1998; Srinivasan et al., 2004; Di Battista et al., 2006; 

Iwayama et al., 2011; Müller, 2011; Yoldi et al., 2011).  

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

associação  apenas  com  o  sexo  feminino  e  ser  obeso  à  admissão,  porém  a 
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variável “Grupo GH” não exerceu influência (Srinivasan et al., 2004; Simoneau­

Roy et al., 2010; Sahakitrungruang et al., 2011; Ferraù 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  HOMA­IR  alterado,  49,1%  apresentaram  HDL­c 

baixo,  40,3%  estavam  com  triglicérides  elevados  e  5,7%  dos  pacientes 

apresentaram HAS em uso de anti­hipertensivo  (Holmer et  al., 2009; Simoneau­

Roy  et  al.,  2010;  Sahakitrungruang  et  al.,  2011;  Profka  et  al.,  2015).  O 

acompanhamento a  longo prazo poderá validar quem desenvolverá SM.  Um dos 

fatos  que  pode  justificar  a  normalidade  da  glicemia  é  que  os  pacientes  desse 

estudo tem acompanhamento médico periódico, que no entanto, não foi adequado 

para  evitar  as  demais  alterações  metabólicas,  deixando  portanto  a  pergunta  se 

intervenções preventivas, antes dessa  fase de comprometimento,  têm condições 

efetivas de prevenir a evolução das comorbidades. A resposta a essa pergunta é 

complexa e demanda uma avaliação futura de marcadores biológicos e da análise 

das  predisposições  individuais  e  de  estudos  funcionais  do  eixo  hipotálamo­

hipófise.  

5.8 Limitações do estudo 

Uma  das  limitações  deste  estudo  é  a  classificação  de  Puget  et  al. 

(2007)  na  avaliação  do  real  grau  de  comprometimento  hipotalâmico  nestes 

pacientes  e  sua  falta  de  correlação  com  a  evolução  clínica  e  metabólica.  De 

acordo  com  esta  classificação,  não  se  conseguiu  evidenciar  diferenças  na 

dimensão  da  lesão  hipotalâmica,  que  foi  semelhante  na  maioria  dos  pacientes, 

embora o comportamento da doença tenha sido, na realidade, muito heterogêneo.  

Não avaliamos as recidivas, por conta da dificuldade de se estabelecer 

no craniofaringioma, qual paciente de fato está fora de terapia ou recaída, ou se a 

recaída  não  seria  apenas  tumor  residual  (Daubenbüchel  et  al.,  2015;  Steinbok, 

2015; Müller, 2016a).  
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A  necessidade  de  individualização  do  tratamento  nos  pacientes  com 

craniofaringioma  faz  com  que  o  mesmo  paciente  seja  submetido  a  uma 

combinação  de  vários  procedimentos,  o  que  dificulta  a  avaliação  do  efeito 

individual  de  cada  um  deles.  Da  mesma  forma,  a  necessidade  de  uma  conduta 

emergencial  em  alguns  pacientes  leva  a ausência da avaliação hormonal  prévia 

ao  tratamento.  Também  não  foi  realizada  a  avaliação  do  grau  de 

comprometimento hipotalâmico no período pós­procedimento. 

 

5.9 Considerações finais 

O  craniofaringioma  é  um  tumor  benigno,  porém  suas  consequências, 

sob o ponto de vista endócrino­metabólico, são bastantes sérias e implicadas em 

várias  morbidades  entre  as  quais  o  aumento  do  risco  para  a  doença 

cardiovascular.  O  tumor  per  si  é  localmente  agressivo  e,  independente  dos 

procedimentos terapêuticos, é difícil impedir que estas crianças, enquanto adultos, 

evoluam para obesidade mórbida e suas consequências. Questiona­se o que de 

fato significa essa obesidade e o quanto, muitas vezes, pode não depender dos 

procedimentos  terapêuticos e ser agravada por uma predisposição genética ou 

relacionada à agressividade do próprio  tumor  (Müller et al., 2001; Rosenfeld et 

al.,  2014;  Maritnez­Barbera  e  Andoniadou,  2016;  Müller,  2016a).  Devem  ser 

feitos esforços para o diagnóstico mais precoce da doença e utilizar mais terapias 

menos invasivas na tentativa de preservar a integridade hipotalâmico­hipofisária o 

máximo possível. 

Tendo em vista o efeito benéfico do rhGH, sobretudo no compartimento 

de  gordura,  deve­se  considerar  seu  uso  o  mais  precocemente  possível, 

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

Estudos futuros empregando a β­catenina  e  outros  marcadores 

moleculares  poderão  prever  e  dar  melhores  parâmetros  de  evolução  clínica  e 

endócrino­metabólica no acompanhamento deste grupo de pacientes.  
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De acordo com os objetivos propostos, as conclusões deste estudo foram: 

1  ­  Houve  aumento  da  frequência  de  obesos  da  admissão  para  o  MAE  e  a 

mediana de tempo para piora da obesidade foi 3,2 anos. O tempo de evolução 

para o ganho de peso foi semelhante nos grupos eutrófico, sobrepeso e obeso 

à admissão. Não houve perda de estatura e sim ganho real de peso. Pacientes 

tratados  com  α­interferon  e  RT  tiveram  menor  ganho  de  peso.  O  Z  IMC  à 

admissão 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  à  admissão  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 HOMA1­IR, o HDL­

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

IMC à admissão apresentou efeito positivo sobre a presença de SM. 
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ANEXO 1.  Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da UNIFESP/EPM. 
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ANEXO 2.  Parecer  do  Comitê  Científico  do  Instituto  de  Oncologia  Pediátrica  ­ 

IOP/GRAACC. 
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ANEXO 3.  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
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ANEXO 4.  Termo de Assentimento. 
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COLETA DE EXAMES 

Data da Coleta   

   -    -         

d  d  m  m  a  a  a  a  

 

 DATA VALOR  DATA VALOR 

Na   Uréia   

K   Creatinina   

TGO   Ácido úrico   

TGP   Estradiol   

Ca   Lipidograma   

P   IGF1   

FA   Testo total   

Glicemia   25 OH vit D   

UI   CTX   

TSH   INSULINA   

T4L   ADIPONECTINA   

LH   LEPTINA   

FSH      

PTH      

 

 

IMAGENS   

TC  Data da Coleta  

     -    -        

  d  d  m  m  a  a  a  a 

                 

DXA                 

     -    -        

  d  d  m  m  a  a  a  a 
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ANEXO 6.  Características clínicas dos pacientes. 

Número Iniciais Sexo Idade à admissão (anos) 
Idade no MAE 

(anos) 
Tempo desde a admissão 

(anos) 

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 7,5 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 5,1 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 5,5 18,4 12,7 

15 LFM F 7,0 10,4 3,4 

16 RCM M 3,2 17,4 14,2 

17 SEO F 5,5 10,2 4,6 

18 EFS M 11,2 16,6 5,5 

19 HPR F 5,2 9,6 4,5 

20 DMPA M 7,3 10,2 2,8 

21 RSO M 14,1 21,4 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 5,4 11,2 5,8 

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 4,9 9,5 4,6 

32 HLNB M 7,3 14,5 7,2 

33 PHMM M 5,9 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 ERA F 11,6 14,9 3,2 

38 LDM M 10,3 12,5 2,2 

39 YASL F 4,0 8,7 4,7 

40 IVM F 10,4 11,6 1,2 

41 CAP M 12,2 22,3 10,1 

42 NGM F 6,4 8,3 1,9 

43 PAODF M 9,6 17,2 7,6 

44 KCB F 7,3 15,8 8,5 

45 ESP F 18,2 24,7 6,5 

46 JPP F 16,2 16,7 0,6 

47 IVSR M 7,0 8,7 1,7 

48 LRA F 6,0 8,0 3,0 

49 JBSC M 9,2 24,9 15,6 

50 VGBD F 9,9 10,9 1,1 

51 TGS M 12,7 24,9 12,2 

52 DUSO M 10,3 21,2 11,2 

53 FDFNJ M 13,6 21,2 8,5 

54 LEFN M 4,2 14,0 10,5 

55 GSES M 8,7 13,2 4,5 

56 ALMNA F 8,6 11,3 2,7 

57 APPL F 11,1 21,5 10,4 

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

Número Iniciais Cefaleia Vômito 
Alteração 

Visual 
Baixa 

Estatura 
Outros 

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 X 
   

16 RCM X 
 

X 
 

poliúria/polidípsia 

17 SEO 
    

TC pós queda com TCE 

18 EFS X X 
   

19 HPR X X 
   

20 DMPA X 
   

polidípsia 

21 RSO X X 
   

22 TSS X 
    

23 ICC X 
 

X 
  

24 HS X 
    

25 AAP X 
    

26 ACON X 
 

X 
 

poliúria 

27 PLMP X X X 
  

28 RLS X X 
   

29 IRS X 
    

30 GOA X X X 
  

31 GFM X 
    

32 HLNB X 
    

33 PHMM 
   

X 
 

34 AMSF X 
    

35 PRTS X X 
   

36 SPS X 
 

X 
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37 ERA X X 
   

38 LDM X 
    

39 YASL X X 
   

40 IVM X 
 

X 
  

41 CAP 
  

X 
  

42 NGM X 
   

hipotonia, poliúria, perda de 
coordenação, alteração visual 

43 PAODF X 
 

X 
  

44 KCB X 
 

X 
  

45 ESP X 
    

46 JPP X 
   

agitação 

47 IVSR X 
   

desânimo 

48 LRA 
   

X 
 

49 JBSC 
    

TC pós queda com TCE 

50 VGBD 
    

parestesia de pés e mãos 

51 TGS 
    

desmaio, confusão mental 

52 DUSO X 
 

X 
 

tontura 

53 FDFMJ X X 
   

54 LEFN X 
 

X 
  

55 GSES 
  

X 
 

poliúria 

56 ALMNA 
    

convulsão 

57 APPL X 
   

hemiparalisia D 

TC: tomografia computadorizada, TCE: traumatismo crânio-encefálico, D: direito. 
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ANEXO 8.  Tipo  de  tratamento  (e  número)  e  classificação  do  grau  de 

comprometimento hipotalâmico à admissão. 

Número Iniciais 
Número de 
Cirurgias 

RT 
Número  
de α-INF 

Nenhum 
Número de 

BLEO 
Classificação da 

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 ERA 2 1 0 0 0 2 

38 LDM 1 1 0 0 0 2 

39 YASL 1 0 0 0 0 2 

40 IVM 1 1 0 0 0 2 

41 CAP 0 0 1 0 0 ND 

42 NGM 3 1 0 0 0 ND 

43 PAODF 1 0 0 0 0 2 

44 KCB 1 2 0 0 0 2 

45 ESP 1 0 1 0 0 2 

46 JPP 0 0 2 0 0 2 

47 IVSR 1 0 1 0 0 2 

48 LRA 1 1 0 0 0 2 

49 JBSC 2 0 1 0 1 ND 

50 VGBD 1 1 0 0 0 2 

51 TGS 1 1 2 0 0 2 

52 DUSO 2 1 0 0 0 2 

53 FDFMJ 2 1 0 0 0 2 

54 LEFN 7 1 0 0 0 2 

55 GSES 1 1 0 0 0 2 

56 ALMNA 1 1 0 0 0 ND 

57 APPL 0 0 1 0 0 2 

RT: radioterapia, α-INF: alfa-interferon, Bleo: bleomicina, RM: ressonância nuclear magnética, ND: não 

disponível. 
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ANEXO 9.  Presença de DVP e Anatomia Patológica. 

Número Iniciais DVP Anatomia Patológica 

1 MMT não ND 

2 HLRLC não adamantinomatoso 

3 MVRG não ND 

4 JCAR sim ND 

5 DWSG não adamantinomatoso 

6 WLGF não adamantinomatoso 

7 TSG sim adamantinomatoso 

8 CGML não adamantinomatoso 

9 HLA não ND 

10 IMS não ND 

11 CAC sim ND 

12 BMR não adamantinomatoso 

13 WMF não ND 

14 JJGO sim adamantinomatoso 

15 LFM sim adamantinomatoso 

16 RCM sim adamantinomatoso 

17 SEO não adamantinomatoso 

18 EFS sim adamantinomatoso 

19 HPR não adamantinomatoso 

20 DMPA sim adamantinomatoso 

21 RSO sim adamantinomatoso 

22 TSS não adamantinomatoso 

23 ICC sim ND 

24 HS sim adamantinomatoso 

25 AAP sim adamantinomatoso 

26 ACON não adamantinomatoso 

27 PLMP sim adamantinomatoso 

28 RLS não adamantinomatoso 

29 IRS não adamantinomatoso 

30 GOA não adamantinomatoso 

31 GFM sim adamantinomatoso 

32 HLNB sim adamantinomatoso 

33 PHMM não ND 

34 AMSF sim ND 

35 PRTS sim adamantinomatoso 

36 SPS sim adamantinomatoso 
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37 ERA sim adamantinomatoso 

38 LDM não adamantinomatoso 

39 YASL não adamantinomatoso 

40 IVM não ND 

41 CAP não ND 

42 NGM sim adamantinomatoso 

43 PAODF não adamantinomatoso 

44 KCB sim adamantinomatoso 

45 ESP não adamantinomatoso 

46 JPP não ND 

47 IVSR não adamantinomatoso 

48 LRA não adamantinomatoso 

49 JBSC sim adamantinomatoso 

50 VGBD sim adamantinomatoso 

51 TGS sim adamantinomatoso 

52 DUSO não ND 

53 FDFMJ não adamantinomatoso 

54 LEFN sim adamantinomatoso 

55 GSES não adamantinomatoso 

56 ALMNA sim adamantinomatoso 

57 APPL não ND 

DVP: derivação ventrículo-peritoneal, ND: não disponível 
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ANEXO 10.  Tipo de tratamento, craniotomia e ressecção. 

Número Iniciais Tratamento VIA Ressecção 

1 MMT CIR + RT craniotomia frontal E total 

2 HLRLC CIR + RT craniotomia fronto-temporal E parcial 

5 DWSG CIR + α-INF craniotomia fronto-temporal D parcial 

6 WLGF CIR + RT + α-INF craniotomia frontal D total 

7 TSG CIR + RT + α-INF craniotomia frontal D parcial 

10 IMS CIR craniotomia frontal D total 

12 BMR CIR + RT + α-INF craniotomia frontal E parcial 

14 JJGO CIR craniotomia fronto-parietal D total 

15 LFM CIR + RT craniotomia frontal total 

16 RCM CIR + RT + α-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 à E parcial 

21 RSO CIR + RT + α-INF craniotomia fronto-parietal E parcial 

22 TSS CIR + RT craniotomia fronto-temporal D total 

23 ICC CIR + RT + BLEO craniotomia com reconstrução à D parcial 

24 HS CIR craniotomia frontal D parcial 

25 AAP CIR + RT + α-INF transesfenoidal parcial 

26 ACON CIR + RT + α-INF craniotomia fronto-temporal D parcial 

27 PLMP CIR + RT + α-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 + α-INF craniotomia frontal D parcial 

33 PHMM CIR + RT + α-INF craniotomia fronto-temporal D total 

35 PRTS CIR + α-INF craniotomia frontal D parcial 

36 SPS CIR + RT + α-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 + α-INF craniotomia fronto-parietal D total 

47 IVSR CIR + α-INF craniotomia fronto-temporo-parietal D parcial 

48 LRA CIR + RT craniotomia frontal E total 

49 JBSC CIR + α-INF + BLEO craniotomia fronto-parietal E parcial 

50 VGBD CIR + RT craniotomia fronto-temporal D parcial 

51 TGS CIR + RT + α-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, α-INF: alfa-interferon, BLEO: bleomicina, D; direita, E: esquerda 
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ANEXO 11.  Medicações no MAE (exceto rhGH). 

Número 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 ERA HT, CORT, ACO, DDAVP 

38 LDM HT, CORT, DDAVP 

39 YASL HT, CORT, DDAVP 

40 IVM HT, CORT, DDAVP 

41 CAP HT, CORT, TESTO 

42 NGM HT, CORT, DDAVP 

43 PAODF HT, CORT, TESTO, DDAVP 

44 KCB HT, DDAVP 

45 ESP HT, CORT, ACO, DDAVP 

46 JPP 0 

47 IVSR HT, CORT 

48 LRA HT, CORT, DDAVP 

49 JBSC CORT, TESTO, DDAVP 

50 VGBD HT, CORT, DDAVP 

51 TGS HT, CORT, TESTO, DDAVP 

52 DUSO HT, CORT, TESTO, DDAVP 

53 FDFMJ HT, CORT, DDAVP 

54 LEFN HT, CORT, DDAVP 

55 GSES HT, CORT, TESTO, DDAVP 

56 ALMNA HT, CORT, DDAVP 

57 APPL HT, CORT, ACO 

MAE: momento atual do estudo, rhGH: hormônio de crescimento recombinante 

humano, HT: hormônio tiroidiano, CORT: corticoide, TESTO: testosterona, 

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

“Crescimento  
sem GH” 

rhGH no MAE rhGH prévio 
rhGH em 

programação 
não DGH 

Número Iniciais Número Iniciais Número Iniciais Número Iniciais Número 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 
  

11 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: hormônio de crescimento recombinante humano, GH: hormônio de crescimento; DGH: deficiência do 

hormônio de crescimento, MAE: momento atual do estudo. 
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ANEXO 13.  Variáveis antropométricas. 

Número Iniciais 
Admissão MAE 

Peso (kg) Estatura (cm) Peso (kg) Estatura (cm) 

1 MMT 61,0 152,0 122,2 174,5 

2 HLRLC 22,0 105,0 53,5 147,5 

3 MVRG 23,5 118,0 44,4 154,0 

4 JCAR 13,7 85,0 48,0 156,2 

5 DWSG 41,0 142,5 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 91,0 173,0 117,4 173,0 

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 52,1 142,7 

18 EFS 50,1 147,5 116,5 166,0 

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 34,5 140,5 54,5 149,1 

30 GOA 28,0 126,0 64,5 145,2 

31 GFM 13,0 120,0 45,2 141,7 

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 ERA 47,0 139,0 76,4 151,2 

38 LDM 37,0 134,0 83,0 147,5 

39 YASL 15,2 98,3 22,6 110,5 

40 IVM 32,5 139,0 48,2 144,8 

41 CAP 32,9 131,0 100,0 166,5 

42 NGM 26,5 125,5 29,4 128,0 

43 PAODF 26,2 123,5 59,0 163,3 

44 KCB 27,7 119,5 76,5 159,0 

45 ESP 72,0 168,0 107,9 156,5 

46 JPP 65,0 155,0 69,2 151,2 

47 IVSR 27,6 123,0 40,7 131,5 

48 LRA 13,6 101,0 19,6 120,3 

49 JBSC 63,5 144,0 115,9 175,3 

50 VGBD 47,3 152,0 52,8 157,5 

51 TGS 34,0 149,0 98,8 173,0 

52 DUSO 28,4 124,0 78,5 158,5 

53 FDFMJ 39,0 140,5 60,0 163,8 

54 LEFN 14,5 99,5 47,8 144,0 

55 GSES 26,9 132,0 68,4 163,3 

56 ALMNA 26,9 132,0 63,5 146,5 

57 APPL 30,3 142,0 51,2 146,5 

MAE: momento atual do estudo, Kg: quilograma, cm: centímetros. 
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ANEXO 14.  Classificação de obesidade, CC e distribuição de gordura.  

  Classificação de obesidade    

Número Iniciais Admissão MAE CC (cm) %GCT TAV (cm3) TAS (cm3) 

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 ± 4,7 177,17 ± 3,8 

4 JCAR 2 0 78,0 29,1 36,51 ± 2,4 132,81 ± 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 ± 7,5 

7 TSG 1 2 111,5 46,2 256,83 ± 8,3 677,86 ± 12,9 

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 ± 4,4 259,18 ± 4,3 

10 IMS 2 2 110,0 48,7 408,43 ± 12,3 693,79 ± 14,4 

11 CAC 2 3 120,5 42,5 602,98 ± 22,1 649,46 ± 16,4 

12 BMR 0 1 101,0 50,8 229,79 ± 8,5 603,68 ± 11,8 

13 WMF 1 2 111,0 ND 401,70 ± 14,8 843,97 ± 21,5 

14 JJGO 0 1 95,0 53,5 196,38 ± 6,4 889,59 ± 13,7 

15 LFM 1 3 108,0 57,1 196,19 ± 11,9 949,84 ± 17,2 

16 RCM 0 0 80,0 32,9 158,37 ± 8,2 196,03 ± 6,0 

17 SEO 0 2 86,0 44,0 127,69 ± 8,9 338,36 ± 10,7 

18 EFS 2 3 123,0 49,9 366,97 ± 13,4 691,63 ± 18,3 

19 HPR 0 3 119,5 ND 258,69 ± 12,0 951,91 ± 17,3 

20 DMPA 0 0 66,5 35,7 21,21 ± 1,3 126,37 ± 3,3 

21 RSO 1 2 105,0 44,3 304,02 ± 10,7 746,25 ± 14,9 

22 TSS 2 2 110,5 49,2 103,57 ± 5,0 754,93 ± 11,1 

23 ICC 1 1 97,0 35,4 285,07 ± 10,9 326,19 ± 8,1 

24 HS 0 3 127,0 ND 313,27 ± 15,2 970,11 ± 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 ± 9,8 

31 GFM 0 2 79,0 39,3 197,34 ± 5,5 444,00 ± 6,1 

32 HLNB 1 0 86,0 37,3 166,97 ± 7,2 219,52 ± 6,3 

33 PHMM 1 3 114,5 46,0 234,67 ± 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 53,3 435,58 ± 12,8 1478,08 ± 23,2 

36 SPS 0 2 121,0 53,1 375,29 ± 13,8 1414,00 ± 23,1 
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37 ERA 1 2 107,0 54,1 ND ND 

38 LDM 1 3 110,5 51,5 515,07 ± 14,1 1063,84 ± 16,5 

39 YASL 0 1 63,0 40,4 45,96 ± 3,0 191,74 ± 5,1 

40 IVM 0 1 79,0 42,2 134,88 ± 4,5 517,63 ± 6,3 

41 CAP 0 3 114,5 41,4 168,70 ± 8,8 1087,17 ± 17,8 

42 NGM 0 1 69,5 43,6 98,46 ± 4,3 416,95 ± 5,2 

43 PAODF 0 0 86,5 37,4 86,00 ± 4,0 544,41 ± 7,2 

44 KCB 1 2 100,0 43,8 86,02 ± 5,5 878,49 ± 12,1 

45 ESP 1 3 122,5 45,7 396,97 ± 13,7 1124,53 ± 20,5 

46 JPP 1 2 104,5 46,6 231,15 ± 8,1 895,72 ± 13,5 

47 IVSR 1 2 77,0 41,9 199,36 ± 5,7 498,10 ± 6,8 

48 LRA 0 0 56,0 18,2 15,60 ± 1,1 73,92 ± 2,4 

49 JBSC 3 3 126,0 50,2 330,99 ± 11,3 1441,29 ± 22,8 

50 VGBD 1 1 87,0 43,8 138,19 ± 6,2 747,70 ± 10,0 

51 TGS 0 2 111,5 36,1 391,55 ± 13,0 813,90 ± 14,4 

52 DUSO 0 2 97,0 38,8 208,89 ± 10,8 347,13 ± 13,9 

53 FDFMJ 0 0 87,0 ND 4221,0 ± 1358,7 334,21 ± 13,6 

54 LEFN 0 1 91,0 48,7 294,35 ± 9,2 359,47 ± 6,8 

55 GSES 0 2 88,5 36,0 69,22 ± 6,2 353,08 ± 10,6 

56 ALMNA 0 2 90,5 ND 85,95 ± 7,3 878,37 ± 13,8 

57 APPL 1 0 86,0 ND 193,63 ± 6,5 377,31 ± 6,6 

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

visceral, TAS: tecido adiposo subcutâneo, ND: não disponível.  
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ANEXO 15.  Análise  de  sobrevivência  de  Kaplan­Meier  de  acordo  com  sexo, 

classificação Z IMC ao diagnóstico, faixa etária, uso de rhGH e outras 

reposições  hormonais,  considerando  o  tempo  após  o  primeiro 

tratamento. 

Variáveis  
% Acumulada de sobrevida 

p 
1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 

Total 83,8 ± 4,9 61,0 ± 6,7 52,8 ± 6,9 46,5 ± 7,0 43,9 ± 7,1 - 

Sexo 
     

0,344 

Masculino 88,6 ± 5,4 62,1 ± 8,3 53,1 ± 8,6 50,0 ± 8,6 50,0 ± 8,6 
 

Feminino 65,9 ± 10,5 60,9 ± 10,9 54,1 ± 11,6 40,6 ± 12,0 30,4 ± 12,6 
 

Categoria Z IMC à admissão 
     

0,799 

Eutrófico 82,0 ± 7,3 62,8 ± 9,4 54,6 ± 9,8 46,2 ± 9,9 41,1 ± 10,1 
 

Sobrepeso 75,0 ± 10,8 56,3 ± 12,4 49,2 ± 12,7 42,2 ± 12,7 42,2 ± 12,7 
 

Obeso 83,3 ± 10,8 62,5 ± 15,1 52,1 ± 15,8 52,1 ± 15,8 52,1 ± 15,8 
 

Faixa etária à admissão 
     

0,422 

< 8 anos 81,8 ± 8,2 46,8 ± 11,1 41,6 ± 11,0 36,4 ± 10,8 36,4 ± 10,8 
 

8 a 12 anos 78,6 ± 9,5 73,0 ± 10,4 66,3 ± 11,3 53,1 ± 12,4 45,5 ± 12,7 
 

≥ 12 anos 80,0 ± 10,3 66,0 ± 12,4 51,3 ± 13,3 51,3 ± 13,3 51,3 ± 13,3 
 

Uso de rhGH 
     

0,427 

Não 79,8 ± 6,4 63,7 ± 7,8 57,9 ± 8,1 48,8 ± 8,4 45,7 ± 8,4 
 

Sim 81,3 ± 9,8 54,2 ± 12,8 40,6 ± 12,7 40,6 ± 12,7 40,6 ± 12,7 
 

Reposição hormonal (exceto rhGH) 
     

0,006 

Não (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) 80,2 ± 5,6 67,5 ± 6,7 58,5 ± 7,2 51,4 ± 7,4 48,6 ± 7,5 
 

S(t) ± EP 

p - Nível descritivo do teste de Log Rank (Mantel-Cox)  

Z IMC: Z escore do IMC, rhGH: hormônio 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 função de sobrevivência de Kaplan­Meier. 

  Média (IC95%) 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) 

Z IMC à admissão     

Eutrófico 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 - 111,0) 95,0 (18,5 - 171,5) 

Faixa Etária à admissão     

< 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) 

Uso de rhGH     

Não 83,0 (57,5 - 108,5) 39,9 (0,0 - 102,6) 

Sim 44,5 (27,7 - 61,3) 26,0 (13,6 - 38,4) 

Reposição hormonal (exceto rhGH)     

Não (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 Confiança de 95% 

Z IMC: Z escore do IMC, rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano. 
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ANEXO 17.  Função  de  sobrevivência  de  Kaplan­Meier  de  acordo  com  o  uso  de 

hormônio (exceto rhGH).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Não (2 ou menos hormônios)= 17,6 meses vs. Sim (mais que 2 hormônios)= 84,2 meses 
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ANEXO 18.  Resultados do modelo de regressão de Cox simples (univariado) para 

Z IMC segundo tratamento e Z estatura. 

Variáveis Razão de Riscos (IC95%) p 

Número de cirurgias 0,72 (0,49 - 1,05) 0,086 

Tratamento com RT 0,56 (0,29 - 1,07) 0,081 

Número de α-interferon 0,61 (0,35 - 1,07) 0,082 

Número 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-padrão. 
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ANEXO 19.  Valores de glicemia, insulina e IGF­1.  

Número Iniciais Glicose Insulina IGF-1 

1 MMT 89 27,4 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 74,1 

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 25,8 411,3 

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 6,6 251,2 

35 PRTS 82 11,5 98,5 

36 SPS 69 30,4 71,1 
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37 ERA 77 15,4 42,5 

38 LDM 73 47,3 84,0 

39 YASL 72 2,2 17,5 

40 IVM 44 24,9 75,5 

41 CAP 82 18,8 39,3 

42 NGM 74 4,4 130,0 

43 PAODF 61 1,6 ND 

44 KCB 86 24,8 ND 

45 ESP 69 51,4 30,3 

46 JPP 90 13,3 254,0 

47 IVSR 85 18,2 73,0 

48 LRA 77 7,6 128,7 

49 JBSC 77 25,6 ND 

50 VGBD 78 51,7 85,4 

51 TGS 91 22,7 ND 

52 DUSO 76 11,3 ND 

53 FDFMJ 83 7,7 41,1 

54 LEFN 71 15,6 421,8 

55 GSES 89 12,0 20,6 

56 ALMNA 98 21,2 ND 

57 APPL 82 ND ND 

IGF-1: fator semelhante à insulina-1, ND: não disponível 
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ANEXO 20.  Lipidograma e valores de pressão arterial sistólica e diastólica. 

Número 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 ERA 197 32 256 100,0 76,6 

38 LDM 152 38 144 106,6 86,6 

39 YASL 152 47 88 90,0 66,6 

40 IVM 249 37 357 80,0 60,0 

41 CAP 66 27 63 100,0 80,0 

42 NGM 208 58 120 80,0 60,0 

43 PAODF 132 51 32 110,0 80,0 

44 KCB 165 47 93 126,6 90,0 

45 ESP 188 23 253 93,3 60,0 

46 JPP 162 43 89 113,3 73,3 

47 IVSR 234 52 219 90,0 60,0 

48 LRA 208 45 111 80,0 50,0 

49 JBSC 167 36 123 110,0 80,0 

50 VGBD 143 29 153 93,3 70,0 

51 TGS 199 14 428 132,0 74,0 

52 DUSO 269 52 168 105,0 75,0 

53 FDFMJ 145 33 145 83,3 60,0 

54 LEFN 190 37 79 80,0 56,6 

55 GSES 113 40 63 80,0 60,0 

56 ALMNA 251 25 261 80,0 60,0 

57 APPL 250 45 174 120,0 60,0 

CT: colesterol total, HDL: lipoproteína de baixa densidade, TG: triglicérides, mg/dL: miligrama por 

decilitro, PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica. *Uso de anti-hipertensivo. 
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ANEXO 21.  Correlação  de  Pearson  entre  Z  IMC,  idade  no  MAE,  variáveis  de 

tratamento, reposição hormonal (exceto rhGH) e Z IMC à admissão. 

 
Correlação de Pearson 

 

 
r p N 

Idade no MAE 0,069 0,609 57 

Número de cirurgias 0,125 0,355 57 

Tratamento com RT 0,014 0,916 57 

Número de α-interferon -0,136 0,313 57 

Número de bleomicina 0,015 0,913 57 

Reposição hormonal 0,006 0,965 57 

Z IMC à admissão 0,365* 0,005 57 

Z IMC: Z escore do índice de massa corpórea, MAE: momento atual do estudo, rhGH: hormônio 

de crescimento recombinante humano, RT: radioterapia.   
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ANEXO 22.  Medidas­resumo de Z IMC por sexo, grupo GH e categoria do Z IMC à 

admissão. 

 
Média Desvio Padrão Mínimo Máximo N p 

Sexo 
     

0,423 

Feminino 2,4 1,7 -1,7 7,1 22 
 

Masculino 2,0 1,7 -2,0 4,3 35 
 

Grupo GH 
     

0,091b 

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 - programação de rhGH 1,5 1,7 -2,0 2,9 7 
 

Categoria Z IMC à admissão 
     

0,016b 

Eutrófico 1,5B 1,9 -2,0 7,1 28 
 

Sobrepeso 2,4 1,2 0,3 4,7 17 
 

Obeso 3,2A 1,2 0,4 4,2 10 
 

Obeso grave 3,5A 0,1 3,4 3,6 2 
 

p- nível descritivo do teste t de Student ou da ANOVA (b). 

A e B apresentam médias distintas, segundo comparações múltiplas de Duncan. 

Z IMC: Z escore do índice de massa corpórea, DGH: deficiência de hormônio de crescimento, GH: hormônio de 

crescimento, rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, MAE: momento atual do estudo.  
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ANEXO 23.  Medidas­resumo  da  circunferência  da  cintura  (CC)  de  acordo  com 

tempo  de  doença,  idade  à  admissão,  variáveis  relacionadas  ao 

tratamento e reposição hormonal (exceto rhGH). 

Variáveis Média 
Desvio 
Padrão 

Mínimo Máximo Mediana N p 

Tempo de doença (meses)1              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 à admissão (anos)             0,037 

Alterado 11,03 4,07 5,00 23,00 10,54 36   

Normal 8,32 3,87 1,92 13,67 8,96 14   

Número de cirurgias             0,151a 

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

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

Tratamento com RT             0,929a 

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

Normal 0,64 0,50 0 1,00 1,00 14   

Número de α-interferon             0,981a 

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

Normal 0,64 0,84 0 2,00 0 14   

Número de bleomicina             0,270a 

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

Normal 0 0 0 0 0 14   

Reposição hormonal 
 

          0,778a 

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

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

p – Nível descritivo do teste t de Student ou de Mann-Whitney(a). 

1 Tempo entre data de admissão e coleta. 

CC: circunferência da cintura, rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, RT: radioterapia. 
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ANEXO 24.  Distribuição da circunferência da cintura (CC) nos pacientes de acordo 

sexo,  faixa  etária  à  admissão,  reposição  hormonal  (exceto  rhGH),  Z 

IMC à admissão e no MAE. 

Circunferência 
da Cintura 

Sexo  

Masculino Feminino     Total  

N % N %     N % p 

Total 33 100 17 100 
    

50 100 0,099a 

Alterado 21 63,6 15 88,2 
    

36 72 
 

Sem alteração 12 36,4 2 11,8 
    

14 28 
 

 Faixa Etária - admissão  

 < 8 anos 8 a 12 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 alteração 6 37,5 5 27,8 3 18,8   14 28  

 Hormônio  

 Uso Não uso     Total  

 N % N %     N % p 

Total 47 100 3 100     50 100 0,550a 

Alterado 33 70,2 3 100     36 72  

Sem alteração 14 29,8 0 0     14 28  

 Z IMC – admissão  

 Eutrófico Sobrepeso 
Obeso/Obeso 

grave 
  Total  

 N % N % N %   N % p 

Total 23 100 16 100 11 100   50 100 0,003a 

Alterado 11 47,8 15 93,8 10 90,9   36 72  

Sem alteração 12 52,2 1 6,3 1 9,1   14 28  

 Z IMC – MAE  

 Eutrófico Sobrepeso Obeso Obeso grave Total  

 N % N % N % N % N % p 

Total 11 100 10 100 16 100 13 100 50 100 <0,001a 

Alterado 1 9,1 7 70,0 15 93,8 13 100,0 36 72  

Sem alteração 10 90,9 3 30,0 1 6,3 0 0 14 28  

p – Nível descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher(a) 

CC: circunferência da cintura, Z IMC: Z escore do índice de massa corpórea, MAE: momento atual do estudo. 
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ANEXO 26.  Correlação  de  Pearson  entre  %GCT  e  idade  no  MAE,  variáveis  de 

tratamento, reposição hormonal (exceto rhGH) e Z IMC à admissão. 

  Correlação de Pearson   

  R p N 

Idade no MAE 0,078 0,581 52 

Número de cirurgias 0,044 0,757 52 

Tratamento com RT -0,078 0,585 52 

Quantidade de α-interferon -0,073 0,607 52 

Quantidade de bleomicina -0,046 0,743 52 

Reposição hormonal  0,035 0,805 52 

Z IMC à admissão 0,377* 0,006 52 

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

rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, RT: radioterapia. 
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ANEXO 27.  Medidas­resumo de %GCT por sexo, grupo GH e categoria do Z IMC 

à admissão. 

  Média Desvio Padrão Mínimo Máximo N p 

Sexo           0,097 

Feminino 45,1 8,8 18,2 57,1 20   

Masculino 41,4 6,8 29,1 53,3 32   

Grupo GH           0,057b 

DGH + crescimento sem GH 45,2 6,3 35,4 54,8 24   

DGH + rhGH no MAE 38,4 9,9 18,2 57,1 14   

DGH + rhGH prévio 44,5 7,3 34,8 53,5 7   

DGH + programação de rhGH 41,0 5,0 31,5 46,1 6   

Categoria Z IMC à admissão           0,012b 

Eutrófico 39,5B 7,7 18,2 53,5 25   

Sobrepeso 44,5 6,3 35,4 57,1 15   

Obeso 46,7A 7,4 29,1 54,8 10   

Obeso grave 51,5A 1,8 50,2 52,8 2   

p - nível descritivo do teste t de Student ou da ANOVA (b). 

A e B apresentam médias distintas, segundo comparações múltiplas de Duncan. 

GCT: gordura corporal total, GH: hormônio de crescimento, Z IMC: Z escore do índice de massa corpórea,  

rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, MAE: momento atual do estudo. 

 



Anexos  

128 

ANEXO 28.  Correlação de Pearson entre TAV (cm3),  idade no MAE, variáveis de 

tratamento, reposição hormonal (exceto rhGH) e Z IMC à admissão. 

  Correlação de Pearson   

  R p N 

Idade no MAE 0,574* <0,001 54 

Número de cirurgias 0,185 0,180 54 

Tratamento com RT 0,049 0,725 54 

Quantidade de α-interferon 0,087 0,530 54 

Quantidade de bleomicina 0,186 0,177 54 

Reposição hormonal  -0,027 0,844 54 

Z IMC à admissão 0,246 0,073 54 

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

humano, Z IMC: Z escore do índice de massa corpórea, RT: radioterapia. 
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ANEXO 29.  Medidas­resumo de TAV (cm3) por sexo, grupo GH e categoria do Z 

IMC à admissão. 

  Média Desvio Padrão Mínimo Máximo N p 

Sexo 
     

0,174 

Feminino 187,1 110,6 15,6 408,4 21 
 

Masculino 237,4 141,7 21,2 603,0 33 
 

Grupo GH 
     

0,001b 

DGH + crescimento sem GH 286,1A 135,5 21,2 603,0 24 
 

DGH + rhGH no MAE 128,2B 74,1 15,6 258,7 14 
 

DGH + rhGH prévio 213,6 92,5 104,3 375,3 7 
 

DGH + programação de rhGH 139,3B 110,7 46,0 360,1 7 
 

Categoria Z IMC à admissão 
     

0,112b 

Eutrófico 176,2 111,0 15,6 391,6 27 
 

Sobrepeso 245,2 118,6 58,1 515,1 16 
 

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

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

p- nível descritivo do teste t de Student ou da ANOVA (b). 

A e B apresentam médias distintas, segundo comparações múltiplas de Duncan. 

TAV: tecido adiposo visceral, cm: centímetro, GH: hormônio de crescimento, Z IMC: Z escore do índice de 

massa corpórea, DGH: deficiência do hormônio de crescimento, MAE: momento atual do estudo, rhGH: 

hormônio de crescimento recombinante humano.  
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ANEXO 30.  Presença de síndrome metabólica (SM) e componentes de SM. 

Número Iniciais Sexo Presente Componentes 

1 MMT M sim PA, HDL-c, CC 

2 HLRLC M sim IMC, HDL-c, CC 

3 MVRG M não - 

4 JCAR M não - 

5 DWSG M não - 

6 WLGF M não - 

7 TSG M sim PA, TG, HDL-c, CC 

8 CGML M não - 

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 não - 

15 LFM F sim IMC, PA, CC 

16 RCM M não - 

17 SEO F não - 

18 EFS M não - 

19 HPR F NA - 

20 DMPA M não - 

21 RSO M não - 

22 TSS F sim TG, HDL-c, CC 

23 ICC M não - 

24 HS M sim TG, HDL-c, CC 

25 AAP F sim TG, CC, IMC 

26 ACON M não - 

27 PLMP M sim PA, TG, HDL-c, CC 

28 RLS M não - 

29 IRS F não - 

30 GOA M sim PA, TG, HDL-c, CC 

31 GFM F NA - 

32 HLNB M não - 

33 PHMM M sim PA, TG, HDL-c, CC 

34 AMSF M não - 

35 PRTS M não - 

36 SPS F não - 
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37 ERA F sim TG, HDL-c, CC, IMC 

38 LDM M sim HDL-c, CC, IMC 

39 YASL F NA - 

40 IVM F sim TG, HDL-c, IMC 

41 CAP M não - 

42 NGM F NA - 

43 PAODF M não - 

44 KCB F sim PA, HDL-c, IMC 

45 ESP F sim TG, HDL-c, CC 

46 JPP F não - 

47 IVSR M NA - 

48 LRA F NA - 

49 JBSC M não - 

50 VGBD F não - 

51 TGS M sim PA, TG, HDL-c, IMC 

52 DUSO M não - 

53 FDFMJ M não - 

54 LEFN M não - 

55 GSES M não - 

56 ALMNA F sim TG, HDL-c, CC 

57 APPL F sim TG, HDL-c, CC 

SM: síndrome metabólica, M: masculino, F: feminino, PA: pressão arterial, HDL-c: 

lipoproteína de baixa densidade-colesterol, CC: circunferência da cintura, IMC: índice de 

massa corporal, TG: triglicérides.  
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ANEXO 31.  Medidas­resumo da presença de síndrome metabólica (SM) de acordo 

com  tempo  de doença,  idade  à  admissão,  variáveis  relacionadas  ao 

tratamento e reposição hormonal (exceto rhGH). 

  Média Desvio Padrão Mínimo Máximo N p 

Tempo de doença (meses)1            0,190 

Não  97,79 48,31 7,00 188,00 28   

Sim 80,05 44,89 14,00 154,00 22   

Idade à admissão (anos)            0,062 

Não 9,30 3,73 1,92 16,17 28   

Sim 11,51 4,44 5,00 23,00 22   

Número de cirurgias           0,640a 

Não 1,36 1,06 0 4,00 28   

Sim 1,18 0,66 0 3,00 22   

Tratamento com RT           0,136a 

Não 0,57 0,57 0 2,00 28   

Sim 0,77 0,43 0 1,00 22   

Número de α-interferon           0,200a 

Não 0,75 0,84 0 3,00 28   

Sim 0,45 0,67 0 2,00 22   

Número de bleomicina           0,117a 

Não 0,11 0,31 0 1,00 28   

Sim 0 0 0 0 22   

Reposição hormonal 
 

        0,701a 

Não 3,21 1,10 0 4,00 28   

Sim 3,09 1,19 0 4,00 22   

p – Nível descritivo do teste t de Student ou de Mann-Whitney (a) 

1 Tempo entre data de admissão e coleta. 

SM: síndrome metabólica, rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, RT: radioterapia. 
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ANEXO 32.  Distribuição  da  síndrome  metabólica  (SM)  nos  pacientes  de  acordo 

sexo,  faixa  etária  à  admissão,  reposição  hormonal  (exceto  rhGH),  Z 

IMC à admissão e no MAE. 

Síndrome 
Metabólica  

Sexo  

Masculino Feminino     Total  

N % N %     N % P 

Total 33 100 17 100     50 100 0,034 

Alterado 11 33,3 11 64,7     22 44  

Sem alteração 22 66,7 6 35,3     28 56  

 Faixa Etária - admissão  

 < 8 anos 8 a 12 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 44,4 8 50   22 44  

Sem alteração 10 62,5 10 55,6 8 50   28 56  

 Hormônio  

 Uso Não uso     Total  

 N % N %     N % P 

Total 47 100 3 100     50 100 0,576a 

Alterado 20 42,6 2 66,7     22 44  

Sem alteração 27 57,4 1 33,3     28 56  

 Z IMC - admissão  

 Eutrófico Sobrepeso 
Obeso/Obeso 

grave 
  Total  

 N % N % N %   N % P 

Total 23 100 16 100 11 100   50 100 0,058 

Alterado 6 26,1 9 56,3 7 63,6   22 44  

Sem alteração 17 73,9 7 43,8 4 36,4   28 56  

 Z IMC - MAE  

 Eutrófico Sobrepeso Obeso Obeso grave Total  

 N % N % N % N % N % P 

Total 11 100 10 100 16 100 13 100 50 100 0,003a 

Alterado 1 9,1 2 20 10 62,5 9 69,2 22 44  

Sem alteração 10 90,9 8 80 6 37,5 4 30,8 28 56  

p – Nível descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher (a) 

SM: síndrome metabólica, rhGH: hormônio de crescimento recombinante humano, Z IMC: Z escore do índice de 

massa corpórea, MAE: momento atual do estudo. 
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