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Tratamento intracistico de craniofaringioma
com interferon alfa: relato de caso
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Resumo Craniofaringiomas sao tumores histologicamante benignos, extrinsecos ao parénquima
cerebral. Visando ao controle da doenca, preconiza-se, como tratamento padrdo, a
tentativa de resseccao completa, meticulosamente planejada com vistas a preservar as
funcdes habituais do paciente. Outras formas de terapias podem ser utilizadas como
alternativas ou como adjuvantes a cirurgia. Considerando-se que muitos craniofaringiomas
apresentam componente cistico, a utilizacdo de cateteres posicionados no interior do
[Gmen cistico para aplicacao de agentes quimioterapéuticos, como o interferon alfa (IFNa),

Palavras-Chave tem-se mostrado promissora. Administracdo intratumoral de 3 milhdes de unidades de
= interferon alfa IFNa em dias alternados, totalizando doze ciclos, tem sido utilizada empiricamente.
= craniofaringioma Relatamos o caso de uma paciente de 12 anos de idade, com diagndstico de craniofa-
= tratamento ringioma de predominio cistico, tratada no Hospital de Cancer de Barretos (HCB) utilizando
intracistico a aplicacdo de IFNa semanalmente, que apresentou evolucdo favoravel.
Abstract Craniopharyngiomas are histologicaly benign tumors, whose ideal brain treatment
requires its complete surgical resection, while preserving most of the usual functions of
Keywords the patient. Due to the complexity of the surgical procedure, related to location
= interferon alpha (surrounded by paraselar structures), it is often difficult to achieve its complete
=~ craniopharyngioma resection. Thus, alternative therapies have been reported, including the use of intra-
= intracystic cystic IFNa on alternate days. We report the case of a 12 year-old female, diagnosed
chemotherapy
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with cystic craniopharyngioma, weekly treated with intracystic IFNa, for a total of 12
cycles, with favorable outcome.

Introducao

Craniofaringiomas sdo tumores histologicamente benignos
da regido selar e suprasselar,’ extrinsecos ao parénquima
cerebral,2 que correspondem de 1,2 a 4% dos tumores intra-
cranianos pediatricos.>* Como tratamento ideal, visando ao
controle da doenga, preconiza-se a tentativa de resseccdo
completa,'”®> que deve ser meticulosamente planejada com
vistas a preservar as fun¢des habituais do paciente.

Na infancia, tumores relacionados ao eixo hipotalamo-
hipofisario afetam ndo somente o desenvolvimento neuro-
cognitivo, mas também o desenvolvimento corporal—por
meio de efeitos deletérios sobre os sistemas visual, endocri-
nolégico e metabdlico -, de modo mais significativo do que
na maturidade.”>® Devido a proximidade anatdmica e ao
envolvimento secundario e variavel do aparato 6ptico, das
artérias carétidas e cerebrais anteriores, da hipéfise e do
hipotdlamo, sua localiza¢do estabelece como desafio técnico
aresseccio cirtirgica completa.*®” Nas criancas, até 90% dos
craniofaringiomas apresentam componente cistico®®?, em
cujo interior podem ser posicionados cateteres para aplica-
¢do de agentes quimioterapicos capazes de contrai-lo (como
o IFNa) - estratégia que se tem mostrado minimamente
invasiva e promissora.'%>/~1

O interferon alfa (IFNa) é uma glicoproteina pertencente a
familia das citocinas, cujas propriedades antitumorais se
devem a acdo antiproliferativa, citotéxica e imunomodula-
dora.? Sua eficacia antitumoral, por inducdo de apoptose, ja
estd bem estabelecida em relagdo ao carcinoma de células
escamosas de pele.'? Jakacki et al.'®> foram pioneiros na
utilizagdo sistémica de IFNa para tratamento de craniofarin-
giomas recorrentes ou refratarios. Posteriormente, baseando-
se em suas experiéncias com bleomicina,'* Cavalheiro et al.®1°
propuseram, empiricamente, a administragdo intracistica de 3
milhdes de unidades de IFNa de 3 a 4 vezes por semana.

O seguinte relato apresenta nossa experiéncia com a
utilizacdo de IFNa administrado via cateter de Ommaya
por meio de posologia ainda ndo descrita até o momento.

Relato de Caso

ALPC., de 12 anos de idade, sexo feminino, natural e
procedente de Uberlandia, Minas Gerais, foi encaminhada
ao servico de neurocirurgia do Hospital de Cancer de Barre-
tos para a segunda avalia¢do, com diagnéstico de craniofa-
ringioma, considerado inoperavel, em agosto de 2012.

Em 2005, a paciente comecou a apresentar cefaleia per-
sistente. A investigacdo diagndstica destacou presenca de
hipopituitarismo, e exames de imagem evidenciaram lesdo
suprasselar predominantemente cistica associada a hidro-
cefalia obstrutiva. A paciente fora submetida a procedimento

cirdrgico para drenagem do contetido cistico, instalagdo de
sistema de derivacdo ventriculoperitoneal e resseccao do
componente s6lido, com melhora subsequente dos sintomas.
O diagnostico anatomopatolégico revelou tratar-se de cra-
niofaringioma adamantinomatoso grau I da Organizacdo
Mundial da Satide. Seis anos apds essa abordagem, a paciente
apresentou novos episddios de cefaleia persistente. Exames
de ressondncia nuclear magnética mostraram recidiva do
contetdo cistico e discreto aumento do componente sélido,
sendo realizado novo procedimento cirtirgico com vistas a
drenagem do cisto e resseccdo do componente sélido
parcialmente obtida. Como o remanescente continuava a
exibir crescimento lento e progressivo, acompanhado de
deterioracdo do estado geral, a paciente foi encaminhada
para nosso servico.

Admitida com cefaleia, sonoléncia e labilidade emocional,
foi submetida a realizacdo de exames de imagens que
evidenciaram presenca de lesdo expansiva predominante-
mente cistica suprasselar, compativel com recidiva de cra-
niofaringioma (=~Fig. 1). Procedemos a drenagem parcial do
componente cistico e instalacdo por via endoscépica de
cateter com reservatoério subcutineo de Ommaya, bilateral-
mente, para aplicacdo de IFNa. Apés o procedimento, a
paciente apresentou melhora clinica significativa e reversao
do quadro neuroldgico. A tomografia computadorizada de
cranio pés-operatéria para verificacdo de posicionamento
dos cateteres intracisticos mostrou cateter direito em situa-
¢do adequada (=Fig. 2) e cateter esquerdo em localizacdo
insatisfatéria para realizagdo do procedimento (dado que sua
extremidade perfurava a parede posterior do cisto) (=Fig. 3).
Foi proposta inicialmente a aplicacdo intracistica de IFNa, 3
milhdes de unidades, em dias alternados, conforme descrito
por Dastoli e Cavalheiro et al.®'? associado a aspiracao do
contetdo cistico, até totalizar doze ciclos, pelo cateter direito.
Entretanto, devido a impossibilidade dos familiares segui-
rem esse protocolo (dificuldades trabalhistas, distancia do
hospital em relagdo ao domicilio), optamos pela aplicacdo
semanal de 3 milhdes de unidades de IFNa.

O procedimento iniciou-se em 14 de janeiro de 2014 e
completou-se em 29 de abril de 2014 (houve atraso devido
a episodios, apés a quarta aplicacdo, de cefaleia inespeci-
fica e alteracdes de comportamento que exigiram a inter-
rupcgdo proviséria para realizacdo de exames de imagens e
investigacdo laboratorial e endocrinolégica que ndo
exibiram alteragdes significativas; os sintomas tiveram
remissdo espontanea durante o restante do tratamento).
Em 29 de abril de 2014, realizou-se a dltima aplicacdo do
IFNa: o aspecto do contetdo do reservatério apresentava-
se translicido, hialino. A paciente e seus familiares
negavam quaisquer queixas - clinica, neurolégica ou
comportamental.
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Fig.1 Corte axial de RNM de cranio ponderadaem T1, sem contraste,
realizada na admissdo no HCB, evidenciando a lesao predominante-
mente cistica bilateral.

Fig. 2 Corte axial de TC de cranio de controle p6s-operatério,
evidenciando a localiza¢do adequada do cateter intracistico a direita.

Ressondncia nuclear magnética de cranio de controle foi
realizada em 12 de maio de 2014, evidenciando regressao
importante do componente cistico localizado a direita, as-
sociado a auséncia de hipersinal de seu contetido remanes-
cente na sequéncia T1.
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Fig. 3 Corte axial de TC de cranio de controle pds-operatério
mostrando cateter intracistico mal locado a esquerda, ultrapassando
a parede posterior deste.

Discussao

Em 2005, Cavalheiro et al.'® relataram pela primeira vez o
uso bem sucedido de IFNa intracistico através de cateter em
nove criangas portadoras de craniofaringiomas cisticos. Em
2010, os autores apresentaram os resultados do tratamento
com IFNa, de casuistica multicéntrica, em sessenta pacien-
tes.'® Todos os pacientes foram submetidos 3 insercio in-
tracistica de cateter ligado a um reservatério Ommaya
subgaleal. Cinco dias depois, o posicionamento do cateter e
a presenca de fistula eram verificados pela injecdo de con-
traste pelo reservatério; confirmado o posicionamento do
cateter, realizava-se a aspiracdo tanto quanto possivel do
fluido cistico e a inje¢do de 3 milhdes de unidades de IFNa no
interior do cisto, através do reservatério. O procedimento se
repetiu em dias alternados até completar doze injecdes (36
milhdes de unidades). Em alguns pacientes, foram utilizadas
até trés aplica¢oes adicionais de IFNa, em caso de resposta
insatisfatéria, constatada em exames de imagens. Progressdao
ou recidiva do cisto, ou manutencdo de sua intensidade de
sinal em sequéncia ponderada em T1 de ressonancia mag-
nética, permitiria repeticdo das aplicacdes, decorridos 30
dias das aplicagdes iniciais.> Os autores obtiveram controle
do tumor (reducao tumoral maior que 50%) em 47 pacientes,
o que corresponde a 78,3% dos casos.'” Resseccdo cirdrgica
foi necessaria em 13 pacientes devido a progressdo tumoral;
8 pacientes apresentaram novas disfuncdes endocrinolégicas
ap6s o tratamento. Os seguintes sintomas adversos atribui-
dos ao IFNa - facilmente controlados e que, além de desa-
parecerem completamente depois do término do
tratamento, ndo impediram a continuidade das aplicagdes
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Fig.4 Corte axial de RNM de cranio ponderadaem T1, sem contraste,
apo6s o término do tratamento, constatando a regressdo da lesdo, a

auséncia de hipersinal em T1 no seu interior a direita, e o crescimento
da lesdo contralateral (seta).

- foram relatados por 18 pacientes (30%): cefaleia, febre,
edema palpebral e sindrome de fadiga cronica.

0 protocolo de tratamento utilizado por Cavalheiro etal."
foi adotado para tratamento de craniofaringioma cistico em
criangas pelo Sick Children Hospital, em Toronto, Canada.’
No tratamento de nossa paciente, também utilizamos esse
protocolo, porém, com intervalos semanais em vez de dias
alternados. Tendo como parametro de resposta ao trata-
mento a reducdo do tamanho do cisto maior que 50% em
relacdo as medidas prévias da lesdo, e a intensidade do sinal
na RM ponderadaem T1, classificamos a resposta terapéutica
como satisfatéria (~Fig. 4).

A definicdo da melhor terapia para os craniofaringiomas
persiste como desafio, semelhantemente a defini¢do da posolo-
gia ideal relacionada as formas alternativas de tratamento, que
deve considerar, entre outras coisas, tolerancia, efeitos adversos,
eficacia no controle da doenga e adesdo dos pacientes.

Conclusao

0 caso relatado apresentou bons resultados com a utilizacdo
empirica de intervalos semanais para a aplicacdo de IFNa.

Navarro et al.

Reitera, destarte, a efetividade da terapia intracistica com
IFNa para o controle dos craniofaringiomas predominante-
mente cisticos. Entretanto, novos estudos sdo necessarios
para definir adequadamente o esquema posoldgico (dose
apropriada e niimero de ciclos) desta quimioterapia intra-
tumoral.
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