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Abordagens multidisciplinares em cirurgias da base do cranio para tumores
hipofisarios

Multidisciplinary approaches in skull base surgeries for pituitary tumors

Rafaela Fernandes Gongalves'”, Marisa Bezerra de Aratjo’”, José Pedro Delgado®”, Joel Lavinsky*”, Artur Koerig
Schuster’” , Gustavo Rassier Isolan’

RESUMO

Introducéo: Ostumores da base do cranio apresentam desafios clinicos considerdveis
devido & sualocalizacdo complexa, muitas vezes resultando em morbidade significativa
durante o tratamento.

Objetivo: Revisar as técnicas atuais de manejo, incluindo terapias cirdrgicas e de
radiacéo, a evolucdo das abordagens de tratamento e tecnologias emergentes, como
realidade aumentada e terapia de prétons.

Método: Foi realizada uma revisdo narrativa para identificar as principais estratégias
multidisciplinares no tratamento dos tumores hipofisdrios.

Resultado: Tradicionalmente, o controle da doenca tem sido baseado na resseccéo
cirdrgicae naradioterapia, com problemas de acessibilidade complicando as estratégias
de tratamento. Esses tumores surgem de vdrias estruturas anatémicas, incluindo
tecidos 4sseos, nervos cranianos e glandula pitvitdria, exigindo uma abordagem
multidisciplinar envolvendo especialistas como neurocirurgides, oncologistas de
radiacdo e otorrinolaringologistas. Os tumores hipofisdrios, responsdveis por 16,7%
dos tumores da base do cranio, apresentam impactos clinicos variados dependendo
de seu estado funcional.

Mensagem Central
O manejo dos tumores da base do cranio,
particularmente os hipofisdrios, requer
abordagem multidisciplinar devido & sua
localizacéo anatémica complexa, o que
afeta significativamente os resultados do
tratamento e o progndstico.

Perspectiva

A medida que os tumores da base
do cranio se tornam cada vez mais
prevalentes, & essencial entender as
infrincadas interacées entre  técnicas
cirirgicas, médicas e oncoldgicas
de radiocgo. Este artigo enfatiza o
importancia de esforcos colaborativos
entre vdrios especialistas para melhorar
o atendimento ao paciente e ofimizar as
estratégias de tratamento.

Conclusio: Os achados enfatizam a necessidade de abordagens colaborativas e a
integracdo de tecnologias inovadoras para melhorar os resultados para pacientes com
tumores da base do crénio.

PALAVRAS-CHAVE: Tumores da base do crénio. Tumores hipofisarios. Abordagem
multidisciplinar. Manejo cirirgico. Radioterapia. Realidade aumentada. Terapia de prétons.

ABSTRACT

Introduction: Skull base tumors present considerable clinical challenges due to their
complex location, often resulting in significant morbidity during treatment.

Objective: To review current management techniques, including surgical and radiation
therapies, the evolution of treatment approaches, and emerging technologies such as
augmented reality and proton therapy.

Method: A narrative review was conducted to identify the main multidisciplinary
strategies in the treatment of pituitary tumors.

Result: Traditionally, disease control has been based on surgical resection and
radiation therapy, with accessibility issues complicating treatment strategies. These
tumors arise from various anatomical structures, including bony tissues, cranial nerves,
and the pituitary gland, requiring a multidisciplinary approach involving specialists
such as neurosurgeons, radiation oncologists, and otolaryngologists. Pituitary tumors,
accounting for 16.7% of skull base tumors, exhibit varying clinical impacts depending
on their functional status.

Conclusion: The findings emphasize the need for collaborative approaches and the
integration of innovative technologies to improve outcomes for patients with skull base tumors.
KEYWORDS: Skull base tumors. Pituitary tumors. Multidisciplinary approach. Surgical
management. Radiation therapy. Augmented reality. Proton therapy.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

s tumores da base do crénio representam

desafio clinico significativo devido &

sua localizacdo complexa, muitas vezes
resultando em morbidade substancial durante o
trafamento. A resseccdo cirirgica, a radioterapia ou
combinacé&o delastém sido tradicionalmente empregadas
para o controle da doenca. No entanto, a acessibilidade
desses tumores e sua proximidade com estruturas criticas
podem limitar as opcdes terapéuticas. Eles constituem
um grupo heterogéneo decorrente de diversas estruturas
anatémicas, incluindo estruturas ésseas, nervos cranianos,
meninges, frato nasossinusal, glandula pituitdria e
tecidos embriondrios. O tratamento requer abordagem
multidisciplinar ~ envolvendo  especialistas  como
oncologistas de radiacéo, oncologistas médicos, neuro-
oncologistas, neurocirurgides, otorrinolaringologistas
e cirurgides de cabeca e pescoco. As estratégias
de tratamento tradicionalmente se concentram na
resseccdo cirlrgica complementada por radioterapia e,
ocasionalmente, quimioterapia ou terapia direcionada.’

Os tumores hipofisdrios, com incidéncia média de
16,7%, emergem como um subconjunto prevalente de
tumores da base do cranio. Seu impacto clinico varia,
com tumores funcionantes causando sintomas precoces
e os ndo funcionantes atingindo tamanho considerdvel
antes de se fornarem sinfomdticos. A evolucdo cirirgica
no tratamento do tumor hipofisdrio reflete os avancos
diagnésticos e cirirgicos na neurocirurgia, enfatizando a
importéncia do conhecimento abrangente da anatomia
cirrgica da base do crénio. Apesar dos avancos
nos tralamentos médicos e radioterdpicos, a cirurgia
continua sendo a principal modalidade terapéuticq,
visando melhora visual, cura hormonal e prevencéo de
hipopituitarismo e déficits neuroldgicos.?

Vérias abordagens transcranianas, incluindo linha
média, anterolateral e lateral, foram propostas para a
resseccdo segura de craniofaringiomas. A avaliacdo
inicial de pacientes adultos com craniofaringiomas
requer avaliacdo abrangente, envolvendo aspectos
clinicos, endocrinoldgicos, oftalmoldgicos, radiolégicos
e neuropsicolégicos.’

Para a maioria dos pacientes, a cirurgia
transesfenoidal surge como o tratamento primdrio ideal
para craniofaringiomas. A escolha entre as abordagens
endoscépica e microscépica atualmente depende da
experiéncia e preferéncia do cirurgido, sendo necessdrios
mais estudos para estabelecer resultados comparativos.
A craniotomia raramente é indicada em casos de
acromegalia, e as técnicas de investigacdo, como a
RNM intraoperatdria, visam melhorar a visualizacdo dos
remanescentes tumorais durante a operac&o.*

Este artigo analisou a contribuicdo de abordagens
multidisciplinares no tratamento efetivo desses tumores,
envolvendo especialistas conectados com a drea. Também
buscou investigar diferentes abordagens transcranianas,
como as direcionadas aos craniofaringiomas, e avaliar
sua eficdcia e seguranca no contexto da resseccdo
tumoral.

Ao abordar esses obijetivos, este artigo visa fornecer

C

visdo abrangente e atualizada sobre o estado da arte no
tratamento de tumores da base do cranio, contribuindo
para avancos na compreensdo e fratamento dessas
doencas desafiadoras.

METODO

O presente estudo é de revisGo narrativa que
explorou os descritores DeCS/MeSH ‘"cirurgia da
base do cranio", "tumores hipofisarios" e "abordagens
multidisciplinares" para abordar a questdo norteadora:
"Quais sdo as principais abordagens multidisciplinares
em cirurgia da base do crénio para tumores hipofisarios
e como sua eficdcia afeta o prognéstico do paciente?"
Foram utilizadas as seguintes bases de dados: PubMed,
ScienceDirect e BVS, seguindo os critérios de incluséo em
inglés, portugués ou espanhol, com disponibilidade de
texto completo e relevancia para a questdo norteadora.
O recorte temporal considerado foi de 1998 a 2023.

RESULTADO

Foram identificados 117 artigos que discutiram as
implicacdes para a sadde individual dos submetidos
a operacdo, resultados neurolégicos em longo prazo,
prognéstico dos pacientes tratados por meio dessa
abordagem e as principais estratégias multidisciplinares
associadas & cirurgia da base do crénio para tumores
hipofisarios. Ao final, 100 artigos foram analisados e 16
selecionados para compor esta reviséo (Figura).

12 excluséo: de acordo com critérios estabelecidos (n= 17)

Artigos analisados

22 exclusdo: de acordo com critérios estabelecidos (n= 84)

Amostra final n= 16

FIGURA — Fluxograma dos artigos selecionados na revisdo identificados
nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e BVS

DISCUSSAO

A abordagem padrdo-ouro para
hipofisdrios é a cirurgia endoscépica endonasal
transesfenoidal, procedimento complexo que ndo é muito
provavel de alcancar a resseccdo completa do tumor,
especialmente nos neuroendécrinos hipofisdrios gigantes
(estudos relatam que ressecco total macroscépica do
adenoma hipofisério é obtida em menos da metade
das operacées).*” Estudo retrospectivo6 mostrou taxas
de remiss@o das intervencdes cirdrgicas para APs. Os
adenomas liberadores de ACTH s@o mais responsivos,
obtendo cerca de 80% de remissdo apenas com a
operacdo. A adicdo de procedimento complementar
e operacdo de radiacdo estereotdxica ao tratamento
aumentou a taxa para 94%. Os adenomas produtores
de horménio do crescimento ndo apresentaram a
mesma responsividade, representando taxa de 60%
de remissGo com operacées primdrias, de revisdo e
de rédio estereotédxica. Llimitacdo importante dessa
abordagem é a alta possibilidade de vazamento de

adenomas
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liquido cefalorraquidiano e infeccées, como meningite.®
Técnicas de reconstrucdo de defeitos da base do cranio
sdo necessdrias para evitar maiores complicacdes
no pds-operatério. N&o existem procedimentos
cirdrgicos padronizados até o momento, mas os tecidos
sintéticos (fitdnio, silicone) e autélogos (féscia lata,
gordura paraumbilical) sGo comumente utilizados para
reconstrucdo selar e dural, embora tenham potencial
probabilidade de efeitos colaterais e complicaces,
como infeccdes e risco de reacdes de corpo estranho.
Além disso, a maioria desses procedimentos ¢ de dificil
modelagem e pode ter alta complexidade. Por exemplo,
embora fragmentos de ossos autélogos ndo tenham risco
de rejeicdo, eles geralmente séo obtidos em tamanhos e
bordas irregulares, dificultando a reconstrugdo.®1°
Terapias  alternativas e complementares  t&m
sido estudadas para aprimorar o tratamento e as
técnicas cirdrgicas de tumores localizados préximos
& base do crdnio, como os adenomas hipofisdrios.
Uma das alternativas é a introducdo de instrumentos
intraoperatérios  para aprimorar os sistemas de
neuronavegacdo e, portanto, obter precisdo superior das
lesdes.""? Os sistemas tradicionais de neuronavegacdo
tém algumas limitacdes que dificullam a obtencéo
de imagens 2D de alta precisdo no pré-operatério.”
Para superar essas limitacées, tecnologias 3D estdo
sendo estudadas como alternativas, como a realidade
aumentada, ferramenta avancada que sobrepde imagens
de objetos virtuais geradas em sistemas computacionais,
como tomografia computadorizada ou  ressonéncia
magnética, fornecendo visdo direta da anatomia espacial
e permitindo a visualizacéo de vasos sanguineos e limites
da drea por meio de microscépio, tablet, smartphones e
outros tipos de displays.™ " Estudo de coorte de Zhang et
al.”® comparou procedimentos com suporte de realidade
aumentada e operacdes baseadas na abordagem
cléssica; a duracdo geral da operacdo e as taxas de
complicacdes ndo tiveram diferenca considerdvel. No
entanto, o tempo de preparacdo foi significativamente
maior em procedimentos com a tecnologia de realidade
aumentada devido & configuracdo para registro
baseado em TC de superficie ou intraoperatério. Esse
achado também pode estar relacionado & familiaridade
da equipe cirirgica com as tecnologias utilizadas. Assim,
a realidade aumentada é tecnologia promissora que
facilita a orientacdo cirdrgica, principalmente nos casos
em que o paciente apresenta variantes anatdmicas,
e também é suporte no processo de treinamento de
residentes de orientacdo cirirgica e cirurgides em inicio
de carreira, aprimorando habilidades na abordagem
transesfenoidal.” A tecnologia de impressdo 3D é outra
tecnologia promissora que também ajuda a obter alta
precisdo anatémica, como a morfologia do assoalho
selar, a orientacdo dos vasos sanguineos e artérias
na drea da sela tircica, melhorando o procedimento
cirirgico transesfenoidal e os resultados.™ Estudo
retrospectivo de Colli et al."* demonstrou que o uso
da tecnologia de impressdo 3D reduziv o tempo de
operacdo, a perda sanguinea e as complicacdes pds-
operatérias, indicando alternativa favoravel para o
tratamento cirdrgico de tumores em regides com estrutura
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anatémica complexa, como os adenomas hipofisdrios.

Quimioterdpicos  alquilantes também tém sido
estudados como alternativa ao tratamento de adenomas
hipofisarios agressivos. Os autores relataram  os
resultados de um estudo em que a amostra de pacientes
(diagnosticados  com  carcinomas  hipofisdrios  ou
adenomas hipofisdrios agressivos) foi tratada com
temozolomida como agente quimioterdpico de primeira
linha com duracdo média de 9 meses.” Cerca de 40%
da amostra apresentou resposta radiogréfica e menos
de 10% regressdo completa do tumor. Outro achado
significativo é que os adenomas hipofisdrios ndo
funcionantes tiveram resposta menor em comparacédo
com os hormonalmente funcionantes. Melhor resposta
radiogréfica também foi encontrada naqueles que
apresentaram menores taxas de atividade da O6-
metilguanina metiltransferase (MGMT), semelhante ao
que ocorre nos casos de glioblastoma.

A terapia génica usando vias de sinalizacdo
intracelular e direcionando fatores de crescimento
(diretamente ou seus receptores) é outra conduta
alternativa promissora. Inibidores das vias Raf/Mek/
erk e PI3K/Akt/mTOR - importantes na regulacdo
da proliferacdo/crescimento celular e sua expressdo
- é referida como elevada em tumores hipofisarios
mostrando reducéo de adenomas hipofisarios agressivos
em modelos murinos; mas, os estudos clinicos ainda
sdo limitados nessa drea.”™® Além disso, autores™ ndo
relataram sucesso no uso de everolimus (o Gnico inibidor
da via PIBK/AKT/mTOR com estudos disponiveis em
humanos) como monoterapia de segunda/terceira
linha em uma amostra. Enquanto isso, foi exposto que
estudos in vitro com everolimus induziram apoptose
celular, sugerindo possivel alternativa no tratamento
de tumores neuroendécrinos hipofisdrios invasivos e
recorrentes ndo-funcionantes.” Quanto aos adenomas
hipofisdrios hormonalmente ativos, os inibidores de EGFR
TKI demonstraram papel na regulacdo do crescimento
tumoral e da secrecdo hormonal.’ Outro medicamento, o
vemurafenibe (inibidor de BRAF) exibe menor expresséo
de ACTH quando usado em modelos murinos. No entanto,
essa mutacdo sé estd presente em adenomas hipofisarios
corficotréficos com mutacdo BRAF.™ O lapatinibe oral -
inibidor de EGFR e HER2 - mostrou reducédo significativa
da expressdo tumoral de prolactina (em torno de 80%),
indicando ser alternativa no tratamento de prolactinomas
refratdrios, uma vez que os niveis de prolactina estavam
elevados em modelos murinos transgénicos de EGFR/
HER2.%

A terapia de prétons também é alternativa ao
tratamento padrdo de tumores da base do crénio, como
adenomas hipofisérios, apresentando as vantagens de
direcionar o tumor com mais precisdo, ao mesmo tempo
em que protege os tecidos adjacentes e limita os efeitos
colaterais em longo prazo. Especificamente para casos
de adenoma hipofisério, a radioterapia é tratamento
usual e eficaz para prevenir o crescimento residual do
tumor. No entanto, essa abordagem tem o potencial de
desenvolver uma série de efeitos adversos, especialmente
em pacientes jovens, em que a segunda malignidade
induzida por radiacdo é mais provavel de ocorrer.”
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Estudo retrospectivo mostrou que, em amostra na qual
pacientes diagnosticados com adenomas hipofisdrios
funcionais foram tratados com radiocirurgia estereotdxica
de prétons em dose mediana de 20 Gy (RBE), e dose
reduzida nos que tiveram tratamento prévio com radiacdo
ou com radioterapia de prétons estereotéxica fracionada,
o tempo médio de resposta bioquimica completa foi
de cerca de 60% e 30 meses para os com doenca de
Cushing ou sindrome de Nelson e em torno de 25% e 60
meses para casos de prolactinoma ou acromegalia. O
controle tumoral foi de quase 100% em 85% dos casos,
indicando que a terapia de prétons é alternativa eficaz
para adenomas hipofisérios funcionais.”® No entanto, o
hipopituitarismo é efeito colateral adverso relativamente
comum da radioterapia de prétons (cerca de 60%).'
A terapia de prétons de varredura por feixe de lépis é
alternativa promissora para estudos futuros, pois pode
proteger quantidade de volume para preservar a funcdo
hipofisdria, ao mesmo tempo em que atinge a parte

tumoral.”

CONCLUSAO

A abordagem dos tumores da base do crénio
representa um desafio significativo devido a sua
localizacdo intrincada, muitas vezes resultando em
morbidade considerdvel durante o tratamento. A
resseccdo cirdrgica, a radioterapia ou combinagdo
delas tém sido tradicionalmente empregadas para
o controle da doenca. No entanto, a acessibilidade
desses tumores e sua proximidade com estruturas criticas
podem limitar as opcdes terapéuticas. Eles constituem
um grupo heterogéneo decorrente de diversas estruturas
anatémicas, incluindo as désseas, nervos cranianos,
meninges, trato nasossinusal, glandula pituitéria e tecidos
embriondrios. E necessaria abordagem multidisciplinar
para o tratamento efetivo desses tumores complexos. As
estratégias de tratamento tradicionalmente se concentram
na resseccdo cirdrgica complementada por radioterapia
e, ocasionalmente, quimioterapia ou terapia direcionada.
Especificamente, os tumores hipofisdrios emergem como
subconjunto prevalente de tumores da base do crénio e
a evolugdo cirirgica no tratamento reflete os avancos
diagnésticos e cirirgicos na neurocirurgia, enfatizando a
importéncia do conhecimento abrangente da anatomia
cirirgica da base do cranio. Embora os tratamentos
médicos e radioterdpicos tenham progredido, a cirurgia
continua sendo a principal modalidade terapéutica
visando melhora visual, cura hormonal e prevencdo de
hipopituitarismo e déficits neuroldgicos.
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