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______________________________________________________________________Resumo 

 

Mota JIS. Avaliação da biologia telomérica na tumorigênese dos craniofaringiomas. 

2022. 131 f. Tese (Doutorado)- Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade 

de São Paulo, Ribeirão Preto, 2022. 

 

Introdução: Craniofaringioma adamantinomatoso (aCF) tem como principal alteração 

molecular a presença de mutação no gene CTNNB1 e ativação da via Wnt. Redução do 

comprimento dos telômeros e/ou aumento da atividade da telomerase têm sido envolvidos 

no desenvolvimento e progressão de neoplasias. Objetivo: Avaliar como o comprimento 

dos telômeros se comporta no craniofaringioma adamantinomatoso (aCP) e se contribui 

para a patogênese de aCPs com e sem mutações no gene CTNNB1 e seu potencial 

significado clínico e prognóstico. Métodos: Estudo retrospectivo transversal envolvendo 

42 pacientes com aCF de dois centros terciários. Dados clínico-patológicos foram 

coletados dos prontuários. Amostras dos tumores frescas congeladas foram utilizadas 

para análise de DNA e RNA. Comprimento telomérico foi avaliado por qPCR (razão 

T/S), mutações somáticas no gene CTNNB1 e na região promotora do TERT (TERTp) 

foram avaliadas por Sanger e/ou sequenciamento de nova geração. Resultados: Mutações 

no CTNNB1 foram detectadas em 29 (69%) dos tumores. Houve maior frequência de 

mutações CTNNB1 em aCFs de pacientes diagnosticados com idade menor de 15 anos 

(85% vs 15%; p=0,04) e maior tendência à doença recorrente (76% vs 24%; p=0,1). Não 

foi detectada mutação na região do promotor do gene TERT (TERTp). O comprimento 

telomérico foi menor em aCFs com mutação no CTNNB1 (0,441, IQR:0.297-0.597 vs 

0.607, IQR:0.445-0,778; p=0,04), mas essa diminuição não foi associada às 

características clínico-patológicas nem com recorrência dos tumores. Conclusão: Em 

aCF as mutações CTNNB1 são mais frequentes em crianças e adolescentes e parecem 

associar-se à doença progressiva. Os aCFs com mutação CTNNB1 têm telômeros mais 

curtos. Esta é a forte evidência para uma relação entre a via Wnt/ß-catenina e a biologia 

do telômero na patogênese dos aCFs 

 

 

Palavras-chave: craniofaringioma, tumorigênese, ß-catenina, telômeros. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

_______________________________________Abstract 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



______________________________________________________________________Abstract 

 

Mota JIS. Evaluation of telomeric biology in the tumorigenesis of craniopharyngiomas. 

2022. 131 p Tesis (PhD) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São 

Paulo, Ribeirão Preto, 2022. 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Adamantinomatous craniopharyngioma (aCF) has the presence of 

CTNNB1 mutation and the activation of the Wnt pathway as its main molecular 

alterations. Reduced telomere length and/or increased telomerase activity have been 

involved in the development and progression of neoplasms.  Objectives: To evaluate how 

telomeres length behaves in aCPs and if it contributes to the pathogenesis of aCPs with 

and without CTNNB1 mutations.  Design: Retrospective cross-sectional study enrolling 

42 aCP patients from two tertiary institutions. Methods: Clinicopathological features 

were retrieved from patient's charts. Fresh frozen tumors were used for RNA and DNA 

analyses. Telomere length was evaluated by qPCR (T/S ratio). Somatic mutations in 

TERT promoter (TERTp) and CTNNB1 were detected by Sanger and/or whole-exome 

sequencing. Results: Mutations in CTNNB1 were detected in 29 (69%) tumors. There 

was higher frequency of CTNNB1 mutations in aCPs from patients diagnosed under the 

age of 15 years (85% vs 15%; p=0.04) and a trend to recurrent disease (76% vs 24%; 

p=0.1). No mutation was detected in the TERTp region. The telomeres were shorter in 

CTNNB1-mutated aCPs (0.441, IQR:0.297-0.597 vs 0.607, IQR:0.445-0.778; p=0.04) but 

it was neither associated with clinicopathological features nor with recurrence. 

Conclusions: CTNNB1 mutations are more frequent in children and adolescents and 

appear to associate with progressive disease. CTNNB1-mutated aCPs have shorter 

telomeres, demonstrating a relationship between the Wnt/β-catenin pathway and telomere 

biology in the pathogenesis of aCPs.  

 

Keywords: craniopharyngioma, tumorigenesis, beta-catenin, telomeres. 
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aCF Craniofaringioma adamantinomatoso 

AKT:  proteína cinase B codificada pelo gene AKT (v-akt murine thymoma 

viral oncogene homolog 1)  

ALT:  
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Ala base nitrogenada alanina 

APC Adenomatosis polyposis coli complexo formado por axina, 

adenomatosis polyposis coli (APC), proteína fosfatase 2A (PP2A), a 

caseína quinase 1α (CK1α) e a glicogênio sintase quinase 3 (GSK3), 

que a fosforila, tornando-a alvo para ubiquitinação e subsequente 

degradação pela ação de proteassoma. 
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CCND1 

ß-catenina ß-catenina, proteína codificada pelo gene CTNNB1. possui papel em 

diversas vias de sinalização celular. Essencial na biologia do 

desenvolvimento e como proteína de aderência celular. 

bp pares de bases (base pairs) 

C:  

 

base nitrogenada citosina 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Proteassoma
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gene humano codificador de receptor de fator de crescimento 

epidermal do tipo tirosina cinase, v-erb-b2 avian erythroblastic 

leukemia viral oncogene homolog 2, também conhecido como 

ERBB2, HER-2 

CF Craniofaringioma  

CK1 

CK1α) 

Adenomatosis polyposis coli complexo formado por axina, 

adenomatosis polyposis coli (APC), proteína fosfatase 2A (PP2A), a 

caseína quinase 1α (e a glicogênio sintase quinase 3 (GSK3), que a 

fosforila, tornando-a alvo para ubiquitinação e subsequente 

degradação pela ação de proteassoma. 

CNC:  Complexo de Carney 

CRH:  

 

hormônio liberador de corticotrofina 

Ct:  

 

ciclo de amplificação no qual a amostra atinge o limiar de detecção 

(cycle threshold) 

CT Tomografia computadorizada 

CTNNB1 gene codificador da proteína ß-catenina 

DDAVP:  Desmopressina 

DMSO:  dimetil sulfóxido 

Dkc1:  gene murino codificador da proteína discernia 

DKC1: gene humano codificador da proteína discernia 

DKC1: proteína discernia 

DNA:  ácido desoxirribonucleico 

DNase:  

 

Desoxirribonuclease 

dNTP: desoxirribonucleotídeo  

https://pt.wikipedia.org/wiki/Proteassoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Deoxyribonucleotide
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Dsh/ DVL Proteína Dishevelled. Dishevelled (Dsh) é uma família de proteínas 

envolvidas em vias canônicas e não canônicas de sinalização Wnt. Tem 

esse nome desde sua descoberta inicial em  moscas, onde uma 

mutação no gene dishevelled (desgrenhado) foi observada para 

causar orientação inadequada dos pelos do corpo e das asas.. papéis 

importantes tanto no embrião quanto no adulto, que vão desde  a 

diferenciação celular e a polaridade celular até o comportamento 

social. DVL  atua downstream do receptor Frizzled. 

E-CAD E-caderina 

E2F:  família de fatores de transcrição E2F 

FGF4:  

 

gene humano do fator de crescimento de fibroblastos 4 (fibroblast 

growth factor 4) 

FIPA:  

 

Adenomas Hipofisários Familiares Isolados (Familial Isolated 

Pituitary Adenomas) 

FMRP Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto 

FOS:  

 

gene humano homólogo ao gene de osteossarcoma murino viral (FBJ 

murine osteosarcoma viral oncogene homolog) 

FOXO:  fatores de transcrição forkhead box group O 

FSH:  hormônio folículo estimulante 

 Fz/LRP5/6  família dos receptores ligados à proteina G que serve como 

receptores da via Wnt e outras vias de sinalização.  

G:  base nitrogenada guanina 

GH: hormônio do crescimento (growth hormone) 

GNAS:  

 

gene humano codificador da subunidade alfa da proteína G 

estimulatória 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Wnt_signalling_pathway
https://en.wikipedia.org/wiki/Cellular_differentiation
https://en.wikipedia.org/wiki/Cellular_differentiation
https://en.wikipedia.org/wiki/G_protein-coupled_receptor
https://en.wikipedia.org/wiki/G_protein-coupled_receptor
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GSK3 Adenomatosis polyposis coli complexo formado por axina, 

adenomatosis polyposis coli (APC), proteína fosfatase 2A (PP2A), a 

caseína quinase 1α (CK1α) e a glicogênio sintase quinase 3, que a 

fosforila, tornando-a alvo para ubiquitinação e subsequente 

degradação pela ação de proteassoma. 

HCRP Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto 

HDAC2:  histona deacetilase 2 

HDACs:  histona deacetilases 
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linhagem celular imortalizada humana derivada de carcinoma de colo 
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LH:  hormonio luteinizante 

LRP5/6 LRP5 atua como co-receptor com LRP6 and para traduzir sinais da 
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miR microRNA 

MLL: gene humano codificador da histona metiltransferase 

MLL  

 

histona metiltransferase associada à Leucemia Mielóide/Linfóide ou 

Linhagem Mista (Myeloid/Lymphoid or Mixed Lineage Leukemia) 

mRNA RNA mensageiro 

mTOR serina/treonina cinase alvo de rapamicina (mechanistic target of 

rapamycin)  

MYC: proteína humana codificada pelo gene homólogo ao oncogene viral 

aviário (v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog) 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Proteassoma
http://en.wikipedia.org/wiki/Insulin-like_growth_factor_1
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NAP57 proteína de 57 KDa associada à proteína nucleolar homóloga à 

Nopp140 murina, também conhecida como discerina. 

OMS Organização Mundial de Saúde 

P53: gene codificador da proteína supressora tumoral P53  
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PCR:  reação em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction) 

PI3K: fosfatidil inositol-4,5-bifosfato 3-cinase 

PIT1:  gene humano codificador do fator de transcrição POU1F1 – POU 

class1 homeobox1 

PIT1:  fator de transcrição POU1F1 – POU class1 homeobox1 
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Pro:  aminoácido prolina 
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adenomatosis polyposis coli (APC), proteína fosfatase 2A (), a 

caseína quinase 1α (CK1α) e a glicogênio sintase quinase 3 (GSK3), 

que a fosforila, tornando-a alvo para ubiquitinação e subsequente 

degradação pela ação de proteassoma. 

Pttg:  

 

gene transformador de tumor hipofisário (pituitary transforming-

tumor gene), referente a murinos e ao homólogo em peixe-zebra 

PTTG:  

 

gene humano transformador de tumor hipofisário (pituitary 

transforming-tumor gene) 

PTX1:  fator de transcrição pituitary homeobox 1 

qPCR:  PCR quantitativa 

Qol Qualidade de vida 
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Proteassoma
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SNP:  polimorfismo de base única (single nucleotide polymorphism) 

T:  base nitrogenada timina 
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TCF/LEF são proteínas multifuncionais que interagem com o DNA e em um 
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Wnts. 

TERC: gene humano codificador do RNA componente da telomerase 
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1.1-Craniofaringiomas: epidemiologia, clínica e tratamento 

 

A primeira descrição relatada de um Craniofaringioma foi pelo patologista 

alemão, Friedrich Albert von Zenker em 1857. Em seus estudos de autópsia descreveu 

uma massa cística supra-selar contendo cristais de colesterol e epitélio escamoso (BUNIN 

et al., 1998; CROTTY et al., 1995). Relatos antes de 1950 apresentavam, com o tratamento 

cirúrgico, taxas de mortalidade em pacientes com craniofaringioma entre 22% e 41%. 

Devido ao aperfeiçoamento das técnicas cirúrgicas e melhor caracterização diagnóstica 

do hipopituitarismo, como diabetes insipido, hipocortisolismo e hipotireoidismo, a 

mortalidade e morbidade cirúrgica diminuíram drasticamente ao longo das décadas.  

Craniofaringiomas (CF) ocorrem com incidência de 0,13 por 100.000 pessoas-

ano, sem diferenças de gênero. A idade de diagnóstico mostra uma distribuição bimodal 

com picos de 5-14 e 65-74 anos (BUNIN et al., 1998). A forma adamantinomatosa (aCF) 

ocorre predominantemente na infância, enquanto a forma papilar (pCF) é vista quase que 

exclusivamente em adultos. A ocorrência de aCF é muito mais comum do que a de pCF 

(relação 9:1) (KARAVITAKI et al., 2006).  

A patogênese do CF ainda não foi completamente esclarecida, mas duas teorias 

têm sido propostas. A teoria embriogênica defende que os CFs se desenvolvem a partir 

da transformação neoplásica de remanescentes embrionários do ducto craniofaríngeo e 

bolsa de Rathke. A teoria metaplásica postula que o epitélio escamoso que forma parte da 

hipófise anterior ou haste da hipófise sofre transformação metaplásica para formar os 

CFs. Evidências recentes suportam uma teoria dual, ou seja, que o aCF é formado através 

do mecanismo embriogênico enquanto o pCF segue a rota metaplásica.(KARAVITAKI; 

WASS, 2009; PRABHU; BROWN, 2005).  

A 5⁰ edição da classificação da Organização Mundial de Saúde (OMS) de 2021 

atualizou a nomenclatura e classificação dos tumores do sistema nervoso central (SNC). 

Em edições passadas, o craniofaringioma adamantinomatoso e o craniofaringioma 

papilar eram considerados subtipos (variantes) de craniofaringioma, enquanto agora 

são classificados como tipos de tumores distintos, dadas suas diferentes apresentações 

clínicas, características radiológicas, achados histopatológicos, alterações genéticas e 

perfis de metilação (LOUIS et al., 2021).  
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O desenvolvimento da hipófise requer a interação entre ectoderma neural oral para 

formar um órgão composto com estruturas anatomicamente e funcionalmente distintos. 

A neurohipófise forma-se a partir de uma extensão para baixo do diencéfalo ventral, 

enquanto a adenohipofise e lobo intermédio são derivados do ectoderma oral. Durante a 

semana 4 do desenvolvimento fetal, um espessamento das células do ectoderma oral 

forma uma placa hipofisária, que dá origem a bolsa de Rathke, uma invaginação 

ascendente que se estende em direção ao lóbulo posterior nascente. A parede anterior da 

bolsa de Rathke prolifera rapidamente para formar o lobo anterior, enquanto a parede 

posterior prolifera mais lentamente para formar o lobo intermediário (ALATZOGLOU; 

GREGORY; DATTANI, 2020; LARKIN; ANSORGE, 2013; SCULLY; ROSENFELD, 

2002). 

aCF compartilha características morfológicas e genéticas com ameloblastoma ou 

cisto odontogênico de mandíbula, queratinizado e calcificado, sugerindo origem comum 

(SEKINE et al., 2004), enquanto o pCF assemelha-se ao cisto da bolsa de Rathke com 

metaplasia escamosa (KARAVITAKI; LARKIN, 2017). aCF se apresenta 

macroscopicamente como massas firmes e císticas da região supra-selar, muitas vezes 

calcificadas. São invasivos e aderem aos vasos sanguíneos e nervos cranianos. O 

conteúdo cístico varia de detritos necróticos ou inflamatórios à fluidos escuros, rico em 

colesterol. Microscopicamente, caracterizam-se por trabéculas de epitélio escamoso com 

uma camada periférica “em paliçada”. Arranjos de “células fantasma" são 

patognomônicas.  

pCF, por sua vez, raramente apresenta calcificações, é comumente sólido, 

circunscrito e menos invasivo nas estruturas vizinhas. Quando a parte cística está 

presente, o conteúdo é claro sem cristais de colesterol. Microscopicamente, apresenta-se 

com filas contínuas de epitélio escamoso associadas com estroma fibrovasculares. As 

fissuras no epitélio formam a aparência papilar (pseudo); no entanto, “células fantasma” 

estão ausentes. Focos de formação ciliar e “células em cálice” podem estar presentes; 

características associadas com o cisto da bolsa de Rathke (KARAVITAKI et al., 2006). 

 O diagnóstico do craniofaringioma na infância é geralmente tardio. No quadro 

clínico, predominam manifestações inespecíficas de hipertensão intracraniana (cefaleia e 

náusea). Outras manifestações são deficiência visual (62 – 84%) e déficits endócrinos 

(52– 87%). Baixa estatura e obesidade estão também entre as manifestações mais 
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frequentes. Diabetes insipido pode estar presente no pré-operatório em 17 a 27% dos 

pacientes (CALDARELLI et al., 2005; HOFFMAN et al., 1992; MORTINI et al., 2013). 

O hipopituitarismo no momento do diagnóstico é mais pronunciado nos adultos quando 

comparado com pacientes com craniofaringioma de início na infância. No momento do 

diagnóstico, 40 a 87% dos pacientes apresentam pelo menos um déficit hormonal 

(MÜLLER, 2008, 2014). 

O diagnóstico de imagem é feito com ressonância nuclear magnética e/ou 

tomografia computadorizada, revelando um tumor cístico da região intra e/ou supra-selar.  

A presença de calcificações, encontrada em aproximadamente 90% destes tumores, é uma 

pista radiológica importante para o diagnóstico. A tomografia computadorizada é a única 

maneira de detectar calcificações em craniofaringioma. O diagnóstico diferencial por 

imagem das massas selares inclui glioma hipotalâmico e glioma óptico, histiocitose das 

células de Langerhans, cisto de Rathke, xantogranuloma, germinoma intracraniano, 

tumor epidermóide, cisto aracnóide, adenoma de hipófise, aneurisma e lesões 

inflamatórias (MÜLLER et al., 2012). 

As estratégias de tratamento mais modernas são baseadas no risco de 

complicações e apresentam os seguintes objetivos: 1) alívio da pressão intracraniana 

elevada; 2) reversão dos sintomas de compressão visual; 3) restauração ou substituição 

de déficits hormonais; 4) prevenção de recidiva/progressão tumoral, minimizando a 

mortalidade e morbidade aguda e a longo prazo. Em relação a esse último objetivo, as 

estratégias destinadas à ressecção total do craniofaringioma em pacientes com 

envolvimento hipotalâmico não são recomendadas pela literatura atual (MÜLLER, 2014). 

Para os craniofaringiomas bem localizados, ou seja, sem o envolvimento das 

estruturas hipotalâmicas ou ópticas, o tratamento de escolha é a tentativa de ressecção 

completa (FAHLBUSCH et al., 1999). Para tumores desfavoravelmente localizados, 

envolvendo o nervo óptico e/ou o hipotálamo, existe controvérsia sobre a melhor 

abordagem (BUCHFELDER et al., 2013; HOFFMANN et al., 2014)(ELOWE-GRUAU 

et al., 2013). Um estudo mostrando os resultados de uma única instituição demonstrou 

que a abordagem cirúrgica restrita poupando o hipotálamo combinada à radioterapia pós-

cirúrgica diminuiu a taxa de obesidade a longo prazo, sem aumentar o risco para recidivas 

quando comparado com uma coorte histórica de pacientes tratados com abordagem 

cirúrgica radical, na mesma instituição (ELOWE-GRUAU et al., 2013). A cirurgia 
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transesfenoidal é geralmente a abordagem de primeira escolha em craniofaringiomas 

infradiafragmáticos. Abordagem transcraniana é realizada nos craniofaringiomas com 

extensão supra-selar (YAMADA et al., 2010, 2018). 

A localização e o comportamento tumoral, bem como a idade do paciente, são 

considerações importantes ao decidir sobre reoperação e/ou radioterapia. A radioterapia 

convencional ou estereotáxica são armas importantes no tratamento desse tumor 

(AGGARWAL; FERSHT; BRADA, 2013). A inserção de um cateter nos 

craniofaringiomas císticos permite drenagem repetitiva do cisto e a oportunidade de 

instilação de substâncias, método terapêutico útil para tumores císticos recorrentes e não 

ressecáveis (CAVALHEIRO et al., 1996; ZHANG et al., 2016). 

A própria doença e o próprio tratamento dos craniofaringiomas levam a 

morbidades consideráveis, embora, os estudos mostrem controle tumoral de longo prazo, 

com taxas de remissão elevadas (PEREIRA et al., 2005). Além do hipopituitarismo, os 

déficits visuais, devido à localização do tumor supra-selar, são relativamente comuns. 

Déficit visual como manifestação clínica inicial é encontrada em mais da metade dos 

pacientes afetados (MÜLLER, 2008). Sintomas relacionados à disfunção hipotalâmica, 

tais como obesidade, alterações comportamentais, distúrbios de ritmo circadiano, 

irregularidades de sono, sonolência diurna e distúrbios na regulação da temperatura 

corporal e sede têm sido encontrados em 35% dos pacientes com craniofaringioma na 

infância. A taxa de disfunção hipotalâmica aumenta drasticamente após o tratamento 

cirúrgico radical, em algumas séries até 65 a 80%  (ELLIOTT; WISOFF, 2010; VAN 

IERSEL et al., 2018).  

Craniofaringiomas apresentam uma sobrevida global em 10 anos de 65%-100%, 

mas a mortalidade ainda é significativa, com relato de três a cinco vezes maior que a 

população em geral. Tamanho do tumor é provavelmente um fator prognóstico, taxas de 

sobrevida maiores foram mostradas em tumores menores do que 3 cm (MÜLLER, 2014). 

Causas de mortalidade incluem às relacionadas ao tumor ou ao seu tratamento, como 

doença progressiva com recorrências, disfunção hipotalâmica, deficiências hormonais, 

doença cardiocerebrovascular e convulsões  (DE VILE et al., 1996; ELLIOTT; WISOFF, 

2010; KILIÇ et al., 2019; PEREIRA et al., 2005). À morbidade decorrente dessas 

alterações, somam-se ainda a densidade mineral óssea diminuída e esteatohepatite não-
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alcoólica, levando à cirrose hepática em alguns casos (ADAMS et al., 2004; HOLMER 

et al., 2011). 

A qualidade de vida (QOL) está diminuída e até 57% dos indivíduos podem ter 

dificuldades em retornar ao nível de atividades prévio ao diagnóstico, (PORETTI et al., 

2004; YANO et al., 2016). A obesidade hipotalâmica é uma complicação frequente, 40 a 

66% dos pacientes, e junto com as alterações visuais tem impacto negativo na QOL 

(STERKENBURG et al., 2015; YANO et al., 2016), ambos ligados ao grau de 

envolvimento hipotalâmico pelo tumor. Essas evidências têm levado à recomendação de 

cirurgias e procedimentos que poupem o hipotálamo e reduzam as complicações crônicas 

(BOGUSZ et al., 2019; ELOWE-GRUAU et al., 2013; PUGET et al., 2007). 

 

1.2-Tumorigênese em craniofaringioma   

  

A teoria dual sugere que o aCF é formado através do mecanismo embriogênico 

enquanto o pCF segue a rota metaplásica. (KARAVITAKI; LARKIN, 2017; PRABHU; 

BROWN, 2005) Análise citogenética clássica detectou múltiplas anormalidades 

cromossômicas, envolvendo os cromossomos 2 e 12, em dois casos de craniofaringioma 

(GORSKI et al., 1992; KARNES PS, 1992). 

A mutação oncogênica BRAF V600E foi demostrada na maioria dos pCFs e a via 

MAPK parece ser seu principal efetor oncogênico (HASTON et al., 2017). Esse 

conhecimento propiciou uma alternativa de tratamento com inibidores BRAF e MEK para 

os pCFs tendo sua eficácia sido comprovada em vários relatos (BRASTIANOS; 

SANTAGATA, 2016). Em um primeiro estudo, resposta dramática foi observada em um 

paciente com craniofaringioma papilar recorrente e com mutação BRAF V600E. Antes 

da terapia com inibidores de BRAF e MEK, o paciente precisou de várias descompressões 

neurocirúrgicas de urgência por um tumor de crescimento rápido, com grande 

componente cístico.  

A via de sinalização Wnt é uma via importante na regulação do desenvolvimento 

e diferenciação celular e tem sido associada com câncer. A primeira associação da via 

Wnt ao câncer foi a descoberta de que a ativação do gene int1 em camundongos, 

homólogo ao gene wingless em Drosophila resultava em tumores mamários (RIJSEWIJK 
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et al., 1987; SHARMA, 2013). A figura 1 mostra a via canônica de sinalização Wnt. 

Posteriormente, foram descritas mutações do gene APC (adenomatous polyposis coli), 

resultando em uma proteína APC com perda de função e consequente acúmulo de ß-

catenina (ß-catenina) e hiper estimulação da via TCF4/ ß-catenina, estabelecendo-se  

ligação entre a via Wnt e o câncer colorretal humano. Desde então, vários trabalhos têm 

demonstrado a relação da via Wnt com a tumorigênese em humanos (ZHAN; 

RINDTORFF; BOUTROS, 2017). 

 

  

Mutações somáticas no gene CTNNB1 foram identificadas em aCF pela primeira 

vez por SEKINE et al., 2002. Analisando 10 aCFs, os autores encontraram em todos 

mutação somática no gene CTNNB1, que codifica a ß-catenina, enquanto nenhum dos 06 

pCFs examinados apresentaram a mutação. Mostraram também na imuno-histoquímica a 

marcação citoplasmática e nuclear para ß-catenina nos aCFs, enquanto a beta catenina 

marcava perifericamente na parede celular nos pCFs (SEKINE et al., 2002). 

 Vários trabalhos se seguiram e mutações no exon 3 do gene CTNNB1 estão 

presentes em cerca de 70% dos aCFs, com variação da prevalência de 16 a 100% 

(BUSLEI et al., 2005; CAMPANINI et al., 2010; HÖLSKEN et al., 2016). Essa variação 

tem sido explicada pelo método de detecção, Sanger ou Sequenciamento de Nova 

Figura 1-Via de sinalização canônica Wnt. No lado esquerdo está representada a via Wnt desligada, com  

ßß-catenina ubiquitinada e degradada pelo proteossomo. O lado direito demonstra a ativação da via Wnt por 

um ligante, fosforilação de GSK3 e CK1, inativação do complexo de degradação, acúmulo e efeito da ß-

catetina e aumento na transcrição de genes resonsivos à  ß-catenina. 
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Geração (SNG), e/ou baixa proporção de tecido tumoral nas amostras analisadas, por 

escassez do material ou pela própria característica do aCF que apresenta cordões ou 

núcleos de células tumorais entremeadas por tecido normal (APPS et al., 2020; 

BRASTIANOS; SANTAGATA, 2016; MÜLLER, 2019; PRIETO; PASCUAL, 2018). 

O exon 3 do gene CTNNB1 contém os resíduos críticos serina (Ser) e treonina 

(Thr) que são fosforilados no complexo de degradação da ß-catenina. Esses sítios são 

reconhecidos e fosforilados pela quinase glicogênio sintase quinase-3 beta (GSK 3b). 

Mutações nestes resíduos evitam a fosforilação; a ß-catenina não fosforilada escapa do 

reconhecimento pelo aparato de ubiquitinação, beta-Trcp, não sofrendo degradação 

proteossômica e caracterizando um sinal Wnt constitutivamente ativado (figura 2). Em 

craniofaringiomas a via Wnt ativada foi demonstrada pela expressão de alvos finais da 

via como AXIN2, LEF1, e BMP4 (ANDONIADOU et al., 2012; GASTON-MASSUET 

et al., 2011a; HÖLSKEN et al., 2009a; JUCÁ et al., 2018b; KATO et al., 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mutação do gene que codifica a ß-catenina (CTNNB1) é uma característica 

exclusiva de craniofaringioma adamantinomatoso e desempenha papel na sua gênese e 

Figura 2- Mutação CTNNB1 em aCF. Os resíduos serina e treonina mutados da proteína ß-catenina, 

não são reconhecidos pelas quinases GSKB3 e CK1. A ß-catenina não sofre degradação, é acumulada 

no citoplasma e núcleo, levando à ativação contínua da via Wnt. 
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crescimento  (KATO et al., 2004). A ß-catenina é identificada como um componente 

sequencial da via de transdução de sinal Wnt que regula a proliferação celular, morfologia 

e desenvolvimento. Além disso, a ß-catenina também faz parte do complexo de aderência 

celular e de manutenção da arquitetura do citoesqueleto que inclui a proteína  E-caderina 

(PREDA et al., 2015).  

Acúmulo nuclear e citosólico de ß-catenina é observado em 90-94% dos aCFs. 

Padrão similar de imuno-histoquímica, com marcação positiva nuclear para ß-catenina 

tem sido encontrado também em pilomatricoma e cistos odontogênicos calcificados 

(HASSANEIN et al., 2003). Contudo, a hiperativação da via Wnt com o padrão de 

detecção da β-catenina núcleo-citoplasmático em aglomerados de células ou clusters é 

caraterístico do aCF, em oposição a outros tumores selares, incluindo o pCF (BUSLEI et 

al., 2007; HOFMANN et al., 2006; OIKONOMOU et al., 2005; COLLI et al., 2013). A 

ativação da via Wnt tem sido associada também ao prognóstico. A presença do padrão 

núcleo-citoplasmático da β-catenina tem sido associado com a progressão tumoral e a 

mutação CTNNB1 associada positivamente com pior sobrevida (GAO et al., 2018; JUCÁ 

et al., 2018a; LI et al., 2015).  

GASTON-MASSUET et al., 2011a desenvolveram um modelo murino para aCF 

que expressa uma forma mutante resistente a degradação da ß-catenina levando à 

superativação da via Wnt em células progenitoras da bolsa de Rathke. Os animais 

sobreviventes desenvolveram tumores semelhantes ao aCF humano; as células que 

acumulavam ß-catenina formavam clusters ou redemoinhos exatamente como nos 

tumores humanos, demonstrando, pela primeira vez, a relação causal tumorigênica da ß-

catenina em craniofaringiomas. A observação em camundongos, de que a tumorigênese 

ocorria apenas quando o mutante ß-catenina era expresso em células precursoras 

embrionárias da hipófise, mas não quando a expressão era direcionada para células 

hipofisárias diferenciadas associada à presença de marcadores de células progenitoras, 

SOX2, SOX9 e p27KIP, nas proximidades dos aglomerados de células marcadas para ß-

catenina, apoiaram o conceito de que  aCF humano iniciaria com a participação de células 

progenitoras da hipófise (GASTON-MASSUET et al., 2011b).  

Um modelo murino que expressava ß-catenina mutada em células progenitoras 

(SOX2 positivas) de hipófises adultas provou o papel dessas células na tumorigênese dos 

aCF. Os autores evidenciaram o papel das células SOX2 positivas (SOX2+) como 
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pluripotentes e capazes de se diferenciar em outros tipos celulares da hipófise adulta. Da 

mesma forma, demonstraram que a expressão de ß-catenina mutada em células 

progenitoras deram origem à aglomerados celulares. De forma surpreendente, as células 

SOX2+ proliferaram e as células-filhas também acumularam ß-catenina em aglomerados. 

Essas observações sugeriram que as células hipofisárias SOX2+ são células-alvo para 

mutações, iniciam a tumorigênese, agem com centro de estímulos parácrinos induzindo 

as células vizinhas a proliferar (ANDONIADOU et al., 2013). Essas evidências suportam 

um modelo de tumorigênese parácrina, em que células do cluster não divisíveis são 

dotadas da capacidade de iniciar tumores de maneira não autônoma (GONZALEZ-

MELJEM; MARTINEZ-BARBERA, 2021). 

A via Sonic Hedgehog (SHH), igualmente à via WNT, tem sido reconhecida como 

importante na embriogênese e no desenvolvimento hipofisário assim como na 

manutenção de células tronco. Ativação da via SHH foi observada tanto nos 

agrupamentos celulares quanto das células basais da paliçada. Essa hiperativação atuaria 

de forma parácrina e/ou autócrina nas células vizinhas através de fatores de transcrição, 

promovendo angiogênese, crescimento e infiltração (APPS et al., 2018; GARCIA-

LAVANDEIRA et al., 2012; GOMES et al., 2015). A inibição da via SHH como 

perspectiva de tratamento dos aCF foi avaliada por CARRENO et al., 2019. 

Contrariamente ao esperado, tanto em modelo murino de aCF quanto em cultura de 

células de aCF humano e em xenotransplante de aCF humano em ratos, o tratamento com 

vismodegibe, um inibidor da via SHH, levou ao aumento da proliferação celular e 

agressividade tumoral (CARRENO et al., 2019).  

Muitos estudos em aCF tem demonstrado um padrão de expressão de outros 

fatores de transcrição como fator de crescimento dos fibroblastos (FGF), proteínas 

morfogênicas ósseas (BMP) e fator de crescimento transformador β (TGFβ) 

(ANDONIADOU et al., 2012; APPS et al., 2018). Ainda, a ativação do receptor do fator 

de crescimento epidérmico (EGFR) foi identificada em tumores positivos para β-catenina 

co-expressando fascina, membro da família actina, que tem sido associada com adesão 

celular, migração e invasão por filopodia e reorganização do citoesqueleto. Esses achados 

tem sido caracterizados em diversos tipos de cânceres bem como em aCF (BOGUSZ; 

MÜLLER, 2018; HÖLSKEN et al., 2009b, 2011; MARTINEZ-BARBERA; BUSLEI, 

2015). Um componente das junções celulares, claudin-1 (CLDN-1), está diminuído no 
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aglomerado de células positivo para β-catenina, nas bordas do tumor e nas protrusões 

digitiformes, levando foco a um papel da invasividade. Além disso, a família CLDN-1 

pode ter um papel na formação dos cistos, por acúmulo de líquido proveniente do 

extravasamento do endotélio  (STACHE et al., 2014).  

O papel da via MAPK/ERK, reconhecidamente importante nos pCF, também foi 

avaliada nos aCF. Em um modelo murino e em cultura de aCF humanos, a inibição da via 

MAPK/ERK por trametinibe levou à redução da imunofluorescência de p-ERK1/2. O 

trametinibe, um inibidor da via MEK, significativamente reduziu a proliferação e 

aumentou a apoptose, apresentando uma possível via alternativa de tratamento clínico 

para os aCFs (APPS et al., 2018). 

 

1.3- Biologia telomérica e tumorigênese. 

Em 1971, Alexei Olovnikov descreveu o fenômeno da replicação incompleta do 

DNA nas extremidades dos cromossomos. Em 1973, surge a teoria da “marginotomia do 

DNA” com o encurtamento da réplica em relação ao modelo. O mecanismo proposto 

sugeria que a DNA polimerase não sintetizaria totalmente a extremidade 3' do DNA 

linear, o que causava encurtamento progressivo dos cromossomas durante a divisão 

celular (OLOVNIKOV, 1973). Posteriormente, Elizabeth Blackburn e Joseph Gall 

descobriram a natureza dos telômeros, compostos por sequências simples e repetidas de 

DNA (BLACKBURN; GALL; HAVEN, 1978). Em 1985, a enzima responsável pelo 

alongamento das extremidades do cromossomo foi descoberta estudando o protozoário 

Tetrahymena (GREIDER; BLACKBURN, 1985); pela descoberta da enzima telomerase 

as pesquisadoras receberam o prêmio Nobel em fisiologia e medicina em 2009. 

Telomerase é uma enzima com atividade de transcriptase reversa que mantém as 

extremidades do cromossomo adicionando, na extremidade 3' da fita do DNA, sequências 

repetidas de TTAGGG durante a replicação. A enzima inclui um componente de RNA 

telomerase (TERC) que se liga à extremidade 3' do DNA telomérico e é um molde para a 

adição das bases repetidas, um componente de proteína chamado Telomerase 

transcriptase reversa (TERT), e proteínas acessórias, tais como dyscerina, NHP2, NOP10, 

pontina – reptina e TCAB1 (WYATT; WEST; BEATTIE, 2010). NHP2 e NOP10 são 

necessárias para estabilizar a TERC e habilitá-la a acumular-se dentro da célula. Além 
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disso, dyscerina e pontina-reptina permitem a união do complexo TERC-TERT como 

mostrado na figura 3. Assim, durante o alongamento dos telômeros, a telomerase coopera 

com várias proteínas, a “shelterin Family”, composta por seis proteínas denominadas 

TRF1, TRF2, Rap1, TIN2, POT1 e TPP1 e moléculas chaperonas tais como a heat shock 

protein 90 (FU; COLLINS, 2007; VENTEICHER et al., 2008). 

 

 

Figura 3-Complexo telomerase. Evidenciando a atividade de transcriptase reversa adicionando sequências 

repetidas de TTAGGG na extremidade 3' da fita do DNA. TERT- enzima telomerase, TERC-componente 

de RNA da telomerase, Discerina, NOP10, NHP2, GAR. 

 

O gene TERC se localiza no cromossomo 3q26.2 e codifica uma molécula de RNA 

não-codificante. Por outro lado, o gene TERT se localiza no cromossomo 5p15.33 e 

caracteriza-se por oito diferentes transcritos de mRNA (YUAN; LARSSON; XU, 2019).  

Em embriões, atividade da telomerase é necessária desde o início da meiose e está 

ativada durante a transição de mórula para blastocisto. A atividade e a expressão da 

telomerase está aumentada em todos os tecidos e diminui quando os tecidos se 

diferenciam. Assim, o declínio da atividade da telomerase correlaciona-se com a perda 

de potencial proliferativo somático (SCHAETZLEIN; RUDOLPH, 2005). Em adultos, a 

telomerase está silenciada na maioria dos tecidos e é expressa apenas nas células 

germinativas, células-tronco e do sistema imunológico. Células somáticas normais que 

não expressam a telomerase têm capacidade finita de replicar, isso é regulado pelo 

comprimento dos telômeros. 

Cromossomo 

Repetições teloméricas 

Sequência RNA TERC 
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Quando as células somáticas, in vitro, atingem o número máximo de divisões 

entram num estado senescente, limite de Hayflick (HAYFLICK; MOORHEAD, 1961).  Um 

importante papel dos telômeros é manter a integridade do material genético, 

possibilitando a divisão celular sem perda de genes codificadores, resolvendo assim o 

problema da replicação das extremidades e a teoria da marginotomia. Os telômeros e a 

shelterin family impedem o reconhecimento das extremidades pelos mecanismos de 

reparo do DNA, telômeros curtos perdem essa capacidade e direcionam a célula para 

senescência replicativa. São considerados “relógios da replicação” e a diminuição do 

comprimento telomérico está envolvida no envelhecimento celular. O encurtamento dos 

telômeros é então o responsável pelo limite de Hayflick  (AUBERT; LANSDORP, 2008; 

CHAN; BLACKBURN, 2004; HERRANZ; GIL, 2018; PALM; DE LANGE, 2008; 

SHAY; WRIGHT, 2005; VERDUN; KARLSEDER, 2007; ZHU et al., 2018). 

Senescência é o estado no qual a célula permanece metabolicamente ativa, mas 

parece ter irreversivelmente perdido a capacidade de entrar no ciclo celular ativo. Esta 

mudança é atribuível à ativação de dois inibidores da quinase ciclina-dependente que 

suprimem o crescimento (p16INK4A e p21Cip1) mediado pelo aumento dos níveis e da 

atividade da proteína de supressão tumoral p53. Culturas de células humanas podem 

ultrapassar esse freio ao crescimento, causada pela entrada em senescência quando p53 

ou retinoblastoma (RB) estão desabilitados (COUNTER et al., 1992; SHAY et al., 1991). 

Nestas circunstâncias, a divisão celular pode continuar mesmo na presença de telômeros 

curtos. Essas células entram em um estado diferente - crise - que se caracteriza pela 

instabilidade generalizada do cariótipo. Em células humanas em crise, eventos de fusão 

das extremidades teloméricas erodidas do DNA geralmente acontecem entre duas 

cromátides irmãs. Durante a mitose, os centrômeros das cromátides são puxados em 

direções opostas para produzir duas novas extremidades cromossômicas, sem telômeros 

essas extremidades desprotegidas podem fundir com outro cromossomo ou com 

extremidades desprotegidas de cromossomos não-homólogos (CELLI; LANGE; LIG, 

2005). 

Nas células em crise, alterações genômicas, tais como rearranjos cromossômicos, 

ganho ou perda cromossômica, e exclusões ou amplificações são visíveis. Células com 

um número tão elevado de cromossomos instáveis não podem se dividir sem perder 

material genético (CELLI; LANGE; LIG, 2005). In vitro, as células podem evitar entrar 
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em crise através de alguns mecanismos de manutenção dos telômeros. O principal 

mecanismo é a upregulation da telomerase. A capacidade de ignorar a senescência e a 

crise é conhecida como fator permissivo na evolução da maioria das neoplasias malignas. 

Centenas de estudos em modelos animais, em linhagens de células de câncer e em tecidos 

de câncer humano têm demonstrado que a telomerase está upregulada na presença de 

telômeros curtos. Este achado sugere que a telomerase pode ser um alvo para a terapia do 

câncer (DE VITIS; BERARDINELLI; SGURA, 2018; SLUSHER; KIM; LUDLOW, 

2020; YAMAGUCHI et al., 2005; YUAN; LARSSON; XU, 2019). Assim, o 

encurtamento dos telômeros e ativação da telomerase podem ser eventos subjacentes à 

transformação neoplásica. 

Mutações somáticas na região codificadora de TERT (transcriptase reversa da 

telomerase humana) são infrequentes em tumores humanos, mas mutações germinativas 

e somáticas no promotor TERT (TERTp) foram encontradas em uma alta porcentagem de 

melanomas humanos e linhas celulares de câncer humano (VINAGRE et al., 2013). Tais 

mutações ocorreram em duas posições, localizadas −124 e −146 pares de base (pb) a 

montante do sítio de início ATG (−124 G> A e −146 G> A, C> T na fita oposta) e 

conferiram atividade aumentada do promotor TERT, ao gerar, provavelmente, um sítio de 

ligação de consenso (GGAA) para fatores de transcrição na região do promotor TERT 

(VINAGRE et al., 2013). A atividade transcricional do TERT é etapa limitante da síntese 

da forma ativa da enzima telomerase. Mutações nesses hotspots aumentam a atividade de 

telomerase, mantém o comprimento telomérico e conferem potencial replicativo infinito, 

imortalização, encontrado nas neoplasias  (BELL et al., 2016; CHIBA et al., 2017). 

HIRAGA et al., 1998 mostraram redução do comprimento telomérico em 

adenomas de hipófise apesar da presença de atividade da telomerase. Nessa avalição os 

autores mediram o conteúdo dos telômeros pela técnica de restrição do fragmento 

terminal (TRF) por Southern blotting e compararam com tecido cerebral sadio (HIRAGA 

et al., 1998). Estudo recente analisando a expressão do TERT em amostra de 109 

adenomas de hipófise não funcionantes, observaram que em 89,9% dos casos não houve 

expressão da telomerase e não houve relação da expressão da telomerase com marcadores 

clínicos e anatomopatológicos de agressividade (OGINO et al., 2021). Nosso grupo 

estudando o conteúdo dos telômeros por qPCR e a expressão gênica dos componentes da 

telomerase (TERT e TERC) em tumores de hipófise produtores de ACTH e GH e também 
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em não secretores, comparando-os com hipófises normais, observou a expressão do TERT 

em 36% das amostras. O comprimento telomérico e a expressão da telomerase não foram 

diferentes quando comparados ao tecido de hipófises normal (MARTINS et al., 2015). 

Nosso grupo também mostrou a ausência de mutação da região promotora do TERT em 

adenomas de hipófise, corroborando os achados de que a dinâmica telomérica não 

participa de forma significativa da tumorigênese hipofisária (MARTINS; DE CASTRO; 

CALADO, 2016).  

ANDONIADOU et al., 2012 usando um modelo murino de aCF, observaram 

telômeros mais longos em células do cluster de ß-catenina do que nas células vizinhas, o 

que é uma característica de células-tronco/progenitoras pituitárias indiferenciadas. No 

entanto, uma análise semelhante em algumas amostras humanas de aCF revelou 

telômeros mais curtos nas células do cluster quando comparados às células circundantes. 

Os autores sugeriram que as células do cluster no modelo animal corresponderiam a um 

estágio inicial dos aCF, enquanto os achados nas amostras humanas corresponderiam a 

um estágio avançado do tumor(ANDONIADOU et al., 2012). 
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1.4-Justificativa 

Mutação no gene CTNNB1 foi encontrada em cerca de 70% dos aCFs. Essas 

mutações levam do ao acúmulo da ß-catenina nuclear por defeito na sua degradação e, 

por conseguinte, a um sinal Wnt constitutivamente ativo. Entretanto, a via Wnt está 

ativada mesmo na ausência de mutação na ß-catenina, sugerindo que outros fatores podem 

contribuir para a patogênese molecular dos craniofaringiomas.   

O curso clínico heterogêneo desses tumores pode estar associado à aquisição de 

outras alterações genômicas.  A atividade da TERT e as mutações do TERTp regulam 

positivamente a expressão de TERT e aumentam a atividade da telomerase, resultando na 

gênese dos tumores cerebrais progressivos e agressivos, incluindo glioblastoma e 

meningioma de alto grau (ARITA et al., 2013; JURATLI et al., 2017).  Além das 

mutações do TERTp, a metilação dessa região mostrou-se frequente em uma série de 

tumores do sistema nervoso central e foi relatada como associada a um pior prognóstico 

em casos com expressão aumentada de TERT, esses achados também foram evidenciados 

em tumores de hipófise (CASTELO-BRANCO et al., 2013; MIYAKE et al., 2019). 

Pouco se avançou na relação entre biologia telomérica e patogênese dos 

craniofaringiomas. No entanto, recentemente, um estudo avaliou uma coorte de 42 

craniofaringiomas e nenhum dos tumores abrigava mutação na região TERTp  (FUJIO et 

al., 2021). O presente trabalho pretende abordar essa temática para aprofundar o 

conhecimento de fatores que podem estar envolvidos na patogênese e no crescimento dos 

aCFs. 
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2.1-Geral 

 

 

Avaliar a dinâmica telomérica na patogênese dos craniofaringiomas 

adamantinomatosos na presença ou na ausência de mutações do gene CTNNB1.   

 

 

2.2-Específicos 

 

 

Em craniofaringiomas adamantinomatosos: 

 

• Avaliar a apresentação clínica, radiológica, o tratamento e o desfecho clínico dos 

pacientes;  

• Avaliar a presença de mutações do gene CTNNB1; 

• Avaliar a dinâmica telomérica, através de análise de comprimento telomérico e da 

presença de mutações da região promotora do gene TERT; 

• Avaliar a presença de correlação entre achados moleculares e características 

clínicas, como tamanho tumoral, recorrência e agressividade. 
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3.1-Aspectos éticos  

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto com o parecer de número 4.970.916 e, 

em acordo com o estabelecido pela Declaração de Helsinki, os pacientes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). No caso das amostras obtidas de pacientes que 

foram submetidos a autópsias, seus familiares assinaram o TCLE.  

As amostras utilizadas para este estudo foram incorporadas ao Biorrepositório - “Banco 

de amostras tumorais de pacientes com craniofaringiomas”, com aprovação do CEP.  

 

3.2-Pacientes 

3.2.1-Definição da amostra, dados demográficos, avaliação clínico-laboratorial. 

Trata-se de um estudo retrospectivo; foram estudados 42 pacientes portadores de 

craniofaringiomas adamantinomatosos, 21 seguidos no Ambulatório de Neuroendocrinologia e 

no Ambulatório de Endocrinologia Pediátrica da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo (FMRP) e 21 seguidos no centro coparticipante, o Serviço de 

Endocrinologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). 

Os critérios de inclusão foram a possibilidade de coleta de material tumoral para análise 

molecular por ocasião da ressecção cirúrgica e o diagnóstico de craniofaringioma 

adamantinomatoso confirmado por exame anatomopatológico, além da concordância do 

paciente ou de seus responsáveis em fazer parte da amostra.  

Dados demográficos, clínicos e laboratoriais foram coletados no prontuário dos 

pacientes nos serviços onde foram acompanhados. Os dados resultantes da avaliação clínica 

foram tabulados para posterior análise estatística e verificação de relação com os resultados da 

análise molecular. Foram incluídos dados de identificação (gênero, idade ao diagnóstico), 

quadro clínico, características da cirurgia empregada (via de acesso e grau de ressecção) e 

evolução pós-operatória (morbidade ou mortalidade pós-operatória, ocorrência de 

complicações, progressão tumoral, necessidade de nova abordagem cirúrgica). Pela 

indisponibilidade dos dados de apresentação clínica dos pacientes da UFRJ, consideramos 

apenas os disponíveis do centro da FMRP (n=21). 
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Conforme a rotina de atendimento, todos os pacientes foram submetidos à avaliação 

endocrinológica clínica e laboratorial.  Os níveis de cortisol e testosterona foram medidos por 

radioimunoensaio, Tiroxina livre (FT4) e o hormônio tireo-estimulante (TSH) foram medidos 

por quimioluminescência (Immulite, DPC Cirrus Inc. Los Angeles, CA). Os níveis do hormônio 

do crescimento (GH), do hormônio luteinizante (LH), do hormônio folículo-estimulante (FSH) 

e do estradiol foram medidos pelo ensaio imunofluorimétrico (IFMA - DELFIA 80/505 Wallac 

Oy, Turku, Finland), níveis de IGF-I foram medidos por ensaio imunoradiométrico (DSL- 

Diagnostic Systems Laboratories, USA). 

Hipotireoidismo foi diagnosticado pelo valor basal do FT4 e TSH de acordo com os 

valores normais para a idade. Deficiências adrenal, de GH/IGF1 e gonadotróficos foram 

diagnosticados pelos exames basais e pelos testes dinâmicos quando apropriados, segundo os 

protocolos internacionais (HIGHAM; JOHANNSSON; SHALET, 2016). As concentrações 

hormonais foram avaliadas respeitando-se a idade, o sexo e o estadio puberal. Diabetes insípido 

foi diagnosticado na presença de poliúria e baixa osmolaridade urinária, o teste de deprivação 

de água foi utilizado quando necessário. Foi considerado hipopituitarismo a presença de pelo 

menos um eixo endócrino afetado.  

Obesidade foi diagnosticada através do índice de massa corpórea (IMC) e classificada 

de acordo com a classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) adaptada para a idade 

e o gênero. O IMC foi avaliado no momento do diagnóstico e no último retorno ambulatorial, 

o z-score do IMC foi utilizado em todo o grupo para minimizar o erro de comparação numa 

amostra com crianças e adultos(CONDE; MONTEIRO, 2006; JAMES et al., 2001). 

O procedimento cirúrgico foi decidido segundo a experiência da equipe de neurocirurgia 

de cada serviço e baseada nos aspectos radiológicos. Recorrência foi definida como crescimento 

ou reaparecimento do tumor, após a cirurgia inicial. Tempo para progressão definido como 

tempo em meses entre a cirurgia inicial e a necessidade de um novo procedimento ou cirurgia. 

Ressecção total foi considerada quando da ausência de remanescente em exame de controle 

pós-operatório e ressecção parcial quando remanescente foi detectado em exame de controle 

e/ou relato do neurocirurgião na ocasião do procedimento confirmando ressecção incompleta. 

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação oftalmológica por especialista. 
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3.2.2-Avaliação Radiológica  

Os pacientes foram submetidos a exame de imagem do encéfalo por ressonância 

magnética (RM) e/ou tomografia computadorizada (TC) com protocolo de avaliação de 

neoplasias cerebrais, que inclui aquisição de imagens em cortes axiais, sagitais e coronais, 

ponderadas em T1 e em T2. Para avaliação objetiva dos exames de imagem, a medida da 

extensão da lesão expansiva em milímetros no seu maior eixo foi obtida. O volume tumoral em 

centímetros cúbicos foi calculado pela fórmula largura x altura × comprimento × 0,5 

(ØYSTESE et al., 2019). 

As imagens, ressonância magnética nuclear (RNM) e tomografia (TC) pré-operatórias 

foram analisadas por um único médico radiologista especialista em imagem da região selar. 

Toda a coorte (n=42) teve exames de imagem avaliada. A invasão hipotalâmica, segundo 

PUGET et al., 2007, foi avaliada em cada paciente e o radiologista esteve cego em relação aos 

dados clínicos e de desfechos dos pacientes(PUGET et al., 2007). A figura 4 apresenta e 

exemplifica essa classificação em três pacientes da coorte. 

 

 

Figura 4-Classificação da invasão hipotalâmica segundo Puget et al. A. tipo 0, hipotálamo não afetado (paciente 

11). B. tipo1, hipotálamo deslocado, mas não invadido (paciente 19). C. tipo2, invasão e destruição do hipotálamo 

(paciente 20). 

 

3.2.3-Coleta e processamento das amostras  

Todas as amostras de craniofaringiomas foram coletadas durante cirurgia a que os 

pacientes se submeteram como parte integrante de seu tratamento. Durante a cirurgia, 

fragmento de tecido tumoral foi coletado em formol tamponado 10% e, em seguida, embebido 

em parafina para exame histopatológico pós-operatório com coloração pela hematoxilina-

eosina e estudo imuno-histoquímico como parte do protocolo de diagnóstico e seguimento de 

pacientes operados.   
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Outro fragmento, também coletado durante o procedimento cirúrgico, foi armazenado 

em nitrogênio líquido e posteriormente microdissecado por patologista experiente para separar 

qualquer tecido não tumoral. O tumor microdissecado foi armazenado a −70°C para os estudos 

moleculares. Na ocasião da utilização da amostra tumoral para os estudos moleculares, a mesma 

foi homogeneizada utilizando o Polytron™.  

As amostras provenientes do centro coparticipante seguiram a mesma técnica de coleta 

e armazenamento, foram transportadas adequadamente e incluídas no banco de tumores do 

Serviço de Endocrinologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto. 

 

3.3-Avaliação molecular  

3.3.1-Extração de DNA e RNA  

 O DNA genômico e tumoral e o RNA tumoral das amostras foram extraídos a partir de 

amostras de tecido microdissecado e congelado a -80ºC com o auxílio dos kits QIAamp DNA 

Mini Kit e RNeasy Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Alemanha), respectivamente, segundo o 

protocolo sugerido pelo fabricante. Após extração, as amostras foram quantificadas em 

fluorímetro Qubit (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) e a qualidade avaliada pelo TapeStation 

4200 (Agilent Technologies Santa Clara, CA, USA). Foram utilizados kits específicos para a 

avaliação do DNA e do RNA, que calculam a integridade das amostras. A integridade do DNA 

(DNA Integrity Number, DIN) foi baseada na proporção de DNA de alto peso molecular e DNA 

degradado presente na amostra, sendo valores de DIN maiores ou iguais a 6 considerados 

adequados. A integridade do RNA (RNA Integrity Number, RIN) das amostras foi obtida pela 

avaliação da qualidade das bandas de RNA ribossômico 28S e 18S, sendo RIN com valores 

iguais ou maiores que 7 considerados adequados. 

3.3.2-Avaliação do gene CTNNB1 e da região promotora do gene TERT 

Toda a coorte (n=42) foi amplificada por PCR e sequenciada por Sanger visando 

mutações de hotspot em exon 3 do CTNNB1 e TERTp. Sequenciamento de exoma total (NGS) 

também foi realizado em 38 dos 42 aCFs.  

O DNA tumoral dos indivíduos foi amplificado através da reação de PCR, utilizando-

se par de primers para amplificação da região de fosforilação pela GSK-3 (glycogen 

synthase kinase-3) no gene CTNNB1: 
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F:5’-ATGGAACCAGACAGAAAAGCG–3’   

R:5’CAGGATTGCCTTTACCACTCA- 3’ 

A análise de mutação do promotor TERT foi realizada com o par de iniciadores, para 

amplificação das regiões de hotspots localizadas a −124 e −146 pb a montante do sítio de 

início ATG:  

F: 5′-CAGCGCTGCCTGAAACTC-3′ e  

R: 5′-GTCCTGCCCCTTCACCTT-3′ 

O volume final da reação de PCR foi de 50 uL, após padronização da temperatura de 

desnaturação, anelamento e extensão. Em todas as amplificações, foi incluído um controle 

negativo. A amplificação do DNA tumoral (25-100 ng) foi realizada por PCR usando o kit 

Qiagen Multiplex PCR (Qiagen, Hilden, Alemanha) de acordo com as instruções do fabricante. 

As amostras amplificadas foram aplicadas em gel de agarose de 1 a 3% e coradas com brometo 

de etílio (0,5uL/100ml de gel) sendo posteriormente submetidas à eletroforese.  

O DNA amplificado por PCR foi sequenciado pelo método de Sanger automático (ABI 

Prism 310 Genetic Analyser, PE Aplilied Biosystems), utilizando-se o kit ABI PrismR Big 

DyeTM Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit with AmpliTaqR DNA Polymerase, 

FS. A reação de sequenciamento foi realizada em um termociclador automático GeneAmp PCR 

System 9700 da Applied Biosystems, em um total de 25 ciclos.  

Após a reação de sequenciamento, as amostras foram submetidas à análise com as 

sequências obtidas no Ensembl Gene Report (CTNNB1: ENSG00000168036 e 

TERT:  ENSG00000164362).  

 

3.3.3-Avaliação do comprimento telomérico 

O comprimento telomérico foi avaliado em 37 de 42 aCFs, devido à disponibilidade de 

amostras. O comprimento telomérico foi avaliado através de técnica baseada em PCR 

quantitativa, que avalia a abundância da sequência telomérica (TTAGGG) em comparação à 

abundância de um gene de cópia única 36B4 (gene de referência ou single gene). 

Para cada amostra de DNA foram realizadas reações de qPCR para telômero e gene de 

referência separadamente, em triplicata. A reação específica para o comprimento telomérico 

conteve 300 nmol/L dos primers sense 

(5’CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT ‘3) e anti-sense 

(5’GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT ‘3), enquanto a reação  
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específica para o gene 36B4 incluiu 300 nmol/L do primer sense 

(5’CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC3 ‘3) e 500 nM do primer anti-sense 

(5’CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA ‘3).   

Os volumes das reações foram introduzidos em poços de Rotor-Disc™ através de 

pipetadora automatizada QIAgility. As reações foram realizadas com o Rotor-Gene® Q real-

time instrument (QIAGEN Sciences, Inc., Germantown MD, USA). As condições para a reação 

específica para o telômero foram 25 ciclos de: 95ºC 5s; 98ºC 7s, 60ºC 10s e para o gene 36B4, 

35 ciclos de: 95ºC 5s; 98ºC 7s, 58ºC 10s. A curva-padrão (curva de referência) do ensaio foi 

construída utilizando-se DNA em 06 diluições seriadas 1:2, com quantidades finais entre 

0,3125ng e 10ng. 

O comprimento telomérico de cada amostra foi baseado na relação entre telômero e gene 

cópia única (razão T/S), calculada através da razão entre os valores de Ct (ciclo em que a curva 

de amplificação atravessa o limiar) do ensaio específico para telômeros normalizados pelo gene 

36B4, [Ct(telômero)/Ct(36B4)].  

A razão T/S, portanto, estima o comprimento telomérico. O comprimento telomérico foi 

expresso em razão T/S relativa, a qual é normalizada pela razão média T/S da amostra 

calibradora, a mesma utilizada na curva-padrão do ensaio [2-(ΔCt amostra – DCt calibrador) = 2-DDCt]. 

 

3.4-Análise estatística 

 

As variáveis quantitativas foram comparadas entre os grupos, utilizando teste não 

paramétrico de Mann-Whitney para 2 grupos ou Kruskall-Wallis para 3 ou mais grupos. Os 

dados categóricos foram analisados através de teste Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher.  

Teste McNemar foi utilizado na comparação entre os grupos pareados com variáveis 

categóricas e Teste de postos de Wilcoxon entre os grupos pareados com variáveis contínuas. 

O Tempo para progressão foi avaliado pelo método de Kaplan-Meir e as curvas 

comparadas pelo Log-rank teste. 

Correlação entre variáveis contínuas foi avaliada através de correlação de Spearman. 

Utilizou-se o programa Minitab® Statistical Software 2021, LLC e o nível de significância 

adotado foi α=5%. 
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4.1-Pacientes 

 

Na amostra de 42 pacientes portadores de craniofaringioma adamantinomatoso, 22 

(52,3%) eram do sexo feminino, a idade ao diagnóstico foi 15 anos (intervalo interquartil 

Q1-Q3(IQR): 7-26) os pacientes do sexo masculino tiveram idade de diagnóstico menor 

que as os do sexo feminino, respectivamente 13 (IQR: 6-19,75) e 21 (IQR:9-35) (p=0,09). 

Desses 42 pacientes, os dados clínicos completos foram obtidos apenas para 

pacientes da FMRP-USP (n=21). Assim, a Tabela 1 apresenta as características clínicas e 

hormonais desses pacientes ao diagnóstico. Cefaleia e alteração de campo visual foram os 

sintomas mais comuns, respectivamente em 17 (81%) e 12 (57%), vômitos em 6 pacientes 

(29%), convulsão em 4 (19%). Sintoma relacionado à síndrome hipotalâmica, hiperfagia 

foi detectada em 3 pacientes (14%). Em relação ao IMC, 11(52%) pacientes apresentaram 

z-score 2 ou 3, compatível com obesidade. Hipopituitarismo foi diagnosticado em 16 

pacientes (76%), diabete insípido em 4 (19%), deficiência do eixo gonadal em 7 (33%), do 

eixo somatotrófico em 9 (43%), do tireotrófico em 9 (43%), do eixo corticotrófico em 

9(43%); ainda, 8 pacientes (38%) tiveram pelo menos 3 eixos afetados ao diagnóstico. 
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Tabela 1-Características clínicas e hormonais dos pacientes da coorte da FMRP-

USP com craniofaringioma adamantinomatoso ao diagnóstico. 

Manifestações Clínicas n (%) Coorte completa (n=21) 

Cefaleia  17 (81)  

Vômitos 6 (29) 

Convulsão 4 (19) 

Alteração visual 12 (57) 

Déficit neurológico focal 1 (5) 

Coma 1 (5) 

Hipersonia 0 (0) 

Hiperfagia 3 (14) 

z-score do IMC n (%) 

-2 

-1 

0 

1 

2 

3  

1 (5) 

1 (5) 

7 (33) 

2 (9,5) 

8 (38) 

3 (14) 

z-score do IMC >1   11(52) 

Alterações endócrinas  

Hipopituitarismo1 16 (76) 

Diabetes Insipido 4 (19) 

LH/FSH 7 (33) 

GH 9 (43) 

TSH 9 (43) 

ACTH 9 (43) 

3 eixos afetados 8 (38) 

GH: hormônio do crescimento; TSH: hormônio tireotrófico; ACTH: hormônio 

corticotrófico; LH: hormônio luteinizante; FSH: hormônio folículo-estimulante. 1Pelo 

menos 1 eixo afetado. 

 

A Tabela 2 apresenta as características radiológicas dos 42 tumores dos pacientes 

com craniofaringioma. A maioria dos tumores apresenta pela imagem (TC e RNM) 

composição sólido-cística, 91%, puramente cístico em 2,3% e sólido em 7%. Presença de 

calcificações foi detectada na maioria dos tumores, 95%. A maior dimensão de cada tumor 

foi avaliada, sendo igual a 38mm (IQR:31-45) e a maioria tem mais de 30mm na maior 

dimensão, 81%; o volume tumoral foi de 13 cm3 (IQR:5,5-30,5). Quanto ao envolvimento 

do hipotálamo a maioria foi classificado como de maior envolvimento e invasão, tipo 2, 

81%; 9,5% apresentavam tipo 1 e apenas 9,5% não apresentavam envolvimento do 

hipotálamo (tipo 0). 
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Tabela 2- Características radiológicas dos tumores dos pacientes com 

craniofaringioma adamantinomatoso. 

Características do tumor n=42 (% de pacientes) 

Sólido-cístico 

Cístico 

Sólido 

38 (91%) 

1 (2,3%) 

3 (7%) 

Presença de calcificações 40 (95%) 

Tamanho do maior eixo (mm) 

 mediana[Q1-Q3] 

38 (31-45) 

Maior eixo >30mm 34 (81%) 

Volume tumoral (cm3) 

mediana[Q1-Q3] 

13 (5,5-30,5) 

Invasão hipotalâmica1 

Tipo 0 

Tipo 1 

Tipo 2 

4 (9,5%) 

4 (9,5%) 

34 (81%) 
1Conforme  PUGET et al., 2007: tipo 0- hipotálamo não afetado, tipo1- hipotálamo 

deslocado pelo tumor, mas não invadido, tipo 2- invasão e infiltração do hipotálamo. 

 

Todos os pacientes da amostra foram submetidos a tratamento cirúrgico. A Tabela 

3 apresenta o tipo de tratamento e o desfecho clínico dos pacientes com craniofaringioma. 

Há dados faltantes de 2 pacientes quanto à abordagem cirúrgica, de 1 paciente quanto à 

ressecção e de 2 quanto ao em número de cirurgias.  

A maioria foi abordada por via transcraniana, 32 (80%), enquanto 8 (20%) 

transesfenoidal. Ressecção parcial do tumor aconteceu em 33(80,5%), enquanto 8(19,5%) 

tiveram ressecção total. Recorrência aconteceu em 26(63,5%) pacientes. Apenas 1 cirurgia 

foi realizada em 15 (37,5%) pacientes, 15(37,5%) foram submetidos a 2 cirurgias, 4(10%) 

a 3 cirurgias, 5(12,5%) a 4 cirurgias e 1 paciente foi submetido a 5 cirurgias (2,5%). Assim 

a maior parte dos pacientes, 25(62,5%) foi submetida a 2 ou mais procedimentos cirúrgicos. 

Radioterapia foi utilizada como terapia adjuvante em 22(53%) pacientes.  
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Tabela 3- Tratamento e desfecho clínico dos pacientes com craniofaringioma 

adamantinomatoso. 

Tratamento1  N =42 (%) 

Abordagem cirúrgicaa 

Transesfenoidal 

Transcraniana 

 

8(20%) 

32(80%) 

Ressecçãob 

parcial 

total 

 

33(80.5%) 

8(19.5%) 

Número de Cirurgiasc 

1 

2 

3 

4 

5 

 

15(37.5%) 

15(37.5%) 

4(10%) 

5(12.5%) 

1(2.5%) 

Número de cirurgias (> 1) 25(62,5%) 

Radioterapia 22(53%) 

Tempo de seguimento (meses) 

mediana (Q1-Q3) 

56.2 (46.3-82.1) 

Recorrência2 n (%) 26(63.5%) 

Tempo para progressão3(meses) 

mediana[Q1-Q3] 

21 (8.6-42) 

Óbitos 2(5%) 
1Dados da coorte completa (n=42). a,b,c Dados faltantes de 2 pacientes na abordagem cirúrgica, 1 

paciente na ressecção e 2 em número de cirurgias.  2Recorrência definida como crescimento ou 

reaparecimento do tumor, após a cirurgia inicial. 3Tempo para progressão definido como tempo em 

meses entre a cirurgia inicial e a necessidade de um novo procedimento ou cirurgia. 

 

O tempo de seguimento dos pacientes da coorte da FMRP-USP (n=21) foi 57 meses 

(IQR:38,8-142,4). No seguimento, não houve melhora das deficiências endócrinas e novos 

eixos foram afetados devido às complicações após os procedimentos cirúrgicos. Houve 

aumento das complicações endócrinas durante o seguimento: diabetes insipidus (DI) (19% 

vs 71,4%; p=0,0001), hipogonadismo (33,3% vs 66,6%; p=0,008), deficiência de GH (43% 

vs 71,4%; p=0,01), hipotireoidismo (43% vs 95,2%; p=0,0001), insuficiência adrenal (43% 

vs 90,5%; p=0,0001). O número de pacientes com pelo menos 3 eixos acometidos 

aumentou de 38,1% para 85,7% (p=0,001). Similarmente, as manifestações hipotalâmicas 

foram mais comuns no seguimento: hipersonia (0 vs 21%; p=0,1), hiperfagia (14 vs 47 %; 

p=0,01), mas não a obesidade (52,3% vs 57,1%; p=NS). 

Recorrência tumoral ocorreu na maior parte dos pacientes durante o seguimento, 26 

(63.5%) e o tempo de progressão tumoral foi de 21 meses (8.6-42). Dois pacientes (5%) 

foram a óbito como consequência do tumor (Tabela 3). 
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4.2-Avaliação molecular do gene CTNNB1. 

Mutação CTNNB1 foi detectada em 29 aCFs (69%) da coorte completa (n=42). 

Análise por Sanger foi realizada em todas as amostras e detectou mutação em 19 (45%) 

aCFs. Sequenciamento de nova geração (NGS) foi realizado em 38 aCFs e detectou 

mutação em 25 (66%). Foram detectadas 11 mutações missense no exon 3, códons 32, 33, 

34, 37 e 41 e uma deleção. A figura 5 demonstra o gene CTNNB1 e representa a 

localização das mutações encontradas. As figuras 6 mostra eletroferogramas resultantes 

da reação de sequenciamento do gene CTNNB1 de um paciente da amostra. 

 

 

 
Figura 5- Representação esquemática do gene CTNNB1 e proteína codificada.  (a) cromossomo 3 e 

localização do gene CTNNB1, região 3p21. (b) transcrito CTNNB1, composto por 15 exons, em 

destaque para o exon 3 que codifica a porção amino-terminal da proteína ß-catenina. (c) ß-catenina 

representada pelos 781 aminoácidos (aa), repetições armadillo na porção central e as mutações 

detectadas na porção amino-terminal, resíduos serina e treonina. Em destaque (   ) as mutações 

missense mais comuns encontradas. 
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A tabela 4 demonstra as características demográficas (idade e sexo) da amostra 

completa(n=42) e as características clínicas e hormonais da coorte FMRP, quanto à 

presença de mutação no gene CTNNB1. No grupo mutado (n=29), 13 (45%) eram do sexo 

feminino. A idade do diagnóstico no grupo mutado foi 12,5 anos (IQR: 6,7-21,5) e no não 

mutado 22 anos (IQR: 13-28,5), (p=0,08). No grupo com diagnóstico mais precoce (< 15 

anos de idade; n=20), 3 (15%) não apresentavam mutação (gene selvagem) e 17(85%) eram 

CTNNB1 mutados (p=0,04), portanto a presença da mutação CTNNB1 foi mais comumente 

detectada nos indivíduos mais jovens.  

Não houve diferença na apresentação clínica quando avaliados os sinais e sintomas: 

cefaleia, vômitos, convulsão, déficit neurológico focal, hipersonia, hiperfagia e z-score do 

IMC entre aCFs apresentando CTNNB1 selvagem ou mutado.  

 

 

 

 

 

Figura 6- Eletroferogramas do sequenciamento da região de fosforilação pela GSK-

3ß do gene CTNNB1. (A) sequência forward selvagem (paciente 4). (B) mutação 

missense, C >T, p.S37F (paciente 3). 
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Tabela 4- Características demográficas da amostra dos pacientes com craniofaringioma 

adamantinomatoso e características clínicas e hormonais da coorte FMRP-USP, quanto à 

presença de mutação no gene CTNNB1. 
 

Selvagem 

n (%) 

CTNNB1 mutado 

n (%) 

 

Amostra completa (n=42) 13(31) 29(69)  

Sexo F: 9 (69) 

M: 4 (21) 

13(45) 

16(55) 

p=0,2 

Idade (anos) 

mediana[Q1-Q3] 

22(13-28,5) 12,5(6,7-21,5) p=0.08 

Idade <15 anos 3(23) 17(58) p=0,04 

Manifestações Clínicas n (%)a    

Cefaleia  4/5(80) 13/16(81) p=0,5 

Vômitos 1/5(20) 5/16(31) p=1 

Convulsão 1/5(20) 3/16(19) p=0,5 

Alteração visual 3/5(60) 9/16(56) p=1 

Déficit neurológico focal 0 1/16(6,2) p=1 

Coma 0 1/16(6,2) p=1 

Hiperfagia 1/5(20) 2/16(12,5) p=0,5 

z-score do IMC >1   4/5(80) 7/16(44) p-0,2 

Alterações endócrinasb    

Hipopituitarismo1 4/5(80) 12/16(75) p=1 

Diabetes Insipido 0 4/16(25) p=0,5 

LH/FSH 2/5(40) 5/16(31) p=0,3 

GH 2/5(40) 7/16(44) p=1 

TSH 2/5(40) 7/16(44) p=0,6 

ACTH 2/5(40) 7/16(44) p=0,6 

3 eixos afetados 2/5(40) 6/16(37) p=0,6 

a,bOs dados correspondem à amostra de 21 pacientes acompanhados na FMRP, desses 5 

eram tipo selvagem e 16 CTNNB1 mutados. 1Pelo menos um eixo afetado. GH: hormônio 

do crescimento; TSH: hormônio tireotrófico; ACTH: hormônio corticotrófico; LH: 

hormônio luteinizante; FSH: hormônio folículo-estimulante. 
 

A tabela 5 apresenta as características radiológicas dos craniofaringiomas 

relacionadas à presença ou não da mutação no gene CTNNB1. Não houve diferença entre 

os aspectos radiológicos do tumor: composição (cística, sólido-cística, sólida), presença de 

calcificações, maior dimensão, volume e tipo de invasão hipotalâmica entre os pacientes 

que apresentavam CTNNB1 tipo selvagem ou mutado.  
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Tabela 5- Características radiológicas dos tumores dos pacientes com craniofaringioma 

adamantinomatoso na presença ou ausência da mutação CTNNB1. 

 CTNNB1 Selvagem 

n (%) 

CTNNB1 mutado 

n (%) 

 

Amostra  13 (31) 29 (69)  

Características do tumor    

Sólido-cístico 

Cístico 

Sólido 

11(85) 

0 

2(15) 

27(93) 

1(3,4) 

1(3,4) 

p=0,3 

Imagem com calcificações 12(92) 27(93) p=1 

Maior eixo tumoral (mm) 

mediana[Q1-Q3] 

32 (22-45) 38 (31-47) p=0,4 

Volume tumoral 

mediana[Q1-Q3] 

9,2 (3,3-30,7) 14,4 (6,8- 33) p=0,5 

Invasão hipotalâmica1 

Tipo 0 

Tipo 1 

Tipo 2 

 

1 (7,5) 

1 (7,5) 

11 (85) 

 

3 (10) 

3 (10) 

23 (80) 

p=0,8 

    
1Conforme  PUGET et al., 2007: tipo 0- hipotálamo não afetado, tipo1- hipotálamo 

deslocado pelo tumor, mas não invadido, tipo 2- invasão e infiltração do hipotálamo. 

 

A tabela 6 apresenta as características de tratamento e também desfechos clínicos 

relacionados à presença ou ausência da mutação CTNNB1. Não houve diferença entre o 

tipo de abordagem cirúrgica (transesfenoidal/transcraniana), a extensão da ressecção 

(parcial/total), o número de cirurgias, a necessidade de radioterapia entre os aCFs com 

CTNNB1selvagem ou mutado. 
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Tabela 6-Tratamento e desfecho dos tumores dos pacientes com craniofaringioma na 

presença ou ausência da mutação CTNNB1. 

 Selvagem 

n (%) 

CTNNB1 mutado 

n (%) 

 

Amostra avaliada CTNNB1  

n=42 

13(31) 29(69)  

Tratamento    

Abordagem cirúrgicaa 

Transesfenoidal 

Transcraniana 

2(15) 

11(85) 

6(23) 

21(77) 

p=0,7 

Ressecçãob 

Parcial 

Total 

11(85) 

2(15) 

22(79) 

6(21) 

p=0,7 

Número de Cirurgiasc 

1 

2 

3 

4 

5 

6(50) 

5(42) 

0 

1(8) 

0 

9(32) 

10(36) 

4(14) 

4(14) 

1(4) 

p=0,7 

Número de cirurgias (> 1) 

 

6(50) 19(68) p=0,2 

Radioterapia 6(46) 16(55) p=0,5 

Tempo de seguimento (meses) 

mediana[Q1-Q3] 

60(44-122) 54(37-85) p=0.7 

Recorrência 6(46) 20(72) p=0,1 

Óbito 0 2(6) p=1 
1Dados da coorte completa (n=42). a,b,c Dados faltantes de 2 pacientes na abordagem cirúrgica, 1 paciente 

na ressecção e 2 em número de cirurgias.  2Recorrência definida como crescimento ou reaparecimento do 

tumor, após a cirurgia inicial. 3Tempo para progressão definido como tempo em meses entre a cirurgia 

inicial e a necessidade de um novo procedimento ou cirurgia. 

 

O tempo de seguimento nos pacientes com aCFs CTNNB1 mutados foi de 54 meses 

(IQR:37-85) e nos CTNNB1 tipo selvagem foi de 60 meses (IQR: 44-122) (p=0,7). Em 42 

pacientes avaliados, recorrência foi observada na maior parte dos pacientes 26 (64%). No 

grupo que apresentou recorrência 20 (77%) eram CTNNB1 mutados e 6 (23%) eram 

CTNNB1 tipo selvagem (p=0,1). O método de Kaplan-Meir demonstrou que a mediana do 

tempo de progressão (TP) dos aCFs mutados foi de 18 meses, enquanto o tipo selvagem 

apresentou mediana de 37 meses sem diferença estatisticamente (p=0,27). A figura 9 

apresenta as curvas do tempo de progressão comparadas pelo Log-rank teste. 
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Figura 7-Tempo de progressão (TP) na presença ou ausência da mutação CTNNB1. A 

mediana do TP foi de 37 meses no grupo selvagem e 18 meses no grupo mutado (p=0,27). 

O diagnóstico de hipopituitarismo isolado, com deficiência do eixo gonadal, 

somatotrófico, tireotrófico, corticotrófico, a presença de diabetes insípido, ou a deficiência 

de pelo menos 3 eixos, assim como o z-score do IMC não foram diferentes entre os tumores 

CTNNB1 selvagem ou mutados, tanto na apresentação diagnóstica quanto na última 

avaliação do seguimento (Tabela 7). 
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Tabela 7- Alterações clínicas e endocrinológicas observadas na última avaliação dos 

pacientes com craniofaringioma adamantinomatoso relacionadas à presença ou ausência da 

mutação CTNNB1. 

 Selvagem 

n (%) 

CTNNB1 mutado 

n (%) 

 

Amostra avaliada CTNNB1 (n=21) 5(24) 16(76)  

Alterações endócrinas1 n (%)    

Diabetes Insipido 3 (60) 11 (73) p=0,7 

LH/FSH 4 (80) 9 (60) p=0,3 

GH 3 (60) 11 (73) p=0,7 

TSH 5 (100) 14 (93) p=0,3 

ACTH 5 (100) 13 (86) p=0,5 

3 eixos afetados 5 (100) 12 (80) p=1 

Manifestações clínicas n (%)    

Hipersonia 0 (0) 4 (25) p=0,5 

Hiperfagia 1 (20) 8 (50) p=1 

z-score do IMC >1  4 (80) 8 (50) p=0,3 

1 Dados faltantes de 1 paciente do grupo CTNNB1 mutado nas alterações endócrinas na última avaliação, 

GH: hormônio do crescimento; TSH: hormônio tireotrófico; ACTH: hormônio corticotrófico; LH: 

hormônio luteinizante; FSH: hormônio folículo-estimulante.  

 

4.3-Avaliação molecular da região promotora do gene TERT (TERTp) e avaliação do 

comprimento telomérico. 

Não observamos mutação na região promotora do gene TERT em nenhuma das 42 

amostras estudadas (Apêndice 3). A figura 8 mostra eletroferogramas resultantes da reação 

de sequenciamento dos hotspots do TERTp. 
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O comprimento telomérico estimado pela razão telômero/single gene (T/S) foi 

avaliado em tumores de 37 pacientes, cujas amostras estavam disponíveis. Como grupo, a 

mediana da razão T/S foi de 0.454 (IQR:0,338-0,661), com 19 (51%) dos pacientes do sexo 

feminino. A Figura 9 apresenta o comprimento telomérico distribuído quanto ao gênero. A 

mediana da razão T/S foi de 0,505 (IQR:0,441-0,758) para o sexo feminino e 0,392 

(IQR:0,287-0,574) para o masculino (p=0,005). 

 

Figura 8-Eletroferogramas do sequenciamento da região promotora do gene TERT 

(pacientes 3 e 4). (A) sequência selvagem, evidenciando região de hotspot 146 pares de 

base(pb) a montante do sítio de início ATG. (B) sequência selvagem, evidenciando 

região de hotspot 124pb a montante do sítio de início ATG. 
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Figura 9- Comprimento telomérico (razão T/S) em pacientes com craniofaringioma 

adamantinomatoso distribuídos quanto ao gênero. 

 

A Tabela 8 apresenta as características clínicas e hormonais ao diagnóstico dos 

pacientes com craniofaringioma relacionadas ao comprimento telomérico. O grupo com 

diagnóstico mais precoce (<15 anos na mediana da idade) não teve comprimento 

telomérico diferente do grupo com maior idade. Não houve diferença quanto ao 

comprimento telomérico em relação à presença dos sinais e sintomas clínicos ao 

diagnóstico: cefaleia, vômitos, convulsão, déficit neurológico focal, hipersonia, hiperfagia 

e z-score do IMC.  
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Tabela 8- Características clínicas e hormonais ao diagnóstico dos pacientes com 

craniofaringioma adamantinomatoso relacionadas ao comprimento telomérico. 
 

 Comprimento 

telomérico (T/S) 

(mediana) 

 

Sexo  F (19) 

M (18) 

0,505 

0,392 

p=0.005 

Idade de diagnóstico (anos) <15 anos (17) 

>15 anos (20) 

0,443 

0,478 

p=0.9 

Manifestações Clínicas1    

Cefaleia  Sim (17) 

Não (4) 

0,419 

0,296 

p=0.5 

Vômitos Sim (6) 

Não (15) 

0,427 

0,391 

p=0,6 

Convulsão Sim (4) 

Não (17) 

0,309 

0,414 

p=0,2 

Alteração visual Sim (12) 

Não (9) 

0,430 

0,392 

p=0.9 

Déficit neurológico focal Sim (1) 

Não (20) 

0,395 

0,419 

p=0.7 

Coma Sim (1) 

Não (20) 

0,412 

0,470 

p=0.7 

Hiperfagia Sim (3) 

Não (18) 

0,430 

0,265 

p=0.1 

z-score do IMC >1   Sim (11) 

Não (10) 

0,419 

0,365 

p=0.9 

Alterações endócrinas2    

Hipopituitarismo3 Sim (16) 

Não (5) 

0,419 

0,443 

p=0,5 

Diabetes Insipido Sim (4) 

Não (17) 

0,339 

0,443 

p=0.1 

LH/FSH Sim (7) 

Não (14) 

0,332  

0,442 

p=0,5 

GH Sim (9) 

Não (12) 

0,419 

0,440 

p=0,7 

TSH Sim (9) 

Não (12) 

0,430 

0,419 

p=0,5 

ACTH Sim (9) 

Não (12) 

0,419 

0,431 

p=0,5 

3 eixos afetados Sim (8) 

Não (13) 

0,367  

0,441 

p=0,4 

    

GH: hormônio do crescimento; TSH: hormônio tireotrófico; ACTH: hormônio corticotrófico; LH: 

hormônio luteinizante; FSH: hormônio folículo-estimulante. 1,2Os dados de manifestações 

clínicas e alterações endócrinas correspondem à amostra de pacientes acompanhados na FMRP-

USP.  
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A tabela 9 apresenta as características radiológicas dos craniofaringioma 

relacionadas ao comprimento telomérico (T/S) dos tumores. Não houve diferença quanto à 

composição do tumor (cística, sólido-cística, sólida), a presença de calcificações, a 

dimensão maior que 38 mm (baseado na mediana), ao volume maior que 13 cm3 (baseado 

na mediana) e o tipo de invasão hipotalâmica tumoral com o comprimento telomérico.  

 

Tabela 9- Características radiológicas dos tumores de pacientes com craniofaringioma 

adamantinomatoso relacionadas ao comprimento telomérico.  

  Comprimento 

telomérico (T/S) 

(mediana) 

 

Características do tumor1    

Cístico 

Sólido-cístico 

Sólido 

1 

34 

2 

0,758 

0,442 

0,727 

p=0,2 

Imagem com calcificações Sim-35 

Não-2 

0,419 

0,385 

p=0,7 

Comprometimento hipotalâmico Tipo 0 e tipo1 (7) 

Tipo 2 (30) 

0,419 

0,443 

p=0,98 

Maior eixo tumoral baseado na 

mediana (38 mm) 

>38 mm (19) 

<38 mm (18) 

0,441 

0,539 

p=0,2 

Volume tumoral baseado na 

mediana (13cm3) 

>13cm3 (19) 

<13cm3 (18) 

0,454 

0,486 

p=0.7 

1Os dados correspondem à coorte que teve comprimento telomérico avaliado (n=37).  

 

A tabela 10 apresenta a relação entre o tratamento e os desfechos nos pacientes com 

craniofaringioma em relação ao comprimento telomérico (T/S). Não houve diferença em 

relação ao tipo de tratamento, a via de acesso cirúrgico (transesfenoidal/transcraniana), a 

extensão da ressecção (parcial/total) e a necessidade de mais de 1 cirurgia ou de 

radioterapia e o comprimento telomérico. Ainda, nos 37 pacientes avaliados, não houve 

diferença entre a taxa de recorrência e o tempo de seguimento em meses com o 

comprimento telomérico. No entanto, observamos que os pacientes com aCF com a 

mutação no CTNNB1 apresentaram menor comprimento telomérico que os pacientes sem 

mutação (T/S 0.441 vs 0.607; p=0,04). 

 

 

 



                                                                                                            4 Resultados      74 

 

 

Tabela 10- Características do tratamento e dos desfechos e a presença da mutação 

CTNNB1 em pacientes com craniofaringioma adamantinomatoso e comprimento 

telomérico (T/S). 

  Comprimento 

telomérico (T/S) 

(mediana) 

 

Amostra avaliada (n=37)  0.454 (IQR:0,332-0,677)  

Abordagem cirúrgica Transesfenoidal (8) 

Transcraniana (29) 

0,375 

0,502 

p=0,5 

Ressecção cirúrgica Total (6) 

Parcial (31) 

0,419 

0,505 

p=0,1 

Número de cirurgias Apenas 1 (14) 

>1 cirurgia (23) 

0,479 

0,443 

p=0,7 

Radioterapia Sim (21) 

Não (16) 

0,443 

0,470 

p=0,8 

Recorrência1 Sim (22) 

Não (15) 

0,442 

0,503 

p=0,5 

Tempo para progressão(meses)2 29,9 

23,5 

>0,45 

≤0,45 

p=0,8 

Mutação CTNNB1 

 

Ausente (10) 

Presente (27) 

0.607 

0.441 

p=0,04 

1Recorrência definida como crescimento ou reaparecimento do tumor, após a cirurgia inicial. .   

2Tempo para progressão(TP) definido como tempo em meses entre a cirurgia inicial e a 

necessidade de um novo procedimento ou cirurgia. 2TP avaliado pelo Método de Kaplan-Meir e 
Log-Rank teste. Comparando o TP do grupo com a razão do comprimento telomérico maior 
que a mediana (mediana T/S =0,45) e o grupo com T/S menor que a mediana. 
 

Para nível de comparação, dividimos os 37 tumores que tinham tanto a avaliação 

para a mutação CTNNB1 quanto para o comprimento dos telômeros em 2 grupos: com T/S 

≤ ou >0,45 a mediana do grupo (0.454) os quais foram classificados como grupo com 

comprimento de telômero mais curto ou mais longo, respectivamente.  

Comparamos as características clínico-patológicas, radiológicas, de tratamento e de 

seguimento entre esses dois grupos e não foram observadas diferenças entre os grupos, 

Ainda, o método de Kaplan-Meir demonstrou não haver diferença estatisticamente 

significante (p=0,8) entre o tempo de progressão (23,5 vs 29,9 meses; p=0,8) entre o grupo 

com telômeros curtos (T/S ≤0,45) e telômeros longos (T/S>0,45). As curvas foram 

comparadas pelo Log-rank teste e apresentadas na Figura 10. Não foram observadas 

diferença quanto à prevalência de hipopituitarismo anterior, presença de diabetes insípido 

e z-score do IMC entre os tumores com razão T/S ≤0,45 ou >0,45 tanto na avaliação ao 

diagnóstico quanto na última avaliação do seguimento.  
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Figura 10- Tempo de progressão do tumor (em meses) em relação ao comprimento 

telomérico (razão telômero/single gene:T/S) em pacientes com craniofaringiomas 

adamantinomatosos. A mediana foi de 29,9 e 23,5 meses nos grupos T/S >0,45 e T/S ≤ 

0,45, respectivamente (p=0,27). 

 

No grupo de 37 tumores avaliados para mutação CTNNB1 e razão do comprimento 

telomérico (T/S), 27 foram mutados para CTNNB1 e apresentaram comprimento 

telomérico menor que os aCFs não mutados (0.441, IQR: 0,297-0,597 vs 0.607, 

IQR=0.445-0.778; p=0.04; Figura 11). Em uma análise multivariada, a idade não 

influenciou significativamente o comprimento telomérico (p=0,7) enquanto a mutação 

CTNNB1 manteve-se associada ao comprimento telomérico (p=0,04). 
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Figura 11-Comprimento telomérico (razão telômero/single gene - T/S) em pacientes com 

craniofaringiomas adamantinomatosos na ausência e na presença de mutação no gene CTNNB1 

(p=0,04). 
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A presente amostra foi de 42 pacientes portadores de aCF, sendo 52,3% do sexo 

feminino. Não encontramos diferença quanto ao gênero, semelhante às diversas séries da 

literatura (BASKIN et al., 1986; BUNIN et al., 1998; HUKIN et al., 2005; DEKKERS et al., 

2006; HAUPT et al., 2006). A mediana da idade ao diagnóstico foi 15 anos. Não observamos 

distribuição bimodal com um pico entre 5 e 10 anos e outro a partir da quinta década como 

descrito na literatura (BARBOSA et al., 2002; BUNIN et al., 1998), provavelmente, pela 

seleção de CF apenas adamantinomatosos, já descritos como mais prevalentes em crianças. Na 

maioria das casuísticas, cerca da metade dos casos são diagnosticados em adultos (BUNIN et 

al. 1998; KARAVITAKI et al., 2006; Baskin et al. (1986). Em nossa casuística, 57% dos 

pacientes tinham menos de 18 anos de idade. Em uma grande série com 121 pacientes com 

craniofaringioma, apenas um terço (34,7%) dos indivíduos eram menores de 16 anos 

(KARAVITAKI et al., 2005). 

Dentre os sintomas usuais de apresentação do craniofaringioma estão aqueles 

associados à hipofunção hipofisária, variando de 54 – 100%, segundo revisão da literatura 

(KARAVITAKI et al., 2005). No presente estudo, hipopituitarismo foi diagnosticado em 76% 

pacientes. Um terço dos pacientes tiveram pelo menos 3 eixos comprometidos já ao diagnóstico. 

Obesidade foi observada em 52%, enquanto cefaleia e alteração de campo visual foram 

sintomas muito frequentes, respectivamente em 81% e 57%. Essas porcentagens são 

semelhantes aos estudos de diferentes series da literatura (MÜLLER, 2015; MÜLLER et al., 

2017). Sintomas de efeito de massa, cefaleia, alteração visual, hipopituitarismo e obesidade são 

frequentes já ao diagnóstico, e geralmente são sinais de tumores invasivos.  

Nossa casuística era formada por pacientes que em 81% dos casos apresentavam tumor 

maior que 30 mm e que 81% tinham invasão hipotalâmica tipo 2, concordantes com a 

observação de doença grave (WIJNEN et al., 2018).  Esses autores ponderaram que a grande 

morbidade nos CF de início na infância quando comparados com CF de início no adulto poderia 

ser explicado pelas características do tumor. O tratamento dos aCF é baseado em cirurgia, 

direcionada pela experiência da equipe e pelo grau de invasão do hipotálamo. A mortalidade 

cirúrgica é baixa, mas a própria lesão hipotalâmica e os procedimentos de tratamento podem 

aumentar a morbidade. Alterações da fome/saciedade e obesidade, déficit cognitivo, alterações 

visuais e hipopituitarismo, resultam em perda de qualidade de vida (Qol) (NOGUEIRA et al., 

2015). Nossos pacientes apresentaram elevada morbidade evidenciada tanta pelas deficiências 

hormonais, neuro-oftalmológicas e hipotalâmicas quanto pela elevada recorrência e número de 

procedimentos que cada paciente necessitou; assim, 63,5% dos pacientes apresentaram 



                                                                                                          5 Discussão    79 

 

 

recorrência e 62,5% sofreram duas ou mais cirurgias. STERKENBURG et al., 2015 mostrou a 

relação de invasão hipotalâmica avaliada no pré-operatório com obesidade e piora da qualidade 

de vida em uma coorte de pacientes com craniofaringiomas de início na infância. O tratamento 

cirúrgico rendeu sequelas, piorando ainda mais a porcentagem de hipopituitarismo chegando a 

85% dos pacientes apresentarem falência de 3 eixos afetados. A deterioração dos déficits 

endócrinos está em concordância com os dados de MORTINI et al., 2011. 

A busca do conhecimento da patogênese molecular desses tumores tem como objetivo 

a melhora do prognóstico que pode ser alcançada com terapias direcionadas à patogênese dos 

mesmos, que proporcionem terapia-alvo e sejam armas juntamente com a cirurgia e radioterapia 

(OTTE; MÜLLER, 2021). Os avanços da biologia molecular nos permitiram distinguir os CFs 

como duas diferentes entidades. O pCF, que tem origem provável em células escamosas da 

haste e infundíbulo hipofisários, está associado à presença da mutação BRAFV600E que resulta 

da ativação da via proteína quinase mitógeno-ativada (MAPK) (BRASTIANOS; 

SANTAGATA, 2016). No presente estudo, avaliamos apenas os aCFs, mais frequente na 

população pediátrica, cujos pacientes são, em grande parte dos casos, portadores de mutação 

CTNNB1 que estabiliza a ß-catenina e leva à ativação da via Wnt. 

Nosso laboratório tem estudado os eventos moleculares associados aos aCFs.  A análise 

molecular de três fatores de transcrição HESX1, PROP1 e POU1F1, envolvidos no 

desenvolvimento do lobo anterior da hipófise, além do gene CTNNB1, corregulador da 

atividade transcricional de PROP1 e cujas mutações já foram descritas em craniofaringiomas 

(OLSON et al., 2006), foram estudadas. Observamos que mutações ou polimorfismos dos genes 

HESX1, POU1F1 e PROP1, envolvidos na embriogênese da bolsa de Rathke e no 

desenvolvimento e diferenciação da hipófise, não parecem contribuir na etiopatogênese 

molecular dos craniofaringiomas (CAMPANINI et al., 2010). No entanto, confirmamos a 

presença de mutações no gene CTNNB1, cuja prevalência em diferentes séries varia de 16% a 

100% (SEKINE et al., 2002; KATO et al., 2004; BUSLEI  et  al.,  2005;  HOLSKEN   et   al.,  

2009). A maioria das mutações do gene CTNNB1 afeta sítios de fosforilação da serina ou 

treonina codificados pelo exon 3, que codifica o sítio para a ligação do complexo de degradação 

da β-catenina. Ainda, em estudo prévio do nosso laboratório, estudamos a expressão de 11 

genes participantes da via Wnt canônica em aCF e demonstramos ativação da via Wnt como 

um todo, e não apenas do gene da -catenina. Esta avaliação global envolveu genes 

responsáveis por ligantes e sua interação com receptores (WNT4, DKK3, SFRP1), componentes 

do complexo de degradação (AXIN, APC), um modulador da via (TP53), um ativador 
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transcricional (TCF7) e genes alvo da ação da -catenina (TP53, MYC, CDH1) (JUCÁ et al., 

2018b) 

Em nossa casuística atual, observamos a presença de mutações no gene CTNNB1 em 

69% das amostras quando avaliadas pela técnica de Sanger ou NGS. A mutação no gene 

CTNNB1 foi encontrada em 45% dos tumores em análise por Sanger e em 66% quando 

empregado NGS, concordante com a literatura de que o sequenciamento de larga escala aumenta 

a eficácia metodológica para detecção de mutações (APPS; MARTINEZ-BARBERA, 2016). 

As mutações missense p.D32N e p.S33F foram as mais frequentes, detectadas em 7 e 6 aCFs 

respectivamente. O presente trabalho detectou 11 diferentes mutações missense, nove dessas 

mutações já tinham sido descritas previamente pelo nosso grupo (CAMPANINI et al., 2010; 

JUCÁ et al., 2018b). A presença da mutação foi mais comum nos pacientes com diagnóstico 

mais precoce (< 15 anos de idade) comparado com um grupo com diagnóstico mais tardio. No 

grupo mais jovem; 15% apresentavam o tipo selvagem enquanto 85% eram CTNNB1 mutados. 

 Comparando o grupo mutado e não mutado não encontramos diferenças em relação às 

variáveis clínicas na apresentação diagnóstica e nos aspectos radiológicos, incluindo tamanho 

e invasão hipotalâmica. Não observamos também diferenças no número de cirurgias e no tempo 

de progressão da doença. No entanto houve uma tendência dos pacientes mutados apresentarem 

maior taxa de recorrência. HARA et al., 2018 utilizando NGS, similarmente ao nosso estudo, 

detectou a mutação CTNNB1 em 70% dos tumores, porém também não encontraram diferenças 

nas manifestações clínicas, características do tumor, incluindo tamanho, tratamento e 

desfechos, inclusive recorrência. No entanto, quando excluiu os pacientes que se submeteram 

à radioterapia, encontrou maior tempo de sobrevida livre de progressão da doença no grupo não 

mutado (HARA et al., 2018). Estudos anteriores também não mostraram associação entre 

presença de mutação e tamanho tumoral, invasão hipotalâmica, número de cirurgias e tempo de 

progressão da doença; no entanto, mostraram que a recorrência (JUCÁ et al., 2018b) e a piora 

da sobrevida geral (LI et al., 2015) estavam relacionadas aos tumores com maior marcação 

nuclear da β-catenina. 

Na tentativa de melhor esclarecer a contribuição da função telomérica na tumorigênese 

dos aCF, no presente estudo avaliamos a presença da mutação na região promotora do gene 

TERT (pTERT), nos hotspots 228 C>T e 250C>T, localizados a −124 e −146 pares de bases 

distantes à montante do sítio iniciador da transcrição ATG. Não encontramos mutação em 

nenhuma das 42 amostras estudadas. Até recentemente não havia descrição na literatura da 

contribuição da mutação pTERT em craniofaringiomas. FUJIO et al., 2021 mostraram em um 

grupo de 42 CF (21 aCF e 21 pCF) ausência da mutação pTERT em todas as amostras. Esses 
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autores também avaliaram o padrão de metilação em uma subpopulação de 24 CF. Entre esses, 

14 (58%) apresentaram metilação do pTERT, porém sem correlação com agressividade (FUJIO 

et al., 2021). No referido estudo, apenas 21(50%) dos tumores eram aCF e não houve avaliação 

de outros aspectos da biologia dos telômeros como comprimento telomérico e expressão gênica 

de TERT.   

A região promotora do gene TERT tem papel importante no câncer. Pesquisas de 

genoma identificaram mutações com ganho de função na região promotora do TERT. Essas 

mutações C250T e C228T são mutualmente excludentes e se localizam a 146 e 124 pares de 

bases a montante do sítio iniciador de transcrição ATG. Produzem um sítio de ligação de fatores 

de transcrição da família ETS/TCF que ativam TERT (BELL et al., 2016; KYO et al., 2008). 

São as mutações somáticas não-codificantes mais comuns no câncer. Por exemplo, 83% dos 

glioblastomas, 67% dos melanomas, 59% dos cânceres de bexiga apresentam mutações no 

promotor do TERT. Além delas, a metilação do TERT ou ganho do número de cópias também 

foram associadas com hiper-regulação da expressão de TERT (BARTHEL et al., 2017). 

Mutação do pTERT já foi descrita em melanomas, tumores do sistema nevoso central (SNC), 

especialmente gliomas, câncer de tiroide, bexiga, hepatocarcinoma. (LEE et al., 2016; 

VINAGRE et al., 2013). Ainda, nesses tumores, a presença da mutação no TERT estava 

relacionada à agressividade tumoral (FUJIO et al., 2021; JURATLI et al., 2017; MACEROLA 

et al., 2015; MELO et al., 2014; RUSINEK et al., 2018; SHI et al., 2015). Apesar de importância 

das mutações somáticas no TERTp serem comuns em diferentes tipos de câncer, não parece ter 

importância na patogênese molecular dos aCFs. 

Nossa pesquisa também avaliou a função telomérica nos aCFs. BODNAR et al., 1998 

mostraram que a expressão de TERT em culturas de fibroblastos humanos manteve o 

comprimento de telômeros e estendeu sua capacidade replicativa.  Assim, a telomerase conferia 

imortalidade celular, uma característica do câncer. Essa observação abriu um campo importante 

de pesquisa desse mecanismo molecular no câncer. Assim como vários grupos demonstraram 

que telômeros curtos são mais encontrados no câncer do que nos tecidos normais e que a 

atividade da telomerase está mais ativa em cânceres que em tecidos normais (HASTIE et al., 

1990; PIATYSZEK et al., 1995). Sem a telomerase, o ciclo alternante de alongamento e 

encurtamento dos telômeros é quebrado. Consequentemente, os telômeros encurtam 

progressivamente e uma fração gradual das células abandona o ciclo celular para a senescência.  

Na nossa amostra, avaliamos o comprimento telomérico (T/S), e comparamos entre os 

gêneros; observamos que o comprimento telomérico foi menor nos indivíduos do sexo 

masculino. Nossos dados confirmam os achados da literatura que demonstraram em vários 
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estudos que o comprimento telomérico é maior no sexo feminino. GARDNER et al., 2014 em 

uma revisão sistemática e metanálise confirmaram que também em indivíduos sadios o 

comprimento telomérico é maior no sexo feminino (GARDNER et al., 2014).  

Ainda não está completamente esclarecido como o comprimento dos telômeros ou a 

ativação da telomerase podem influenciar o comportamento dos craniofaringiomas. O presente 

estudo é o primeiro a avaliar o comprimento telomérico em uma grande amostra de aCFs 

humanos e sua relação com parâmetros clínicos. Não encontramos diferença no comprimento 

dos telômeros em relação às características clínico-patológicas, tratamento e desfechos. Uma 

possibilidade para explicar nosso achado é que a maioria de nossos pacientes apresentava uma 

doença agressiva, o que pode ser considerado uma limitação deste estudo. Talvez, se nossa 

amostra fosse composta por tumores com diferentes graus de invasividade, diferenças 

biológicas pudessem ser reveladas, como já foi bem estabelecido em relação ao câncer 

colorretal (HASTIE et al., 1990b). 

Um dado interessante, que correlaciona as vias de sinalização WNT e a biologia dos 

telômeros foi o achado do comprimento telomérico menor nos pacientes com aCF mutados para 

o gene CTNNB1, o que poderia contribuir para a progressão tumoral mais precoce observada 

nos aCFs CTNNB1 mutados. Utilizando um modelo murino de aCF, telômeros mais longos 

foram observados em células do cluster de β-catenina do que nas células circundantes, o que é 

uma característica de células progenitores/tronco pituitárias indiferenciadas. No entanto, uma 

análise semelhante em algumas amostras de aCF humanas revelou telômeros mais longos nas 

células circundantes em vez de células do cluster (ANDONIADOU et al., 2012). Esses autores 

postularam que as células do cluster β-catenina de camundongos e humanos contêm células de 

divisão lenta/quiescentes, uma característica associada às células-tronco (GASTON-

MASSUET et al., 2011b). Curiosamente, estudos recentes usando quimeras de embriões de 

zebrafish deficientes de telomerase em um modelo melanoma-predisposto observou que o 

encurtamento do telômero dá origem ao aumento da senescência e inflamação sistêmica 

promovendo a tumorigênese de forma autônoma não-celular, assemelhando-se a origem dos 

aCFs (GONZALEZ-MELJEM; MARTINEZ-BARBERA, 2021; LEX et al., 2020).  

Telômeros encurtados apresentam efeito supressor da divisão celular e estão envolvidos 

no bloqueio de neoplasias via processo de crise e senescência. Também, o fenótipo telômeros 

curtos pode estar associado à patogênese de neoplasias independente do aumento da atividade 

da telomerase. Na disceratose congênita, doença genética causada por telômeros curtos e 

defeitos na telomerase, há uma incidência aumentada de câncer de cabeça e pescoço, leucemias 

e linfomas (NIEWISCH; SAVAGE, 2019). Um estudo recente sugere um papel bidirecional do 
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comprimento telomérico na aquisição de uma condição pré-maligna para neoplasias mieloides, 

hematopoiese clonal de significado indeterminado (CHIP) (NAKAO et al., 2021). Os autores 

demonstraram que indivíduos com maior comprimento telomérico apresentaram maior chance 

de CHIP, provavelmente pelo aumento da oportunidade de mutações, já indivíduos com 

diagnósticos da condição pré-maligna apresentavam telômeros curtos. Assim, nossos achados 

do menor comprimento telomérico em aCFs mutados CTNNB1, estudos da biologia telomérica 

em aCF em modelos animais e em humanos, evidências dos efeitos parácrinos e da senescência 

na tumorigênese, nos permitem formular a hipótese que telômeros longos em células 

progenitoras/stem cells propiciam a divisão e proliferação celular na presença da mutação 

CTNNB1. O encurtamento dos telômeros, nas fases avançadas, direcionam para o fenótipo de 

senescência e estimulam, por efeitos locais e parácrinos, a proliferação tumoral não-autônoma.  

É interessante enfatizar que ZHANG et al., 2012 utilizando células de câncer humano 

mostraram que TERT é um alvo direto da via Wnt-beta catenina e que o complexo ß-

catenina/TCF4 se liga no promotor do TERT e aumenta a atividade de telomerase, 

estabelecendo a ligação entre essas duas vias importantes na origem e progressão do câncer 

(ZHANG et al., 2012). Em glioblastoma multiforme, BEHROOZ; SYAHIR, 2021 exploraram 

a relação entre CD133, um marcador de células progenitoras de câncer, via Wnt/ß-catenina e 

TERT na tumorigênese. Segundo os autores, ß-catenina estimula a transcrição de TERT 

enquanto TERT atua como cofator para facilitar a transcrição dos genes alvo da ß-catenina 

(BEHROOZ; SYAHIR, 2021).  

A partir dessas interações, vários compostos tendo como alvo os telômeros-telomerase 

tem sido objeto de pesquisa. O único inibidor de telomerase sob desenvolvimento clínico é o 

imetelstat, que é um oligo nucleotídeo lipídeo-conjugado complementar à sequência molde de 

TERC (antagonista do molde da telomerase) (TEFFERI et al., 2015). O análogo nucleosídeo 6-

thio-dG é incorporado aos telômeros pela telomerase e ativa os mecanismos de reparo do DNA 

e senescência ou crises apenas em células telomerase positiva (SUGARMAN; ZHANG; 

SHAY, 2019). Outra opção terapêutica foi com gene de adenovírus, como o Telomelysin/OBP-

301, em que a partícula de adenovírus é expressa impulsionada pelo promotor do TERT, 

promovendo efeito oncolítico nas células de câncer afetadas. Por último, os inibidores de 

tankyrase são estudados como alternativa pois atuam na via TERT e na via Wnt, duas vias 

comumente ativas no câncer. A tankyrase é um membro da família poli ADP ribose polimerase 

(PARP). Nos telômeros ela atua se ligando à TRF1 e promovendo sua PARilaçao. TRF1 se 

dissocia do DNA telomérico, sofre ubiquitinação e é encaminhado para degradação no 

proteossomo. A telomerase é ativada e fica livre para alongar os telômeros. O Inibidor da 
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tankyrase bloqueia a PARilação do TRF1 e os mantém nos telômeros, contribuindo para 

telômeros curtos. Na via Wnt a tankyrase se liga à AXIN1/2. A AXIN PARilada sofre 

ubiquitinação e degradação proteossômica. Os inibidores da tankyrase bloqueiam essa 

PARilação e estabilizam a AXIN que, por sua vez, degrada ß-catenina. Então inibidores de 

tankyrase causariam diminuição da sinalização Wnt/ß-catenina. No entanto, mutações de ganho 

de função da ß-catenina podem causar resistência à droga (HUANG et al., 2009; MASHIMA 

et al., 2017). A interação entre a via Wnt/ β-catenina e os telômeros abre a possibilidade dessas 

drogas como alternativa de terapia alvo para aCFs recorrentes e invasivos. Drogas que atuam 

no mecanismo da senescência, senolíticas, também estão em desenvolvimento, visando o 

mecanismo de desenvolvimento tumoral não-autônomo. 

Em conclusão, nossa série confirma a alta morbidade em pacientes com aCFs que 

apresentam hipopituitarismo, obesidade, alterações neuro-oftalmológicas e tumores que 

invadem o hipotálamo. Nossos dados sugerem que a presença de mutações CTNNB1 está 

associada a maior prevalência de recorrência e progressão mais precoce da doença. Por fim, 

descartamos o envolvimento de mutações no TERTp na patogênese das aCFs. No entanto, o 

comprimento dos telômeros foi menor em aCFs com mutação em CTNNB1, evidenciando a 

relação dessas vias na tumorigênese de aCFs. Esse conhecimento abre portas para o 

desenvolvimento de medicamentos direcionados e medicina de precisão no tratamento de 

pacientes com aCF. 
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Apêndice 1 – Características clínicas e hormonais dos pacientes com craniofaringioma ao diagnóstico. 

Paciente Sexo 

Idade 

diagnóstico 

(anos) 

Idade 

atual 

(anos) Cefaleia Vômitos Convulsão 

Déficit 

Focal Coma Hipersonia Hiperfagia 

Campo 

Visual 

Alterado 

IMC 

inicial 

(kg/m2) 

Eixos  

afetados 

1 F 13 22 S N N N N N N N 17,8 GH/LHFSH/TSH/ACTH 

2 M 6 13 S N N N N N N S 23,4 GH 

3 M 3 40 S N N N N N N N 18 AVP 

4 M 15 21 S N N N N N N N 18,7 GH/LHFSH 

5 M 11 17 S N S N N N S S 27,9 TSH/GH/ACTH/ 

6 M 15 22 S S S S N N S S 28,3 LHFSH/TSH/ACTH/AVP 

7 M 21 32 S N N N N N N S 31 LHFSH/TSH/ACTH 

8 M 7 13 N N N N N N S NA 16,8 GH/TSH/ACTH 

9 M 20 39 N N N N N N N S 21,1 LHFSH 

10 F 26 31 S N N N N N N N 30,8 LHFSH/TSH/ACTH 

11 M 2 7 S N NA N N N N NA 17,2 TSH/GH/ACTH 

12 M 19 28 S N NA N N N N S 23.8 TSH 

13 F 8 16 NA NA NA N N N N S 26,5 ACTH 

14 F 7 11 S S S N N N N S 12.4 AVP 

15 M 16 30 N N N N N N N N 19,6 GH/LHFSH/TSH/ACTH/AVP 

16 F 22 36 S N N N N N N S 33,3 Nenhum 

17 M 6 22 S S N N N N N S 17,2 GH 

18 F 11 26 S S N N S N N S 22,7 GH 

19 F 5 21 S S N N N N N NA 15,9 Nenhum 

20 M 6 22 S N N N N N N N 15,45 Nenhum 

21 F 9 13 S S S N N N N S 24,2 Nenhum 

22 F 25 33 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

23 F 16 24 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

24 F 71 78 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

25 F 41 48 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

26 M 14 21 NA NA NA NA N NA NA NA NA LHFSH 

27 F 11 18 S NA NA NA N S NA S NA NA 

28 F 23 29 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

29 M 12 20 NA NA NA NA N NA NA NA NA GH 

30 F 49 55 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

31 M 7 13 NA NA NA S N NA NA S 14,9 nenhum 
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32 F 34 41 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

33 F 21 41 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

34 M 31 37 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

35 M 68 73 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

36 F 4 10 NA NA NA NA N NA NA S NA NA 

37 F 26 32 NA NA NA NA N NA NA S NA nenhum 

38 M 5 10 NA NA NA NA N NA NA S NA NA 

39 F 39 44 NA NA NA NA N NA NA S NA NA 

40 F 53 57 S N N NA N NA NA S NA nenhum 

41 M 55 57 NA NA NA NA N NA NA NA NA NA 

42 F 3 6 NA NA NA NA N NA NA NA NA TSH/ACTH 

S: sim; N: não; NA: não avaliado; GH: hormônio do crescimento; TSH: hormônio tireotrófico; ACTH: hormônio corticotrófico; LH: hormônio luteinizante; FSH: hormônio 

folículo-estimulante; AVP: hormônio arginina-vasopressina.   
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Apêndice 2 - Características radiológicas dos pacientes com craniofaringiomas e presença da mutação CTNNB1 

Paciente  

Mutação 

CTNNB1 

Maior eixo 

tumoral 

(mm) 

Volume 

tumoral 

(cm3 ) 

Característica 

da imagem 

Calcificação 

tumoral 

Comprometimento 

hipotalâmico 

1  # 24 2,49 Sólido-cística S tipo 2 

2  p.S33F 30 10 Sólido-cística S tipo 1 

3  p.S37F 40 8 Sólido-cística NA tipo 0 

4  TS 32 6,08 Sólido-cística S tipo 2 

5  p.S37F 56 48,4 Sólido-cística S tipo 2 

6  p.D32N 48 38,6 Sólido-cística S tipo 2 

7  TS 21 3,6 Sólido-cística S tipo 0 

8  p.D32Y 25 3,5 Sólido-cística S tipo 2 

9  p.D32N 41 na NA NA NA 

10  TS 20 3 Sólido-cística S tipo 1 

11  p.S37F 17 1,43 Sólido-cística S tipo 0 

12  p.G34V 32 3 Sólido-cística S tipo 2 

13  p.T41I 40 20,46 Sólido-cística S tipo 2 

14  p.G34R 32 6,4 Sólido-cística S tipo 2 

15  p.S37C 31 na Sólido-cística S tipo 2 

16  TS 42 13,04 Sólido-cística S tipo 1 

17  TS 31 9,27 Sólido-cística S tipo 2 

18  p.T41I 47 27,5 Sólido-cística S tipo 2 

19  p.S33C 35 10 Sólido-cística N tipo 2 

20  p.S33F 51 39 Sólido-cística S tipo 2 

21  p.S33A 43 13,4 Sólido-cística S tipo 2 

22  TS 45 22,95 Solida NA NA 

23  p.S33F NA na Sólido-cística S NA 

24  TS NA na NA NA NA 

25  p.D32N NA 22,68 NA NA tipo 2 

26  p.D32N 35 7,24 Sólido-cística NA tipo 2 

27  TS NA na Sólido-cística NA tipo 2 
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28  p.G34V 24 2,7 Cística NA NA 

29  p.D32N 33 9,8 Sólido-cística NA tipo 2 

30  TS 45 38,61 Sólido-cística NA tipo2 

31  p.S33F 113 343 Sólido-cística NA tipo 2 

32  p.D32Y 56 75,69 Sólido-cística NA tipo 2 

33  TS NA na Sólido-cística NA tipo 2 

34  TS NA na Solida NA tipo 2 

35  p.S33F 41 24,1 Sólido-cística NA tipo 2 

36  p.D32H 52 44,2 Sólido-cística NA tipo 2 

37  TS 53 68,9 Sólido-cística NA tipo 2 

38  p.D32N 31 14,4 Sólido-cística NA tipo 2 

39  p.D32N 39 14,9 NA NA NA 

40  p.S33C 38 26,7 Sólido-cística NA NA 

41  p.S33F NA na NA NA tipo 2 

42  TS NA 2,54 NA NA tipo 2 

TS: tipo selvagem; NA: não avaliado; S:sim; N: não; Invasão hipotalâmica, segundo (PUGET et al., 2007) : 

tipo 0- hipotálamo não afetado, tipo1- hipotálamo deslocado pelo tumor, mas não invadido, tipo 2- invasão e 

infiltração do hipotálamo 
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Apêndice 3 - Presença da mutação do gene CTNNB1, comprimento telomérico (T/S) e mutação da região promotora do gene TERT (pTERT) nos 

tumores dos pacientes com craniofaringioma 

 
 
 

Paciente 

Mutação 

CTNNB1 

Comprimento 

telomérico 

(T/S) 

Mutação 

pTERT 

1 #  NA ausente  

2 p.S33F 0,297 ausente  

3 p.S37F 0,419 ausente  

4 TS  NA ausente  

5 p.S37F 0,235 ausente  

6 p.D32N 0,256 ausente  

7 TS 0,419 ausente  

8 p.D32Y 0,275 ausente  

9 p.D32N 0,296 ausente  

10 TS 0,833 ausente  

11 p.S37F 0,620 ausente  

12 p.G34V 0,592 ausente  

13 p.T41I 0,441 ausente  

14 p.G34R 0,362 ausente  

15 p.S37C 0,315 ausente  

16 TS 0,454 ausente  

17 TS 0,486 ausente  

18 p.T41I 0,412 ausente  

19 p.S33C 0,443 ausente  

20 p.S33F 0,365 ausente  

21 p.S33A 0,734 ausente  

22 TS 0,885 ausente  

23 p.S33F 0,885 ausente  

24 TS 0,760 ausente  
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25 p.D32N 0,442 ausente  

26 p.D32N 1,143 ausente  

27 TS  NA ausente  

28 p.G34V 0,758 ausente  

29 p.D32N 0,597 ausente  

30 TS 0,678 ausente  

31 p.S33F 0,535 ausente  

32 p.D32Y 0,502 ausente  

33 TS 0,313 ausente  

34 TS 0,569 ausente  

35 p.S33F 0,291 ausente  

36 p.D32H 0,677 ausente  

37 TS  NA ausente  

38 p.D32N 0,707 ausente  

39 p.D32N 0,505 ausente  

40 p.S33C 0,417 ausente  

41 p.S33F 0,231 ausente  

42 TS 0,645 ausente  
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Apêndice 4 - Características do seguimento e tratamento dos pacientes com craniofaringioma. 

Paciente 

Tempo de 

seguimento 

(meses) 

Abordagem 

cirúrgica inicial 

Ressecção 

cirúrgica 

Número 

de 

cirurgias 

Tempo 

progressão 

(meses) Radioterapia 

1 85 TransE TOTAL 2 41 N 

2 52 TransC TOTAL 1 52 N 

3 437 NA TOTAL 3 148 S 

4 45 TransC PARCIAL 2 31 N 

5 43 TransC PARCIAL 1 43 S 

6 57 TransC PARCIAL 2 3 S 

7 105 TransE TOTAL 1 17 N 

8 41 TransC PARCIAL 2 9 N 

9 203 TransE PARCIAL 2 140 N 

10 27 TransE PARCIAL 1 8 N 

11 37 TransC TOTAL 1 36 N 

12 76 TransC PARCIAL 1 61 N 

13 51 TransC PARCIAL 2 14 S 

14 18 TransC PARCIAL 1 17 N 

15 144 TransE TOTAL 1 141 N 

16 141 TransC TOTAL 1 136 N 

17 165 TransC PARCIAL 2 38 N 

18 86 TransC PARCIAL 3 10 S 

19 156 Ventriculostomia PARCIAL 3 24 S 

20 19 TransC PARCIAL 3 17 S 

21 24 TransE PARCIAL 2 8 N 

22 86 TransC PARCIAL 1 78 S 

23 87 TransC PARCIAL 2 11 S 

24 44 TransC PARCIAL NA 38 N 
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25 NA TransC PARCIAL NA NA N 

26 73 TransC PARCIAL 4 5 S 

27 74 TransC PARCIAL 2 3 S 

28 98 TransE PARCIAL 4 30 N 

29 73 TransC PARCIAL 2 10 S 

30 44 TransC PARCIAL 2 25 S 

31 52 TransC PARCIAL 3 2 S 

32 9 TransC TOTAL 5 0,4 N 

33 228 TransC PARCIAL 2 4 S 

34 60 TransC PARCIAL 1 49 S 

35 62 TransE TOTAL 2 19 S 

36 51 TransC PARCIAL 4 2 S 

37 55 TransC PARCIAL 1 42 S 

38 50 TransC PARCIAL 1 45 S 

39 23 TransC PARCIAL 1 21 S 

40 18 TransC PARCIAL 1 10 N 

41 84 NA PARCIAL 4 24 S 

42 24 TransC PARCIAL 4 3 N 

TransE: transesfenoidal; TransC: transcraniana; S: sim; N: não; Tempo para progressão: definido 

como o tempo entre a primeira cirurgia e a necessidade de uma nova cirurgia ou intervenção. 
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Apêndice 5 – Termo de consentimento livre e esclarecido e para guarda de material biológico 

utilizado na pesquisa. 

 

 

   

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO E PARA 

GUARDA DE MATERIAL BIOLÓGICO 

 

 

 

Título da pesquisa: “Avaliação do papel da disfunção telomérica na tumorigênese 

dos craniofaringiomas” 

 

 

Pesquisadores responsáveis Profa. Dra. Margaret de Castro e José Ítalo Soares Mota 

 

Instituição: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo 

 

 

Introdução: 

Craniofaringiomas são tumores que atingem o cérebro. Apesar de raros, são uma das 

causas mais comuns de tumores cerebrais em crianças. Também atingem os adultos e o 

tratamento envolve cirurgia na maioria das vezes. Apesar da evolução dos tratamentos, pouco 

se sabe ainda como são gerados esses tumores. 

Você está sendo convidado a ser voluntário(a) nesse estudo sobre craniofaringioma. A 

pesquisa será desenvolvida nesse Hospital sob a responsabilidade da Profa. Dra. Margaret de 

Castro e do Dr José Ítalo Soares Mota. Para que você   escolha se participará ou não, nós 

explicaremos os objetivos, os riscos e os benefícios esperados da pesquisa.  
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O que vai acontecer durante o estudo: 

 Durante o seu tratamento você passou por cirurgia e uma pequena parte do 

tumor foi identificada e armazenada para análises posteriores. 

 Com este pequeno pedaço do seu tumor, os pesquisadores extrairão e 

avaliarão componentes importantes dessas amostras: o material genético (chamado 

especificamente de DNA e RNA) e as proteínas. Com essas análises tentaremos descobrir 

como começam esses tumores. O restante do tumor não utilizado por esta pesquisa será 

novamente armazenado. Caso no futuro este material seja utilizado para novas pesquisas, o 

seu consentimento será novamente solicitado. 

Este pedaço já foi retirado do tumor durante a cirurgia e não vai prejudicar em nada a 

análise do tipo de tumor que já foi feita. Não será realizado nenhum novo exame ou 

procedimento. Utilizaremos apenas esse pedaço do tumor que já foi retirado. 

Esse pequeno pedaço do tumor está armazenado em um biorrepositório denominado: 

“Banco de amostras tumorais de pacientes com craniofaringeomas” criado no Hospital das 

Clínicas de Ribeirão Preto da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto-USP com a finalidade 

de armazenar amostras de tumores de pacientes com craniofaringeomas, para fins de 

pesquisa e análise científica. 

 

Quais são os desconfortos e riscos do estudo: 

O risco da participação neste estudo é de você se sentir obrigado a participar, no 

entanto nós asseguramos que seu acompanhamento no Hospital continuará o mesmo se você 

decidir participar ou não do projeto. 

 

Quais são os benefícios do estudo: 

Com a avaliação do material do tumor, os pesquisadores tentarão responder 

perguntas em relação à origem do craniofaringioma, ajudando a ciência a entender por que e 

como esses tumores aparecem. 
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Contato para informação: 

Os pesquisadores responsáveis estão à disposição dos participantes da pesquisa e dos 

seus familiares para esclarecer todas as dúvidas. A qualquer momento, você pode entrar em 

contato com os pesquisadores. O Dr José Ítalo Soares Mota pode ser encontrado pelo 

telefone: (016)3602-2936. E-mail: joseitalomota@usp.br . A Profa. Dra Margaret de Castro 

pode ser encontrada pelo telefone (016) 3315-3001. E-mail castrom@fmrp.usp.br   

 Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa(CEP). O CEP do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo está localizado dentro do 

hospital; o número do telefone de contato é (16) 3602-2228 e o e-mail é cep@hcrp.usp.br. 

Seu horário de funcionamento é das 8h às 17h, de segunda-feira a sexta-feira. 

 

Termo de participação no estudo: 

A participação neste estudo é totalmente voluntária, você não é obrigado(a) a 

participar. O seu tratamento e a atitude do seu médico para com você não serão afetados se 

não fizer parte. A recusa em participar não afetará qualquer benefício a que você tenha 

direito. Se você decidir participar, precisará assinar um formulário declarando que deu seu 

consentimento. Você poderá se retirar do estudo a qualquer momento, embora, para sua 

própria segurança, seja aconselhável que avise o investigador sobre sua intenção. Se você 

deixar de participar do estudo não haverá nenhum prejuízo à continuidade de seu tratamento 

no ambulatório de Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto- USP. 

 

Confidencialidade: 

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com as de outros voluntários, 

não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 

 

Resultado do estudo: 

mailto:joseitalomota@usp.br
mailto:castrom@fmrp.usp.br
mailto:cep@hcrp.fmrp.usp.br
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Quando os resultados desse estudo estiverem disponíveis, eles serão publicados. Você 

poderá obter informações sobre estes resultados com seu médico. 

 

Despesas:  

Não haverá despesas pessoais para você em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas. Também não haverá compensação financeira relacionada a sua 

participação. 

 

Compromisso: 

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos 

propostos neste estudo, você tem direito a tratamento médico na Instituição. Seu médico 

compromete-se a utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa. 

 

Declaração: 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que 

foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliação do papel da disfunção telomérica na 

tumorigênese dos craniofaringiomas”. Eu discuti com o Dr. José Ítalo Soares Mota sobre a 

minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 

do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar 

quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o 

meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 

prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento 

neste Serviço. 
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_______________________________                    ____________________________  

(Paciente/Responsável legal)                                     (Assinatura) 

Data: ______________ 

________________________________                  ____________________________  

(Testemunha)                                                             (Assinatura) 

Data: ______________ 

 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 

_________________________________                   __________________________  

(Pesquisador)                                                               (Assinatura)  

Data: ______________ 
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Apêndice 6 – Parecer consubstanciado do CEP HCRP-FMRP-USP. 
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Apêndice 7 – Artigo publicado. 
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