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Resumo

Objetivo: Avaliar a frequiéncia e os tipos de alteragdes observadas
a tomografia computadorizada e ressondncia magnética em pacientes
com deficiéncia aparentemente idiopatica de hormonio do crescimento
e investigar a possivel relagdo entre imagem neurorradioldgica e
presenca de deficiéncia isolada e multipla de horménio do crescimento.

Métodos: Realizamos tomografia computadorizada e ressonancia
magnética da regido hipotdlamo-hipofisaria em 37 pacientes com
deficiéncia de horménio do crescimento. Os pacientes foram divididos
em deficiéncia isolada de hormoénio do crescimento (Grupo A) e
deficiéncia multipla de horménio do crescimento (Grupo B).

Resultados: A tomografia computadorizada foi normal em 25
(68%) e alterada em 12 (32%) pacientes. Observamos sela vazia em
50% dos pacientes, parcialmente vazia em 17% e hipoplasia hipofisaria
em 33%. Ndo observamos diferenga entre o percentual de alteragées a
tomografia computadorizada entre os Grupos A e B (p = 0,55). A
ressonancia magnética foi normalem 17 (46%) e alterada em 20 (54%)
pacientes. A ressonancia magnética, observamos sela vazia em 10%,
parcialmente vazia em 15% e hipoplasia hipofisaria em 75% dos
pacientes. Entre os pacientes com ressonancia magnética alterada,
70% apresentavam neuro-hipoéfise ectdpica, e em 60% a haste hipofi-
sdria estava afilada ou ausente. Os pacientes do Grupo B apresentaram
maior percentual de alteragdes a ressonancia magnética quando com-
parados aos do Grupo A (p = 0,03). Houve discordancia entre tomogra-
fia computadorizada e ressonéncia magnética em 43%; entretanto, ndo
observamos diferenga no percentual de anormalidades quando compa-
ramos tomografia computadorizada e ressonancia magnética (p =
0,06).

Conclusdo: A hipoplasia hipofisaria e a neuro-hipéfise ectépica sdo
as alteragbes mais encontradas em pacientes com deficiéncia de
horménio do crescimento. A associagdo de hipoplasia hipofisaria com
outras anormalidades observadas a ressonancia magnética pode suge-
rir a presencga de deficiéncia multipla de hormonio do crescimento.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to analyze the type and
frequency of cranial computed tomography and magnetic resonance
imaging anomalies in patients with idiopathic growth hormone deficiency
(GHD), and also to investigate the possible relationship between
neuroradiological images and the presence of isolated GH or multiple
pituitary hormone deficiency.

Methods: Magnetic resonance and computed tomography images
were obtained for 37 patients with idiopathic growth hormone deficiency
(GHD). The patients were divided into two groups: patients with
isolated GH (group A) and patients with multiple pituitary hormone
deficiencies (group B).

Results: Computed tomography was normal in 25(68%), and
abnormal in 12(32%) patients. We observed empty sella in 50%,
partially empty sella in 17% and anterior pituitary hypoplasia in 33%
patients. MRI studies revealed normal findings in the hypothalamus-
pituitary areain 17 (46%) and abnormalin 20 (54%) patients. We didn't
observed differences in the frequency of computed tomography
alterations when groups A and B were compared (p = 0.55). With
magnetic resonance imaging we observed, empty sellain 10%, partially
empty sella in 15% and anterior pituitary hypoplasia in 75% patients.
Among those patients whose magnetic resonance images were altered,
the posterior lobe of the pituitary gland was identified in an abnormal
position in 70%, and the hypophyseal stalk was thin or interrupted in
60%. The patients from group B presented a higher frequency of
magnetic resonance imaging anomalies (90%) when compared to
group A (10%), p = 0.03. There was disagreement between the two
methods in 43% of cases, but we didn’t observe a difference in the
frequency of alterations when computed tomography was compared
with magnetic resonance imaging (p = 0.06).

Conclusions: The most frequent defects observed using magnetic
resonance imaging are anterior pituitary hypoplasia and ectopic posterior
pituitary lobe. The association of glandular hypoplasia with other
magnetic resonance imaging abnormalities can suggest the presence of
multiple anterior pituitary deficiencies.

J Pediatr (Rio J). 2004,80(3):223-8: Growth hormone deficiency,
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Introducgao

Desde a virada do século, com o advento da radiografia,
o estudo da sela turcica e da hipdfise passou a ser valoriza-
do. A radiografia permaneceu como Unico método de ava-
liagdo durante muitas décadas, até a introdugdo da tomo-
grafia computadoriza (TC), que veio incrementar a capaci-
dade de reconhecer e definir o normal e as variagdes do
patolégico. Ja nos anos 80, com o advento da ressonancia
magnética (RM) e, posteriormente, da angiorressonancia,
houve um aumento importante na qualidade das imagens
obtidas, colocando as técnicas de pneumoencefalografia e
angiografia em segundo plano.

Com as técnicas de TC e RM, tem sido possivel uma
melhor delimitagdo das estruturas da regido hipotalamo-
hipofisaria e, conseqlientemente, uma melhor detecgdo de
anormalidades anatdomicas indicativas de deficiéncia de
hormonio do crescimento (DGH). Em criangas com baixa
estatura, a investigacdo e o diagnostico da DGH é, por
vezes, problematico, jé que diversas causas podem estar
envolvidas na etiopatogenia dessa deficiéncia. Nesses ca-
sos, as imagens obtidas por TC e/ou RM facilitam a detecgao
de anormalidades anatémicas que, na maioria das vezes,
sdo indicadoras de deficiéncia permanente de hormonio do
crescimento (GH)1-3.

A RM é um método ndo-invasivo, de maior sensibilidade
em comparagdao com a TC na identificagdo de anormalidades
na regido hipotdlamo-hipofisdria®, e tem sido considerada
util ndo apenas no diagndstico mas também na decisao
terapéutica de pacientes com DGH.

Anteriormente, a maioria dos casos de DGH era diagnos-
ticada como idiopatica; com advento da RM, tem sido
possivel observar, nesses pacientes, uma anormalidade
estrutural caracteristica denominada de sindrome de inter-
rupcdo da haste hipofisaria3:4:6.7, a qual, pela TC, é mais
dificil de ser identificada®. Varias publicagdes!/34/6:8 ten-
tam correlacionar as alteragGes morfoldgicas visualizadas a
RM com a deficiéncia isolada de hormonio do crescimento
(DGHI) ou com deficiéncia de multiplos hormonios hipofiséa-
rios (DGHM). Estudos tém mostrado que criangas com
DGHM apresentam maior freqUéncia de alteragées a RM
quando comparadas com as que tém DGHI3/°. A sindrome
de interrupgdo da haste hipofisaria tem sido associada a
DGHM e, portanto, a maior severidade do hipopituitarismo,
enquanto que a integridade da haste tem sido observada
com maior freqiiéncia em pacientes com DGHIL/4.8,

Neste estudo, formulamos a hipdtese de que as altera-
cOes estruturais da regido hipotalamo-hipofisaria seriam
freqlientes no nosso grupo de pacientes com DGH e de que
a presenca de anormalidades a RM também poderia ser um
indicador da severidade do hipopituitarismo. Como a pre-
senca de ectopia de neuro-hipoéfise é observada freqiiente-
mente em pacientes com DGH#6/7, imaginamos que este
achado, quando presente nos nossos pacientes com baixa
estatura, permitiria diagnosticar casos duvidosos, evitan-
do, desta forma, uma investigagcdo laboratorial exaustiva
desnecessaria.

Este estudo tem, portanto, como objetivos analisar a
freqUéncia e os tipos de alteracdes observadasa TCe RMem
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pacientes com deficiéncia aparentemente idiopatica de GH
e investigar a possivel relagdo entre a freqUiéncia de altera-
cOes a RM e a severidade do hipopituitarismo.

Métodos

No periodo de 1996 a 2003, foram matriculados no
Hospital Universitario Pedro Ernesto 64 pacientes com
suspeita de DGH. Todos os pacientes foram submetidos a
investigacdo neurorradioldgica da regido hipotadlamo-hipo-
fisaria através da realizagdo de TC como parte do protocolo
de investigagdo.

Em estudo retrospectivo observacional, baseado em
revisdo de prontuarios, foram avaliados 37 pacientes que
haviam sido submetidos inicialmente a TC e posteriormente
a RM da sela turcica. O intervalo entre a realizagdo da TC e
da RM variou de 10,2%+4,1 meses.

Os critérios utilizados para diagnéstico de DGH foram:
baixa estatura (estatura abaixo do 3° percentil na curva de
Tanner e Whitehouse); velocidade de crescimento inferior
a 4 cm/ano; atraso da idade 6ssea (> 2 DP abaixo da idade
cronoldgica, de acordo com o método de Greulich e Pyle);
pico de GH inferior a 7 ng/ml em pacientes impuberes e
menor que 10 ng/ml em pacientes na puberdade em dois
testes farmacoldgicos (insulina e clonidina); presenca de
anormalidades neurorradioldgicas, tais como hipoplasia
hipofisaria, sela vazia ou sindrome de interrupgdo da haste
hipofisaria demonstrada por TC ou RM.

Com o intuito de relacionar a freqliéncia de alteragoes
estruturais da regido hipotalamo-hipofisaria com a gravida-
de do hipopituitarismo, os pacientes foram divididos em dois
grupos: Grupo A, aqueles com DGHI; e Grupo B, DGHM.

A TC foi realizada utilizando-se aparelho helicoidal
marca GE, modelo Hi Speed, e a RM foi realizada com
aparelho Toshibade 1,5 Tesla. O protocolo selecionado para
o estudo da sela turcica foi de cortes no plano coronal antes
e ap6s a utilizagdo do meio de contraste venoso, com
espessura de 2 mm na TC e na RM. Foram obtidas imagens
a RM com seqliéncias em ponderagdo T1, incluindo o estudo
dindmico apds contraste com gadolinio. Na RM, também
foram realizados cortes complementares com seqiiéncias
ponderadas em T1 no plano sagital e, em alguns casos,
seqliéncias com ponderacdo em T2 para melhor visualiza-
cdo do espaco liqudrico.

Foram observadas alteracdes morfoldgicas e estruturais
da regido hipotalamo-hipofisaria, incluindo tamanho e mor-
fologia do lobo anterior da hipoéfise, localizagdo do lobo
posterior, caracteristicas da haste hipofisaria e da regido
hipotalamica e estruturas da linha média. A haste hipofisa-
ria foi descrita como normal, fina ou ausente. Definimos
como sela vazia ainvaginacgao liquérica sem identificacdo de
tecido hipofisario, e como sela parcialmente vazia a existén-
cia de liquor na cavidade selar, com visualizagdo de tecido
hipofisario. A altura maxima da hipofise foi calculada atra-
vés de medida perpendicular da maior distancia entre a
base e o topo da glandula; consideramos como hipoplasia
hipofisaria casos em que a altura da glandula foi menor que
-2 DP quando comparados com controles normais?0,
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Os exames de neuroimagem foram realizados no Hospi-
tal Universitario Pedro Ernesto e avaliados pelo mesmo
radiologista, que ndo tinha conhecimento prévio do grupo
em que o paciente se enquadrava (A ou B). Todos os exames
foram revisados pelo chefe da Disciplina de Radiologia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro.

Os dados foram analisados no programa Epi-Info versao
6.04b. Foram utilizados os testes qui-quadrado, exato de
Fisher e Kruskal-Wallis.

Resultados

No presente trabalho, 37 pacientes com diagnodstico
de DGH aparentemente idiopatica realizaram inicialmen-
te TC e posteriormente RM da regido hipotalamo-hipofi-
saria. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
Grupo A, aqueles com DGHI; e Grupo B, aqueles com
DGHM. Os dados clinicos, nimero de pacientes em cada
grupo, média e desvio padrdo do escore z da estatura e
do pico do GH apéds estimulo com clonidina e/ou insulina
se encontram na Tabela 1.

Tabela 1 - Numero de pacientes em cada grupo, analise estatis-
tica do escore z da estatura inicial e do pico de
hormonio do crescimento apds estimulo (média+desvio

padrao)
Grupo A Grupo B p*
(DGHI*) (DGHM')
Numero de pacientes 10 (27%) 27 (73%)
Escore z da estatura -3,7£0,8 -4,7+£1,7 0,1
Pico do hormoénio do
crescimento apds
estimulo § 2,2+1,9 1,4%2,2 0,7

* DGHI = deficiéncia isolada de horménio do crescimento.
T DGHM = deficiéncia de maltiplos horménios hipofisarios.
* Significante p < 0,05.
§ Clonidina ou insulina.

Trinta pacientes eram impuUberes, e sete ja haviam
iniciado a puberdade na época do estudo (Tanner II). O pico
do GH apds estimulo com clonidina ou insulina (ITT) foi
menor que 10 ng/ml em todos os pacientes que j& estavam
na puberdade e menor que 7 ng/ml nos que eram impube-
res, exceto em um paciente impuUbere, que apresentou pico
de GH de 8,5 ng/ml apds ITT.

A TC foi normal em 25 (68%) pacientes e alteradaem 12
(32%). A RM foi normal em 17 (46%) pacientes e alterada
em 20 (54%). Nao observamos diferenga significativa na
freqliéncia de alteragGes na regido hipofisaria quando com-
paramos TC e RM nos pacientes com DGH (p = 0,06). A
comparagdo dos achados a RM e a TC em pacientes com
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DGH idiopatica se encontra na Tabela 2. Ndo observamos
diferenca significativa na freqiéncia de alteragGes na regido
hipofisaria visualizadas a TC entre os pacientes dos Grupos
A e B (p = 0,55); entretanto, os pacientes do Grupo B
apresentaram maior percentual de alteragdes na regido
hipotédlamo-hipofisaria visualizadas a RM quando compara-
dos aos pacientes do Grupo A (p = 0,01), como se pode
observar na Tabela 3.

Tabela 2 - Comparagdo dos achados a ressonancia magnética
(RM) e tomografia computadorizada (TC) em pacien-
tes com deficiéncia idiopatica de horménio do cresci-

mento
TC RM
n (%) n (%)
Normal 25 (68) 17 (46)
Alterada 12 (32) 20 (54)
Sela vazia 6 (50) 2 (10)
Sela parcialmente vazia 2(17) 3 (15)
Adeno-hipdéfise hipoplasica 4 (33) 1(5)
Adeno-hipdfise hipoplasica +
Neuro-hipofise ectdpica 0 14 (70)

Tabela 3 - Anadlise estatistica da comparagdo do percentual de
anormalidades a TC e a RM nos pacientes do Grupo A
(DGHI*) e do Grupo B (DGHM™)

$

Grupo A Grupo B p
TC normal 8 (32%) 17 (68%) 0,55
TC alterada 2 (17%) 10 (83%)
RM normal 8 (47%) 2 (10%) 0,01
RM alterada 9 (53%) 18 (90%)

* DGHI = deficiéncia isolada de horménio do crescimento.
T DGHM = deficiéncia de multiplos horménios hipofisérios.
t Significante p < 0,05

A neuro-hipdfise se encontrava em posigdo ectdpica em
dois (20%) pacientes do Grupo A e em 12 (44%) do Grupo
B. A haste hipofisaria se encontrava afilada ou ausente em
dois (20%) pacientes do Grupo A e em 10 (37%) do Grupo
B. Ndo observamos diferenca entre o percentual de neuro-
hipéfise ectdpica e de alteragbes na haste hipofisaria entre
os dois grupos (p = 0,3 e p = 0,6). A associagdo entre
hipoplasia da adeno-hipofise e ectopia da neuro-hipofise foi
observada em 38% dos pacientes; neuro-hipéfise ectopica
foi observada apenas a RM e foi o achado mais freqiiente
(70%) entre todas as alteragoes.

Houve discordancia entre os dois métodos (TC e RM) em
16 (43%) pacientes. Em 10 (62,5%) pacientes, a TC
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inicialmente foi normal, e a RM feita posteriormente mos-
trou hipoplasia da adeno-hipofise associada a ectopia da
neuro-hipdfise; em quatro pacientes, a TC mostrava sela
vazia e a RM ndo confirmou o diagnostico, mostrando
importante redugdo do volume da adeno-hipdfise em dois
casos e volume normal nos outros dois; um paciente
apresentava hipoplasia da adeno-hipoéfise na TC e a RM foi
normal; e um paciente com TC normal mostrou sela parci-
almente vazia a RM.

Discussao

Em pacientes com baixa estatura e suspeita de DGH, o
estudo neurorradioldgico por TC e/ou RM da regido hipotala-
mo-hipofisaria tem possibilitado identificar lesdes destruti-
vas e alteragdes estruturais anatdomicas que, na maioria das
vezes, s3o indicadoras de deficiéncia permanente de GH1-5,
Em algumas situagdes, como observado nas deficiéncias
hormonais parciais, o diagndstico de DGH pode ser dificil,
sendo necessaria uma investigagdo laboratorial dispendio-
sa, complexa e, muitas vezes, de dificil interpretagdo. As
imagens obtidas por RM exibem maior grau de acuracia
quando comparadas com as obtidas por TC, sendo a RM,
portanto, atualmente considerada um método superiora TC
na investigacdo de pacientes com DGHS5.

Estudos recentes em criangas com baixa estatura que
sabidamente apresentam DGH de causa ndao-tumoral mos-
tram que a principal alteracdo encontrada na RM é a
hipoplasia hipofisdria associada a ruptura da haste e a
ectopia da neuro-hipéfisel-4:6, sendo esta dltima dificil-
mente visualizada por TC5. Portanto, é consenso que, na
investigacdo da baixa estatura, a presenga a RM de hipopla-
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sia hipofisaria associada a ectopia da neuro-hipdfise pode
ser um forte indicio de DGH1/3411,12 Entre os nossos
pacientes, 54% apresentavam alteragdo a RM, e entre as
anormalidades observadas, a hipoplasia hipofisaria associ-
ada a neuro-hipéfise ectdpica foi o achado mais freqiente,
estando presente em 70% dos casos. Os resultados obtidos
neste estudo estdo em acordo com dados da literatura, que
também mostram um grande niumero de alteragdes morfo-
légicas na regido hipotalamo-hipofisaria a RM de pacientes
com DGH, sendo freqliente a presenga de ectopia da neuro-
hipéfise*:6:9, Entre os nossos pacientes com baixa estatura
e suspeita de DGH, tivemos um que apresentava TC normal,
IGF-1 dentro dos limites minimos da normalidade (-2 DP),
resposta do GH no ITT normal para o estagio puberal, em
que a presenca de hipoplasia hipofisaria a RM, associada a
neuro-hipofise ectdpica (Figura 1), foi decisiva para a
elucidacdo do diagndstico de DGH. Outros autores!l/12
também valorizam as alteragdes observadas a RM como
sendo importantes no diagnéstico diferencial de criangas
com baixa estatura, pois, diante das dificuldades de se
estabelecer um valor de normalidade e de reprodutibilidade
nos testes de estimulacdo do GH, a presenca de anormali-
dades estruturais da regido hipotalamo-hipofisaria nessas
criangas reforga a possibilidade de deficiéncia hormonal. No
presente estudo, a constatagdo a RM de hipoplasia hipofisa-
ria e neuro-hipdfise ectéopica também auxiliou no diagnds-
tico de DGH, principalmente nos pacientes com faixa etaria
mais jovem, com baixo peso, que tinham dificuldades na
realizacdo de provas farmacoldgicas de estimulagdo do GH,
em que a grande variagdo dos niveis de IGF-1 decorrente da
faixa etdria impossibilitava a discriminagdo entre o normal
e o patoldgico.

Figura 1 - Paciente apresentando tomografia computadorizada normal (A) e hipoplasia da adeno-hipofise,
neuro-hipdfise ectopica e auséncia de haste hipofisaria a ressonancia magnética (B)
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Como critica ao nosso estudo, podemos citar o fato de
que os exames foram realizados em épocas diferentes, o
que pode ter colaborado com a discordancia entre os
resultados da TC e da RM. Entretanto, em pacientes com
DGH, tém sido descritas modificacgGes do volume selar
durante a evolucdo da doencal3. Assim, ndo podemos
descartar a possibilidade de que, ao longo do acompanha-
mento, nossos pacientes tenham apresentado modificacdes
do volume hipofisério em decorréncia da evolugdo normal
do hipopituitarismo. Essa hipotese explicaria a discordancia
entre os dois métodos, encontrada em 46% dos pacientes,
reforgando a idéia de que as diferencgas entre os achados na
TC e na RM seriam decorrentes da evolugdo natural da
doenca, e ndo inerentes ao método de investigagdo utiliza-
do. Na nossa casuistica, dos 16 pacientes em que o laudo da
TC foi discordante do laudo da RM, 10 (62,5%) apresenta-
vam TC normal e RM alterada (hipoplasia hipofisaria e
neuro-hipofise ectépica). Talvez um dos motivos para uma
discordancia tdo alta entre os resultados obtidos pelos dois
métodos tenha sido o fato da ectopia da neuro-hipdfise
dificilmente ser diagnosticada por TC. E, como as imagens
por RM exibem maior grau de acuracia em identificar o
tecido hipofisario®, encontramos entre os nossos pacientes
variagOes nas medidas da adeno-hipdfise na comparagdo da
TC com a RM. Uma outra vantagem da RM esta no fato de
asimagens serem adquiridas de forma multiplanar, diferen-
temente da TC, em que sdo feitas reconstrugdes sagitais das
imagens, o que pode levar a confusdes no diagndstico,
principalmente quando sdo utilizados tomdgrafos ndo-heli-
coidais e cortes com maior espessura.

No nosso estudo, ndo observamos diferenca estatistica
entre a prevaléncia de anormalidades observadas na regido
hipotdlamo-hipofisaria quando comparamos TC (32%) e RM
(54%). Entretanto, concordamos que, ao comparar os dois
métodos, a RM, por ser um método mais sensivel para a
avaliacdo do tecido hipofisario, parece ser superior no
estudo da regido hipotadlamo-hipofisaria de pacientes com
DGH5. O fato dos nossos pacientes com DGHM terem
apresentado maior freqiéncia de alteragbes a RM quando
comparados com pacientes com DGH confirma nossa hip6-
tese de que a presenca de anormalidades a RM poderia ser
um indicador da severidade do hipopituitarismo. Entretan-
to, em discordancia com outros estudos!/4:8, ndo observa-
mos relagdo entre auséncia da haste hipofisaria e/ou haste
afilada a RM e pan-hipopituitarismo.

Sabendo que a DGH é freqlentemente associada a
secrecdao anormal de outros hormdnios hipofisarios, acha-
mos importante que pacientes com DGHI que apresentem
anormalidades a RM sejam submetidos periodicamente a
avaliagao hormonal, uma vez que eles podem evoluir, ao
longo do curso da sua doenga, para faléncia de multiplos
hormonios hipofisarios. Diante dos resultados obtidos neste
estudo, podemos imaginar que alguns dos nossos pacientes
com DGHI e haste hipofisaria afilada ou ndo visualizada a
RM possam também evoluir, com o tempo, para deficiéncia
de outras trofinas hipofisarias ndo detectadas numa avali-
ac3oinicial. Assim como descrito por outros autores!:3:4,7.8,
também ndo observamos diabetes insipido nos nossos
pacientes que apresentavam ectopia da neuro-hipdfise.
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Estudos recentes!3:14 t&m mostrado que individuos com
pan-hipopituitarismo congénito causado por mutagdes no
gene PROP-1 podem apresentar alteragdes na regido hipo-
talamo-hipofisaria possiveis de serem visualizadas pela RM,
sugerindo que o PROP-1 tenha um papel crucial na organo-
génese e na diferenciacdo da adenohipéfisel4. Também tem
sido demonstrado que pacientes portadores de mutacdes
genéticas do PROP-1, do GHRH-R e do GH-1 apresentam
maior freqliéncia de integridade da haste hipofisaria e de
localizagdo normal da neuro-hipéfise quando comparados a
pacientes com DGH sem mutacgdol5/16, N&o foi possivel
realizar estudo genético nos nossos pacientes, mas acredi-
tamos que aqueles com DGH que apresentam haste hipofi-
saria integra e neuro-hipdfise de localizagdo normal a RM
merecam ser melhor investigados quanto a possiveis muta-
cOes genéticas.

Pelos resultados obtidos neste estudo, concluimos que
a presenca de alteragdes estruturais da regido hipotalamo-
hipofisaria em pacientes com DGH sugere maior gravidade
do hipopituitarismo, podendo o estudo neurorradioldgico do
eixo hipotalamo-hipofisario por RM ndo apenas ajudar no
diagnédstico de pacientes com suspeita de DGH, mas tam-
bém auxiliar na selegdo dos candidatos para o estudo de
possiveis mutagdes genéticas, contribuindo, desta forma,
para a elucidagdo da etiologia da doenga.
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