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RESUMO

O estudo da haste hipofisaria através da ressonancia magnética (RM)
tem possibilitado a identificacdo de certas alteragcdes de imagem que
se correlacionam clinicamente com diversos distarbios enddécrinos. O
conhecimento da embriologia e da anatomia da regido hipotalamo-
hipofisaria, assim como a definicdo dos critérios de normalidade a RM
sdo fundamentais para uma melhor compreensédo e caracterizacao das
alteragbes da haste hipofisaria. O espessamento (ou alargamento) é
comumente associado ao diabetes insipidus (DI) e o seu achado requer,
principalmente em criangas e adolescentes, a pesquisa de uma causa
etiolégica de base. O afilamento, a interrupcédo abrupta e a auséncia
da haste hipofisaria estdo associados a deficiéncia congénita de GH,
denotando tais achados quadros clinicos por vezes distintos. Por fim,
mutacdes em diferentes fatores de transcricdo envolvidos na organogé-
nese hipofisaria estdo associadas a alteragcdes na RM, tornando-a uma
importante ferramenta na investigacdo do hipopituitarismo de causa
genética. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:458-466)

Descritores: Ressonancia magnética; Haste hipofisaria; Espessamento;
Diabetes insipidus; Crescimento

ABSTRACT

Abnormalities of the Pituitary Stalk and Its Clinical Implications.
Magnetic resonance imaging (MRI) of the pituitary stalk has revealed
certain abnormalities with significant clinical relevance. In order to cor-
rectly appreciate them, one must be aware of the embryology and
anatomy of the pituitary-hypothalamic axis and the criteria that define a
normal MRI. Pituitary stalk thickening is frequently related to Diabetes
Insipidus and this finding requires further evaluation, especially in children
and adolescents. A truncated, thin or absent stalk can be associated
with growth hormone deficiency and contribute to the prediction of the
severity and the pattern of the hypopituitarism. At last, mutations of dif-
ferent transcription factors controlling pituitary development may be
associated with characteristic pituitary-hypothalamic MRI abnormalities,
underscoring its utility in the assessment of congenital hypopituitarism.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:458-466)

Keywords: Magnetic resonance imaging; Pituitary stalk; Thickening; Dia-
betes insipidus, Growth; Molecular genetics

ESDE TEMPOS REMOTOS, A HASTE hipofisaria intriga médicos e cientis-
tas. Na Grécia antiga, ja se postulava que a haste hipofisaria seria
importante via de conexdo entre o cérebro e a hipdéfise. Acreditava-se que
ela teria a fungdo de transportar substancias do spiritus vitalis do sangue
para o spiritus animalis do cérebro, e a partir dai essas substancias seriam
transportadas, em forma de muco, até a cavidade nasal. Essa teoria explica
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a origem do nome da palavra pituitaria — ptuita —,
que, em latim, significa muco (1,2). Com 0s avangos
obtidos em diversas areas da medicina, como neuror-
radiologia, fisiologia celular, imuno-histoquimica e
biologia molecular, o verdadeiro papel da haste
hipofisaria em neuroendocrinologia vem sendo eluci-
dado.

A hipofise, pela sua localizagdo e origem embri-
oldgica, € a glandula responsével pela conexdo dos dois
grandes sistemas homeostaticos do organismo, o sis-
tema nervoso e o sistema enddcrino, sendo a haste
hipofisaria e a eminéncia média as estruturas anatémi-
cas mais diretamente responsaveis por esta conexao.
Sendo a hipéfise uma glandula de pequenas dimensdes
e situando-se préxima de varias estruturas de carac-
teristicas anatdmicas e funcionais distintas (artérias
carotidas internas, seios cavernosos, seio esfenoidal,
guiasma 6ptico), exigiu para seu estudo por imagem a
introdugdo e desenvolvimento de métodos de avalia-
cdo sensiveis, como a tomografia computadorizada
(TC) e a RM.

A RM revolucionou a neurorradiologia, per-
mitindo achados bem mais detalhados da regido
hipotalamo-hipofisaria, tornando necessario o desen-
volvimento de conhecimentos que permitam a corre-
lacdo desses achados com a evolugdo clinica dos
pacientes. Alteracdes da haste hipofisaria, tais como
espessamento, afilamento, interrupcdo abrupta e
agenesia, tém sido, cada vez mais, descritas na literatu-
ra (2,3). Abordaremos, a seguir, o significado
endocrinoldgico destas alteracdes e os diversos fatores
envolvidos na diferenciagdo normal e patolégica da
haste hipofisaria.

EMBRIOLOGIA E ANATOMIA DA
GLANDULA HIPOFISARIA

Estudos embrioldgicos tradicionais demonstram que a
glandula hipofisaria se origina de duas estruturas dife-
rentes: o lobo posterior (neuro-hipéfise) se origina de
uma extensdo caudal do hipotdlamo embrionario, e 0
lobo anterior (adeno-hipéfise) se origina da bolsa de
Rathke, um diverticulo da cavidade bucal primitiva
(estomodeum) (2). A porcdo distal da bolsa de Rathke
oblitera-se gradualmente durante a ontogénese,
porém, eventualmente, pode persistir na forma de um
canal cranio-faringeo ou de ninhos de tecido
hipofisario ectépico, onde podem se desenvolver ade-
nomas (3). Apesar de extensamente aceita, pelo menos
parte desta teoria classica tem sido questionada. Estu-
dos de embrides de 4 e 5 semanas de vida sugerem que
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a bolsa de Rathke surja como uma vesicula indepen-
dente, préxima, porém sem aparente conexao com a
cavidade bucal (4). Técnicas de imuno-histoquimica
modernas também revelam que algumas células da
adeno-hipdfise sdo capazes de captar e descarboxilar
precursores de amina, podendo, portanto, ser consi-
deradas parte do sistema APUD (5). Assim, contra-
riando os conceitos tradicionais, o lobo anterior da
hipofise pode ser, na verdade, de origem neuroec-
todérmica e derivado da crista neural ventral, e ndo do
estomodeum.

Estudos recentes em biologia molecular permi-
tiram uma melhor compreensdo dos mecanismos
envolvidos na diferenciagcdo da célula primordial nos
diferentes tipos celulares da hipofise anterior. O desen-
volvimento da adeno-hipdfise esta intimamente rela-
cionado a sinais gerados pelo diencéfalo em desen-
volvimento (que ir4 originar o hipotdlamo), assim
como a uma cascata de fatores de transcri¢do tecido-
especificos que regulam a diferenciacéo e proliferagéo
celulares (6).

Os fatores de transcricdo génica sdo expressos em
diferentes estagios da organogénese, estando sobrepos-
tos, temporal e espacialmente. Estes fatores de trans-
cricdo sdo genes homeobox que codificam um dominio
de 60 aminoéacidos (homeodomain), que se liga ao DNA,
estando envolvido na regulacdo do desenvolvimento.
Sua denominacgdo origina-se de sua identificacdo origi-
nal no loci homedtico (genes que determinam a igual-
dade das estruturas corpéreas) da Drosophila (6).

Os principais fatores de transcricdo envolvidos
na organogénese hipofisaria sdo: Rxpx/Hesx1l, Ptx1,
Lhx3, Lhx-4, Prop-1 e Pit-1 (6). A partir de uma Unica
célula, formam-se cinco tipos celulares. Cada tipo celu-
lar é caracterizado pela secre¢do de horménios com
funcdes especificas, em resposta a sinais hipotalamicos
e periféricos. Os corticotrofos secretam a pro-opiome-
lanocortina (POMC), que origina o horménio
adrenocorticotréfico (ACTH); os gonadotrofos secre-
tam o hormoénio luteinizante (LH) e o hormdnio
foliculo estimulante (FSH); os somatotrofos secretam
o hormdnio do crescimento (GH); os lactotrofos
secretam a prolactina (PRL) e os tirotrofos secretam o
horménio estimulador da tiredide (TSH).

A adeno-hipofise pode ser dividida em trés
partes: pars tuberalis, pars intermedia e pars distalis
(figura 1). A pars tuberalis corresponde a uma delica-
da faixa de tecido hipofisario em intima associacdo
com a eminéncia mediana e o infundibulo hipofisario
anterior, permeada por numerosos capilares do plexo
vascular porta-hipofisario. Apesar de aparentemente
nao ter funcdo enddcrina, pode servir como tecido
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Figura 1. Visdo esquematica para-sagital da glandula pitui-
taria demonstrando os seus componentes. A adeno-hip6-
fise estd em branco e a neuro-hipo6fise esta em cinza. lll: ter-
ceiro ventriculo, HI: haste infundibular, EM: eminéncia medi-
ana, LP: lobo posterior, PD: pars distalis, Pl: pars intermedia,
PT: pars tuberalis.

hipofisario funcionante de reserva em casos de hipofi-
sectomia ou mesmo ser local de origem de adenomas.

A pars intermedia é vestigial em humanos, em-
bora seja proeminente durante a vida fetal e a gestacéo.
Parece ndo ter importancia fisiolégica no adulto, ape-
sar de conter células que produzem ACTH, beta-
endorfina e hormdnio estimulador de melandcitos
(MSH). Ao estudo microscopico, pode conter

Figura 2. Cisto da bolsa de Rathke (variante serosa). Corte
sagital T1, p6s gadolineo. Alargamento selar com lesao cis-
tica isointensa ao liquor, ocupando o ter¢o posterior, deslo-
cando anteriormente o parénquima hipofisario e a haste.
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pequenos cistos delineados por epitélio colunar sim-
ples ou cuboidal, de contetdo liquido proteinaceo ou
restos celulares. Esses cistos possivelmente represen-
tam restos embrionarios da fenda de Rathke, podendo
ocasionalmente crescer, atingindo dimensoes significa-
tivas do ponto de vista clinico e radiolégico (figura 2).

A pars distalis corresponde a maior parte da
adeno-hipdfise intra-selar. E composta de células
epiteliais glandulares e vasos sanguineos. As células
adeno-hipofisarias apresentam uma distribuicdo
topografica definida no interior da glandula, de acor-
do com a sua funcdo enddcrina (figura 3). As células
secretoras de prolactina e de GH situam-se preferen-
cialmente nas porcOes laterais; aquelas produtoras de
TSH e FSH/LH predominam no centro. As células
produtoras de ACTH predominam na porcdo média e
mais posterior da adeno-hipéfise, e junto a pars inter-
media. Os microadenomas tendem a acompanhar essa
distribuicdo segundo o tipo celular de origem.

A neuro-hipofise é constituida pelo lobo poste-
rior da hipdfise (pars nervosa), pela haste infundibular
e pela eminéncia mediana. O lobo posterior da hip6-
fise representa 10 a 20% do volume total da glandula e
¢ formado por axbnios do trato hipotalamico-
hipofisario, pituicitos (células gliais astrocitarias) e
vasos sangliineos. Os hormonios sintetizados pelo
hipotalamo, vasopressina ou ADH e oxitocina, s&o
transportados até o lobo posterior acoplados a protei-
nas transportadoras (neurofisinas) e envoltos por
membranas fosfolipidicas, formando pequenas vesicu-

e 8
Figura 3. Distribuicdo das células dentro da glandula pitui-
taria. As células produtoras de prolactina e de horménio de
crescimento predominam na parte lateral, enquanto as
células produtoras de horménios glico-protéicos predomi-
nam no ter¢go medial. ACTH; corticotropina, ADH: horménio
antidiurético, FSH: hormdnio foliculo estimulante, LH: hor-
monio luteinizante, GH: horménio do crescimento, OXY: oci-
tocina, PRL: prolactina, TSH: horménio estimulador da
tiredide.
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las. Essas vesiculas, apés estimulos especificos, séo libe-
radas no lobo posterior através de exocitose (3).

A haste hipofisaria é composta de trés elemen-
tos: porcdo glandular (pars tuberalis da adeno-hip6-
fise), porcéo neural (haste infundibular da neuro-hipo-
fise) e porcdo vascular. O componente vascular con-
siste em artérias nutrientes, sistema venoso portal e
capilares. Os vasos portais sdo formados pela confluén-
cia de capilares da eminéncia mediana com as veias da
superficie anterior da haste hipofisaria, e podem apre-
sentar anastomose com capilares da neuro-hipdfise. A
porcdo neural da haste hipofisaria é composta pelos
tratos supra-Optico-hipofisario e paraventricular-
hipofisario (1).

RESSONANCIA MAGNETICA DA GLANDULA
HIPOFISARIA NORMAL

A RM, por apresentar caracteristicas impares como alta
sensibilidade para detectar altera¢des sutis da concen-
tracdo de agua dos tecidos, elevada discriminacéo entre os
mesmos, capacidade multiplanar e auséncia de radiacdo
ionizante, é considerada o método de imagem de escolha
para o estudo da regido hipotalamo-hipofisaria (3).

A fim de se obter uma boa avalia¢do da glandu-
la hipofisaria e de suas estruturas adjacentes, sdo
necessarias imagens de alta resolucdo espacial, com
cortes finos de espessura menor ou igual a 3mm. Na
maior parte das vezes, o exame de hipofise por RM
inclui:

- imagens ponderadas em T1 no plano sagital e
coronal;

- imagens ponderadas em T2 no plano coronal;

- imagens dindmicas no plano coronal obtidas
imediatamente ap6s a injecdo de contraste
paramagnético (gadolineo), com aquisices
repetidas a cada 10 a 30 segundos;

- imagens coronais ponderadas em T1, obtidas
mais tardiamente apos a injecdo endovenosa
do meio de contraste (3).

A glandula hipofiséria passa por mudangas
dramaticas no seu tamanho e forma durante a vida.
Estas variagdes devem ser consideradas sempre que
avaliarmos um exame de RM da regido hipotédlamo-
hipofisaria.

Em neonatos, a glandula é tipicamente convexa e
de sinal mais intenso que o tronco cerebral nas imagens
ponderadas em T1. Este sinal é atribuido a significativa
atividade enddcrina da glandula nessa fase, com hiper-
plasia das células produtoras de PRL e aumento da sin-
tese protéica. Este padrdo persiste até aproximadamente
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0s 2 meses de idade, a partir dai, a glandula vai assu-
mindo gradualmente o padrdo morfolégico da crianca
mais velha, com uma superficie superior plana ou
ligeiramente cdncava e de intensidade de sinal similar &
da ponte. O crescimento hipofisario durante a infancia é
discreto, com um padrdo de crescimento linear e em
todas as dire¢des, atingindo uma altura ndo superior a
6mm nas criancas abaixo de 12 anos, sem diferenca sig-
nificativa entre os sexos (3).

Na puberdade ocorre hipertrofia fisiol6gica da
hipofise, sendo 10mm o limite maximo da altura para
o sexo feminino (com a convexidade superior da glan-
dula ultrapassando, as vezes, os limites da sela) e 7 a
8mm para o0 sexo masculino. Hipertrofia “fisiologica”
da glandula também pode ser observada em pacientes
com puberdade precoce central. Por razdes ainda néo
esclarecidas, apenas um terco destes pacientes apresen-
ta aumento da hipdfise.

Na gestacdo, a glandula hipofisaria aumenta
progressivamente de tamanho. No terceiro trimestre,
ela usualmente atinge a altura de 10mm e apresenta a
superficie superior convexa, com relativo aumento de
intensidade em T1. A altura maxima é atingida no p6s-
parto imediato, chegando a medir 12mm. Apoés a
primeira semana, a glandula hipofisaria rapidamente
retorna ao seu tamanho normal, aparentemente inde-
pendente do aleitamento materno (2). Ha um alarga-
mento da haste hipofisaria nesse periodo, nunca ultra-
passando, todavia, 4mm de didmetro transverso.

Aumento difuso dos diametros hipofisarios
pode ocorrer em situacdes de faléncia da glandula alvo,
como, por exemplo, em hipotireoidismo primario,
insuficiéncia ovariana e estado pés-ooforectomia.
Pequenas oscilacbes do volume hipofisario também
foram relatadas em varios distlrbios psiquiatricos e
nutricionais, como anorexia nervosa, bulimia e
depressdo (2). A partir dos 50 anos de idade, ocorre
uma involucdo gradual das dimens@es glandulares em
ambos 0s sexos.

Os lobos anterior e posterior da hipoéfise sdo
facilmente distinguidos pela RM. Excetuando-se as
situacdes anteriormente referidas (neonatos e
gravidez), o lobo anterior apresenta sinal isointenso ao
da substancia branca nas seqiiéncias T1 e T2, ao passo
que o lobo posterior é hiperintenso na sequéncia T1 e
discretamente hiperintenso em T2. N&o se esclareceu
ainda, de forma definitiva, qual seria a substancia
responsavel pelo sinal hiperintenso caracteristico do
lobo posterior na ponderacdo T1. Vesiculas fosfolipidi-
cas ligadas ao hormdnio antidiurético (ADH), o
préprio ADH, neurofisinas e combinagdes desses com-
ponentes sdo algumas das possibilidades ja sugeridas.
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Independentemente da sua estrutura quimica, o
brilho da hipéfise posterior é visualizado em 60 a 90%
dos pacientes saudaveis. O seu indice de deteccdo pode
chegar a 100% se utilizarmos cortes finos e contiguos
em multiplos planos e orientacdo antero-posterior do
gradiente de leitura (exame direcionado a regido selar),
representando um marcador de integridade do eixo
hipotalamo-hipofisario. Desta forma, a auséncia da
visualizagdo do brilho posterior da hipdfise & RM do
encéfalo de rotina (cortes espessos e sem contigui-
dade) ndo deve ser considerada uma evidéncia de dis-
tarbio da neuro-hipdfise (2). Todavia, sua auséncia em
exame direcionado (cortes finos, contiguos em
aquisicbes multiplanares) deve ser considerada
patoldgica até que se prove o contrario.

Qualquer processo que prejudique o transporte
de ADH do hipotalamo ao lobo posterior pode resul-
tar no acumulo do material de sinal hiperintenso na
eminéncia mediana ou na haste hipofiséria proximal a
obstrucédo. Este fendmeno ja foi descrito em associacéo
com tumores hipofiséarios, apés hipofisectomia, apds
transecg¢do traumatica da haste, na sarcoidose e na defi-
ciéncia congénita de GH (7,8).

A haste hipofisaria é caracteristicamente
hipointensa em relagdo a neuro-hip6fise nas imagens
ponderadas em T1, com ou sem contraste. Em relagio
ao quiasma éptico, a haste hipofisaria é caracteristica-
mente hipointensa nas imagens sem contraste e hiper-
intensa nas contrastadas.

A haste hipofiséria normal ndo possui barreira
hemato-encefalica, razdo por que a utilizacdo do con-
traste permite uma melhor visualizagdo da mesma (9).
Esta captacdo pode ser irregular, sem denotar anor-
malidade, e varia de acordo com o grau de extensédo do
recesso infundibular do terceiro ventriculo na haste
hipofisaria.

Determinou-se que a espessura da haste é, em
adultos, de 3,25 + 0,56mm junto a eminéncia media-
na, adelgacando-se progressivamente, sem alteracdes
abruptas da sua espessura ou contorno, sendo de
1,91 £ 0,4mm seu didmetro na insercdo hipofiséria.
Na por¢do média, a espessura ndo ultrapassa 2,8mm
(9). Embora ndo tenham sido fixados pardmetros
estatisticos exatos para a definicdo da espessura da
haste em criangas, considera-se que, nestas, ndo deve
ultrapassar 2mm ou ser maior que o diametro da
artéria basilar (10). O posicionamento excéntrico da
haste, por si s6, ndo deve ser interpretado como
patoldgico, podendo ser encontrado em cerca de 34%
da populacédo normal, atribuindo-se principalmente a
progressdo caudal assimétrica do espago subarac-
noideano (11).
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ESPESSAMENTO DA HASTE HIPOFISARIA:
CORRELACOES CLINICAS

O espessamento da haste hipofisaria pode se associar,
em todas as faixas etérias, a disfuncBes neuro ou
adeno-hipofisarias, e o seu achado em exames de
imagem exige o aprofundamento da propedéutica
(10,12).

Em criancas, o diagnéstico diferencial do espes-
samento de haste inclui DI central auto-imune (anti-
corpos anticélulas produtoras de vasopressina), germi-
noma, histiocitose de Langerhans e infundibulo-
neuro-hipofisite auto-imune (12). Com relacdo ao
diabetes insipidus (D), a classificagdo como idiopatico
torna-se menos freqliente se houver propedéutica ade-
quada para esclarecimento etioldgico, como detalhare-
mos abaixo. A auséncia do brilho da hipoéfise posteri-
or, melhor visualizado na RM sem contraste, reforca o
diagndéstico clinico de DI. A RM normal, ou apenas
com o achado de espessamento de haste, ndo descarta
a presenca de uma lesdo hipotaldmica, e o paciente
deve ser seguido com exames de RM seriados. A RM
sem contraste pode néo visualizar pequenas alteragdes
no assoalho do terceiro ventriculo, que sdo cruciais
para estabelecer o diagnéstico precoce, devendo as
imagens, portanto, serem sempre realizadas com e sem
contraste, pois o seu uso facilita a identificacdo de
alteragdes sutis da regido hipotalamo-hipofiséria.

Recentemente, Mootha e cols. demonstraram a
importancia do espessamento de haste como achado
isolado em criancas e adolescentes com diagndstico
inicial de DI idiopatico (12). Em todos os 9 pacientes,

Figura 4. Espessamento da haste hipofisaria em adoles-
cente do sexo feminino, 13 anos. Bidpsia trans-frontal ndo
esclarecedora.
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Anamnese ¢ Exame fisico
RM de hipéfise com contraste
Avaliagio endécrina hipofisaria anterior e posterior

RM normal ‘ ! Espessamento da ‘ Lesfio expansiva 4

haste hipofisiria RM

I I I
Citologia e 3-HCG no liquor e - Citologia e B-HCG no liquor Conduta
HCG, a-feto-proteina séricos. B-HCG e a-feto-proteina séricos apropriada

RM a cada 6 meses por 3 anos (bidpsia e tratamento)
Positivo Negativo

Bibpsia e terapia ‘ RM a cada 6 meses |

por $ anos

I'_—_J—l

Progressio da Auséncia de
lesdo progressio

I I
Biopsia e Seguimento clinico
tratamento do pacientc

Figura 5. Algoritmo para avaliacido de Diabetes Insipidus
central de etiologia desconhecida (modificado de Mootha
e cols. [12]).

0 espessamento de haste foi a primeira anormalidade
detectada a RM. Durante a evoluc¢do, o diagnostico de
germinoma foi possivel em 6 pacientes em virtude de
terem as RM sido realizadas rotineiramente (a cada 3
a 6 meses) e todas lesdes sido biopsiadas quando
houve progressdo das mesmas ou a presenca de mar-
cadores (B-HCG e o-fetoproteina) no liquor. A
dosagem dos marcadores tumorais no soro nao se
mostrou eficaz (ausentes em todos os pacientes porta-
dores de germinoma). Ja a dosagem destes no liquor
apresentou maior sensibilidade (43%), devendo ser uti-
lizada de rotina.

Na avaliacdo do espessamento de haste em cri-
ancas (figura 4), os autores recomendam avaliacdo
do liquor a apresentacéo, e biépsia quando a lesdo se
estende além da haste ou se 0s marcadores tumorais,
no liquor ou plasma, estiverem presentes. Adapta-
mos o algoritmo sugerido pelos autores para utiliza-
¢do em nosso Servigo, na investigagdo de criangas e
adolescentes com DI central sem etiologia definida
(figura 5).

Em adultos, a semelhanga do que ocorre em cri-
angas, 0 aumento na espessura da haste esta correla-
cionado ao quadro de DI, ao comprometimento varia-
vel na funcdo adeno-hipofisaria e a hiperprolactinemia
discreta em cerca de 40% dos pacientes (13). A etiolo-
gia mais provdvel no adulto é infundibulo-neuro-
hipofisite auto-imune (figura 6).

Na forma classica, a hipofisite linfocitica (HL)
foi descrita como lesdo inflamatéria limitada & adeno-
hipofise. Caracteristicamente, o quadro clinico instala-
se em pacientes do sexo feminino, logo apés o parto
ou no final da gestacdo, e constitui-se de sintomas

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n® 4 Agosto 2003

neurolégicos (cefaléia e queixas visuais) e deficiéncia
de um ou mais hormdnios da adeno-hipofise. A RM
mostra aumento globoso da hipéfise, com impreg-
nacdo homogénea pelo contraste paramagnético,
podendo, no entanto, ocorrer retardo no tempo de
impregnacdo em fungdo do comprometimento da vas-
cularizagdo hipofisaria. O diagndstico definitivo s6 é
possivel com a bidpsia hipofisaria. Entretanto, o
quadro clinico acima, associado aos achados de
imagem caracteristicos e a época de instalacdo dos sin-
tomas (peri-parto), é suficiente para o diagndstico e
conduta conservadora.

O quadro de DI foi correlacionado pela
primeira vez a HL em 1987 (14). Em 1993, Imura
propbs a denominacdo infundibulo-neuro-hipofisite
para abranger os casos de HL nos quais o compro-
metimento da funcdo neuro-hipofisaria era predomi-
nante (15). A manifestacéo clinica mais freqliente é o
DI associado ou ndo ao comprometimento variavel
da funcdo hipofisaria anterior. O sinal hiperintenso
da neuro-hipéfise estd ausente nas pacientes com DI.

A histéria natural do acometimento auto-imune
da hipofise é variavel, havendo relatos de recuperagédo
da fungéo hipofisaria e, também, de recidiva do quadro
ap6s um periodo de melhora espontanea. O diagnésti-
co deve ser sempre considerado nos casos de aumento
da hipdfise e espessamento da haste hipofisaria, princi-
palmente se associados a gestacdo. Embora menos fre-
glente, o quadro também foi descrito em pacientes do

Figura 6. Espessamento da haste hipofisaria em paciente
do sexo feminino, adulta, que se apresentou a consulta
para esclarecimento de Diabetes Insipidus.
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sexo masculino, em adolescentes e em mulheres na
pbés-menopausa (14).

Como ja salientado, a avaliacdo cuidadosa dos
dados clinicos, laboratoriais e de imagem permite a
adocdo de conduta conservadora nas pacientes em
que se suspeita de HL, sendo a bidpsia utilizada
excepcionalmente. Pacientes sem um comprometi-
mento visual significativo e sem sintoma de efeito de

Figura 7. Aplasia da haste com hipersinal da neuro-hip&fise
ectbpica, préxima da eminéncia mediana, notando-se
ainda hipoplasia hipofisaria. Corte Sagital T1.

Figura 8. Hipoplasia da haste: hipersinal da neuro-hipdfise
topica. Corte sagital T1.

464

massa podem ser seguidos clinica e radiologicamente.
Aqueles com comprometimento visual ou sintomas
de massa devem ser encaminhados & cirurgia, com
ambas as finalidades: terapéutica e diagnéstica. Ainda
que ndo tenha eficAcia comprovada em todos os
casos, existem relatos de sucesso terapéutico com 0s
glicocorticéides (14).

AFILAMENTO E AUSENCIA DA HASTE
HIPOFISARIA: CORRELACOES COM
O HIPOPITUITARISMO

Alteragdes morfoldgicas da haste hipofisaria vém sendo
correlacionadas ao hipopituitarismo e a sua expressao
clinica mais frequente é o nanismo hipofisario. O
termo nanismo hipofisario designa um grupo hete-
rogéneo de doengas secundérias a deficiéncia de GH,
caracterizado por baixa estatura, baixa velocidade de
crescimento e maturacgao 6ssea retardada. A deficiéncia
pode ser do GH isolado ou se acompanhar de outros
horménios da adeno ou neuro-hipoéfise. Os achados a
RM variam desde a anatomia hipotalamo-hipofisaria
normal até as alteracdes classicamente descritas:
hipoplasia de sela tarcica e hipdfise, afilamento, inter-
rupcdo abrupta ou auséncia da haste hipofisaria e
neuro-hipdfise ectopica (2) (figuras 7 e 8).

A RM de hipofise pode ser muito util na
predi¢do do padréo e da gravidade do hipopituitarismo
em pacientes com deficiéncia de GH. Kornreich e cols.
(16) compararam os achados a RM de 44 pacientes
com deficiéncia de GH, correlacionando-os a gravidade
do hipopituitarismo (tabela 1). A maioria dos pacientes
com deficiéncia isolada de GH (DIGH) apresentou a
haste afilada ou abruptamente interrompida e a adeno-
hipéfise pequena ou normal. A auséncia da haste
hipofisaria e da adeno-hipoéfise é caracteristica e alta-
mente sugestiva da deficiéncia multipla de hormonios
hipofisarios (DMHH). No entanto, mutacfes genéti-
cas ndo foram rastreadas nestes pacientes. O sinal hiper-
intenso da neuro-hipdéfise pode se encontrar ectdpico,
usualmente proximo a eminéncia média, em percentu-
al elevado de pacientes (tabela 1).

Essas alteracOes estruturais da regido hipotalamo-
hipofisaria podem ser Uteis na propedéutica do nanismo
hipofisario.

No Servigo de Endocrinologia do Hospital Feli-
cio Rocho, em pacientes que se apresentam com altura
inferior ao terceiro percentil para idade cronoldgica,
com velocidade de crescimento inferior ao terceiro
percentil para sua idade 6ssea, com previsdo de estatu-
ra final inferior a média dos pais, nos quais a avaliacdo

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n® 4 Agosto 2003



Alteragdes da Haste Hipofisaria
Drummond et al.

Tabela 1. Comparagéo dos achados a RM entre pacientes
portadores de deficiéncia isolada de GH (DIGH) e
pacientes portadores de deficiéncia multipla de hormdnios
hipofisarios (DMHH).

RM DIGH DMHH
Haste hipofisaria afilada ou interropida 90% 4%
Haste hipofisaria ausente 5% 96%
Haste hipofisaria normal 5% 0%
Neuro-hip6fise ectdpica 81% 91%
Adeno-hipofise normal 62% 30%
Adeno-hipdfise hipoplasica 29% 26%
Adeno-hipdfise ausente 9% 44%

laboratorial ndo identificou nenhum mecanismo eti-
olégico, solicitamos RM, com énfase no estudo da
haste hipofisaria. Caso sejam encontrados sinais radio-
I6gicos compativeis com deficiéncia de GH, os
pacientes sdo submetidos a terapéutica de prova com
GH recombinante. O diagnéstico de deficiéncia fun-
cional da secrecdo de GH é confirmado pelo aumento
em 50% da velocidade de crescimento nos primeiros 6
ou 12 meses. Essa abordagem é baseada no protocolo
proposto por Moran e cols. em 1995 (17).

A patogénese das alteracdes radioldgicas
associadas ao nanismo hipofisario ainda é controversa.
Originalmente acreditava-se que seria conseqiiente a
ruptura traumatica da haste hipofisaria durante o
parto. Uma alta incidéncia de partos pélvicos ja foi
observada neste grupo, porém a hip6tese do trauma
ndo explica estes achados em um percentual relativa-
mente alto de pacientes com parto normal, nem expli-
ca uma outra caracteristica encontrada em alguns sub-
tipos de nanismos hipofisarios, que consiste em
hipoplasia hipofisaria com neuro-hipéfise normal.

Uma segunda hipotese, baseada no desenvolvi-
mento embriolégico anormal da adeno e da neuro-
hipofise, foi proposta (7) e vem sendo respaldada pelas
descobertas gendmicas na éarea da organogénese
hipofisaria.

Como citado anteriormente, novas teorias da
embriogénese do encéfalo rostro-medial sugerem que
a glandula pituitaria seja formada como uma Unica
estrutura a partir do ectoderma neural de uma peque-
na area da superficie da placa neural. E curioso obser-
var que todas as grandes anormalidades cerebrais da
linha média, como a holoprosencefalia, a disgenesia do
corpo caloso e a displasia septo-Gptica (DSO) ou sin-
drome de Morsier, podem ser associadas com defi-
ciéncias hipotalamo-hipofisarias. A andlise da associ-
acdo entre deficiéncia hipotadlamo-hipofisaria e anoma-
lias cerebrais congénitas, assim como a relacdo de
proximidade topogréfica entre a adeno-hipdfise,
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hipotalamo e neuro-hipdfise, sugerem que a faléncia
dos eventos indutores normais da placa neural rostro-
medial possa explicar as anormalidades & RM encon-
tradas na deficiéncia congénita de GH.

Recentemente Osorio e cols. (18) compararam
as alteragdes 8 RM de pacientes com deficiéncia de GH
com ou sem mutacdes dos genes do receptor de
GHRH (GHRH-R), do gene GH-1 e do PROP-1, e
demonstraram a importancia da RM de hipofise e do
padrdo de resposta hormonal hipofisario a testes de
estimulo na selecdo de pacientes com provavel hipopi-
tuitarismo de origem genética. Os autores demons-
traram que partos traumaticos se associam a haste
hipofisaria afilada ou interrompida, a neuro-hipofise
ectdpica e a deficiéncias hormonais de origem
hipotalamica. J4 o grupo de pacientes com mutagdes
de GH-1, GHRH e PROP-1 tem maior incidéncia de
consanglinidade, haste hipofisaria intacta, neuro-
hipofise topica e deficiéncia hormonal de origem
hipofiséria (18).

Desta maneira, a utilizacdo da RM associada aos
métodos de investigacdo molecular do nanismo
hipofisario permite esclarecimento etiopatogénico
detalhado da causa da deficiéncia de GH.

CONCLUSOES

O maior detalhamento da haste hipofiséaria obtido com
o advento da RM tem-nos permitido a identificagdo de
entidades patoldgicas especificas, tais como germino-
mas e histiocitose de Langerhans, em situacdes clinicas
que antes eram tidas como idiopéticas, possibilitando
o diagnéstico precoce e o tratamento individualizado
dos pacientes. As alteracBes da haste & RM descritas na
deficiéncia congénita de GH suscitaram as ddvidas
guanto a sua patogénese, questionando a classica teo-
ria de ruptura traumatica da haste hipofisaria durante o
parto e impulsionando as investigacbes dos genes
envolvidos na embriogénese hipofisaria, que tém gera-
do grandes contribuicBes para a compreensdo do
hipopituitarismo de causa genética.

REFERENCIAS

1. Valenca MM, Elias LLK, Elias PCL, Picango-Diniz DLW,
Castro M, Martins C, et al. Anatomia e fisiologia do
hipotalamo e da glandula pituitaria. In: Cukiert A, Liber-
man B, eds. Neuroendocrinologia clinica e cirdrgica.
Sdo Paulo: Lemos Editorial; 2002. p.21-79.

2. Elster AD. Modern imaging of the pituitary. Radiology
1993;187:1-14.

465



Alteragdes da Haste Hipofisaria
Drummond et al.

10.

11.

12.

466

Handfas BW, Maia Jr ACM, Tamelini AM. Ressonancia
magnética em patologias da regido selar e parasselar.
In: Cukiert A, Liberman B, eds. Neuroendocrinologia
clinica e cirdrgica. Sdo Paulo: Lemos Editorial; 2002.
p.395-435.

Trandafir T, Sipot C, Froicu P. On a possible neural ridge
origin of the adenohypophysis. Endocrinology
1990;28:67-72.

Takor TT, Pearse AGE. Neuroectodermal origin of avian
hypothalamo-hypophyseal complex: the role of the
ventral neural ridge. J Embryol Exp Morphol 1975;34:311-
25.

Giannella MLCC, Giannella-Neto D. Deficiéncia multipla
hipotalamo-hipofisaria: Defeito no gene Prophet of Pit-1
(Prop-1). Arg Bras Endocrinol Metab 2000;44:162-74.

Triugzi F, Scotti G, di Natale B, et al. Evidence of a con-
genital midline brain anomaly in pituitary dwarfs: A
magnetic resonance imaging study in 101 patients.
Pediatrics 1994;93:409-16.

Chen S, Léger J, Garel, Hassan M, Czernichow P. Growth
hormone deficiency with ectopic neurohypophysis:
Anatomical variations and relationship between the vis-
ibility of the pituitary stalk asserted by magnetic reso-
nance imaging and anterior pituitary function. J Clin
Endocrinol Metab 1999;84:2408-13.

Simmons GE, Suchnicki JE, Rak K, Damiano TR. MR imag-
ing of the pituitary stalk: Size, shape, and enhancement
pattern. AJR 1992;159:375-7.

Leger J, Velasquez A, et al. Thickened pituitary stalk on
magnetic resonance imaging in children with central
diabetes insipidus. J Clin Edocrinol Metab 1999;84:1954-
60.

Ahmadi H, Larsson EM, Jinkins JR. Normal pituitary gland.
Coronal MR imaging of infundibule. Radiology
1990;177:389-92.

Mootha SL, Barkovich AJ, Grumbach MM, et al. Idio-
pathic hypothalamic diabetes insipidus, pituitary stalk
thickening, and the occult intracranial germinoma in
children and adolescents. J Clin Endocrinol Metab
1997;82:1362-7.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Dias EP, Soares MMS, Martins JCT. Incidentalomas e
achados menos frequentes da regido hipotalamo-
hipofisaria. In: Coronho V, Petroianu A, Santana EM,
Pimenta LG, eds. Tratado de endocrinologia e cirurgia
enddcrina. 2a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan;
2001. p.334-7.

Dias EP, Soares MMS. Hipofisite linfocitica. In: Vilar L,
Castellar E, Moura E, Leal E, Machado AC, Teixeira L,
Campos, R. eds. Endocrinologia clinica. 22. ed. Rio de
Janeiro: Medsi; 2001. p.87-90.

Imura H, Nakau K, et al. Lymphocytic inphundibuloneu-
rohypophysitis as a cause of central diabetes insipidus.
N Engl J Med 1993;329:683-9.

Kornreich L, Horev G, Lazar L, Schwarz M, Sulkes J, Pertze-
lan A. MR Findings in growth hormone deficiency: Cor-
relation with severity of hypopituitarism. Am J Neuroradi-
ol 1998;19:1495-9.

Moran A, Brown D, Doherty L, et al. Diagnosis, monitor-
ing and treatment of short stature in children: Twin cities
community standards. The Endocrinologist 1995;5:272-7.

Oso6rio MGF, Marui S, Jorge AAL, et al. Pituitary magnet-
ic resonance imaging and function in patients with
growth hormone deficiency with and without mutations
in GHRH-R, GH-1, or PROP-1 genes. J Clin Endocrinol
Metab 2002;87:5076-84.

Endereco para correspondéncia:

Eduardo Pimentel Dias

Rua Uberaba 370/704
30180-080 Belo Horizonte, MG
e.mail: diasep@ig.com.br

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n® 4 Agosto 2003



