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RESUMO

Introducdo: A deficiéncia de hormdnio de crescimento em criancas caracteriza-se pela
presenca da estatura abaixo da esperada, segmentos corpdreos proporcionais, velocidade de
crescimento (>2DP) baixa e idade dssea atrasada.

Objetivo: Identificar a freqiiéncia e os tipos de alteracdes observadas a tomografia
computadorizada ou ressondncia magnética em pacientes com deficiéncia de hormonio de
crescimento atendidos no Hospital Infantil Joana de Gusmao.

Métodos: Foram analisados 115 prontudrios de pacientes com deficiéncia de hormoénio de
crescimento, atendidos no HIJG, que realizaram exames de imagem. As varidveis verificadas
foram: sexo, procedéncia, idade no momento do diagndstico, resultados de exames de
imagem.

Resultados: Entre as 115 criangas analisadas, 61,7% eram do sexo masculino. Segundo a
faixa etaria 54% eram escolares no momento do diagnéstico. 53% das criancas estudadas
eram procedentes de Florian6polis. Apresentaram alteracdes 54,7% dos casos estudados,
sendo que 31,7% destas foram hipoplasia hipofisaria. Em 47,2% dos casos, havia mais de
uma alteracdo ao exame de imagem, sendo que em 56,2% foi encontrada a concomitancia de
alteracoes da haste hipofisaria com neurohipéfise ectdpica e hipoplasia hipofisaria.
Conclusoes: A deficiéncia de hormdnio de crescimento em criangas ocorre principalmente em
meninos. O diagndstico é mais comumente realizado na idade escolar, sendo que o melhor
exame de imagem para avaliacdo da regido hipofisdria € a ressondncia magnética. A
hipoplasia hipofisdria e a neuro-hip6fise ectopica sdo as alteracdes mais encontradas a

ressonancia magnética ou tomografia computadorizada.
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ABSTRACT

Background: Growth hormone deficiency is characterized by the presence of short stature,
proportional bodily segments, decresead growth velocity and delayed bone age.

Objective: To identify the type and frequency of cranial computed tomography(CT) or
magnetic resonance(MR) imaging anomalies in children with growth hormone deficiency
examined at the Joana de Gusmao Pediatric Hospital in Florianépolis, Santa Catarina., from
January 1995 until October 2005

Method: Medical records of 115 children with growth hormone deficiency with MR or TC
were analysed and the frequency of alterations, its type and some epidemiological
characteristics were identified

Results The diagnosed age varied from 2 to 16 years old, being more common amongst the
school age ones (53,5%). Boys were more affected (62%). Magnetic resonance was abnormal
in 54, 7% of the patients. Among those patients whose magnetic resonance images were
altered, 31,7% had pituitary hypoplasia.

Conclusions: Growth hormone deficiency affects mainly boys. The school age is the most
common age of diagnosis, and MR is the modality of choice for the diagnosis of
abnormatilities of the sellar region. The most frequent defects observed using magnetic

resonance imaging are anterior pituitary hypoplasia and ectopic posterior pituitary lobe.
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1 INTRODUCAO

O crescimento envolve todos 0s processos que permitem a evolugdo desde a formacao
do ovo, a partir de sua fertilizagcdo, até a idade adulta.! O controle do crescimento é bastante
complexo e influenciado por diversos sistemas.

O Sistema Nervoso Central (SNC), representado principalmente pelo hipotdlamo e
hipdfise, e os drgdos—alvo que agem em conjunto, integrando harmoniosamente 0s indmeros
processos secretorios. Estes agem por mecanismos multifatoriais e dependentes de uma
comunicacdo humoral, que se auto-regula por retro-alimentacdo. Este eixo funciona no
sentido de manter a constincia do meio interno, proporcionando regulacdo da temperatura
corporal, disponibilidade de substratos energéticos e estruturais, interagindo com o meio
ambiente, gerando padrdes funcionais, controlando eventos relacionados a reprodugdo da
espécie e controlando o crescimento fisico do individuo.”™

Na Grécia antiga, segundo Schreiber, j4 se acreditava que a haste hipofisaria teria uma
funcdo de transportar produtos de conversdo do spiritus vitalis do sangue para o spiritus
animalis no cérebro.

Renné Descartes parece ter sido o primeiro a reconhecer o cérebro como 6rgao de
integracdo de funcdes mentais e corporais.

Os avancos obtidos em diversas dreas da medicina, como neurorradiologia, fisiologia
celular, imuno-histoquimica e biologia molecular, vem proporcionando a elucida¢do do
verdadeiro papel da haste hipofisdria em neuroendocrinologia.”*

O hipotdlamo, apesar de constituir menos de 1% do volume cerebral, € um centro de
grande importancia fisiologica para a integracdo somato-visceral. Esta importancia torna-se
evidente pelo fato de ndo haver funcdo no organismo, que direta ou indiretamente nio seja
controlada pelo hipotilamo."’

A hipdfise € a glandula responsdvel pela conexdo dos dois grandes sistemas
homeostaticos do organismo, o sistema nervoso central e o sistema enddcrino, sendo a haste
hipofisaria e a eminéncia média as estruturas anatdmicas mais diretamente responsaveis por
esta conexdo.' Localiza-se no interior da sela turca, no osso esfendide na base do crénio,

sendo conectada pelo hipotdlamo pela haste hipofisaria, que passa por um hiato presente no



diafragma selar. A glandula € dividida em dois lobos, o lobo anterior ou adeno-hipodfise,
constituindo 80% do volume total da glandula, e o lobo posterior ou neuro—hipéfise.2

Embriologicamente, a hipéfise anterior € derivada da bolsa de Rathke, formada como
uma invaginagdo do ectoderma oral. Subseqiientemente a bolsa migra e encontra o
neuroectoderma, formando a hipéfise posterior, ou neuro—hipéfise.3 12

A adeno-hipéfise pode ser dividida em tré€s partes: pars tuberalis, pars intermedia e
pars distalis. A pars tuberalis corresponde a uma delicada faixa de tecido hipofisirio em
intima associacdo com a eminéncia mediana e o infundibulo hipofisdrio anterior, permeada
por numerosos capilares do plexo vascular porta-hipofisario. Apesar de aparentemente nao ter
funcdo enddcrina, pode servir como tecido hipofisario funcionante de reserva em casos de
hipofisectomia.'*'*

A adeno-hipéfise € responsdvel pela secre¢io de hormdnios como: hormdnio
adrenocorticotropico (ACTH); hormonio estimulante da tiredide (TSH); hormdnio
luteinizante (LH); hormonio foliculo-estimulante (FSH); prolactina e hormoénio do
crescimento(HC). 15

A secrecao de cada um dos hormdnios da adeno-hipdfise pode aumentar ou diminuir
sob comando hipotalamico, através dos fatores hipotalamicos, como o fator de liberagdo da
somatotropina (GRF) que estimula a secrecdo do horménio do crescimento.'

O crescimento € um processo dindmico que sofre a influéncia de fatores genéticos e
ambientais.'®> Varios hormdnios atuam no crescimento, seja estimulando-o, tais como o HC,
hormonios tireoideanos, gonadais e das paratiredides, glucagon, vitamina D, insulina e alguns
peptideos, principalmente o fator de crescimento insulina-simile (IGF-1), ou limitando-o,
como 0s glicocorticéides.13

Concentragdes adequadas de fatores de crescimento e de substratos protéicos,
caldricos, vitaminicos e minerais, aliados a atividade fisica, interagem para estimular o
crescimento, Distirbios alimentares e hormonais repercutem de forma negativa nos niveis de
HC e IGF-1 e consegiientemente no crescimento e desenvolvimento.'*"

O crescimento estatural depende diretamente do crescimento linear dos ossos longos,
principalmente na regido da cartilagem de conjugagdo (cartilagem de crescimento).'

O hormonio de crescimento é o peptideo produzido em maior quantidade pela hipdfise
anterior, exercendo um papel de destaque no crescimento 6sseo e dos tecidos moles,
particularmente no periodo pés-natal.'® E um horménio anabélico, indutor da sintese protéica.

Suas agdes sdo sobre a cartilagem e o0sso, acelerando o crescimento linear da cartilagem, sem

a ocorréncia de aumento da maturacdo epifisdria e, portanto sem promover fechamento



prematuro das epifises. Atua no crescimento por dois mecanismos principais, estimulando a
producdo de IGF-1 e induz a expansao clonal e a diferenciacdo dos pré-condrdcitos na placa
de crescimento epifisaria.""”

A producdo deficiente de HC leva a um quadro de retardo de crescimento. A
denominacdo hipopituitarismo refere-se a um grupo de doengas no qual a baixa estatura é o
resultado final desta deficiéncia, sendo que pode ocorrer de forma isolada ou associada a
outras trofinas hipofisdrias. As alteracdes fenotipicas nas criangas com deficiéncia de
hormoénio de crescimento (DHC) muitas vezes sdo discretas, ocasionalmente levando ao
diagndstico tardio da doenc;al.“’18

O quadro clinico da deficiéncia de HC depende da idade de inicio, etiologia e
gravidade da doenca. Criancas com DHC estabelecida podem apresentar estatura abaixo da
esperada pela altura dos pais, segmentos corpdreos proporcionais, ¢ uma velocidade de
crescimento (VC) baixa para sua idade cronoldgica. Nesses casos, sempre se observa um
retardo significativo (abaixo de dois desvios padrdes) na maturagcdo esquelética (idade Ossea
atrasada).'® A baixa estatura por DHC pode ser a dnica manifestacdo da doenca. Nos casos
mais graves observam-se maxilares pequenos, face e cranio geralmente arredondados, voz
com tonalidade fina, pescogo curto, pele e cabelos finos. Pode existir também predominio de
acimulo de gordura troncular, maos e pés pequenos, micropénis e criptorquidial.lg'21

Na literatura pesquisada ndo hd dados estatisticos brasileiros referentes a baixa
estatura hipofisaria. Contudo, por resultados da literatura médica de outros paises, podemos
considerd-la como entidade rara."'***

A deficiéncia de HC compreende causas congénitas ou adquiridas. Apenas um quarto
dos casos tem etiologia definida.'® Alguns autores consideram as lesdes do SNC como
responsaveis por um ter¢co dos casos de deficiéncia de hormdnio de crescimento, e destes o
mais freqiiente é o craniofaringeoma.’

Para o diagnéstico de deficiéncia de hormonio de crescimento além de uma anamnese
e um exame fisico rigorosos e avaliacdo da velocidade de crescimento, exames laboratoriais e
de imagem devem ser realizados. Alguns exames s@o considerados essenciais, como a
concentracdo sérica de tiroxina (T4) e TSH, IGF-1, testes de estimulo da secrecao de HC,
raio- X de mao e punho para avaliar a maturacao dssea, entre outros.' 2!

Desde a virada do século, com o advento da radiografia, o estudo da sela tdrcica e da
hipéfise passou a ser valorizado. A radiografia permaneceu como tnico método de avaliagdo
durante muitas décadas, até a introdu¢do da tomografia computadoriza (TC), que veio

. . . o L. 318
incrementar a capacidade de reconhecer e definir o normal e as variacdes do patoldgico.™



Nos anos 80, com o advento da ressonincia magnética (RM) houve um aumento importante
na qualidade das imagens obtidas. A RM revolucionou a neurorradiologia, permitindo
achados bem mais detalhados da regido hipotdlamo-hipofisdria, tornando necessario o
desenvolvimento de conhecimentos que permitam a correlacdo desses achados com a
evolucdo clinica dos pacientes. Alteracdes da haste hipofisdria, tais como espessamento,
afilamento, interrup¢do abrupta e agenesia, t€m sido, cada vez mais, descritas na
literatura. >’

Devido a imprecisdo freqiientemente inerente ao diagndstico hormonal de DHC,
sobretudo quando manifestacdo isolada, a imagem da regido selar pela ressonincia magnética
é de grande auxilio para favorecer o diagnéstico de DHC.

Com as técnicas de TC e RM, tem sido possivel uma melhor delimitacdo das
estruturas da regido hipotdlamo-hipofisaria e conseqiientemente, um diagndstico mais preciso
de anormalidades da regido selar,'>!7**

Hoje, através desses exames de imagem, tem sido possivel observar, nesses pacientes,
anormalidades estruturais, que podem levar a tratamentos especificos.’

Este estudo foi proposto com o objetivo de identificar, a partir dos registros dos casos
de DHC, as alteracdes neurorradiolégicas observadas no pacientes com diagnéstico de
deficiéncia de hormodnio de crescimento atendidas, no Hospital Infantil Joana de Gusmao.

No Hospital Infantil Joana de Gusmao ndo hd registro de pesquisas que avaliem a

freqiiéncia e o tipo destas anormalidades. E importante destacar que no Brasil hd um niimero

restrito de pesquisas sobre etiologia da deficiéncia de hormdnio de crescimento.



2 OBJETIVO

Identificar os tipos de alteracdes observadas a tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética de hip6fise em pacientes com defici€éncia de hormonio de crescimento
atendidos no Hospital Infantil Joana de Gusmao, no periodo de janeiro de 1995 a outubro de

2005, bem como, descrever alguns aspectos do perfil epidemiolégico destes pacientes.



3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Pesquisa descritiva e retrospectiva.

3.2 Populacio de estudo

Foram incluidos no estudo 115 pacientes atendidos pelo servico de endocrinologia do
Hospital Infantil Joana de Gusmao localizado em Florianépolis, SC, diagnosticados com
deficiéncia de hormonio de crescimento, no periodo de janeiro de 1995 a outubro de 2005, e
que realizaram ressonincia magnética ou tomografia computadorizada de hipdfise.

O critério de exclusdo foi a ndo realizacdo de tomografia computadorizada ou

ressonancia magnética de hipodfise.

3.3 Procedimentos

Os nomes e registros dos pacientes foram obtidos no livro de registros de pacientes
com diagnodstico de deficiéncia de hormonio de crescimento no servigco de endocrinologia
pediatrica do Hospital Infantil Joana de Gusmao (HIJG) no periodo de janeiro de 1995 a
outubro de 2005. Os dados foram coletados dos prontudrios no Servigo de Arquivo Médico e
Estatistico (SAME) do HIJG.

Foram verificadas as seguintes varidveis:

e Sexo;

e Procedéncia;

¢ Jdade no momento do diagndstico;

e Resultados de exames de imagem: tomografia computadorizada e ressonancia
magnética de hipofise.

Todos os dados foram colhidos pelo pesquisador e registrados em ficha de coleta de
dados previamente estabelecida (apéndice 1).

Para distribuicdo dos pacientes quanto a faixa etdria ao diagndstico, utilizou-se a

classificacdo descrita por Marcondes et al,”> conforme Quadro 1.



Quadro 1 — Classificagdo por faixa etdria segundo Marcondes et al.®

Periodo neonatal 0 a 28 dias
Lactente 29 dias 2 anos
Pré-escolar 2-| 6 anos
Escolar 6 -| 10 anos
Pré-puberal 10 -| 14 anos
Puberal 14-| 16 anos
Pés-puberes 16 -| 20 anos

Para distribuicdo dos pacientes segundo a procedéncia, utilizou-se a classificacdo do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),?® que divide o estado de Santa Catarina
em seis mesorregides: grande Floriandpolis, vale do Itajai, sul catarinense, regido serrana,

oeste catarinense e norte catarinense, conforme a Figura 1.

CENTRO ORIENTAL PARANAENSE

SUDESTE PARANAENSE METROPOLITANA DE CURITIBA

SUDOESTE PARANAENSE
CENTRO-SUL PARANAEN

at
E

NORTE CATARINENSE

OESTE CATARINENSE

WVALE DO ITAJAI

RANDE FLORIANOPOLI

NOROESTE RIO-GRANDENSE

NORDESTE RIO-GRANDEMSE

CENTRO OCIDENTAL RIO-GRARDENSE

NTRO ORIENTAL RIO-GRANDENSE i
METROPOLITANA DE PORTO ALEGR

. 0 114km
Fonte: IBGE — 2004

Figura 1: Mapa do estado de Santa Catarina de acordo com as mesorregioes.



O estudo foi delineado de acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Resolugcdes 196/96 e 251/97 do Conselho

Nacional de Sat’1de:)27’28

e o projeto de estudo foi previamente submetido e aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa com Seres Humanos, do Hospital Infantil Joana de

Gusmao, sendo registrado sob o numero 017/05, em trés de junho de 2005 .

3.4 Analise dos dados

Os dados obtidos foram estruturados em uma base de dados, utilizando-se o programa
Epidata® 3.02, analisados e comparados com a literatura médica consultada. Os
procedimentos estatisticos utilizados foram tabelas de freqiiéncia e as medidas descritivas

(média e mediana).



4 RESULTADOS

Tabela 1 — Distribuicdo dos 115 casos de deficiéncia de horménio de crescimento atendidos
no Hospital Infantil Joana de Gusmao no periodo de janeiro de 1995 a outubro de 2005, em

relac@o ao sexo.

Casos de Deficiéncia de Hormonio de Crescimento

Sexo n %

Masculino 71 61,7
Feminino 44 38,3
Total 115 100,0

Fonte: SAME do Hospital Infantil Joana de Gusmao,2005.
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Tabela 2 — Distribui¢do dos casos de deficiéncia de hormonio de crescimento atendidos no
Hospital Infantil Joana de Gusmao no periodo de janeiro de 1995 a outubro de 2005, segundo

a faixa etdria no momento do diagndstico.

Casos de Deficiéncia de Hormonio de Crescimento

Grupo Etario n %
Pré-escolar 35 30,4
Escolar 62 54,0
Pré-puberal 15 13,0
Puberal 3 3,0
Total 115 100,0

Fonte: SAME do Hospital Infantil Joana de Gusmao, 2005.

Niao houve casos entre neonatos e lactentes.
A média de idade dos pacientes ao diagndstico foi de 8,4 anos, com idades variando de

2 a 16 anos. A mediana encontrada foi de 9 anos.
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Tabela 3 — Distribui¢do dos casos de deficiéncia de hormonio de crescimento, atendidos no
Hospital Infantil Joana de Gusmao no periodo de janeiro de 1995 a outubro de 2005, segundo

sua procedéncia.

Casos de Deficiéncia de Hormonio de Crescimento

Mesorregiao Geografica n %
Sul Catarinense 28 243
Grande Florianépolis 61 53,0
Oeste Catarinense 9 7,8
Serra 5 4.4
Norte 4 3,5
Vale do Itajai 8 7,0
Total 115 100,0

Fonte: SAME do Hospital Infantil Joana de Gusmao, 2005.
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N

Tabela 4 — Freqiiéncia de alteragdes neurorradiolégicas a ressondncia magnética ou
tomografia computadorizada de hipdfise em pacientes com deficiéncia de hormodnio de
crescimento atendidos no Hospital Infantil Joana de Gusmao no periodo de janeiro de 1995 a

outubro de 2005.

Casos de Deficiéncia de Hormonio de Crescimento

Alteracoes a RM ou TC n %

Sim 63 54,7
Nao 52 45,3
Total 115 100,0

Fonte: SAME do Hospital Infantil Joana de Gusmao, 2005.
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Tabela 5 — Distribuicdo das alteragdes neurorradioldgicas encontradas aos exames de
ressondncia magnética e tomografia computadorizada de hipdfise em pacientes com
deficiéncia de hormonio de crescimento atendidos no Hospital Infantil Joana de Gusmao no

periodo de janeiro de 1995 a outubro de 2005.

Casos de Deficiéncia de Hormonio de Crescimento

Tipos de alteracoes a RM ou TC n %

Alteracdes da Haste Hipofisaria 15 24,0
Neuro-hipoéfise Ectdpica 18 28,6
Hipoplasia Hipofisaria 19 31,7
Sela Vazia 15 23,8
Craniofaringeoma 11 17,5
Macroadenoma Hipofisario 4 6,9
Outras alteracoes 6 10,3

Fonte: SAME do Hospital Infantil Joana de Gusmao, 2005.
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Tabela 6 — Presenca de mais de uma alteracdo neurorradioldgica relacionadas a deficiéncia de
hormoénio de crescimento verificadas através de ressondncia magnética e tomografia
computadorizada de hipoéfise, em pacientes com deficiéncia de hormoénio de crescimento
atendidos no Hospital Infantil Joana de Gusmao no periodo de janeiro de 1995 a outubro de

2005.

Casos de Deficiéncia de Hormonio de Crescimento

Presenca de duas ou mais

n %0
alteracoes a RM ou TC
Sim 25 43,1
Nao 33 56,9
Total 58 100,0

Fonte: SAME do Hospital Infantil Joana de Gusmao, 2005.
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Tabela 7 — Distribuicdo das alteracdes neurorradiolégicas em pacientes com deficiéncia de
horménio de crescimento atendidos no Hospital Infantil Joana de Gusmao no periodo de
janeiro de 1995 a outubro de 2005, que apresentaram mais de uma anormalidade a

ressonancia magnética e tomografia computadorizada de hipdfise.

Casos de Deficiéncia de Hormonio de
Crescimento com 2 ou mais alteracées em

exames de imagem

Tipos de alteracoes a RM ou TC de

) N° %
hipofise
Alteragcoes da Haste Hipofiséria + Neuro-hipoéfise 9 60
Ectopica + Hipoplasia Hipofisaria ’
Neuro-hipéfise Ectépica + Sela Vazia 2 12,5
Hipoplasia Hipofisaria + Neuro-hipo6fise Ectopica 2 12,5
Outras alteracoes 3 18,8
Total 16 100

Fonte: SAME do Hospital Infantil Joana de Gusmao, 2005.
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5 DISCUSSAO

A deficiéncia de hormodnio de crescimento € uma endocrinopatia que causa
comprometimento da estatura final em criangas. Sua freqiiéncia estd em torno de 1:4000 a
1:5000 nascimentos''.

No Brasil, de acordo com a literatura pesquisada, nao hd dados estatisticos referentes
ao numero de criancas acometidas por esta deficiéncia.'®

A deficiéncia de hormdnio de crescimento € mais freqiiente entre criancas do sexo
masculino, sendo esta relagdo de 1,6:1 a 3:1.! No presente estudo, houve predominancia de
criancas com deficiéncia de hormodnio de crescimento do sexo masculino(62%). Estes
resultados estdo de acordo com a literatura, sendo que a propor¢do obtida nesta pesquisa foi
de 1,62: 1. (Tabela 1)

A idade da crianca no momento do diagndstico tem grande influéncia na obtencao de
uma estatura final normal."’. Nagel et al’ avaliaram 107 pacientes com deficiéncia de HC e
observaram uma média de idade de 9,1 anos. Neste estudo, a média de idade ao diagndstico
foi de 8,4 anos (Tabela 2). A precocidade do diagndstico implica na utilizacdo de HC em
doses e freqiiéncia suficientes para um desenvolvimento estatural dentro dos padrdes da
normalidade.’

Todos os pacientes analisados eram procedentes do Estado de Santa Catarina, havendo
predominio de criancas da mesorregido da Grande Florianépolis (Tabela 3). Isto
provavelmente pode ser explicado pelo fato do Hospital Infantil Joana de Gusmao estar
localizado na mesma mesorregido, facilitando assim, o acesso a este centro de referéncia.

Em pacientes com baixa estatura e suspeita de deficiéncia de hormonio de
crescimento, o estudo neurorradidlogico por tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética da regido hipotdlamo-hipofisaria tem permitido identificar lesdes destrutivas e
alteracdes estruturais anatOmicas que, na maioria das vezes, sdo indicadoras de deficiéncia
permanente deste hormonio. 18.23.29.30

Em outras situagdes, o diagndstico da deficiéncia pode ser dificil, sendo necessaria
uma investigacdao laboratorial dispendiosa e complexa, sendo que através de exames de

. . T . . . 4,6,31-33
imagem, este diagndstico pode ser feito mais rapidamente.™
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Maghnie M. et al** realizaram estudo com o objetivo de comparar a eficicia da
ressondncia magnética e tomografia computadorizada em relacdo aos achados de
anormalidades em criancas com deficiéncia de hormonio de crescimento. Foi verificada uma
maior acurdcia na avaliacdo da hipdfise, haste hipofisiria e outras lesdes, como tumores.
Bordalo et al* referem-se 3 RM como melhor método para visualizacdo de alteracdes da
regido hipotdlamo-hipofisaria. Zenaty et al* afirma que o estudo neurorradiolégico através da
RM apresenta-se como meio mais eficiente para prever a eficdcia do tratamento com HC.

A ressonancia magnética tem sido estabelecida como o método de imagem de escolha
para o estudo da hip(’)fise.18’29’36’37 Apesar da maior facilidade de acesso para realizacdo da
tomografia computadorizada € ao seu menor custo, a ressonincia magnética mostra-se
superior para visualizacdo desta regido.’*”° Uma das vantagens da RM em relacdo a TC estd
no fato de as imagens serem adquiridas de forma multiplanar, diferentemente da TC, em que
sdo feitas reconstrucdes sagitais das imagens, o que pode levar a confusdes no diagnéstico,
principalmente quando sdo utilizados tomdgrafos ndo-helicoidais e cortes com maior
espessura. A RM apresenta maior sensibilidade para detectar pequenas alteracdes e nao
apresenta radiacdes ionizantes. Além disso, os artefatos na interface ar-osso-parénquima na
regido selar sio menos comuns e menos relevantes nos exames de ressonincia magnética que
na tomografia computadorizada.2’23 38

Em estudo realizado por Bordallo et al,* foi observado que em 54% dos pacientes com
diagnostico de deficiéncia de hormdnio de crescimento havia algum tipo de alteracdo a
ressondncia magnética ou tomografia computadorizada. Em Nagel, B. et al,’ 68% das
criancas com esta defici€éncia apresentaram alteracdes aos exames de imagem. Outros estudos
téem demonstrado nimeros semelhantes, variando, principalmente de acordo com a rigidez dos
critérios diagnésticos, entre 36% a 66%.>° Neste estudo foi observado que 54% das criancas
apresentaram alteracdes a ressonancia magnética ou tomografia computadorizada, resultado
semelhante aos verificados na literatura (Tabela 4).

Estudos recentes em criangas com velocidade de crescimento baixa, que sabidamente
apresentam deficiéncia de hormodnio de crescimento, mostram que a principal alteragao
encontrada a RM ou TC € a hipoplasia hipofisaria, podendo esta estar ou ndo associada com
ectopia de neuro—hip(’)fise.4’18’29’31’40 A glandula € considerada hipoplédsica quando sua altura
méxima € menor que — 2 DP , se comparada a controles normais.

Nagel ,P.et al,’ identificaram uma freqiiéncia de 15 - 33% de hipoplasia hipofisaria.
Maghnie et al** referem que 28% dos 33 pacientes estudados eram portadores de hipoplasia

hipofisaria. Zuccoli, G et al*! observaram que 33% das criangas estudadas apresentavam esta
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alteracdo. No presente estudo foram encontrados, entre as 63 criancas que apresentaram
anormalidades aos exames de imagem, 19 casos de hipoplasia hipofisaria, o que representa
31,7% do total de anormalidades (Tabela 5).

A patogénese das alteragdes radioldgicas associadas ao nanismo hipofisario ainda é
controversa. Originalmente acreditava-se que seria conseqiiente a ruptura traumatica da haste
hipofisaria durante o pau’to.3 Uma alta incidéncia de partos pélvicos ja foi observada neste
grupo, porém a hipétese do trauma nao explica estes achados em um percentual relativamente
alto de pacientes com parto normal, nem explica uma outra caracteristica encontrada em
alguns subtipos de nanismos hipofisarios, que consiste em hipoplasia hipofisaria com neuro-
hipéfise normal.****

Uma segunda hipdtese, baseada no desenvolvimento embriolégico anormal da adeno e
da neuro-hipdfise, foi proposta e vem sendo respaldada pelas descobertas gendmicas na area
da organogénese hipofisa’lria.5’8’42’44

A teoria mais aceita atualmente que explicaria alteracdes como hipoplasia hipofisaria
congénitas em criangas com deficiéncia de hormonio de crescimento, seria a de uma mal
formacdo de estruturas de linha média envolvendo o eixo hipotdlamo- hipofisdrio, com uma
migracdo caudal insuficiente da neuro-hipéfise e de seu plexo vascular em dire¢do a sela
turcica. Com isso, o lobo anterior deixaria de receber parte do suprimento sangiiineo
necessdrio para seu perfeito funcionamento e também parte dos fatores estimulantes
hipotalamicos que sao carreados, normalmente, pelo sistema venoso portal, justificando-se as
dimensdes reduzidas do lobo anterior e a disfuncdo adeno-hipofisiria.® Propde-se, na
literatura atual, que o nascimento pélvico ndo seja a causa de deficiéncia de hormonio de
crescimento, como se acreditava anteriormente, e sim que o parto pélvico tenha o potencial de
acentuar a gravidade desta endocrinopatia.*?

Um defeito durante a formacdo do hipotdlamo e da hipdfise também explicaria a
presenca de uma neuro-hipdfise ectdpica congénita. Na 8* semana de gestacdo a hipdfise
separa-se em uma parte selar e outra faringea, sendo que uma anomalia da histogénese
poderia levar a formacdo de uma hipéfise faringosselar.”” Células hipofisdrias podem ser
encontradas ectopicamente nas leptomeninges das regides da haste hipofisaria e do
hipota’llalmo.z’46

Observou-se, nos casos analisados neste estudo, que a segunda maior freqii€éncia entre
as alteracdes encontradas aos exames de imagem foi a ectopia de neuro-hipéfise. Esta ectopia
¢ identificada como uma drea de sinal hiperintenso préximo a eminéncia média

hipotalamica.*’
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Vanelli et al,* em estudo realizado com 23 criancas, verificaram a presenca de ectopia
de neuro-hipdfise em 39%. Na literatura, resultados de estudos semelhantes variam entre 40 e
86% de positividade para presenca de ectopia de neuro-hipéfise.”'®**** A freqiiéncia de
neuro-hipéfise ectdpica no presente estudo foi menor que a relatada na literatura. Entre as 58
criangas que apresentavam alteracdoes a RM e TC, 18 delas (28,7%) possuiam esta alteragdo.

A associacdo de alteragdes aos exames de imagem mais comumente encontrada é a
hipoplasia hipofisaria, juntamente com neuro-hipdfise ectdpica e alteragdes da haste
hipofisria.** Bordallo et al* observaram esta anormalidade em 70% dos casos com
alteracoes a RM ou TC. No presente estudo 43,1% dos pacientes com alteracdes
neurorradioldgicas possuiam mais de uma anormalidade, sendo que em 56,2% destes casos
foi encontrada essa associacdo (Tabelas 6 e 7) .

Sela tdrcica vazia corresponde ao achado anatdomico de uma glandula hipofisaria
acentuadamente achatada e de disposi¢do laminar junto ao soalho, com o restante da sela
preenchido por liquido cefalorraquidiano. Acredita-se que a origem desta anomalia seja um
diafragma selar incompetente ou mesmo ausente, ou uma reducdo do volume intra-selar por
cirurgias, necrose e outros, o que facilitaria a herniacdo do espaco subaracnéide supra-selar
para o interior da cavidade selar.>4%°

Em estudo realizado por Bordallo et al*, foi observada a presenca de sela vazia em
15% dos 37 pacientes estudados. Em estudo semelhante, mas com um nimero menor de casos
analisados, constatou-se uma freqiiéncia de 50%°'. No presente estudo, foi detectada a
presenca de sela tircica parcialmente vazia ou vazia em 24 % dos pacientes, podendo ou ndo
estar associada a outras altera¢des de imagem.

Em deficiéncias de hormodnio de crescimento mais graves, associadas a diminui¢cdo da
acuidade visual, altera¢des visuais ou sinais de aumento da pressdo intracraniana deve ser
considerado o diagnéstico de lesdo estrutural neuroldgica, como o craniofaringeoma. O
craniofaringeoma compreende de 7 a 13% dos tumores intracranianos na faixa etaria abaixo
dos 14 anos, sendo o tumor mais freqiiente das regides selar e supra-selar. O pico de
incidéncia deste tumor é aos 7 anos de idade.*'>*>

Acredita-se que o craniofaringeoma origina-se de remanescentes epiteliais da bolsa de
Rathke. Sua estrutura € varidvel, desde simples cisto contendo liquido oleoso escuro até
tumores sélidos, podendo variar de tamanho. Embora seja uma lesdo benigna, torna-se

potencialmente maligno devido a sua localizac@o. Sua localizacdo mais comum € a drea supra

selar, podendo estirar o quiasma 6ptico.'”
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Os craniofaringeomas manifestam-se usualmente de modo lento e progressivo. A
descoberta ocasional do tumor € freqiientemente descrita na literatura principalmente durante
investigacdo de traumatismo craniano e investigacdo de deficiéncia de hormonio de
crescimento. A freqiiéncia de alteracdes enddcrinas em pacientes com diagnostico de
craniofaringeoma varia de 39% a 53%.>4>

Cukiert et al* sugerem que a alta incidéncia de alteragdes hormonais causadas pelos
craniofaringeomas podem ser atribuidas a interferéncia destes na circulagdo porta da hipéfise
ou a compressao de centros hipotalamicos ou de suas conexdes

Em estudo realizado por Kemp SF et al’® com 1087 criancas com deficiéncia de
hormoénio de crescimento, verificou a presenca de craniofaringeoma em 14% dos casos.

A freqiiéncia de criancas com deficiéncia de hormonio de crescimento, que
apresentam como doenca de base o craniofaringeoma pode variar de 7-18%°.Estes
resultados foram semelhantes aos obtidos no presente estudo, sendo que entre os 58 pacientes
que apresentaram alteragdes aos exames de imagem, 10 apresentaram craniofaringeoma,
sendo esta freqii€éncia de 17,2 %.

Os adenomas hipofisdrios podem se manifestar clinicamente como produtores de
hormoénios hipofisarios, ou com sintomas de hipopituitarismo, principalmente nos casos de
macroadenomas hipofisarios, devido a compressdo tumoral na glandula hipofisdria. Estes
podem se apresentar com um quadro de hipopituitarismo, cefaléia e alteracdes

3,13,58

neuroldgicas. Em geral, os adenomas hipofisarios sdo mais comuns em adultos,

representando somente 1% dos tumores intracranianos em criangas.””>

No presente estudo foram observadas 4 criangas com macroadenoma hipofisario. Nao
foram encontrados, na literatura pesquisada, estudos que correlacionem a freqiiéncia de
macroadenomas em criangas com deficiéncia de hormdnio de crescimento.

No Brasil, pesquisas descritivas ou analiticas relacionadas a deficiéncia de hormodnio
de crescimento em criancas sdo escassas. A maioria dos dados obtidos relacionados ao tema
provém de literatura internacional. Estudos multicéntricos sdo necessarios, pois além de
fornecerem dados epidemioldgicos, possibilitam maiores discussdes sobre estratégias
diagnésticas e terapéuticas para os pacientes portadores de deficiéncia de hormodnio de
crescimento.

O diagnostico precoce da etiologia da deficiéncia de hormonio de crescimento,

realizado principalmente através da RM, possibilita o adequado tratamento da doenga de base.
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6 CONCLUSOES

A deficiéncia de hormodnio de crescimento:

1. Ocorre principalmente no sexo masculino.

2. O diagnéstico € mais comumente realizado na idade escolar.

3. Em mais da metade dos casos observam-se alteracdes
neurorradioldgicas.

4. A hipoplasia hipofisdria e a neuro-hipdfise ectdpica sdo as alteracdes

mais encontradas em pacientes com deficiéncia de hormonio do crescimento,

podendo ou ndo estar associadas.
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APENDICE

FICHA DE COLETA DE DADOS - PRONTUARIO

1 IDENTIFICACAO DO PACIENTE
N:
Nome:
Sexo: ( )M ( )F
Nascimento:
Registro:

Procedéncia:

2 IDADE NO MOMENTO DO DIAGNOSTICO:

3 VELOCIDADE DE CRESCIMENTO:

4 EXAMES:
RX:
Idade ossea:
Idade cronoldgica:
TC DE CRANIO:
Descrigao:
RM DE CRANIO:

Descrigao:
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