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INTRODUÇÃO 

A hipófise posterior ectópica (HPE) é uma malformação congênita da região 

hipotálamo-hipofisária cuja manifestação clínica pode variar desde a deficiência de 

hormônio do crescimento (DHC) isolada até uma combinação de múltiplas deficiências 

hormonais (MDH)1,2. A ressonância magnética (RM) é o método de investigação 

padrão, podendo demonstrar alterações estruturais da hipófise e do hipotálamo que 

podem ser úteis no planejamento do manejo clínico e acompanhamento a longo prazo 

de pacientes com hipopituitarismo e outras endocrinopatias.  

A HPE está frequentemente associada ao afilamento ou ausência da haste 

hipofisária e/ou à hipoplasia moderada a grave da adeno-hipófise, uma tríade também 

conhecida como síndrome de interrupção da haste hipofisária (SIHH). Nesta 

síndrome, que tem uma incidência estimada de 0,5/1.000.000 de nascidos vivos, a 

apresentação clínica tende a ser mais grave, com múltiplas deficiências hormonais 

hipofisárias concomitantes3.  

O HPE é detectado pela RM como um sinal T1 hiperintenso, 

correspondente à neurofisina II, geralmente localizado ao nível do recesso infundibular 

do terceiro ventrículo (eminência mediana), mas pode ser encontrado em qualquer 

ponto ao longo do eixo infundibular4. Anormalidades cerebrais estruturais adicionais 

podem estar presentes nesses indivíduos, como ausência de haste hipofisária, 

heterotopia nodular periventricular, polimicrogiria perisilviana bilateral, atrofia do 

vermis cerebelar, disgenesia cerebelar, agenesia parcial do corpo caloso, 

malformações de Chiari, agenesia do septo pelúcido, estenose aquedutal e hipoplasia 

do nervo óptico1,2. 

Os médicos dos serviços de endocrinologia e diagnóstico por imagem de 

nossa instituição descreveram o protocolo FAST1 em 2004, um protocolo de RM que 

utiliza uma sequência sagital ponderada em T1 sem uso de gadolínio endovenoso ou 

necessidade de sedação, com curta duração, pouco mais de 3 minutos. Nesse estudo, 

o FAST1 mostrou total concordância com os protocolos clássicos para avaliação da 

sela turca com administração intravenosa de gadolínio e, desta forma, este protocolo 

passou a ser empregado em investigações em larga escala de pacientes com baixa 

estatura5.  

No entanto, a sequência sagital T1 não é capaz de detectar pequenas 

alterações na haste hipofisária, em especial sua integridade estrutural em um 
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percentual significativo de paciente. Nos casos em que a haste não é totalmente 

caracterizada é necessário complementar o estudo com uma sequência ponderada 

em T1 com administração de gadolínio endovenoso, ou a realização de sequência 

ponderada em T2 com cortes finos, preferencialmente usando sequências de 

aquisição 3D, que recebem nomes diferentes de acordo com o fabricante (CISS, 

DRIVE ou FIESTA)6,7, o que pode aumentar o tempo de exame e, para crianças 

pequenas e não colaborativas, inviabilizar a realização do estudo sem sedação. 

Portanto, começamos a avaliar pacientes com HPE usando um protocolo 

ampliado que consiste em FAST1 com adição de aquisição T2 DRIVE. Conjecturamos 

que este novo protocolo FAST1.2 forneça informações detalhadas sobre a anatomia 

do compartimento suprasselar, como resultado das diferenças entre o líquido 

cefalorraquidiano e as estruturas parenquimatosas adjacentes. As imagens 

permitiriam uma avaliação precisa da haste hipofisária, evitando o uso de 

administração de contraste intravenoso e, portanto, mantendo a principal 

característica do protocolo FAST1, ou seja, sua curta duração, com o novo protocolo 

durando cerca de 7 minutos em equipamento de 1,5 Tesla. 
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OBJETIVOS 

Os objetivos deste trabalho foram: 

1. Escrutinar as anormalidades estruturais da linha média em pacientes 

com HPE utilizando o protocolo FAST1.2. 

2. Verificar se o grau de hipopituitarismo está relacionado ao tamanho 

do lobo anterior da hipófise e da neuro-hipófise. 

3. Avaliar se os pacientes desenvolveram novas deficiências 

hormonais no acompanhamento clínico evolutivo e a relação desta 

ocorrência com as alterações estruturais detectadas no estudo de 

imagem inicial. 
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MÉTODO 

Este foi um estudo retrospectivo, incluindo indivíduos da Unidade de 

Endocrinologia Pediátrica da Santa Casa de São Paulo que realizaram RM de hipófise 

entre 2017 e 2019. O primeiro grupo foi composto por pacientes com diagnóstico de 

baixa estatura por deficiência hormonal hipotálamo-hipofisária secundária a HPE, 

confirmado por RM, e evidência clínica e laboratorial de hipopituitarismo.  

Quanto a análise hormonal deste grupo de pacientes a deficiência de 

hormônio do crescimento (GH) foi diagnosticada por uma resposta de pico de GH < 5 

ng/mL em testes de estimulação com clonidina e insulina. A insuficiência adrenal 

central foi definida como valores de cortisol às 8h abaixo de 5 mcg/dL e níveis 

baixos/normais de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH). O hipotireoidismo central foi 

definido como valores reduzidos de T4 livre, associados a valores de hormônio 

estimulante da tireoide (TSH) baixos ou normais. Hipogonadismo hipogonadotrófico 

foi diagnosticado como ausência de puberdade em meninas após 13 anos e meninos 

após 14 anos de idade, associado a baixas gonadotrofinas, estradiol ou testosterona 

total. 

Os dados dos prontuários foram coletados em dois momentos. 

Primeiramente, coletamos dados referentes à consulta médica que antecedeu o 

estudo de RM (2017ï2019) e, posteriormente, dados clínicos e antropométricos da 

última consulta médica em nosso serviço (2020ï2021). 

O grupo controle incluiu indivíduos que realizaram ressonância magnética 

para avaliação de baixa estatura, sem achados de HPE, com outros diagnósticos 

diferenciais como baixa estatura idiopática, atraso constitucional do crescimento e 

puberdade e pacientes com puberdade precoce central (PPC). Foram excluídos os 

pacientes com hipopituitarismo causado por tumores ou traumatismo 

cranioencefálico, além daqueles com aparelho ortodôntico ou outros artefatos que 

limitassem a interpretação das imagens. 

O Comitê de Ética aprovou o protocolo do estudo (CAAE: 

85543918.0.0000.5479). O consentimento informado por escrito foi obtido dos 

participantes e/ou de seus responsáveis, e o estudo seguiu os princípios da 

Declaração de Helsinque. O período de inclusão foi de março de 2018 a dezembro de 

2019. 
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A RM da região hipotálamo-hipofisária foi realizada no Serviço de 

Diagnóstico por Imagem, utilizando aparelho de ressonância magnética Philips 

Gyroscan 1.0T e Philips Achieva 1.5T. O protocolo FAST1 com duração de 3,25 

minutos foi realizado sem administração de contraste endovenoso e composto por 12 

cortes com espessura de 2 mm e gap de 0,2 mm, conforme descrição anterior5. A 

sequência T2 DRIVE sagital adicional utilizou TR/TE 1500/250 para obter 40 cortes 

consecutivos em uma aquisição 3D, com espessura de 0,6 mm, com duração de 3,37 

minutos. Todos os pacientes foram submetidos à restrição hídrica por pelo menos seis 

horas para visualização adequada do sinal hiperintenso da neuro-hipófise. O protocolo 

total de aquisição de imagens em FAST1.2 durou cerca de 7 minutos. 

Um neurorradiologista da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São 

Paulo, com mais de 20 anos de experiência, analisou as imagens. Em ambos os 

grupos, as imagens estruturais foram examinadas para definir a localização do lobo 

posterior da hipófise, a presença ou interrupção da haste hipofisária e para procurar 

ativamente por anormalidades cerebrais regionais da linha média, incluindo 

disgenesias do corpo caloso, alterações da morfologia ventricular e anormalidades do 

nervo óptico, entre outras possíveis anormalidades estruturais visíveis usando a 

aquisição 3D neste protocolo. 

A análise estatística foi realizada com o programa SigmaStat 3.5 for 

Windows (SPSS, Point Richmond, CA, EUA). Usamos um teste Z para comparar a 

proporção de achados entre os grupos. Um valor de p < 0,05 e um intervalo de 

confiança de 95% foram considerados estatisticamente significativos. 
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RESULTADO 

Neste estudo, avaliamos 36 indivíduos com HPE com idade entre 5 e 27 

anos, com média etária de 15,7 anos, sendo 30 do sexo masculino, listados na tabela 

1. O grupo controle incluiu 78 indivíduos (36 do sexo masculino) com média etária de 

10,5 anos (desvio padrão de 2,9 anos), dentre eles 46 pacientes com baixa estatura 

idiopática (59%), 31 com PPC (40%) e 1 com atraso constitucional no crescimento e 

puberdade (1%), listados na tabela 2. 

Gênero
Idade 

(anos)

Altura 

(cm) (DP)

Peso (Kg) 

(DP)
IMC (DP) DHC

Deficiência de 

tireotrofina

Insuficiência 

adrenal central

Deficiência de 

gonadotrofina

Largura do 

lobo anterior

Altura do lobo 

anterior

Localização do lobo 

posterior

Largura do 

lobo posterior

Altura do lobo 

posterior

T1 Haste 

hipofisária

T2 Haste 

hipofisária

1 Masculino 18,9
161,5 (-

2,06)
46,4 17,8 (-1,87) Sim Sim Sim Sim 0,1 0,1

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,3 Ausente Ausente

2 Masculino 23,6
164,0 (-

1,69)
87,5 32,5 Sim Sim Sim Sim 0,2 0,2

Ectópica - Eminência 

mediana
0,4 0,3 Ausente Ausente

3 Feminino 15,1
172,6 

(+1,56)
73,2 24,6 (+1,22) Sim Sim Sim E Ausente Ausente

Ectópico - ao longo 

da haste hipofisária
0,3 0,3 Ausente Visível

4 Masculino 22,1
166,0 

(+0,44)
80 29 Sim Sim Sim Sim Ausente Ausente

Ectópica - Eminência 

mediana
0,1 0,1 Ausente Ausente

5 Masculino 7,5
111,2 (-

2,49)
19,7 15,9 (+0,21) Sim Sim Sim Não 0,3 0,2

Ectópica - Eminência 

mediana
0,2 0,2 Visível Visível

6 Masculino 21,5
164,8 (-

1,56)
44,7 16,5 Sim Sim Sim Sim 0,7 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,1 Visível Visível

7 Masculino 23,2
173,0 (-

0,33) 
94 31,4 Sim Sim Sim Sim 0,1 0,1

Ectópica - Eminência 

mediana
0,6 0,6 Ausente Ausente

8 Masculino 17,9
179,4 

(+0,44)
61,2 19,0 (-1,09) Sim Não Não Não 0,5 0,4

Ectópica - Eminência 

mediana
0,5 0,4 Ausente Visível

9 Masculino 14,8
163,4 (-

0,66) 
52,6 19,7 (+0,00) Sim Não Não Não 0,6 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,3 Ausente Visível

10 Masculino 21,8
166,0 (-

1,43)
75,3 27,3 Sim Sim Não Não 0,8 0,4

Dois lobos 

hipofisários, sela 

túrcica e eminência 

mediana

0,2 0,2 Ausente Visível

11 Masculino 17
167,8 (-

0,97)
67 23,8 (-0,97) Sim Não Não Não 0,5 0,4

Ectópica - Eminência 

mediana
0,4 0,3 Ausente Visível

12 Masculino 19,5
161,5 (-

2,01)
47,6 18,2 Sim Não Não Não 0,6 0,5

Ectópica - Eminência 

mediana
0,5 0,5 Visível Visível

13 Feminino 22,5
156,2 (-

1,02)
49,9 20,5 Sim Sim Sim Sim 0,1 0,1

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,2 Ausente Ausente

14 Masculino 26,8
179,0 

(+0,39)
83,8 26,2 Sim Sim Sim G 0,9 0,6

Ectópico - ao longo 

da haste hipofisária
0,3 0,2 Visível Visível

15 Masculino 20,8
175,0 

(+1,81)
82,2 26,8 Sim Sim Sim Sim 0,5 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,2 0,1 Ausente Visível

16 Masculino 28,6
165,0 

(1,44)
53,5 19,7 Sim Sim Sim Sim Ausente Ausente

Ectópica - Eminência 

mediana
0,2 0,1 Ausente Ausente

17 Masculino 28,8
158,0 (-

2,53)
60,8 24,4 Sim Sim Sim Sim 0,7 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,2 Ausente Visível

18 Masculino 7,8
120,8 (-

0,92)
23 15,8 (+0,06) Sim Sim Sim Sim 0,5 0,6

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,3 Ausente Ausente

19 Masculino 16,8
171,7 (-

0,41)
53,5 18,1 (-1,27) Sim Não Não Não 0,7 0,6

Ectópico - ao longo 

da haste hipofisária
0,5 0,3 Visível Visível

20 Masculino 11,2
131,4 (-

2,02)
32,8 19,0 (+0,83) Sim Sim Sim Sim 0,2 0,2

Ectópico - no 

hipotálamo
0,3 0,3 Ausente Visível

21 Masculino 19,1
150,2 (-

3,49)
40 17,7 Sim Sim Sim Sim 0,1 0,1

Ectópica - Eminência 

mediana
0,4 0,3 Ausente Ausente

22 Feminino 23,4
157,0 (-

0,93)
60,2 24,4 Sim Não Não Não 0,7 0,5

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,2 Ausente Visível

23 Feminino 8,2
127,0 (-

0,16)
37,6 23,3 (+2,63) Sim Sim Sim Sim 0,5 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,4 0,3 Ausente Visível

24 Masculino 22,3
184,0 

(+1,04)
92 27,2 Sim Sim Sim Sim 0,4 0,2

Ectópica - Eminência 

mediana
0,5 0,3 Ausente Ausente

25 Masculino 15,1
154,6 (-

1,96)
44,4 18,6 (-0,59) Sim Sim C o 0,3 0,2

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,3 Ausente Visível

26 Masculino 21,3
168,4 (-

1,07)
119,2 42 Sim Sim Sim Sim 0,1 0,1

Ectópica - Eminência 

mediana
0,8 0,6 Ausente Visível

27 Feminino 13,1
162,2 

(+0,77)
61 23,2 (+1,33) Sim Sim D Não 0,6 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,4 0,3 Visível Visível

28 Masculino 10,9
118,0 (-

3,70)
19,6 14,1 (-1,96) Sim Não Não Não 0,4 0,3

Ectópico - ao longo 

da haste hipofisária
0,6 0,2 Visível Visível

29 Feminino 17,9
168,0 

(+0,75)
67 23,7 (+0,74) Sim Um Sim Eu 0,5 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,5 0,4 Ausente Ausente

30 Masculino 24
181,0 

(+0,78)
71 21,4 Sim Sim Sim Sim 0,2 0,2

Ectópica - Eminência 

mediana
0,4 0,3 Ausente Ausente

31 Masculino 9,2
150,1 

(+2,64)
54,4 24,1 (+2,88) Sim Sim Sim Sim 0,5 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,4 0,4 Ausente Visível

32 Masculino 8,8
135,0 

(+0,49)
45,2 24,8 (+3,18) Sim Sim Sim Sim 0,3 0,2

Ectópico - no 

hipotálamo
0,4 0,3 Ausente Visível

33 Masculino 14,5
167,6 

(+0,14)
64,6 23,0 (+1,21) Sim Sim Não Sim 0,4 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,3 0,3 Ausente Visível

34 Masculino 25,7
179,0 

(+0,41)
89,3 27,9 Sim Sim Sim Sim 0,7 0,2

Ectópica - Eminência 

mediana
0,4 0,3 Ausente Ausente

35 Masculino 16,1
151,0 (-

2,91)
51,5 22,6 (+0,67) Sim B Não L 0,1 0,1

Ectópico - ao longo 

da haste hipofisária
0,4 0,3 Ausente Visível

36 Masculino 26,1
167,0 (-

1,23)
54,6 19,6 Sim Sim Sim Sim 0,5 0,3

Ectópica - Eminência 

mediana
0,2 0,2 Ausente Visível

Ŭ Aos 14 anos, T4 livre baixo e TSH inadequadamente normal, iniciou levotiroxina

ɓ Aos 15 anos, T4 livre baixo e TSH inadequadamente normal, iniciou levotiroxina

ɔ Aos 14 anos, cortisol matinal baixo no seguimento, teste de glucagon com baixo pico de cortisol

ŭ Aos 10 anos, notou cortisol matinal baixo, iniciou a reposi­«o de glicocorticoides

Ů Sem puberdade espont©nea ap·s 13 anos, iniciou estrog°nio

ɕ Puberdade espont©nea, mas n«o progressiva, iniciou a testosterona aos 16 anos de idade

ɖ Sem puberdade espont©nea ap·s 14 anos, come­ou a testosterona

ɗ Sem puberdade espont©nea ap·s 13 anos, estrog°nio iniciado

ɚ Sem puberdade espont©nea ap·s 14 anos, come­ou a testosterona

Tabela 1: Dados dos pacientes com HPE, incluindo idade cronológica na última consulta, dados antropométricos, deficiências hormonais e sua evolução entre o período de 

ressonância magnética e a última consulta médica, além dos dados obtidos com o protocolo FAST1.2.
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Diagnóstico principal Outro diagnóstico 
Idade 

(anos) 
Gênero 

Largura do 

lobo anterior 

Altura do lobo 

anterior 

Localização do 

lobo posterior (cm)

Largura do lobo 

posterior  (cm)

Altura do lobo 

posterior  (cm)

T1 Haste 

hipofisária

T2 Haste 

hipofisária

1 Puberdade Precoce Central 8
Feminin

o
0,6 0,5 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

2 Baixa estatura
Pequeno para a idade 

gestacional
10

Feminin

o
0,6 0,6 Tópico 0,5 0,4 Visível Visível

3 Puberdade Precoce Central 10
Feminin

o
0,7 0,5 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

4 Puberdade Precoce Central Hipotireoidismo congênito 9
Feminin

o
0,7 0,7 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

5 Puberdade Precoce Central 10
Feminin

o
0,5 0,4 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

6 Puberdade Precoce Central 7
Feminin

o
0,7 0,7 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

7 Puberdade Precoce Central 9
Feminin

o
0,8 0,6 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

8 Puberdade Precoce Central 11
Feminin

o
0,8 0 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

9 Baixa estatura 8
Feminin

o
0,7 0,3 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

10 Baixa estatura
Pequeno para a idade 

gestacional
9

Masculin

o
0,6 0,4 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

11 Baixa estatura Galactosemia 6
Masculin

o
0,4 0,3 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

12 Puberdade Precoce Central 8
Feminin

o
0,5 0,4 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

13 Baixa estatura
Pequeno para a idade 

gestacional
10

Masculin

o
0,6 0,5 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

14 Puberdade Precoce Central 9
Feminin

o
0,8 0,7 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

15 Baixa estatura 14
Masculin

o
0,7 0,5 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

16 Baixa estatura 9
Feminin

o
0,6 0,5 Tópico 0,4 0,3 Visível Visível

17 Puberdade Precoce Central 10
Feminin

o
0,8 0,7 Tópico 0,4 0,3 Visível Visível

18 Baixa estatura T ireoidite de Hashimoto 9
Masculin

o
0,6 0,4 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

19 Puberdade Precoce Central 9
Feminin

o
0,7 0,5 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

20 Baixa estatura 10
Masculin

o
0,6 0,5 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

21 Baixa estatura 17
Masculin

o
0,8 0,5 Tópico 0,7 0,4 Visível Visível

22 Puberdade Precoce Central Hamartoma hipotalâmico 11
Masculin

o
0,7 0,5 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

23 Puberdade Precoce Central Adrenarca prematura 9
Feminin

o
0,8 0,7 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

24 Puberdade Precoce Central Obesidade 9
Feminin

o
1,1 0,8 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

25 Puberdade Precoce Central Adrenarca prematura 8
Feminin

o
0,8 0,6 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

26 Puberdade Precoce Central 9
Feminin

o
0,5 0,4 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

27 Baixa estatura T ireoidite de Hashimoto 14
Feminin

o
0,9 0,7 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

28 Baixa estatura 16
Masculin

o
0,9 0,5 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

29 Baixa estatura 10
Masculin

o
0,6 0,5 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

30 Baixa estatura 13
Masculin

o
0,7 0,5 Tópico 0,7 0,3 Visível Visível

31 Baixa estatura 7
Feminin

o
0,6 0,4 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

32 Puberdade Precoce Central 5
Feminin

o
0,7 0,5 Tópico 0,5 0,2 Ausente Visível

33 Baixa estatura 10
Feminin

o
0,3 0,2 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

34 Baixa estatura 11
Masculin

o
0,5 0,4 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

35 Puberdade Precoce Central 8
Feminin

o
0,7 0,5 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

36 Puberdade Precoce Central 7
Feminin

o
0,7 0,6 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

37 Baixa estatura 5
Feminin

o
0,5 0,5 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

38 Baixa estatura 13
Masculin

o
0,6 0,4 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

39 Baixa estatura 9
Masculin

o
0,6 0,4 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

40 Baixa estatura 18
Masculin

o
0,6 0,6 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

41 Baixa estatura 15
Masculin

o
0,6 0,6 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

42 Baixa estatura 12
Masculin

o
0,7 0,4 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

43 Puberdade Precoce Central 10
Feminin

o
0,6 0,5 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

44 Baixa estatura 15
Masculin

o
0,7 0,4 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

45 Baixa estatura 13
Masculin

o
0,6 0,4 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

Tabela 2: Dados dos pacientes controle,  incluindo idade cronológica, dados antropométricos e dados obtidos com o protocolo FAST1.2. 
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A Figura 1 mostra uma representação gráfica sagital normal da linha média 

da região hipotálamo-hipofisária. A posição do lobo hipofisário posterior, o tamanho 

do lobo anterior, a presença da haste hipofisária e outras alterações na região 

hipotálamo-hipofisária são exemplificadas em Figura 2. 

Todos os pacientes do grupo HPE apresentavam deficiência de GH com 

comprovação laboratorial. Hipotireoidismo central foi diagnosticado em 28 pacientes, 

definido como valores reduzidos de T4 livre, associados a valores de TSH 

baixos/normais. A insuficiência adrenal foi detectada em 25 pacientes, com valores de 

cortisol às 8h menores que 5 µg/dL e níveis baixos/normais de ACTH. Por fim, 23 

indivíduos apresentavam hipogonadismo hipogonadotrófico, definido como ausência 

46 Baixa estatura 12
Masculin

o
0,6 0,6 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

47 Puberdade Precoce Central 9
Feminin

o
0,8 0,7 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

48 Baixa estatura 13
Feminin

o
0,7 0,7 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

49 Puberdade Precoce Central 9
Feminin

o
0,6 0,5 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

50 Puberdade Precoce Central Obesidade 9
Feminin

o
0,7 0,6 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

51 Baixa estatura 7
Masculin

o
0,6 0,6 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

52 Baixa estatura 3
Masculin

o
0,3 0,2 Tópico 0,2 0,2 Ausente Visível

53 Baixa estatura Obesidade 15
Masculin

o
0,7 0,5 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

54 Puberdade Precoce Central 9
Feminin

o
0,7 0,7 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

55 Baixa estatura
Pequeno para a idade 

gestacional
13

Feminin

o
0,8 0,8 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

56 Puberdade Precoce Central 10
Feminin

o
0,6 0,5 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

57 Puberdade Precoce Central 8
Feminin

o
0,7 0,7 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

58 Baixa estatura 12
Masculin

o
0,6 0,5 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

59 Baixa estatura 13
Masculin

o
0,7 0,6 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

60 Puberdade Precoce Central 9
Feminin

o
0,5 0,4 Tópico 0,4 0,3 Visível Visível

61 Baixa estatura 8
Masculin

o
0,7 0,7 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

62 Puberdade Precoce Central Prematuro extremo 10
Feminin

o
1 0,8 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

63 Baixa estatura 12
Feminin

o
0,5 0,4 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

64 Baixa estatura 14
Masculin

o
0,6 0,4 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

65 Baixa estatura 14
Masculin

o
0,7 0,5 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

66 Baixa estatura 10
Masculin

o
0,5 0,2 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

67 Baixa estatura 11
Masculin

o
0,7 0,4 Tópico 0,6 0,3 Visível Visível

68 Baixa estatura 7
Feminin

o
0,6 0,4 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

69
Atraso constitucional do 

crescimento e da puberdade
15

Masculin

o
0,4 0,3 Tópico 0,4 0,3 Visível Visível

70 Baixa estatura 19
Masculin

o
0,6 0,4 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

71 Baixa estatura 11
Masculin

o
0,5 0,4 Tópico 0,4 0,2 Visível Visível

72 Puberdade Precoce Central T ireoidite de Hashimoto 9
Feminin

o
0,7 0,6 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

73 Puberdade Precoce Central 10
Feminin

o
0,6 0,5 Tópico 0,5 0,2 Visível Visível

74 Baixa estatura 11
Masculin

o
0,5 0,2 Tópico 0,6 0,2 Visível Visível

75 Baixa estatura 15
Masculin

o
0,6 0,5 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

76 Baixa estatura Hidrocefalia 7
Feminin

o
0,6 0,5 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível

77 Baixa estatura 10
Masculin

o
0,6 0,3 Tópico 0,6 0,1 Visível Visível

78 Puberdade Precoce Central 10
Feminin

o
0,5 0,5 Tópico 0,5 0,3 Visível Visível
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de puberdade em meninas após 13 anos e meninos após 14 anos, associado a baixos 

níveis de gonadotrofinas, estradiol ou testosterona total.  

 

 

Figura 1. Aparência estrutural normal do eixo hipotálamo-hipófise. À esquerda (A) 

imagem FAST1 com haste hipofisária normal, lobos hipofisários normais e lobo 

posterior hipofisário tópico dentro da sela túrcica. No meio (B) a imagem T2 DRIVE 

adicional nos permitiu melhor definir as estruturas de aparência normal (comparar com 

a imagem colorida). À direita (C) identificam-se os corpos mamilares (vermelho), tuber 

cinereum (azul escuro), o corpo caloso (azul claro), fórnix (amarelo escuro), plexo 

coroide do III ventrículo (verde água), tálamo (cinza), mesencéfalo (laranja escuro), 

comissura posterior (verde escuro), glândula pineal (vermelho escuro), lâmina terminal 

(amarela), comissura anterior (verde claro), quiasma óptico (roxo escuro), haste 

hipofisária (rosa) e adeno-hipófise (marrom). 

 

O hipersinal do lobo posterior ectópico foi demonstrado em todos os 

pacientes do grupo HPE, localizado na região do recesso infundibular do terceiro 

ventrículo em 28 pacientes. Em 5 pacientes localizava-se ao longo da haste hipofisária 

e, em 2 pacientes, a ectopia era hipotalâmica. Um paciente apresentava dois focos de 

hipersinal de lobos posteriores, um dentro da sela túrcica e outro ao longo da haste 

hipofisária (Figura 2). 
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O tamanho do lobo anterior e o comprimento anteroposterior da hipófise 

posterior foram menores no grupo HPE quando comparados aos controles (p < 0,001), 

enquanto o tamanho craniocaudal do lobo hipofisário posterior foi menor no grupo 

controle (p = 0,013) (Tabela 3).  

 

No grupo HPE, a haste hipofisária foi identificada em 7 pacientes (19%) 

pela RM FAST1 e em 24 pacientes (67%) pelo protocolo FAST1.2 (p < 0,001). No 

grupo controle, a RM FAST1 não detectou a haste hipofisária em apenas um indivíduo, 

enquanto o protocolo FAST1.2 definiu precisamente a estrutura em todos os 78 

indivíduos (Tabela 3). Quando os pacientes com HPE foram divididos em dois grupos, 

um de pacientes com DHC isolada (n=7) e outro com MDM (n=29), a haste hipofisária 

foi detectada pelo protocolo FAST1.2 em 7/7 casos de DHC isolada e 17/29 (58,6%) 

dos pacientes MDH (p = 0,1) (Tabela 4).  

 

Grupo HPE Grupo controle

(n = 36) (n = 78)

Haste hipofisária detectada em FAST1 (%) 7/36 (19,4%)

Caule hipofisário detectado em FAST1,2 (%) 24/36 (6 6,6%)

Tamanho anteroposterior do lobo hipofisário anterior (cm) 0.5 (0.2-0.6) 0,6 (0,6-0,7)*

Tamanho craniocaudal do lobo hipofisário anterior (cm) 0.3 (0.2-0.35) 0.5 (0.4-0.6)*

Tamanho anteroposterior do lobo hipofisário posterior (cm) 0.35 (0.3-0.4) 0.5 (0.5-0.6)*

Tamanho craniocaudal do lobo hipofisário posterior (cm) 0.3 (0.2-0.3) 0,2 (0,2-0,3)Ờ

 Teste Z; p < 0,001

* Mediana (25%-75%);  Teste de Mann-Whitney: p < 0,001; 

Ờ Mediana (25%-75%);  Teste de Mann-Whitney: p = 0,013

Tabela 3: Comparação entre as medidas anteroposterior e craniocaudal dos lobos hipofisário anterior e 

posterior em pacientes com HPE e controles.
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Comparamos as medidas anteroposterior e craniocaudal da hipófise 

anterior e da neuro-hipófise em pacientes com DHC isolada versus MDH. Nessa 

comparação, observamos redução do lobo hipofisário anterior nos diâmetros 

anteroposterior e craniocaudal em pacientes com MDH (p = 0,04 e 0,002, 

respectivamente). Não foi encontrada diferença significativa nas dimensões do lobo 

hipofisário posterior (Tabela 4). 

 

Avaliamos a evolução do grau de hipopituitarismo em pacientes entre o 

momento da RM (2017-2019) e sua última consulta médica (2020-2021). Nesta 

revisão de dados, observou-se que um dos pacientes previamente considerados como 

tendo DHC isolada desenvolveu deficiência de tireotropina, além de deficiência de 

gonadotrofina. Outros 5 pacientes que já apresentavam duas ou mais deficiências 

hormonais desenvolveram uma terceira ou quarta deficiência (Tabela 1). Neste grupo, 

apenas 1 paciente não apresenta haste hipofisária visível no FAST1.2.  

HPE com DHC 

isolada
HPE com MDH

(n = 7) (n = 29)

Haste hipofisária detectada em FAST1 (%) 3/7 (42,8%) 4/29 (13,7%) 0,224*

Haste hipofisária detectada em FAST1,2 (%) 7/7 (100%) 17/29 (58,6%) 0,101*

Tamanho anteroposterior do lobo hipofisário anterior (cm) 0,57 (+0,1 1) 0,35 (+0,26) 0,04
Ờ

Tamanho craniocaudal do lobo hipofisário anterior (cm) 0,4  (0,32-0,50) 0,2 (0. 10-0,30) 0,002
Ờ

Tamanho anteroposterior do lobo hipofisário posterior (cm) 0,5 (0,3 2-0,5 0) 0,3 (0,3 0-0,4 0) 0,057

Tamanho craniocaudal do lobo hipofisário posterior (cm) 0,3 (0. 22-0. 37) 0,3 (0,2 0-0,3 0) 0,451

* Detectado/total (porcentagem);  Teste Z; 

Ờ M®dia (Desvio padr«o);  Teste T; 

Valor de p

Tabela 4: Comparação da detecção dahaste hipofisária nos protocolos FAST1 e FAST1.2, medidas anteroposteriores e 

craniocaudais dos lobos hipofisário anterior e posterior em pacientes com HPE com deficiência isolada de hormônio do 

crescimento (DHC isolada) e pacientes com HPE com múltiplas deficiências hormonais hipofisárias (MDH).
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Figura 2 Avaliação da aquisição sobreposta do protocolo FAST1.2 em 4 

pacientes, com imagens FAST1 esquerda e T2DRIVE direita. A: Imagem FAST1 de 
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paciente com HPE (seta branca), lobo anterior da hipófise (seta preta) e ausência da 

haste hipofisária. Protocolo T2 DRIVE (B) com impressão do lobo posterior da hipófise 

(seta listrada) ao longo da parte proximal da haste hipofisária (seta preta). C: FAST1 

mostra dois lobos hipofisários posteriores, um dentro da sela turca e outro ao longo 

da haste hipofisária (setas brancas). O protocolo T2 DRIVE (D) demonstra a haste 

hipofisária e a presença de adesão interhipotalâmica acima do tubérculo cinéreo e 

corpos mamilares (seta listrada). E: Imagem FAST1 com displasia septo-óptica com 

fusão hipotalâmica completa com um recesso unificado no assoalho do recesso do 

terceiro ventrículo, HPE hipotalâmica (seta branca) e sela vazia (seta preta). Em 

T2DRIVE (F), baixo sinal da HPE (seta branca) dentro do terceiro ventrículo e haste 

hipofisária claramente definida (seta preta). G: FAST1 demonstra HPE da eminência 

mediana (seta branca) e lobo anterior da hipófise normal (seta preta). T2DRIVE (H) 

mostra hiposinal da HPE (seta branca), haste hipofisária (seta preta) e adesão 

interhipotalâmica adjacente ao tubérculo cinéreo (seta listrada), não visível em T1. 
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DISCUSSÃO 

HPE pode ser observada em pacientes com DHC isolada ou pacientes com 

MDH. O diagnóstico de DHC em pacientes com HPE é desafiador, com a identificação 

de 20% de resposta normal do hormônio de crescimento aos testes de estimulação 

em pacientes com HPE confirmado pelo estudo FAST1. Todos esses pacientes 

tinham baixos valores séricos de fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1, 

baixa estatura e alguns deles tinham múltiplas deficiências hormonais hipofisárias. 

Esses dados indicam que valores normais de hormônio do crescimento após testes 

de estimulação não excluem a deficiência de hormônio do crescimento associada a 

HPE, e sugerimos que durante a abordagem diagnóstica inicial de pacientes com 

baixa estatura seja incluído um protocolo simplificado de investigação de ressonância 

magnética, a fim de evitar o diagnóstico errôneo de insuficiência hipofisária4. 

A ausência de haste hipofisária (HH) e a redução do lobo anterior da 

hipófise estão associadas a uma deficiência hormonal hipofisária mais grave, como o 

diagnóstico de SIHH3. Além disso, a displasia septo-óptica, que inclui hipoplasia do 

nervo óptico, hipoplasia hipofisária e formação anormal de estruturas junto com a linha 

média do cérebro, também está associada à MDH1-3,12. Neste estudo, observamos 

redução do comprimento do lobo anterior da hipófise e do comprimento 

anteroposterior da hipófise posterior no grupo HPE quando comparado aos controles 

(p<0,001). Também notamos uma redução no lobo anterior da hipófise quando 

comparamos pacientes com DHC isolada versus MDH. Nossos resultados reforçam a 

necessidade de avaliar o tamanho do lobo anterior como preditor de hipopituitarismo 

e possível preditor do grau de insuficiência hipofisária, enquanto a avaliação do 

tamanho do lobo posterior, principalmente nas medidas craniocaudais, deve ser feita 

com cautela devido à sua morfologia modificada quando está fora da sela túrcica. 

O protocolo FAST1 identificou a HH em 19% dos indivíduos com HPE, 

enquanto o FAST1.2 individualizou a HH em 67% (p<0,001). Todos os pacientes com 

HPE com DHC isolada tinham a HH visível com este novo protocolo combinado de 

RM, enquanto apenas 58,6% dos casos com MDH tinham a HH visível. Empregando 

o protocolo FAST1.2, a HH foi visível em 67% dos pacientes com HPE e em todos os 

controles (p < 0,001). Nossa análise do curso clínico do hipopituitarismo demonstrou 

que seis pacientes adquiriram novas deficiências hormonais hipofisárias não 

reconhecidas no momento da RM. No entanto, neste grupo, em apenas um paciente 

não foi possível a identificação da HH com o protocolo FAST1.2. Este dado, 
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juntamente com a ausência de diferença estatística na presença da HH no FAST1.2 

entre os grupos DHC isolada e MDH, demonstra que a identificação da HH pode ser 

considerada um preditor de hipopituitarismo, mas seu uso como preditor isolado para 

progressão de novas deficiências hormonais não é recomendado. Esses achados 

reforçam a ideia de que a ausência da HH e a identificação de outras malformações 

congênitas cumulativas na região hipotálamo-hipofisária estão correlacionadas com 

deficiência hormonal hipofisária mais grave2,3,10,12 e, portanto, a importância de avaliar 

cuidadosamente a presença da HH. 

Embora o protocolo FAST1 possa ser muito útil como passo inicial no 

diagnóstico de DHC, não é suficiente para caracterizar a HH em um número 

significativo de pacientes, o que pode limitar a interpretação e o reconhecimento de 

pacientes com DMH, tornando a administração intravenosa de contraste à base de 

gadolínio o protocolo padrão ouro atualmente adotado para esta avaliação. Sanharawi 

et cols., por exemplo, avaliaram a presença da HH em 14 pacientes usando RM com 

contraste à base de gadolínio e sequências ponderadas em T2, com boa correlação 

entre os grupos, embora nenhum grupo controle tenha sido incluído no estudo6. 

Visando evitar a administração de gadolínio empregamos um protocolo de 

RM com cortes muito finos nas sequências 3D T2 DRIVE e conseguimos identificar a 

HH em um número maior de pacientes com HPE do que com o protocolo FAST1 

(p<0,001). Isso está de acordo com os resultados descritos no estudo de Godano et 

al., que também propuseram o uso de protocolos T2 para visualização da HH10. 

Nosso novo protocolo (FAST1.2) representa um método mais rápido e 

econômico em comparação com as sequências T1 para delinear a anatomia do eixo 

hipotálamo-hipófise e definir precisamente a HH. Além disso, não requer punção 

venosa ou procedimentos anestésicos para a maioria dos pacientes, eliminando assim 

os riscos de eventos adversos, incluindo o risco de deposição de gadolínio no cérebro. 

O novo protocolo FAST1.2 leva cerca de sete minutos, mas ainda é muito mais rápido 

(e com menor risco) do que os métodos anteriores. 

Como limitação deste estudo, devemos mencionar que não dispúnhamos 

de sequências pesadas em T1 com contraste à base de gadolínio para comparar com 

os resultados obtidos com o protocolo FAST1.2. Este estudo de comparação direta 

não foi realizado, pois é um estudo retrospectivo e o protocolo de RM com gadolínio 

não é adotado rotineiramente em nosso serviço na investigação de pacientes 

pediátricos, pois consideramos a exposição a meios de contraste potencialmente 
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prejudiciais em situações em que o diagnóstico pode ser realizado sem este risco. 

Também queremos enfatizar que a adição de mais uma etapa no protocolo de 

ressonância magnética com contraste intravenoso também pode aumentar o tempo 

total do exame. Como alguns pacientes, principalmente a população pediátrica, 

apresentam intolerância para permanecer no equipamento por longos períodos, esse 

protocolo pode levar a necessidade de sedação (não utilizada neste estudo), com 

riscos não desprezíveis para os pacientes.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em conclusão, o exame de ressonância magnética é útil para o diagnóstico, 

manejo e acompanhamento de pacientes com suspeita de hipopituitarismo e outras 

endocrinopatias. O uso deste novo protocolo (FAST1.2) pode evitar erros de 

diagnóstico de deficiência idiopática de GH em pacientes com baixa estatura e 

também pode ser importante no diagnóstico do risco de progressão para DMH, pois 

define com maior precisão a anatomia regional e potencialmente detecta 

anormalidades estruturais da linha média.  

A interrupção da haste hipofisária pode ser considerada preditor de 

hipopituitarismo, mas não é recomendado seu uso como indicador isolado da 

progressão de novas deficiências hormonais. Nossos resultados reforçam a 

necessidade de avaliar o tamanho do lobo anterior como preditor de hipopituitarismo 

e possível preditor do grau de insuficiência hipofisária, enquanto a avaliação do 

tamanho do lobo posterior da hipófise, principalmente nas medidas craniocaudais, 

deve ser feita com cautela devido à sua morfologia modificada quando está fora da 

sela túrcica.  

Propomos que o uso de sequências T2 (como no FAST1.2) poderia ser 

usado rotineiramente como uma alternativa à administração de gadolínio, com custos 

reduzidos, maior velocidade e sem os riscos potenciais associados à administração 

de meios de contraste exógenos, especialmente na população pediátrica. 
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ANEXOS 

ANEXO A ï Parecer consubstanciado do CEP 
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