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INTRODUGAO

A hipdfise posterior ectopica (HPE) € uma malformacao congénita da regiao
hipotalamo-hipofisaria cuja manifestacdo clinica pode variar desde a deficiéncia de
hormdnio do crescimento (DHC) isolada até uma combinacgéo de multiplas deficiéncias
hormonais (MDH)*?. A ressonancia magnética (RM) é o método de investigacdo
padrdo, podendo demonstrar alteracdes estruturais da hipofise e do hipotdlamo que
podem ser Uteis no planejamento do manejo clinico e acompanhamento a longo prazo
de pacientes com hipopituitarismo e outras endocrinopatias.

A HPE esta frequentemente associada ao afilamento ou auséncia da haste
hipofiséria e/ou a hipoplasia moderada a grave da adeno-hipdéfise, uma triade também
conhecida como sindrome de interrupcdo da haste hipofisaria (SIHH). Nesta
sindrome, que tem uma incidéncia estimada de 0,5/1.000.000 de nascidos vivos, a
apresentacao clinica tende a ser mais grave, com mdultiplas deficiéncias hormonais
hipofisarias concomitantes®.

O HPE é detectado pela RM como um sinal T1 hiperintenso,
correspondente a neurofisina ll, geralmente localizado ao nivel do recesso infundibular
do terceiro ventriculo (eminéncia mediana), mas pode ser encontrado em qualquer
ponto ao longo do eixo infundibular®. Anormalidades cerebrais estruturais adicionais
podem estar presentes nesses individuos, como auséncia de haste hipofisaria,
heterotopia nodular periventricular, polimicrogiria perisilviana bilateral, atrofia do
vermis cerebelar, disgenesia cerebelar, agenesia parcial do corpo caloso,
malformac@es de Chiari, agenesia do septo pellcido, estenose aquedutal e hipoplasia
do nervo 6pticot?.

Os médicos dos servicos de endocrinologia e diagnostico por imagem de
nossa instituicdo descreveram o protocolo FAST1 em 2004, um protocolo de RM que
utiliza uma sequéncia sagital ponderada em T1 sem uso de gadolinio endovenoso ou
necessidade de sedac¢ao, com curta duracdo, pouco mais de 3 minutos. Nesse estudo,
o FAST1 mostrou total concordancia com os protocolos classicos para avaliacdo da
sela turca com administracao intravenosa de gadolinio e, desta forma, este protocolo
passou a ser empregado em investigacdes em larga escala de pacientes com baixa
estatura®.

No entanto, a sequéncia sagital T1 ndo € capaz de detectar pequenas

alteracbes na haste hipofisaria, em especial sua integridade estrutural em um
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percentual significativo de paciente. Nos casos em que a haste ndo é totalmente
caracterizada é necessario complementar o estudo com uma sequéncia ponderada
em T1 com administracdo de gadolinio endovenoso, ou a realizacdo de sequéncia
ponderada em T2 com cortes finos, preferencialmente usando sequéncias de
aquisicao 3D, que recebem nomes diferentes de acordo com o fabricante (CISS,
DRIVE ou FIESTA)®’, o que pode aumentar o tempo de exame e, para criancas
pequenas e nao colaborativas, inviabilizar a realizacdo do estudo sem sedacéo.
Portanto, comegamos a avaliar pacientes com HPE usando um protocolo
ampliado que consiste em FAST1 com adi¢ao de aquisicdo T2 DRIVE. Conjecturamos
gue este novo protocolo FAST1.2 forneca informacdes detalhadas sobre a anatomia
do compartimento suprasselar, como resultado das diferencas entre o liquido
cefalorraquidiano e as estruturas parenquimatosas adjacentes. As imagens
permitiiam uma avaliagdo precisa da haste hipofiséria, evitando o uso de
administracdo de contraste intravenoso e, portanto, mantendo a principal
caracteristica do protocolo FAST1, ou seja, sua curta duragdo, com 0 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 esté relacionado ao tamanho
do lobo anterior da hipéfise e da neuro-hipofise.

3. Avaliar se o0s pacientes desenvolveram novas deficiéncias
hormonais no acompanhamento clinico evolutivo e a relacdo desta
ocorréncia com as alteragdes estruturais detectadas no estudo de

imagem inicial.
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METODO

Este foi um estudo retrospectivo, incluindo individuos da Unidade de
Endocrinologia Pediatrica da Santa Casa de Sao Paulo que realizaram RM de hipéfise
entre 2017 e 2019. O primeiro grupo foi composto por pacientes com diagndstico de
baixa estatura por deficiéncia hormonal hipotalamo-hipofisaria secundaria a HPE,
confirmado por RM, e evidéncia clinica e laboratorial de hipopituitarismo.

Quanto a analise hormonal deste grupo de pacientes a deficiéncia de
hormonio do crescimento (GH) foi diagnosticada por uma resposta de pico de GH <5
ng/mL em testes de estimulacdo com clonidina e insulina. A insuficiéncia adrenal
central foi definida como valores de cortisol as 8h abaixo de 5 mcg/dL e niveis
baixos/normais de horménio adrenocorticotréfico (ACTH). O hipotireoidismo central foi
definido como valores reduzidos de T4 livre, associados a valores de hormdnio
estimulante da tireoide (TSH) baixos ou normais. Hipogonadismo hipogonadotrofico
foi diagnosticado como auséncia de puberdade em meninas apés 13 anos e meninos
apos 14 anos de idade, associado a baixas gonadotrofinas, estradiol ou testosterona
total.

Os dados dos prontuarios foram coletados em dois momentos.
Primeiramente, coletamos dados referentes a consulta médica que antecedeu o
estudo de RM (20171 2019) e, posteriormente, dados clinicos e antropométricos da
altima consulta médica em nosso servico (20207 2021).

O grupo controle incluiu individuos que realizaram ressonancia magnetica
para avaliacdo de baixa estatura, sem achados de HPE, com outros diagndsticos
diferenciais como baixa estatura idiopatica, atraso constitucional do crescimento e
puberdade e pacientes com puberdade precoce central (PPC). Foram excluidos os
pacientes com hipopituitarismo causado por tumores ou traumatismo
cranioencefalico, além daqueles com aparelho ortodbntico ou outros artefatos que
limitassem a interpretagéo das imagens.

O Comité de Etica aprovou o protocolo do estudo (CAAE:
85543918.0.0000.5479). O consentimento informado por escrito foi obtido dos
participantes e/ou de seus responsaveis, e o estudo seguiu 0s principios da
Declaracao de Helsinque. O periodo de incluséo foi de margo de 2018 a dezembro de
20109.
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A RM da regido hipotadlamo-hipofisaria foi realizada no Servico de
Diagnostico por Imagem, utilizando aparelho de ressonancia magnética Philips
Gyroscan 1.0T e Philips Achieva 1.5T. O protocolo FAST1 com duracédo de 3,25
minutos foi realizado sem administragao de contraste endovenoso e composto por 12
cortes com espessura de 2 mm e gap de 0,2 mm, conforme descricdo anterior®. A
sequéncia T2 DRIVE sagital adicional utilizou TR/TE 1500/250 para obter 40 cortes
consecutivos em uma aquisi¢cao 3D, com espessura de 0,6 mm, com duracéo de 3,37
minutos. Todos os pacientes foram submetidos a restricao hidrica por pelo menos seis
horas para visualizacdo adequada do sinal hiperintenso da neuro-hipofise. O protocolo
total de aquisicdo de imagens em FAST1.2 durou cerca de 7 minutos.

Um neurorradiologista da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo, com mais de 20 anos de experiéncia, analisou as imagens. Em ambos os
grupos, as imagens estruturais foram examinadas para definir a localizagcéo do lobo
posterior da hipéfise, a presenca ou interrupcdo da haste hipofisaria e para procurar
ativamente por anormalidades cerebrais regionais da linha média, incluindo
disgenesias do corpo caloso, altera¢cdes da morfologia ventricular e anormalidades do
nervo Optico, entre outras possiveis anormalidades estruturais visiveis usando a
aquisicao 3D neste protocolo.

A analise estatistica foi realizada com o programa SigmaStat 3.5 for
Windows (SPSS, Point Richmond, CA, EUA). Usamos um teste Z para comparar a
propor¢cdo de achados entre os grupos. Um valor de p < 0,05 e um intervalo de
confianca de 95% foram considerados estatisticamente significativos.



RESULTADO

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

14

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

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

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

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

puberdade (1%), listados na tabela 2.

Tabela 1Dados dos pacientes com HPE, incluindo idade cronolégica na dltima consulta, dados antropométricos, deficiéncias hormonais e sua evolucéo entre o peri
ressonancia magnética e a Ultima consulta médica, além dos dados obtidos com o protocolo FAST1.2.

cenero dade  Alra Peso(K9) o ooy puc D de ie Deficiénciade  Largurado  Altura do lobo Localizagao dolobo Largurado  Alturadolobo Tl Haste T2 Haste
(anos) (cm) (OP)  (DP) tireotrofina  adrenal central  gonadotrofina  lobo anterior  anterior posterior lobo posterior  posterior hipofisaria  hipofisria
1 Mascuino 189 8150 464 17.8(187) sm Sim Sim Sim 0,1 0.1 Ectopica - Eminéncii 03 03 Ausente Ausente
2,06) mediana
2 Mascuino 236 1%40C g7 325  Sm sim sm sm 02 02 Ect6pica - Eminénci 04 03 Ausente Ausente
1,69) mediana
3 Feminino 151 1726 732 24,6 (+1,22) Sm Sim Sim E Ausente Ausente  Eotopico - ao longo 03 03 Ausente Visivel
(+1,56) da haste hipofisaria
4 Mascuino 221 1860 80 29 sim sim sim sm Ausente Ausente  ctopica - Eminéncii 01 0.1 Ausente Ausente
(+0,44) mediana
5 Masaino 75 20 197 150 (+0,21) Sm Sim Sim Néo 03 0,2 Ectépica - Eminéncit 0.2 0.2 Visivel Visivel
2,49) mediana
6 Mascuino 215 1048C 447 165  Sm sim sm sim 07 03 Ectdpica - Eminéncii 03 0.1 Visivel Visivel
1,56) mediana
7 Mascuino 232 17300 g4 314 sm sm sm sm 01 01 Ectopica - Eminéncic - ¢ 06 Ausente Ausente
0,33) mediana
8 Masculino 17,9 179.4 61,2 19,0 (-1,09) Sm N&o N&o Né&o 05 04 Ectépica - Eminéncii 05 0.4 Ausente Visivel
(+0,44) mediana
o Mascuino 148 934C 536 197 (40,00) Sm Néo Nao Nao 0,6 03 Ect6pica - Eminénci 03 03 Ausente Visivel
0,66) mediana
Dois lobos
10 Mascuino 218  1880C 753 273 sm sm N&o N&o 08 04 hipofisérios, sela 02 02 Ausente Visivel
1,43) tircica e eminéncia
mediana
11 Mascuino 17 1678 67 238(097) Sm Néo Néo Néo 05 0,4 Ectépica - Eminéncit 04 03 Ausente Visivel
0,97) mediana
12 Maseuino 195  ELSC 476 182 sm N&o N&o Nao 06 05 Ectbpica - Eminénci 05 05 Visivel Visivel
2,01) mediana
13 Feminino 225 19920 499 205  sm sim sm sm 01 01 e s 02 Ausente Ausente
1,02) mediana
14 Mascuino 268 /%0 g3 262  Sm sm sm G 09 06 Ectpico - a0 longo 03 02 Visivel Visivel
(+0,39) da haste hipofisaria
15 Mascuino 208 /%0 g2 268  Sm sim sm sim 05 03 Ectopica - Eminéncii 0.2 0.1 Ausente Visivel
(+1,81) mediana
16 Mascuino 286 00 535 197 sm sm sm sm Ausente Ausente  Eetopica- Eminéncic -, 01 Ausente Ausente
(1.44) mediana
17 Mascuino 288 980C g0 244  Sm sim sm sim 07 03 Ect6pica - Eminénci 03 0.2 Ausente Visivel
2,53) mediana
18 Mascuino 7,8 2280 23 158(+0,06) Sm sm sm sm 05 0,6 Ectbpica - Eminéncit 03 03 Ausente Ausente
0,92) mediana
19 Mascuino 168 /27 535 181 (1,27) sm Néo Nao Nao 0,7 0,6 Ectbpico - ao longo 05 03 Visivel Visivel
0,41) da haste hipofisaria
20 Mascuino 112 24 C 358 190(+083) sm sim Sim sim 0,2 0,2 Ectépico - no 03 03 Ausente Visivel
2,02) hipotalamo
21 Mascuino 191 1902C 4 177 sm sim sim sm 01 01 Ectopica - Eminénci 04 03 Ausente Ausente
3,49) mediana
22 Feminino 234  970C g0, 244 sm Nao No N&o 07 05 Ectopica - Eminéncic g 5 02 Ausente Visivel
0,93) mediana
23 Feminino 82 2700 376 233(+2,63) sm Sim Sim Sm 05 03 Ectdpica - Eminénci: 04 03 Ausente Visivel
0,16) mediana
24 Mascuino 223 840 92 272 sm sm sm sm 04 02 N 03 Ausente Ausente
(+1,04) mediana
25 Mascuino 151 25480 444 186 (0,59 sm Sim c o 03 0,2 Ectopica - Eminéncii 03 03 Ausente Visivel
1,96) mediana
26 Mascuino 213 1840 1595 42 sim sim sm sim 01 0.1 Ectopica - Eminéncii 08 0,6 Ausente Visivel
1,07) mediana
27 Feminino 13,1 1622 61 232 (+1,33) Sim sm D Néo 06 03 Ectépica - Eminénci: 0.4 03 Visivel Visivel
(+0,77) mediana
28 Mascuino 109 “80C 196 141 (196) Sm N&o N&o Né&o 04 03 Ectépico - ao longo 06 02 Visivel Visivel
3,70) da haste hipofisaria
29 Feminino 17,9 1680 67 23,7 (+0,74) Sm Um Sm Eu 05 03 Ect6pica - Eminénci 05 04 Ausente Ausente
(+0,75) mediana
30 Mascuino 24 1810 7 214 Sm sim sm sim 02 02 Ectdpica - Eminénci 04 03 Ausente Ausente
(+0,78) mediana
31 Masculino 9,2 1501 544 24,1 (+2,88) Sm Sim Sim Sim 05 03 Ectépica - Eminéncit 0.4 0.4 Ausente Visivel
(+2,64) mediana
135,0 Ect6pico - no .
32 Mascuino 88 452 24,8 (+3,18) Sm sm sm sm 03 02 ¢ 04 03 Ausente Visivel
(+0,49) hipotalamo
33 Masculino 14,5 167.6 64,6 23,0 (+1,21) Sm Sim Néo Sm 04 03 Ectdpica - Eminénci: 0.3 03 Ausente Visivel
(+0,14) mediana
34 Mascuino 257 190 go3 279 sm sim sm sm 07 02 B 03 Ausente Ausente
(+0,41) mediana
35 Mascuino 161 9200 515 206 (+067) Sm B Néo L 0.1 0.1 Ectépico - a0 longo 0.4 0.3 Ausente Visivel
2,01) da haste hipofisaria
167. - E ica - Emil i
36 Mascuino 261 0700 546 196  sm sm sm sm 05 03 ctopica - Eminénci 02 02 Ausente Visivel
1,23) mediana
U Aos 14 anos, T4 livre baixo e TSH inadequadamente nor mal iniciou | otiroxina
b Aos 15 anos, T4 livre baixo e TSH inadequadamente normal, iniciou levotiroxina
9 Aos 14 anos, cortisol matinal baixo no seguimento, teste de glucagon com baixo
U Aos 10 anos, notou cortisol matinal baixo, iniciou a reposi-«o de glicocorticoi
U Sem puberdade espont©nea ap-s 13 anos, iniciou estrog°nio
¢ Puberdade espont©nea, mas n«o progressiva, iniciou a testosterona aos 16 anos
d Sem puberdade espont©nea ap-s 14 anos, come-ou a testosterona
d Sem puberdade espont®©nea ap-s 13 anos, estrog°nio iniciado
> Sem puberdade espont©nea ap-s 14 anos, come-ou a testosterona



Tabela 2: Dados dos pacientes controlacluindo idade cronolégica, dados antropométricos e dados obtidos com o protocolo FAST1.2.

Diagnéstico principal Outro diagnéstico

1 Puberdade Precoce Central

Pequeno para a idade

2 Baixa estatura .
gestacional

3 Puberdade Precoce Central
4 Puberdade Precoce Central Hipotireoidismo congénito
5 Puberdade Precoce Central
6 Puberdade Precoce Central
7 Puberdade Precoce Central
8 Puberdade Precoce Central

9 Baixa estatura

Pequeno para a idade

10 Baixa estatura .
gestacional

11 Baixa estatura Galactosemia

12 Puberdade Precoce Central

Pequeno para a idade

13 Baixa estatura -
gestacional

14 Puberdade Precoce Central

15 Baixa estatura

16 Baixa estatura

17 Puberdade Precoce Central

18 Baixa estatura Tireoidite de Hashimoto
19 Puberdade Precoce Central

20 Baixa estatura

21 Baixa estatura

22 Puberdade Precoce Central Hamartoma hipotalamico
23 Puberdade Precoce Central Adrenarca prematura
24 Puberdade Precoce Central Obesidade

25 Puberdade Precoce Central Adrenarca prematura
26 Puberdade Precoce Central

27 Baixa estatura Tireoidite de Hashimoto
28 Baixa estatura

29 Baixa estatura

30 Baixa estatura

31 Baixa estatura

32 Puberdade Precoce Central

33 Baixa estatura

34 Baixa estatura

35 Puberdade Precoce Central

36 Puberdade Precoce Central

37 Baixa estatura

38 Baixa estatura

39 Baixa estatura

40 Baixa estatura

41 Baixa estatura

42 Baixa estatura

43 Puberdade Precoce Central

44 Baixa estatura

45 Baixa estatura

Idade A
Género
(anos)

8 Feminin
o

10 Feminin
o

10 Feminin
o

o Feminin
o

10 Feminin
o

7 Feminin
o

o Feminin
o

1, Feminin
o

8 Feminin
o
M .

9 asculin
o

6 Masculin
o

g Feminin
o

10 Masculin
o
Femini

9 eminin
o

14 Masculin
o

o Feminin
o

10 Feminin
o

M ’

9 asculin
o

o Feminin
o

10 Masculin
o

17 Masculin
o

1 Masculin
o

9 Feminin
o

o Feminin
o

8 Feminin
o
Femini

9 eminin
o

14 Feminin
o

16 Masculin
o

10 Masculin
o

13 Masculin
o

7 Feminin
o

5 Feminin
o

1o Feminin
o

1 Masculin

g Feminin
o

, Feminin
o

5 Feminin
o

13 Masculin
o

9 Masculin
o

18 Masculin
o

15 Masculin
o

12 Masculin
o

10 Feminin
o

15 Masculin
o
Masculin

13
o

Largura do Altura do lobo Localizacéo do

lobo anterior anterior

0,6

0,6

0,7

0,7

0,5

0,7

0,8

0,8

0,7

0,6

0,4

0,5

0,6

0,8

0,7

0,6

0,8

0,6

0,7

0,6

0,8

0,7

0,8

11

0,8

0,5

0,9

0,9

0,6

0,7

0,6

0,7

0,3

0,5

0,7

0,7

0,5

0,6

0,6

0,6

0,6

0,7

0,6

0,7

0,6

Largura do lobo

lobo posterior (cm) posterior (cm)

0,5 Tépico
0,6 Tépico
0,5 Tépico
0,7 Tépico
0,4 Tépico
0,7 Tépico
0,6 T6pico

0 Toépico
0,3 Tépico
0,4 Tépico
0,3 Tépico
0,4 Tépico
0,5 Tépico
0,7 Tépico
0,5 Tépico
0,5 Tépico
0,7 Tépico
0,4 Tépico
0,5 Tépico
0,5 Tépico
0,5 Tépico
0,5 Tépico
0,7 Tépico
0,8 T6pico
0,6 Tépico
0,4 Tépico
0,7 Tépico
0,5 Tépico
0,5 Tépico
0,5 Tépico
0,4 Tépico
0,5 Tépico
0,2 Tépico
0,4 Tépico
0,5 Tépico
0,6 To6pico
0,5 Tépico
0,4 Tépico
0,4 Tépico
0,6 To6pico
0,6 Tdpico
0,4 Tépico
0,5 Tépico
0,4 To6pico

0,4 Tépico

0,5

0,5

0,6

0,6

0,5

0,5

0,5

0,5

0,4

0,5

0,4

0,4

0,4

0,5

0,5

0,4

0,4

0,5

0,6

0,6

0,7

0,5

0,6

0,6

0,6

0,5

0,6

0,6

0,6

0,7

0,5

0,5

0,4

0,5

0,5

0,6

0,5

0,6

0,5

0,4

0,5

0,5

0,5

0,6

0,5

Altura do lobo Tl Haste
posterior (cm) hipofisaria

0,3 Visivel
0,4 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,3 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,4 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Ausente
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel
0,3 Visivel
0,2 Visivel
0,2 Visivel

0,2 Visivel

15

T2 Haste
hipofisaria

Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel
Visivel

Visivel



46 Baixa estatura
47 Puberdade Precoce Central
48 Baixa estatura
49 Puberdade Precoce Central
50 Puberdade Precoce Central
51 Baixa estatura
52 Baixa estatura
53 Baixa estatura
54 Puberdade Precoce Central
55 Baixa estatura
56 Puberdade Precoce Central
57 Puberdade Precoce Central
58 Baixa estatura
59 Baixa estatura
60 Puberdade Precoce Central
61 Baixa estatura
62 Puberdade Precoce Central
63 Baixa estatura
64 Baixa estatura
65 Baixa estatura
66 Baixa estatura
67 Baixa estatura

68 Baixa estatura

Atraso constitucional do
crescimento e da puberdade

70 Baixa estatura
71 Baixa estatura
72 Puberdade Precoce Central
73 Puberdade Precoce Central
74 Baixa estatura
75 Baixa estatura
76 Baixa estatura
77 Baixa estatura

78 Puberdade Precoce Central

Obesidade

Obesidade

Pequeno para a idade
gestacional

Prematuro extremo

Tireoidite de Hashimoto

Hidrocefalia

12 Masculin
o
o Feminin
o
13 Feminin
o
9 Feminin
o
o Feminin
o
7 Masculin
o
3 Masculin
o
15 Masculin
o
o Feminin
o
13 Feminin
o
10 Feminin
o
8 Feminin
o
12 Masculin
o
13 Masculin
o
9 Feminin
o
M .
8 asculin
o
10 Feminin
o
1, Feminin
o
14 Masculin
o
14 Masculin
o
10 Masculin
o
1 Masculin
o
7 Feminin
o
15 Masculin
o
19 Masculin
o
1 Masculin
o
o Feminin
o
10 Feminin
o
1 Masculin
o
15 Masculin
o
7 Feminin
o
10 Masculin
o
Feminin
0
o

1

0,6

0,8

0,7

0,6

0,7

0,6

0,3

0,7

0,7

0,8

0,6

0,7

0,6

0,7

0,5

0,7

0,5

0,6

0,7

0,5

0,6

0,5

0,7

0,6

0,5

0,6

0,6

0,6

0,5

0,6 T6pico
0,7 Tépico
0,7 Tépico
0,5 Tépico
0,6 T6pico
0,6 To6pico
0,2 Tépico
0,5 Tépico
0,7 Tépico
0,8 T6pico
0,5 Tépico
0,7 Tépico
0,5 Tépico
0,6 To6pico
0,4 Tépico
0,7 Tépico
0,8 Tépico
0,4 Tépico
0,4 Tépico
0,5 Tépico
0,2 Tépico
0,4 Tépico
0,4 Tépico
0,3 Tépico
0,4 Tépico
0,4 Té6pico
0,6 Tépico
0,5 Tépico
0,2 Tépico
0,5 T6pico
0,5 Tépico
0,3 Tépico

0,5 Tépico

0,5

0,6

0,5

0,5

0,6

0,5

0,2

0,5

0,5

0,5

0,4

0,4

0,5

0,6

0,4

0,4

0,6

0,6

0,4

0,6

0,5

0,6

0,5

0,4

0,6

0,4

0,6

0,5

0,6

0,5

0,5

0,6

0,5

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,3 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Ausente

0,3 Visivel

0,3 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,3 Visivel

0,3 Visivel

0,2 Visivel

0,3 Visivel

0,3 Visivel

0,2 Visivel

0,3 Visivel

0,2 Visivel

0,3 Visivel

0,2 Visivel

0,3 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,2 Visivel

0,3 Visivel

0,3 Visivel

0,1 Visivel

0,3 Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

Visivel

16

A Figura 1 mostra uma representacédo grafica sagital normal da linha média

da regido hipotalamo-hipofisaria. A posicédo do lobo hipofisario posterior, o tamanho

do lobo anterior, a presenca da haste hipofisaria e outras alteracbes na regido

hipotalamo-hipofisaria sdo exemplificadas em Figura 2.

Todos os pacientes do grupo HPE apresentavam deficiéncia de GH com

comprovacéo laboratorial. Hipotireoidismo central foi diagnosticado em 28 pacientes,

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

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

cortisol as 8h menores que 5 pg/dL e niveis baixos/normais de ACTH. Por fim, 23

individuos apresentavam hipogonadismo hipogonadotréfico, definido como auséncia
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de puberdade em meninas ap6s 13 anos e meninos apés 14 anos, associado a baixos

niveis de gonadotrofinas, estradiol ou testosterona total.

Figura 1. Aparéncia estrutural normal do eixo hipotalamo-hipéfise. A esquerda (A)
imagem FAST1 com haste hipofiséria normal, lobos hipofisarios normais e lobo
posterior hipofisario tépico dentro da sela tarcica. No meio (B) a imagem T2 DRIVE
adicional nos permitiu melhor definir as estruturas de aparéncia normal (comparar com
aimagem colorida). A direita (C) identificam-se os corpos mamilares (vermelho), tuber
cinereum (azul escuro), o corpo caloso (azul claro), fornix (amarelo escuro), plexo
coroide do Il ventriculo (verde agua), talamo (cinza), mesencéfalo (laranja escuro),
comissura posterior (verde escuro), glandula pineal (vermelho escuro), lamina terminal
(amarela), comissura anterior (verde claro), quiasma oOptico (roxo escuro), haste

hipofisaria (rosa) e adeno-hipdéfise (marrom).

O hipersinal do lobo posterior ectépico foi demonstrado em todos os
pacientes do grupo HPE, localizado na regido do recesso infundibular do terceiro
ventriculo em 28 pacientes. Em 5 pacientes localizava-se ao longo da haste hipofisaria
e, em 2 pacientes, a ectopia era hipotalamica. Um paciente apresentava dois focos de
hipersinal de lobos posteriores, um dentro da sela turcica e outro ao longo da haste

hipofisaria (Figura 2).
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O tamanho do lobo anterior e 0 comprimento anteroposterior da hipofise
posterior foram menores no grupo HPE quando comparados aos controles (p < 0,001),
engquanto o tamanho craniocaudal do lobo hipofisario posterior foi menor no grupo
controle (p = 0,013) (Tabela 3).

Tabela 3: Comparacgédo entre as medidas anteroposterior e craniocaudal dos lobos hipofisario anteric
posterior em pacientes com HPE e controles.

Grupo HPE Grupo controle

(n = 36) (n=78)
Haste hipofisaria detectada em FAST1 (%) 7/36 (19,4%) 77/78 (98,7%)
Caule hipofisario detectado em FAST1,2 (%) 24/36 6 6,6%) 78/78 (100%)
Tamanho anteroposterior do lobo hipofisario anterior (cm) 0.5(0.2-0.6) 0,6 (0,6-0,7)*
Tamanho craniocaudal do lobo hipofisario anterior (cm) 0.3 (0.2-0.35) 0.5 (0.4-0.6)*
Tamanho anteroposterior do lobo hipofisario posterior (cm) 0.35(0.3-0.4) 0.5 (0.5-0.6)*
Tamanho craniocaudal do lobo hipofisario posterior (cm) 0.3(.2-03) 0,2 (0,

Detectado/total (porcentagem); Teste Z; p < 0,001

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

O Medi ana TegedwMahs\Mijtney: p = 0,013

No grupo HPE, a haste hipofisaria 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 ndo detectou a haste hipofisaria em apenas um individuo,
enquanto o protocolo FAST1.2 definiu precisamente a estrutura em todos os 78
individuos (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 hipofisaria
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).
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Comparamos as medidas anteroposterior e craniocaudal da hipofise
anterior e da neuro-hipéfise em pacientes com DHC isolada versus MDH. Nessa
comparacdo, observamos reducdo do lobo hipofisario anterior nos diametros
anteroposterior e craniocaudal em pacientes com MDH (p = 0,04 e 0,002,
respectivamente). Nao foi encontrada diferenca significativa nas dimensdes do lobo
hipofisario posterior (Tabela 4).

Tabela 4: Comparacgéo da detec¢do dahaste hipofisaria nos protocolos FAST1 e FAST1.2, medidas anteroposte
craniocaudais dos lobos hipofisario anterior e posterior em pacientes com HPE com deficiéncia isolada de horm¢

crescimento (DHC isolada) e pacientes com HPE com miuittiplas deficiéncias hormonais hipofisarias (MDH).
HPE com DHC

. HPE com MDH

isolada Valor de p

(n=7) (n=29)
Haste hipofisaria detectada em FAST1 (%) 3/7 (42,8%) 4/29 (13,7%) 0,224*
Haste hipofisaria detectada em FAST1,2 (%) 717 (100%) 17/29 (58,6%) 0,101*
Tamanho anteroposterior do lobo hipofisario anterior (cm) 0,57 ¢0,1 1) 0,35 (0,26) 0,04
Tamanho craniocaudal do lobo hipofiséario anterior (cm) 0,4 (0,32-0,50) 0,2 (0.10-0,30) 0,0027
Tamanho anteroposterior do lobo hipofisario posterior (cm) 0,5 (0,3 2-0,50) 0,3 (0,30-0,4 0) 0,057
Tamanho craniocaudal do lobo hipofisario posterior (cm) 0,3 (0.22-0.37) 0,3 (0,20-0,30) 0,451

* Detectado/total (porcentagemJeste Z;
O M®dia (DeTeseiTp padr «o0) ;
Mediana (25%-75%); Teste Mann-Whitney.

Avaliamos a evolucdo do grau de hipopituitarismo em pacientes entre 0
momento da RM (2017-2019) e sua ultima consulta médica (2020-2021). Nesta
revisdo de dados, observou-se que um dos pacientes previamente considerados como
tendo DHC isolada desenvolveu deficiéncia de tireotropina, além de deficiéncia de
gonadotrofina. Outros 5 pacientes que ja apresentavam duas ou mais deficiéncias
hormonais desenvolveram uma terceira ou quarta deficiéncia (Tabela 1). Neste grupo,

apenas 1 paciente ndo apresenta haste hipofisaria visivel no FAST1.2.
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Figura 2 Avaliacdo da aquisicdo 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 hipofise (seta preta) e auséncia da
haste hipofisaria. Protocolo T2 DRIVE (B) com impresséo do lobo posterior da hipofise
(seta listrada) ao longo da parte proximal da haste hipofisaria (seta preta). C: FAST1
mostra dois lobos hipofisarios posteriores, um dentro da sela turca e outro ao longo
da haste hipofiséria (setas brancas). O protocolo T2 DRIVE (D) demonstra a haste
hipofisaria e a presenca de adeséo interhipotalamica acima do tubérculo cinéreo e
corpos mamilares (seta listrada). E: Imagem FAST1 com displasia septo-Optica com
fusé@o hipotalamica completa com um recesso unificado no assoalho do recesso do
terceiro ventriculo, HPE hipotalamica (seta branca) e sela vazia (seta preta). Em
T2DRIVE (F), baixo sinal da HPE (seta branca) dentro do terceiro ventriculo e haste
hipofisaria claramente definida (seta preta). G: FAST1 demonstra HPE da eminéncia
mediana (seta branca) e lobo anterior da hipdéfise normal (seta preta). T2DRIVE (H)
mostra hiposinal da HPE (seta branca), haste hipofisaria (seta preta) e adeséo

interhipotalamica adjacente ao tubérculo cinéreo (seta listrada), ndo visivel em T1.
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Abstract

Introduction: Ectopic posterior pituitary (EPP) is a malforma-
tion of the hypothalamic-pituitary region presented as a
spectrum from isolated growth hormone deficiency (GHD)
to multiple pituitary hormone deficiencies (MPHDs). Our
goal was to establish whether the FAST1.2 protocol, which
combines the FAST1 protocol with 3D-T2 DRIVE images,
could identify the pituitary stalk (PS) and the regional anat-
omy more accurately. Methods: A retrospective study of 36
individuals with EPP and hypopituitarism and a control
group of 78 individuals with eutopic posterior pituitary was
conducted. All individuals were submitted to FAST1.2. The
position and size of the pituitary lobes were described, and
the presence/absence of the PS was confirmed. Results:

FAST1 identified the PS in 19% of individuals with EPP, while
FAST1.2 identified the PS in 67% (p < 0.001). In the FAST1.2
protocol, the PS was visible in all control individuals. All EPP
patients with isolated GHD had visible PS in FAST1.2, while
only 58.6% of MPHD cases had visible PS. The size of the an-
terior lobe and the anteroposterior length of the posterior
pituitary were smaller in the EPP group versus controls (p <
0.001). We noticed a reduced anterior pituitary lobe in both
diameters in MPHD patients (p < 0.05). Six patients acquired
new pituitary hormone deficiencies not recognized at the
time of MRI; in this group, only 1 patient had a PS not visible
in FAST1.2. Discussion/Conclusion: The FAST1.2 protocol
could prevent the misdiagnosis of idiopathic GHD in pa-
tients with short stature and could also be important in the
progression to MPHD. The PS could be considered a predic-
tor of hypopituitarism, but its use as an isolated indicator for
the progression to MPHD is not recommended. Our results
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reinforce the use of the size of the anterior lobe as a predic-
tor of hypopituitarism and a possible predictor of the degree
of pituitary insufficiency. The FAST1.2 protocol could be
used as an alternative to gadolinium administration, as a
cheaper and faster method, while eliminating the potential
risks associated with the administration of contrast media.
© 2022 S. Karger AG, Basel

Introduction

Ectopic posterior pituitary (EPP) is a congenital mal-
formation of the hypothalamic-pituitary region, present-
ing a spectrum of variable clinical features, and is associ-
ated with isolated growth hormone deficiency (GHD) or
combined pituitary hormone deficiencies (panhypopitu-
itarism). EPP can be detected by magnetic resonance im-
aging (MRI) as a hyperintense signal, possibly related to
neurophysin II, and is usually located at the level of the
infundibular recess of the third ventricle (median emi-
nence). EPP can also be found anywhere along the infun-
dibular axis, including in the pathway of the thin pituitary
stalk (PS), connecting the hypothalamus to the anterior
pituitary gland [1, 2]. Hypothalamic-pituitary MRI is use-
ful for the diagnosis, planning of the clinical manage-
ment, and long-term follow-up of patients with hypopi-
tuitarism and other endocrinopathies.

The absence of the PS is usually associated with mul-
tiple pituitary hormone deficiencies (MPHDs). PS inter-
ruption syndrome (ORPHA95496) is defined as the as-
sociation of an absent PS, an ectopic posterior hyperin-
tense signal, with an empty sella turcica [3].

In 2004, our group first described the FAST1 MRI pro-
tocol, a fast MRI acquisition method using sagittal T1 se-
quences that avoided the use of paramagnetic contrast
and took only 3.25 min to complete, and therefore could
be performed without anesthesia. The results of the orig-
inal study, which included 31 GHD patients (18 EPP) and
a group of 17 controls, were in complete agreement with
the much slower and more complex classic gadolinium
protocol [4].

However, the PS is not precisely defined on FASTI,
particularly when it is thin or absent, requiring in some
instances gadolinium administration or complementa-
tion with T2-weighted sequences (CISS, DRIVE, or FI-
ESTA) to accurately reveal the spectrum of involvement
[5, 6]. Intravenous gadolinium administration has long
been considered safe when administered at recommend-
ed doses in the absence of contraindications [7]. The gad-
olinium-based contrast agent is also considered safe to be

Adding T2WI to FAST1 to Evaluate EPP

used in routine MRI procedures in children [8], particu-
larly when the macrocyclic gadolinium-based contrast
agent is used [9]. However, although it is considered safe,
there is still always a small risk of adverse events, and
these risks, along with its increased cost, need to be
weighed against the potential benefits of a contrast-en-
hanced scan [10, 11].

To evaluate the PS without gadolinium administra-
tion, our group started assessing patients with EPP using
3D T2 DRIVE images in addition to the FAST1 MRI pro-
tocol. Therefore, this study aimed to compare the precise
identification of the hypothalamic-pituitary region be-
tween the FAST1 and FAST1.2 protocols, not only in EPP
patients but also in a control group representing a popu-
lation without hypopituitarism. Furthermore, we aim to
reinforce literature data on the association of panhypopi-
tuitarism in the absence of the PS and to verify if the de-
gree of hypopituitarism can also be related to the size of
the anterior pituitary and neurohypophysis. As a second-
ary objective, we evaluated whether patients developed
new pituitary hormone deficiencies in the period between
MRI and their last medical visit.

Methods

This was a retrospective study, including individuals from the
Pediatric Endocrinology Unit of Santa Casa of Sao Paulo Hospital
(Brazil) who underwent pituitary MRI between 2017 and 2019.
The first group consisted of patients with a previous diagnosis of
EPP, confirmed by MRI, and clinical and laboratory evidence of
hypopituitarism. GH deficiency was defined by a GH peak re-
sponse of <5 ng/mL in two stimulation tests (clonidine and insu-
lin). Central hypothyroidism was diagnosed as reduced free T4
values, associated with low/normal thyroid-stimulating hormone
(TSH) values. Adrenal insufficiency was defined as 8:00 a.m. cor-
tisol values lower than 5 pg/dL and low/normal levels of adreno-
corticotropic hormone. Hypogonadotropic hypogonadism was di-
agnosed as the absence of puberty in girls after 13 years of age, and
boys after 14 years of age, associated with low gonadotropins, es-
tradiol, or total testosterone. Data from medical records were col-
lected from 2 moments. First, we collected data referring to the
medical appointment that preceded the MRI (2017-2019) and,
later, clinical and anthropometric data from the last medical ap-
pointment in our service (2020-2021).

The control group consisted of individuals with eutopic posterior
pituitary who underwent MRI for other causes that included idio-
pathic short stature, constitutional delay growth and puberty, and
central precocious puberty (CPP). Patients with hypopituitarism of
tumoral or traumatic causes were excluded from this study, in addi-
tion to those with an orthodontic appliance or hearing prosthesis.

The study was approved by the Ethics Committee of Santa Casa
of Sao Paulo (protocol: 85543918.0.0000.5479). We obtained writ-
ten informed consent from all caregivers or subjects and followed
the principles of the Declaration of Helsinki.
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Fig. 1. Evaluating the superimposed acquisition of FAST1.2 protocol. a FAST1 protocol with EPP (white arrow),
pituitary anterior lobe (black arrow), and the absence of the PS. b T2 DRIVE protocol with pituitary posterior
lobe impression (striped arrow) along the proximal part of PS (black arrow). ¢ Midline sagittal T1WI with eu-
topic pituitary posterior lobe (white arrow) and normal-sized PS (black arrow). d T2 CISS with adequate char-
acterization of the PS (black arrow).

The MRI of the hypothalamic-pituitary region was per-
formed at the Diagnostic Imaging Service of Santa Casa of Sao
Paulo, using a Philips Gyroscan 1.0T Coil Head and Philips
Achieva 1.5T MRI Scanner using neurovascular 16-channel coil.
The sagittal sequence in FAST1 was obtained according to previ-
ously reported parameters [4], and an additional 3D T2 DRIVE
sequence (TR/TE 1,500250 ms) lasting 3 min and 37 s obtained
40 slices in the sagittal plane with a thickness of 0.6 mm. All pa-
tients were in fluid restriction for at least 6 h for adequate visu-
alization of the neurohypophysis hypersignal [6]. The images
were analyzed by a neuroradiologist (A.J.R.) with more than 20
years of experience.

Statistical analysis was performed using the SigmaStat 3.5 for
Windows program (SPSS, Point Richmond, CA, USA). The two
groups were compared using the Z test, with Yates’ correction ap-
plied to the calculations. We compared the continuous variables
using the T test. A p value of <0.05 and a 95% confidence interval
were considered statistically significant.

246 Horm Res Paediatr 2022;95:244-254
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Results

In this study, 36 individuals (30 males) with EPP (age
between 5 and 27 years, a mean of 15.7 years) were evalu-
ated (Table 1). In these patients, the position of the pos-
terior pituitary lobe, the size of the anterior pituitary lobe,
and the presence of PS were described (Fig. 1a, b). The
control group included 78 individuals (36 males) with a
mean age (SD) of 10.5 (2.9) years (Fig. 1¢, d), among them
46 patients with idiopathic short stature (59%), 31 with
CPP (40%), and 1 with constitutional delay growth and
puberty (1%) (Table 2).

In the EPP group, all patients had GH deficiency (de-
fined by GH response of <5 ng/dL in two stimulation tests
- clonidine and insulin), and the combined pituitary de-
ficiency was also observed with 29 patients with hypothy-
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roidism (80.5%), 26 with adrenal insufficiency (72.2%),
and 26 with hypogonadotropic hypogonadism (72.2%).
The posterior pituitary gland was ectopic in all cases, with
28 patients having the posterior pituitary in the region of
the infundibular recess of the third ventricle; in 5 patients,
it was located along the PS, and in 2 patients, the EPP was
hypothalamic; 1 patient had two lobes of the posterior
pituitary, one inside the sella turcica and the other along
the PS.

The size of the anterior lobe and the anteroposterior
length of the posterior pituitary were smaller in the EPP
group when compared to controls (p < 0.001), while the
posterior pituitary lobe craniocaudal size was smaller in
the control group (p = 0.013) (Table 3). In the EPP group,
the PS was identified in 7 patients (19%) by FAST1 MRI,
and in 24 patients (67%) by the FAST1.2 protocol (p <
0.001). In the control group, FAST1 MRI failed to detect
PS in only one individual, while the FAST1.2 protocol
precisely defined the PS in all 78 individuals (Table 3).

When the EPP patients were divided into two groups,
isolated GHD (n:7) and MPHD (1:29), the PS was detect-
ed by the MRI FAST1.2 protocol in 7/7 isolated GHD
cases and 17/29 (58.6%) of the MPHD patients (p = 0.1)
(Table 4). We compared anteroposterior and craniocau-
dal measurements of the anterior pituitary and neurohy-
pophysis in patients with isolated GHD versus MPHD. In
this comparison, we noticed a reduced anterior pituitary
lobe in both anteroposterior and craniocaudal diameters
in MPHD patients (p = 0.04 and 0.002, respectively);
however, no significant difference was found in the pos-
terior pituitary lobe dimensions (Table 4).

We evaluated the evolution of the degree of hypopitu-
itarism in patients between the moment of the MRI
(2017-2019) and their last medical appointment (2020-
2021). In this data review, we noted that one of the pa-
tients previously considered to have isolated GHD devel-
oped thyrotropin deficiency, in addition to gonadotropin
deficiency. Another 5 patients who already had two or
more hormonal deficiencies developed a third or fourth
deficiency (Table 1). In this group, only 1 patient does not
have a visible PS in FAST1.2.

Discussion

EPP can be observed in patients with isolated GHD or
patients with MPHD. The diagnosis of GHD in EPP pa-
tients is sometimes challenging, as indicated by our group,
with the identification of 20% normal GH response to GH
stimulation tests in cases with EPP confirmed by FAST1

Meira et al.
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Table 3. Comparison between
anteroposterior and craniocaudal
measurements of the anterior and

posterior pituitary lobes in patients with
EPP and controls

EPP group Control group

(n=36) (n=78)
Detected PS in FAST1 7/36 (19.4) 77/78 (98.7)*
Detected PS in FAST1.2 24/36 (66.6) 78/78 (100)*
Anterior pituitary lobe anteroposterior size, cm 0.5 (0.2-0.6) 0.6 (0.6-0.7)*
Anterior pituitary lobe craniocaudal size, cm 0.3 (0.2-0.35) 0.5 (0.4-0.6)*
Posterior pituitary lobe anteroposterior size, cm 0.35(0.3-0.4) 0.5 (0.5-0.6)*
Posterior pituitary lobe craniocaudal size, cm 0.3(0.2-0.3) 0.2 (0.2-0.3)

* Detected/total (percentage); Z test; p < 0.001. * Median (25-75%); Mann-Whitney test;
p < 0.001.*Median (25-75%); Mann-Whitney test; p = 0.013.

Table 4. Comparison of PS detection in the FAST1 and FAST1.2 protocols, anteroposterior and craniocaudal
measurements of the anterior and posterior pituitary lobes in patients with EPP with isolated GHD and EPP patients

with MPHDs
EPPisolated GHD  EPP MPHD p value
(n=7) (n=29)
Detected PS in FAST1 3/7 (42.8) 4/29 (13.7) 0.224*
Detected PS in FAST1.2 7/7 (100) 17/29 (58.6) 0.101*
Anterior pituitary lobe anteroposterior size, cm 0.57 (£0.11) 0.35 (+0.26) 0.04'
Anterior pituitary lobe craniocaudal size, cm 0.4 (0.32-0.50) 0.2 (0.10-0.30) 0.002*
Posterior pituitary lobe anteroposterior size, cm 0.5 (0.32-0.50) 0.3 (0.30-0.40) 0.057*
Posterior pituitary lobe craniocaudal size, cm 0.3(0.22-0.37) 0.3 (0.20-0.30) 0.451*

* Detected/total (percentage); Z test. ' Mean (standard deviation); Ttest. * Median (25-75%); Mann-Whitney test.

MRI. All these patients had low IGF1, short stature, and
some of them had MPHDs. These data indicate that nor-
mal GH values after stimulation tests do not exclude EPP-
associated GH deficiency, and we suggest that during the
initial diagnostic approach of patients with short stature
asimplified MRI protocol investigation should be includ-
ed, aiming to avoid the misdiagnosis of pituitary insuffi-
ciency [4].

The absence of PS and the reduction of the anterior
pituitary lobe are associated with a more severe pituitary
hormone deficiency, such as the PS interruption syn-
drome diagnosis [3]. Moreover, septo-optic dysplasia,
which includes optic nerve hypoplasia, pituitary hypopla-
sia, and abnormal formation of structures along with the
midline brain, is also associated with MPHD [1-3, 12]. In
this study, we observed reduced anterior pituitary lobe
and posterior pituitary anteroposterior length in the EPP
group when compared to controls (p < 0.001). We also
noticed a reduction in the anterior pituitary lobe when
comparing patients with isolated GHD versus MPHD.
Our results reinforce the need to evaluate the size of the
anterior lobe as a predictor of hypopituitarism and a pos-
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sible predictor of the degree of pituitary insufficiency,
while the evaluation of posterior pituitary lobe size, par-
ticularly in craniocaudal measurements, should be care-
fully done because of its modified morphology when it is
outside the sella turcica.

The FAST1 MRI protocol identified the PS in 19% of
individuals with EPP, while FAST1.2 detected 67% (p <
0.001). All EPP patients with isolated GHD had visible PS
with this new combined MRI protocol, while only 58.6%
ofthe MPHD cases had visible PS. Employing the FAST1.2
protocol, the PS was visible in 67% of EPP patients and all
control individuals (p < 0.001). Our analysis of the clinical
course of hypopituitarism demonstrated that 6 patients
acquired new pituitary hormone deficiencies not recog-
nized at the time of MRI. However, in this group, only 1
patient had a PS not visible in FAST1.2. These data, to-
gether with the lack of statistical difference in the pres-
ence of PS in FAST1.2 between the isolated GHD and
MPHD groups, demonstrate that the PS can be consid-
ered a predictor of hypopituitarism, but its use as an iso-
lated predictor for progression of new hormonal deficien-
cies is not recommended. These findings reinforce the

Meira et al.
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idea that an absent PS and other cumulative congenital
malformations in the hypothalamic-pituitary region are
correlated with more severe pituitary hormone deficiency
[2, 3, 10, 12] and therefore the importance of carefully
evaluating the presence of the PS.

Even though the FAST1 protocol can be very useful as
an initial step in the diagnosis of GHD, it is not appropri-
ate for characterizing the PS, as it limits the interpretation
and recognition of MPHD patients, making intravenous
gadolinium-based contrast administration the current
adopted gold standard protocol for this evaluation. El
Sanharawi et al. [6], for example, evaluated the presence
of the PS in 14 patients using MRI with gadolinium-based
contrast and T2-weighted sequences, with a good correla-
tion between groups, although no control group was in-
cluded in the study.

Aiming to avoid gadolinium administration, we em-
ployed an MRI protocol using very thin slices in the 3D
T2 DRIVE sequences that we are able to identify PS in a
higher number of EPP patients than the FAST1 MRI
method (p < 0.001) and also in all subjects in the control
group. This is in agreement with the results described in
the study by Godano etal. [10], who also proposed the use
of T2 protocols to visualize the PS.

Our new protocol (FAST1.2) represents a faster, more
cost-effective method compared to T1 sequences to de-
lineate the anatomy of the hypothalamus-pituitary axis
and precisely define the PS. In addition, it does not re-
quire anesthetic procedures or venous puncture for most
patients, thereby removing the risks of adverse events, in-
cluding the risk from gadolinium brain deposition. The
new combined FAST1.2 protocol takes about 7 min, but
it is still much faster (and with lower risk) than previous
methods.

As a limitation of this study, we should mention that
we did not have gadolinium-based MRI T1 sequences
with contrast to compare with the results obtained with
the FAST1.2 protocol. This direct comparison study was
not carried out, as it is a retrospective study and the gad-
olinium MRI protocol is not routinely adopted in our
center in the investigation of pediatric patients, as we
consider exposure to contrast media to be potentially
harmful to patients who can be diagnosed without this
risk. We also want to emphasize that the addition of one
more step in the MRI protocol with intravenous contrast
could also increase the total examination time. As some
patients, especially the pediatric population, have an in-
tolerance to remain in the equipment for long periods,
this protocol could lead to the use of sedation (not used
in this study), with increased risks to patients.

Adding T2WI to FAST1 to Evaluate EPP

In conclusion, MRI protocols are useful for the diag-
nosis, management, and follow-up of patients suspected
to have hypopituitarism and other endocrinopathies. The
use of this new MRI protocol (FAST1.2) could prevent
misdiagnosis of idiopathic GH deficiency in patients with
short stature and could also be important in the diagnosis
of the risk of progression to MPHD, as it more precisely
defines the regional anatomy and potentially detects mid-
line structural abnormalities. The PS can be considered a
predictor of hypopituitarism, but its use as an isolated
indicator for the progression of new hormonal deficien-
cies is not recommended. Our results reinforce the need
to evaluate the size of the anterior lobe as a predictor of
hypopituitarism and a possible predictor of the degree of
pituitary insufficiency, while the evaluation of posterior
pituitary lobe size, particularly in craniocaudal measure-
ments, should be carefully done because of its modified
morphology when it is outside the sella turcica. We pro-
pose that the use of T2 sequences (as in FAST1.2) could
be used routinely as an alternative to gadolinium admin-
istration, with reduced costs, increased speed, and with-
out the potential risks associated with the administration
of exogenous contrast media, especially in a pediatric
population.
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DISCUSSAO

HPE pode ser observada em pacientes com DHC isolada ou pacientes com
MDH. O diagnéstico de DHC em pacientes com HPE é desafiador, com a identificacéo
de 20% de resposta normal do hormonio de crescimento aos testes de estimulagao
em pacientes com HPE confirmado pelo estudo FAST1. Todos esses pacientes
tinham baixos valores séricos de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1,
baixa estatura e alguns deles tinham mudltiplas deficiéncias hormonais hipofisarias.
Esses dados indicam que valores normais de horménio do crescimento apdés testes
de estimulacdo ndo excluem a deficiéncia de hormdnio do crescimento associada a
HPE, e sugerimos que durante a abordagem diagnéstica inicial de pacientes com
baixa estatura seja incluido um protocolo simplificado de investigacdo de ressonancia
magnética, a fim de evitar o diagndéstico erréneo de insuficiéncia hipofisaria®.

A auséncia de haste hipofisaria (HH) e a reducdo do lobo anterior da
hipofise estdo associadas a uma deficiéncia hormonal hipofisaria mais grave, como o
diagnostico de SIHH3. Além disso, a displasia septo-6ptica, que inclui hipoplasia do
nervo optico, hipoplasia hipofisaria e formacéo anormal de estruturas junto com a linha
média do cérebro, também esta associada a MDH'-3*2, Neste estudo, observamos
reducdo do comprimento do lobo anterior da hipdfise e do comprimento
anteroposterior da hipéfise posterior no grupo HPE quando comparado aos controles
(p<0,001). Também notamos uma reducdo no lobo anterior da hipdfise quando
comparamos pacientes com DHC isolada versus MDH. Nossos resultados reforcam a
necessidade de avaliar o tamanho do lobo anterior como preditor de hipopituitarismo
e possivel preditor do grau de insuficiéncia hipofisaria, enquanto a avaliagdo do
tamanho do lobo posterior, principalmente nas medidas craniocaudais, deve ser feita
com cautela devido a sua morfologia modificada quando esta fora da sela tarcica.

O protocolo FAST1 identificou a HH em 19% dos individuos com HPE,
enquanto o FAST1.2 individualizou a HH em 67% (p<0,001). Todos 0s pacientes com
HPE com DHC isolada tinham a HH visivel com este novo protocolo combinado de
RM, enquanto apenas 58,6% dos casos com MDH tinham a HH visivel. Empregando
o0 protocolo FAST1.2, a HH foi visivel em 67% dos pacientes com HPE e em todos o0s
controles (p < 0,001). Nossa analise do curso clinico do hipopituitarismo demonstrou
gue seis pacientes adquiriram novas deficiéncias hormonais hipofisarias néo
reconhecidas no momento da RM. No entanto, neste grupo, em apenas um paciente

nao foi possivel a identificaco da HH com o protocolo FAST1.2. Este dado,
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juntamente com a auséncia de diferenca estatistica na presenca da HH no FAST1.2
entre os grupos DHC isolada e MDH, demonstra que a identificacdo da HH pode ser
considerada um preditor de hipopituitarismo, mas seu uso como preditor isolado para
progressdo de novas deficiéncias hormonais ndo é recomendado. Esses achados
reforcam a ideia de que a auséncia da HH e a identificacdo de outras malformacdes
congénitas cumulativas na regido hipotalamo-hipofiséria estdo correlacionadas com
deficiéncia hormonal hipofisaria mais grave?310.12¢e, portanto, a importancia de avaliar
cuidadosamente a presencga da HH.

Embora o protocolo FAST1 possa ser muito Gtil como passo inicial no
diagnéstico de DHC, ndo é suficiente para caracterizar a HH em um nudmero
significativo de pacientes, o que pode limitar a interpretacdo e o reconhecimento de
pacientes com DMH, tornando a administracao intravenosa de contraste a base de
gadolinio o protocolo padrdo ouro atualmente adotado para esta avaliacdo. Sanharawi
et cols., por exemplo, avaliaram a presenca da HH em 14 pacientes usando RM com
contraste a base de gadolinio e sequéncias ponderadas em T2, com boa correlagao
entre os grupos, embora nenhum grupo controle tenha sido incluido no estudo®.

Visando evitar a administracao de gadolinio empregamos um protocolo de
RM com cortes muito finos nas sequéncias 3D T2 DRIVE e conseguimos identificar a
HH em um ndmero maior de pacientes com HPE do que com o protocolo FAST1
(p<0,001). Isso esta de acordo com os resultados descritos no estudo de Godano et
al., que também propuseram o uso de protocolos T2 para visualizacdo da HH°,

Nosso novo protocolo (FAST1.2) representa um método mais rapido e
econdbmico em comparacdo com as sequéncias T1 para delinear a anatomia do eixo
hipotalamo-hipofise e definir precisamente a HH. Além disso, ndo requer puncao
venosa ou procedimentos anestésicos para a maioria dos pacientes, eliminando assim
0s riscos de eventos adversos, incluindo o risco de deposi¢éo de gadolinio no cérebro.
O novo protocolo FAST1.2 leva cerca de sete minutos, mas ainda é muito mais rapido
(e com menor risco) do que os métodos anteriores.

Como limitagdo deste estudo, devemos mencionar que nao dispunhamos
de sequéncias pesadas em T1 com contraste a base de gadolinio para comparar com
os resultados obtidos com o protocolo FAST1.2. Este estudo de comparacgao direta
nao foi realizado, pois € um estudo retrospectivo e o protocolo de RM com gadolinio
ndo é adotado rotineiramente em nosSso servico na investigacdo de pacientes

pediatricos, pois consideramos a exposicdo a meios de contraste potencialmente
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prejudiciais em situacfes em que o diagnostico pode ser realizado sem este risco.
Também queremos enfatizar que a adicdo de mais uma etapa no protocolo de
ressonancia magnética com contraste intravenoso também pode aumentar o tempo
total do exame. Como alguns pacientes, principalmente a populacdo pediétrica,
apresentam intolerancia para permanecer no equipamento por longos periodos, esse
protocolo pode levar a necessidade de sedacdo (ndo utilizada neste estudo), com

riscos ndo despreziveis para 0s pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, o exame de ressonancia magneética € util para o diagnaéstico,
manejo e acompanhamento de pacientes com suspeita de hipopituitarismo e outras
endocrinopatias. O uso deste novo protocolo (FAST1.2) pode evitar erros de
diagnéstico de deficiéncia idiopatica de GH em pacientes com baixa estatura e
também pode ser importante no diagndstico do risco de progressao para DMH, pois
define com maior precisdo a anatomia regional e potencialmente detecta
anormalidades estruturais da linha média.

A interrupcdo da haste hipofisaria pode ser considerada preditor de
hipopituitarismo, mas ndo € recomendado seu uso como indicador isolado da
progressdo de novas deficiéncias hormonais. Nossos resultados reforcam a
necessidade de avaliar o tamanho do lobo anterior como preditor de hipopituitarismo
e possivel preditor do grau de insuficiéncia hipofisaria, enquanto a avaliagdo do
tamanho do lobo posterior da hipéfise, principalmente nas medidas craniocaudais,
deve ser feita com cautela devido a sua morfologia modificada quando esté fora da
sela turcica.

Propomos que o uso de sequéncias T2 (como no FASTL1.2) poderia ser
usado rotineiramente como uma alternativa a administracdo de gadolinio, com custos
reduzidos, maior velocidade e sem 0s riscos potenciais associados a administracao

de meios de contraste exdgenos, especialmente na populacéo pediatrica.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Anélise do protocolo de resscnancia magnética T2DRIVE de regiao hipotadlamo
hipofisaria e avaliagdao genética de pacientes em investigagdo de deficiéncia do
horménio de crescimento

Pesquisador: Cristiane Kochi

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nao necessita de anélise
ética por parte da CONEP:);

Versdo: 3

CAAE: 85543918.0.0000.5479

Instituicao Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.713.108

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo prospectivo e transversal, onde serdao avaliados aproximadamente 40 pacientes em
acompanhamento nos ambulatérios de endocrinologia da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo, de
ambos os sexos, com diagndstico radiolégico de NHE ou auséncia do sinal da neurohipéfise e evidéncias
clinicas e/ou laboratoriais de deficiéncia hipotalamo-hipofisaria. O diagnéstico de NHE ou auséncia do sinal
da neurohipéfise sera feito através de RM da regiao hipotalamo-hipofisaria.Pacientes com diagnéstico de
NHE ou auséncia do sinal da neurchipéfise e que ndo possuem a haste visivel ac exame de RM tradicional
por protocolo T1, serdo submetidos a uma RM com protocolo T2 DRIVE para avaliagdo da haste. Sera
realizada coleta de dados em prontuarios e entrevistas durante as consultas de rotina. As informacgdes
obtidas serao registradas de acordo com protocolo de coleta de dados.Serdo coletadas informagdes
referentes a histéria clinica-epidemiolégica dos pacientes, e amostra de sangue periférico dos mesmos para
analise molecular genética.

Objetivo da Pesquisa:
Os objetivos sa@o:
1) Comparar a eficacia diagnéstica de alteragdes da haste e ectopia de neurohipéfise entre

Enderego: SANTA ISABEL
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2) Pesquisar genes envolvidos no desenvolvimento da ectopia do lobo posterior da hipéfise e em pacientes

com a sindrome da haste interrompida.

3)Descrever o fenétipo clinico dos pacientes com NHE e com a sindrome da haste interrompida.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos baixos associados a coleta de sangue e exame de ressonancia nuclear magnética.
Beneficios:

Descrever mutagdes em genes envolvidos no desenvolvimento da NHE e avaliar a inclusé@o do protocolo

T2DRIVE na rotina de investigacdo desses pacientes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Sem comentarios.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Termos adequados.

Recomendacoes:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 07/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1053998.pdf 16:24:18
Recurso Anexado RespostaNHE.docx 07/06/2018 |Arthur Lyra Aceito
pelo Pesquisador 16:23:08
TCLE / Termos de |TERMODEASSENTIMENTO.docx 11/04/2018 |Arthur Lyra Aceito
Assentimento / 21:23:03
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEresponsavellegal.docx 11/04/2018 |Arthur Lyra Aceito
Assentimento / 21:22:51
Justificativa de
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Auséncia TCLEresponsavellegal.docx 11/04/2018 |Arthur Lyra Aceito
21:22:51

TCLE / Termos de |TCLEPACIENTE.docx 11/04/2018 |Arthur Lyra Aceito

Assentimento / 21:22:38

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de Of ACPC_0462018.pdf 16/03/2018 |Patricia Sant Ana Aceito

Instituigéo e 11:34:43

Infraestrutura

Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 12/03/2018 |Arthur Lyra Aceito
18:42:55

Outros autorizacaoradiologia.pdf 08/03/2018 |Arthur Lyra Aceito
21:22:09

Declaragao de TERMODECOMPROMISSO.pdf 05/03/2018 |Arthur Lyra Aceito

Pesquisadores 19:34:03

Declaragao de TERMODERELATORIOPARCIAL.pdf 05/03/2018 |Arthur Lyra Aceito

Pesquisadores 19:33:42

Declaracao de COMISSAOCIENTIFICA2.pdf 05/03/2018 |Arthur Lyra Aceito

Instituicéo e 19:33:25

Infraestrutura

Declaracao de COMISSAOCIENTIFICA.pdf 05/03/2018 |Arthur Lyra Aceito

Instituicéo e 19:33:12

Infraestrutura

Orgamento ORCAMENTO.pdf 05/03/2018 |Arthur Lyra Aceito
19:32:37

Projeto Detalhado /| [CURRICULODOPESQUISADOR.docx 15/02/2018 |Arthur Lyra Aceito

Brochura 10:23:52

Investigador

Outros autorizacaopediatria.pdf 15/02/2018 |Arthur Lyra Aceito
10:16:55

Outros autorizacaofisiologia.pdf 15/02/2018 |Arthur Lyra Aceito
10:16:33

Projeto Detalhado / |NHEt2drive.pdf 15/02/2018 |Arthur Lyra Aceito

Brochura 10:13:36

Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
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SAQO PAULO, 14 de Junho de 2018

Assinado por:
Paulo Augusto Ayroza Galvao Ribeiro

(Coordenador)
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