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Resumo

A sindrome de interrupgdo da haste hipofisaria € uma patologia congénita rara que causa hipogenesia da hipdfise anterior e
agenesia ou ectopia da hipdfise posterior. O diagndstico habitualmente é tardio, quando surgem alteragdes antropométricas
ou diminuigdo da velocidade de crescimento. Os autores apresentam o caso clinico de um adolescente enviado a consulta de
endocrinologia pedidtrica aos 13 anos de idade por atraso importante do crescimento e idade 6ssea. Dos antecedentes pes-
soais salientava-se um episddio de hipoglicemia severa aos 9 anos, com necessidade de internamento. A ressondncia magnética
cerebral e a determinagdo sérica hormonal confirmaram o diagndstico de panhipopituitarismo congénito secundario a inter-
rupgao da haste hipofisaria com défice de somatotopia, corticotropina e hipotiroidismo. Iniciou terapéutica de substituicdo,
com melhoria clinica e dos varios défices. Pretende-se com este caso dar a conhecer esta sindrome, a considerar na investiga-

¢ao etioldgica de panhipopituitarismo.
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Abstract

Pituitary stalk interruption syndrome is a rare congenital
abnormality that causes hypoplasia of the anterior pitui-
tary and absent or ectopic posterior pituitary.

Normally the diagnosis is delayed until short stature or
decreased growth rate is identified. The authors present
the case of a 14-year-old boy with growth and bone
maturation delay. In his clinical history there had been an
episode of severe hypoglycaemia at the age of nine, with
admission to the emergency department.

Magnetic resonance imaging and hormonal studies con-
firmed the diagnosis of congenital panhypopituitarism
secondary to interruption of the pituitary stalk with hypo-
thyroidism and somatotropin and cortisol deficiency. He
started hormone replacement therapy, followed by clinical
improvement. We aim to increase awareness of this syn-
drome, a diagnosis to be considered in the aetiological
investigation of panhypopituitarism.

Keywords: Adolescent; Growth Disorders; Human
Growth Hormone/deficiency; Hypopituitarism/congenital;
Pituitary Diseases/congenital; Pituitary Gland/abnormali-
ties; Syndrome

Introducao

A sindrome de interrupgdo da haste hipofisaria é uma
anomalia congénita da hipdfise, responsavel pelo défice
de hormonas hipofisarias e caraterizada pela triade classica
de haste hipofisaria muito fina ou interrompida, hipdfise

posterior ectdpica ou ausente e hipoplasia ou ectopia da
hipdfise anterior visivel na ressonancia magnética.?

Em alguns doentes, a anomalia pode estar limitada apenas
a hipofise posterior (ectopia da neurohipofise) ou a uma
haste hipofisaria interrompida.*?

Esta entidade apresenta uma incidéncia de cerca de 0,5 em
cada 100 000 nados vivos, sendo que apenas 23% é diag-
nosticada no periodo neonatal, o que implica um aumento
das complicagBes pds-natais em cerca de 54%.?

A etiologia é desconhecida, mas mutacGes tém sido des-
critas isoladamente ou associadas a displasia septo-6tica
no fator de transcrigdo HESX1. O risco de forma familiar é
inferior a 5%.?

Alguns fatores de risco perinatais demostraram maiores
associagdes com esta sindrome, tais como parto por
cesariana, indice de Apgar baixo e maior prevaléncia de
distdcia. Foi igualmente assinalada uma possivel relagdo
com sifilis congénita.

A apresentacdo clinica é heterogénea, desde um défice
isolado de hormona de crescimento (GH) até multiplas
deficiéncias hipofisarias, sendo a mais preocupante a
deficiéncia de corticotropina (ACTH), pelo elevado risco de
mortalidade.>®

Assim sendo, é fundamental determinar sinais clinicos que
permitam excluir esta sindrome, bem como determinar a
necessidade de estudos imagioldgicos e laboratoriais com-
plementares para sua confirmacao.

Caso Clinico

Adolescente do sexo masculino com 14 anos de idade, foi
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enviado a consulta de endocrinologia pediatrica aos 13 anos
por baixa estatura e atraso pubertdrio.

Nos antecedentes familiares, destacava-se pais ndo consan-
guineos, com padrdo de estatura familiar baixa e estatura-
-alvo de 168 cm (-0,93 standard deviation score - SDS).
Antecedentes de gestacdo de 40 semanas, vigiada e sem
intercorréncias, com ecografias obstétricas trimestrais des-
critas como normais. Serologias maternas negativas. Parto
eutdcico com indice de Apgar ao primeiro e quinto minutos
de 3 e 7, respetivamente. Necessidade de intubacgdo oro-
traqueal e de aspiracdo, com rapida recuperacdo. Fratura
de Umero direito toco-traumatica. Ao nascer, o peso era de
3210 g (-0,83 SDS), o comprimento de 51 ¢cm (0,16 SDS) e o
perimetro cefalico de 35 cm. Foi internado na unidade de
neonatologia por asfixia perinatal moderada com alta ao
oitavo dia de vida, com boa evolugdo clinica. Sem referéncia
hipoglicemia, micropénis ou ictericia.

O desenvolvimento psicomotor era considerado adequado,
com rendimento escolar razodvel mas com pior aprovei-
tamento nos ultimos anos. Tinha tido enurese primaria
noturna até aos 13 anos.

Dos antecedentes patoldgicos salientava-se um episddio
de internamento de curta duragdo no servico de urgéncia
aos 9 anos de idade por dor abdominal, vémitos, diarreia
e hipoglicémia grave (glicose capilar 35 mg/dL e central 47
mg/dL), com melhoria clinica apds fluidoterapia, ndo tendo
sido efetuada investigagdo adicional.

Foi referenciado aos 13 anos de idade pelo médico assis-
tente para consulta de endocrinologia pediatrica por atraso
de crescimento e na idade dssea (I0) (8-9 anos). Apresen-
tava uma velocidade de crescimento de 4 cm/ano (SDS
-0,08).

As alteragOes mais relevantes do estudo analitico resumem-
-se na Tabela 1.

No exame objetivo identificou-se palidez cutdnea e adina-
mia, excesso ponderal com indice de massa corporal (IMC)
de 19,54 kg/m2 com adipomastia, sem estrias ou acantose
e sem dismorfias aparentes. A tiroide era palpdvel e de
carateristicas normais. Testiculos de 3 mL bilateralmente e
pénis de 5 cm.

Realizou prova de estimulagdo de secre¢do de somatropina
com prova-teste hipoglicémica insulinica com priming com
testosterona com valores basal e pico de, respetivamente
0,08 € 0,05 ng/mL para GH e 2,57 e 2,29 pg/mL para cortisol.
A ressonancia magnética cranio-encefalica identificou uma
ectopia da neurohipdfise com auséncia da haste hipofisaria
e marcada hipoplasia da adeno-hipdfise (Fig. 1).

Iniciou terapéutica com hidrocortisona (11,28 mg/m2/dia),
duas semanas depois levotiroxina (62,5 ug/dia) e somato-
tropina (27 pg/kg), com melhoria do estado geral, estabili-
zacdo clinica e analitica (Fig. 2). Tem programado estudo do
gene HESX1.
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Tabela 1. Estudo analitico inicial

Valores de
Doseamento .
referéncia
Hormona estimulante dos 1,4-18,1*
foliculos Ol muUl/mL
ini 0,1-0,6*
Hormona luteinizante 0,1 mUl/mL mUl/mL
- *
Testosterona 0,4 mmol/L <3-10.0
mmol/L
Hormona estimulante da tiroide 2,73 U/mL 0,6-5,5 U/L
Tiroxina livre 0,64 pg/mL 15-12,8 pg/
Cortisol 2,6 pg/mlL 3,0-21,0 pg/
mL
Insulin like growth factor 1 <25 pg/mL ﬁqZIf)—972 ug/

30 sodi 4ssi 138/4,4 134-141/3,5-
Relagdo sddio / potdssio mmol/L 50 mmol/L
Densidade urina 1021 mOsm LoDl

& mOsm )

* Estadio 1 de Tanner.

Figura 1. Ressonancia magnética cranio-encefdlica. O corte sagital
mediano T1 sem contraste (A) evidencia ectopia da neurohipdfise
(posicionada no pavimento do Il ventriculo) (seta branca) e
imaturidade / auséncia de fusdo da sincondrose esfeno-occipital (*).
O corte sagital mediano T1 com contraste (B) confirma auséncia da
haste hipofisaria e hipoplasia da adenohipdfise (seta branca).

Height-for-age BOYS

10 19 years (z-scores)

Height (cm)

Age (completed months and years)

2007 WHO Reference

Figura 2. Curvas de percentil para a estatura (sexo masculino) da
Organizacdo Mundial de Saude
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Discussao

O panhipopituitarismo congénito secundario a interrup-
¢do da haste hipofisaria € um diagnéstico recente, muito
devido a introducdo da ressonancia magnética, uma vez
que sdo as carateristicas imagioldgicas tipicas que permi-
tem a sua confirmagdo.*®

Contudo, é necessdria uma anamnese e exame objetivo
detalhados, que possibilitem uma impressdo clinica e
orientagdo diagnostica para a sua investigagdo.

No periodo neonatal deve suspeitar-se desta patologia
quando estdo presentes uma ictericia prolongada, hipo-
glicemia persistente e anomalias congénitas como micro-
pénis ou criptorquidia, que sdo sugestivas de deficiéncia
hipotalamo-hipofisaria.>?

Adicionalmente, podem ser encontrados sinais e sintomas
inespecificos como letargia, convulsGes, colestase, dificul-
dades na alimentagdo, hiponatremia sem alteracdes do
potassio e malformag&es craniofaciais, como a sindrome
do incisivo central Unico, que indicia erros da linha média.?
Frequentemente o diagndstico é efetuado mais tardia-
mente, na infancia, quando surge atraso de crescimento,
com diminuigdo significativa da velocidade de crescimento
ou diferencga entre percentil e estatura alvo superior a 1,5
desvios-padrao.

Diferentes estudos mostram que o panhipopituitarismo
congénito secunddrio a interrupgdo da haste hipofisaria
tem atingimento do eixo somatotropo em 100% dos
casos, do gonadotropo em 85,6%, do eixo corticotropo em
81,8% e do tireotropo em 76,3%. Estados de hiperprolati-
nemia sdo evidentes em 36,4% dos casos. O diagndstico
laboratorial do défice de somatropina é feito inicialmente
pelo doseamento baixo de insulin like growth factor 1
(IGF-1) e comprovado através de teste de estimulagdo.>®”
A variabilidade clinica desta sindrome correlaciona-se com
as multiplas variagGes imagioldgicas e anatdmicas que sdo
evidentes na ressonancia magnética.?

O tratamento é baseado na reposi¢cdo das hormonas em
falta, em especial da hormona de crescimento, tiroxina,
hidrocortisona e de hormonas sexuais na puberdade.
Como observado neste caso, o diagndstico foi efetuado
de forma tardia, apenas aos 14 anos de idade, apos refe-
renciagdo por baixa estatura e marcado atraso na idade
Ossea.

De referir a auséncia de outros sintomas ou sinais de
défices hormonais, com exce¢do de letargia e palidez
marcada na primeira avaliagdo em consulta, verificando-
-se analiticamente na altura do diagndstico varios défices
hormonais da hipdfise anterior.

Na terapéutica de reposicdo hormonal deve ser tida em
conta a sequéncia da mesma, devendo a levotiroxina ser
introduzida de forma protelada. Apenas apds reposi¢ao

das reservas de hidrocortisona (duas a trés semanas) é
recomendado o inicio com esta terapéutica, evitando
assim uma crise adrenal pelo consumo das reservas.

O episddio de hipoglicemia aos 9 anos de idade deixa
supor que haveria ja nessa data um défice hipofisario de
GH e/ou cortisol, embora tenha mantido crescimento
aparentemente regular.

Atualmente ndo apresenta critérios de diabetes insipida,
mas tendo em conta a enurese primaria até aos 13 anos,
o aparecimento de défices da hipdfise posterior deve
ser considerado como provavel. Deve por isso manter-
-se a avaliacdo regular de ionograma sérico e densidade
urinaria.

Face ao défice provavel de gonadotrofinas, a reposicao
hormonal deve ser iniciada a curto prazo.

A variabilidade clinica e imagioldgica desta sindrome
representa um desafio diagndstico. Os multiplos aspetos,
entre os quais se incluem os antecedentes peri e neo-
natais e o surgimento de sinais e sintomas relacionados
com o défice hormonal, tém associagdo com a natureza
da alteragdo a nivel do eixo hipotalamo-hipofisario, bem
como as malformacgdes sindromaticas e ou oftalmoldgicas
associadas.

O progndstico é favoravel se o diagnéstico e tratamento
forem prontamente realizados. Como tal, é fundamental
o seu diagndstico precoce de forma a diminuir os danos
cerebrais e vitais associados a curto, médio e longo prazo,
tais como hipoglicemia, hipotensao e insuficiéncia adrenal
grave por deficiéncia em cortisol, baixa estatura e atraso
intelectual devido a deficiéncia tiroideia, em especial se os
défices hormonais surgem em idade precoce

Como resultado destes riscos, a mortalidade e morbili-
dade em doentes com sindrome de interrup¢do da haste
hipofisaria sdo mais elevadas do que a populagdo em
geral, ocorrendo principalmente antes dos 2 anos de
idade. Apods o diagndstico, a terapéutica devera ser man-
tida ao longo de toda a adolescéncia e vida adulta, com
indugdo pubertaria e monitorizagao regular pelo risco de
insuficiéncia adrenal grave.

s 3
O QUE ESTE CASO ENSINA

¢ O panhipopituitarismo congénito secundario a interrupgdo da haste
hipofisaria é uma etiologia rara e a sua confirmagdo é imagioldgica.

¢ A apresentagdo clinica é variada. Sinais e sintomas podem estar
presentes no periodo neonatal, habitualmente de forma aguda, ou
ter evolugdo insidiosa com manifestagdes ao longo da vida.

» Considerar défice hipofisario na presenga de hipoglicemia grave.

¢ Incluir esta sindrome na investigagdo etioldgica de hipopituitarismo.
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