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RESUMO

Objetivo: obter dados sobre as variacOes de forma e altura da glandula
hipéfise em uma amostra da populacdo brasileira submetida a RM do créanio,

estratificada segundo a idade e o sexo.

Material e método: Ressonancias Magnéticas (RM) de 255 pacientes
com morfologia normal da hipofise foram avaliadas. A altura hipofisaria e a
forma da superficie superior foram analisadas em corte sagital com aqueduto
cerebral visivel. Os dados foram estratificados em seis grupos por sexo e faixa

etaria em intervalos quinquenais.

Resultados: a altura da hipdfise aumenta gradativamente até o seu pico
na faixa etaria de 20-25 anos nas mulheres (6,9 mm) e de 25-30 anos nos
homens (6,35 mm). Quanto a forma da hipdfise, a superficie concava €
prevalente em maiores de 30 anos de idade e a plana e convexa em menores

de 30 anos. O pico da forma convexa acontece na faixa etaria de 10-15 anos.

Concluséo: esse estudo pode contribuir para a estipulacdo de valores de
referéncia da hipofise. S@o evidenciadas divergéncias entre trabalhos de
diferentes populacdes, bem como concordancias com outros tantos. Fato de
torna ainda imperante a necessidade de mais estudos nesse campo do

conhecimento.



Descritores: Ressonancia magnética. Glandula hipofise. Morfologia.

Neurodesenvolvimento. ldade.

INTRODUGCAO

Sabe-se que a glandula hipéfise sofre, ao longo da vida, amplas
variagfes, tanto no seu tamanho e forma quanto na intensidade do sinal
captado pela Ressonancia Magnética (RM). H4, de fato, estudos bastante
razoaveis dessa glandula no que concerne ao aspecto de variantes
anatomicas. No entanto, ndo se conseguiu ainda tragar um perfil populacional
fidedigno, sobretudo no Brasil, considerando a faixa etéria e o sexo, tornando-
se, assim, imperante a necessidade de estabelecer valores de referéncia mais

proximos da realidade do nosso Pais (1;2).

A evolucdo sofrida pelos métodos de diagndostico por imagem, em
tempos recentes, vem descortinando novos cenarios para 0 avanco do
conhecimento cientifico. A RM vem possibilitando estudos mais acurados da
hipdfise. Esse método é considerado de eleicdo por guardar propriedades
particulares, como a analise de alteragcbes sutis nos teores de agua dos
tecidos, a alta sensibilidade para diferenciar estruturas anatémicas, a auséncia
de radiacdo ionizante, a possibilidade de cortes em diversos planos e
espessuras (menor ou igual a 3 mm) e a exclusdao de artefatos 0Osseos
(1,3,4,5).

Apesar de existir estudos internacionais caracterizando a hipdfise, falta
ainda consenso guanto aos valores de referéncia. A Sociedade de Pesquisa
em Hormonios do Crescimento (The GrowthHormoneResearchSociety) appud
Ikram et al, 2008, chama atencdo, em 2000, para a exigéncia de dados mais
precisos e esclarecedores sobre o volume hipofisario, destacando a sua

importancia para o diagnostico e tratamento de patologias.

Em seu trabalho, Ikram et al, 2008, conclui mostrando a necessidade de
se realizar mais estudos nessa area, a fim de se esclarecer a morfologia

hipofisaria, permitindo a identificacdo de patologias. Parametros



representativos de uma populagdo tornam-se importantes, a medida que, de
posse desses valores, pode-se estratificar e estipular a fronteira sobre o que é

fisioldgico e o que € patoldgico.

Estudos de patologias da hipdfise antes consideradas idiopéticas, como
0 germinoma e a histiocitose de Langerhans, foram possibilitados por meio de
valores de referéncia, atribuidos a uma dada populagéo, de volume glandular e
espessura da haste hipofisaria, fato que favoreceu as perspectivas de
diagnéstico precoce e tratamento individualizado dos pacientes (2).

A hipofise — glandula responsavel pela integracdo dos dois principais
sistemas homeostaticos do corpo, o enddcrino e 0 nervoso — aloja-se na sela
tircica préxima a estruturas distintas quanto a aspectos anatdbmicos e
funcionais, como a artéria carotida interna, o quiasma optico, o seio esfenoidal
e 0S seios cavernosos. Essa pequena glandula é constituida pela neuro-
hipdfise (ou hipodfise posterior), adeno-hipofise (ou hipofise anterior) e haste
hipofisaria. Dez a 20% do total volumétrico da glandula correspondem a neuro-
hipdfise (pars nervosa) e os 80 a 90% restantes constituem a adeno-hipofise
(parstuberalis, pars intermedia e parsdistalis). A haste hipofisaria € segmentada
em trés porcdes: glandular (parstuberalis da adeno-hipofise), neural (haste

infundibular da neuro-hipofise) e vascular (1).

Nos primeiros anos de vida, o crescimento da hipdfise é lento e linear,
nao ultrapassando o limite maximo de 6 mm de altura em criancas com idade
inferior a 12 anos e nado tendo diferencas consideraveis entre os dois sexos.
Durante a fase puberal, momento em que ha a hipertrofia fisiol6gica, a glandula
pode atingir até 10 mm no sexo feminino e 7 a 8 mm no masculino. Embora
haja controvérsias, admite-se que a involucdo glandular aconteca

gradativamente a partir dos 50 anos de idade em ambos os sexos (1).

Em seu estudo de coorte, analisando imagens de RM do cranio de 962
adolescentes isentos de patologias e com desenvolvimento normal, Wong et al,
2014, afirma que a hipofise aumenta com a idade durante a adolescéncia, tanto

em homens quanto em mulheres.



Segundo Keanninsiri et al, 2012, em pesquisa feita com exames de RM
da hipofise de 299 casos sem altera¢gfes patoldgicas ou disfungdes hormonais
da glandula, com idade variando de 1 a 30 anos, a média e o desvio da
glandula foram de 5,4 +/- 1,2 mm no sexo masculino e de 5,1 +/- 1,3 mm no
feminino, com idade de 1 a 10 anos; de 6,8 +/- 1,7 mm no sexo masculino e de
5,8 +/- 1,3 no feminino, com idade de 11 a 20 anos; e, por fim, de 5,4 +/- 1,3
mm no sexo masculino e de 5,9 +/- 1,5 mm no feminino, com idade de 21 a 30
anos. Demonstrou, assim, haver diferencas volumétricas no sexo feminino,
guando comparamos 0S grupos etarios do mesmo género, mas essas

diferengas no sexo masculino foram néo significativas.

Ikram et al, 2008, relatou, em seu estudo com RM do cranio,0 aumento
gradual da hipdfise, que atinge o seu pico na segunda década de vida nas
mulheres (6,3 +/- 1,4 mm, n = 43) e na terceira década nos homens (5,9 +/- 1
mm, n = 41). No entanto, aprofundando um pouco mais os estudos estatisticos,
ele estratificou os 220 individuos selecionados, com base em critérios de
exclusdo, em seis e ndo mais trés grupos, conforme a faixa etaria e 0 sexo.
Concluiu assim que o pico da altura hipofisaria acontece ente 16 e 20 anos de
idade no sexo feminino (6,8 +/- 1 mm, n = 21) e entre 21 e 25 anos no
masculino (6,3 +/- 0,9 mm, n = 20). Quanto a forma, o seu trabalho demonstrou
gue a borda superior convexa € mais frequente em mulheres com idade inferior
a 20 anos (38%), ja no sexo masculino, a superficie superior plana é bem mais

comum.

Assim, considerando as variacdes citadas nos estudos bibliograficos
internacionais relacionados a hipofise, conclui-se a necessidade de estudos
gue possam definir o padrdo de variacdo volumétrica dessa glandula,

sobretudo, correlacionando com a faixa etaria e o sexo na populacéo brasileira.

s

O objetivo do trabalho € obter dados sobre as variacbes de forma e
altura da glandula hip6fise em uma amostra da populacéo brasileira submetida

a RM do cranio, estratificada segundo a idade e o sexo.

A populacdo brasileira carece de estudos cientificos nessa area do

conhecimento, j& que a quase totalidade dos trabalhos refere-se a populagfes



estrangeiras. Assim, fica clara a necessidade de se caracterizar o perfil de
nossa populagéo, com estudos que possam contribuir para a padronizacao dos
nossos valores de referéncia da hipofise.

MATERIAL E METODO

Este estudo retrospectivo, transversal, predominantemente descritivo, foi
realizado no Nucleo de Estudo e Pesquisa em Imaginologia (NEPI) — Centro de
Ciéncias Médicas da Universidade Federal da Paraiba, com base na anélise de
imagens de RM do cranio contidas no seu banco de dados.

Foram incluidos no protocolo de coleta exames de RM do cranio
realizados em pacientes por indicacdes diversas, excluindo-se imagens que
apresentaram ma qualidade técnica, status pOs-cirirgico e alteracdes

patolégicas hipofisarias.

A pesquisa proposta nao trouxe riscos a vida ou a saude dos integrantes
do projeto, nem aos objetos de estudo, haja vista que o protocolo nao interferiu
na técnica de realizacdo do exame, nem implicou em procedimentos adicionais
aléem daqueles solicitados pelo médico como parte do seu atendimento
assistencial ao paciente. Nao houve identificacao individual das pessoas e foi
respeitado o que foi previsto na Resolucdo 196/76 do Conselho Nacional de
Saude. O protocolo de pesquisa foi devidamente submetido e aprovado por

Comité de Etica da Instituicio e a Plataforma Brasil.

A analise morfoldgica foi feita por imagens seccionais axiais, auxiliadas
por métodos computadorizados de reconstrucdo de imagens, que incluem
reconstrucdo multiplanar (MPR) coronal e sagital, projecdo de intensidade
maxima (MIP) e renderizacao de volume (VRT). No corte sagital com aqueduto
cerebral visivel, foram feitos os registros da forma da superficie da hipofise
(plana, cbncava e convexa), bem como as medicdes em milimetros (mm) da
altura da glandula (maior distancia entre a sua borda superior e inferior). Todos
os dados foram estratificados em seis grupos por sexo e faixa etaria em

intervalos quinquenais.



Os dados foram expostos em padrdo descritivo de prevaléncia dos
achados. As medidas da altura hipofisaria foram expostas em média, mediana
e medidas de dispersdo (desvio padrdo) da populacdo, usando meios graficos
ou tabelas. A andlise comparativa entre as faixas etarias e os géneros foi feita
por avaliacdo de medidas de diferencas de médias. Para a andlise da forma foi
usado teste de concordancia qualitativa - medida Kappa. O método estatistico
foi escolhido com base na aderéncia ao modelo de distribuicdo normal e
igualdade de variancia. Foi considerado o valor - p < 0.05 como
estatisticamente significativo. Para o calculo estatistico, utilizamos o SPSS
(StatisticalPackage for Social Sciences) 19.0.

RESULTADOS

Um total de 255 casos foi utilizado para este estudo. Desses, 8 foram
excluidos com base em critérios de excluséo. Dentro dos 247 casos incluidos,
109 (44,1%) eram do sexo masculino e 138 (55,9%) eram do sexo feminino. Os
dados foram estratificados em grupos de cinco anos, considerando a idade e o

S€EXO0.

A média da altura da hipofise € maior para o sexo feminino (5,79) do que
para o sexo masculino (5,12) - Tabela 1. Segundo sexo e faixa etaria, essas
médias tém o seu ponto maximo de 6,90 para o sexo feminino, na faixa etaria
gue vai de 20 a 25 anos, e de 6,35 para o sexo masculino, na faixa etaria de 25

a 30 anos - Tabela 2.

Tabela 1 - Média da Altura Hipofisaria, segundo a variavel sexo.

Variavel
Sexo
Altura
Masculino 5,12
Feminino 5,79

Fonte: Pesquisa Direta, 2015.



Tabela 2 - Média da Altura Hipofisaria, segundo sexo e faixa etaria.

Faixa Etaria Masculino Feminino
5]|-- 10 3,15 5,66
10|-- 15 5,70 6,26
15|-- 20 5,89 6,30
201]-- 25 5,80 6,90
251--30 6,35 6,43
301]--35 5,84 6,40
351-- 40 5,69 5,93
40 |-- 45 5,44 6,43
45 |-- 50 4,74 6,10
50 |-- 55 5,40 5,72
55 |-- 60 5,00 4,83
60 |-- 65 4,82 5,38
65 |-- 70 4,81 4,04
70 |-- 75 4,46 4,41
80 anos e mais 5,03 4,79

Fonte: Pesquisa Direta, 2015.

A forma da superficie da glandula foi observada em todos os 247 casos.
A Tabela 3 supracitada mostra o quantitativo da forma da hipéfise nas idades
de 5 a 93 anos, separadas por faixas etarias quinquenais. Nota-se que 0s
pacientes apresentaram em maior numero a forma céncava da hipofise, sendo
ainda mais notado nas faixas etarias que vai de 30 a 75 anos. J4 as formas

convexa e plana predominaram em pacientes com idade inferior a 30 anos.

Conforme o Grafico 1, percebe-se que 67% dos pacientes estudados
apresentaram a forma concava para a hipofise, seguido da forma plana com

23% e da forma convexa com 10%.



Quando consideramos a variavel sexo, é possivel notar que em ambos
0S sexos existe uma predominancia da forma concava, seguida pela forma

plana e por fim pela forma convexa - Tabela 4.

Gréfico 1: Distribuicao percentual das formas
da hipofise apresentadas pelos pacientes
estudados.

23%

m Cobncava
m Convexo
Plana

Tabela 4 - Forma da hipéfise, segundo sexo dos pacientes estudados.

Forma da Hipo&fise
Sexo
Coéncava Convexa Plana Total Geral
Feminino 92 18 28 138
Masculino 73 7 29 109
Total Geral 165 25 57 247

Fonte: Pesquisa Direta, 2015.

Dada a Tabela 5, observa-se que como o p-valor foi menor que 0,05
apenas para a altura da hipofise, entdo existe associacdo estatistica
significativa entre essa variavel e o sexo dos individuos. Por meio da analise
dos dados da Tabela 6, fica clara a existéncia de associacdo estatisticamente
significativa entre idade dos pacientes estudados e a altura e a forma da

hipdfise.



Tabela 5 - Teste Qui-Quadrado em relagéo ao sexo para altura, volume e forma da hipdfise.

Variavel X2 (p-valor)
Altura da Hipdfise 0,003*
Forma da Hipofise 0,163

*nivel de significancia estatistica p < 0,05

Tabela 6 - Teste Qui-Quadrado em relagéo a idade para altura, volume e forma da hipdfise.

Variavel XZ (p-valor)
Altura da Hipdfise 0,007*
Forma da Hipofise 0,035*

*nivel de significancia estatistica p < 0,05

DISCUSSAO

Diferencas estatisticamente significativas na altura média da glandula
para faixas etarias e sexo forma observadas. Em geral, as médias de altura
hipofisaria para varias faixas etarias neste estudo estdo de acordo com o0s

estudos publicados.

A altura média da pituitaria entre meninos menores de 10 anos de idade
foi de 3,15 mm. Esse valor esta de acordo com os valores fornecidos por Elster
et al, 1990, e Suzuki et al, 1990. Neste estudo, para mulheres de mesma idade,
o tamanho da glandula foi de 5,66 mm, que é significativamente mais elevado
do que o tamanho da glandula para o sexo masculino. Outros autores
relataram nao ter encontrado diferencas significativas entre os sexos para a

faixa etaria em questéao (1,2).

Apés a primeira década de vida, os autores relatam um tamanho da
glandula significativamente maior no sexo feminino, o que esta de acordo com
os resultados deste estudo. A altura da glandula hipéfise aumenta
gradualmente para atingir o seu pico na puberdade. O aumento da secrecao de

LH e FSH é a principal causa do aumento da altura da glandula hipéfise nessa



fase da vida. Os niveis de ambos os horménios estdo em alta nesse grupo

etario.

Este estudo mostrou que a altura maxima da glandula ocorre na
segunda década de vida para ambos os sexos. Na estratificacdo de faixa etaria
quinquenal dos grupos, ficou demonstrado que nas mulheres a altura maxima
ocorreu na faixa etaria de 20 a 25 anos de idade, em comparagdo com 0s
homens, que isso foi conseguido na faixa etaria de 21 a 25 anos de idade.
Estando, portanto, este estudo em total acordo com o trabalho de lkram et al,
2008.

Segundo lkram et al, 2008, a velocidade de crescimento é um importante
determinante do desenvolvimento puberal e é alcancado cinco anos mais cedo
nas mulheres, em comparagdo com os homens. Isso poderia explicar o alcance
mais precoce da maxima altura hipofisaria no sexo feminino em relacdo ao

masculino. Afirma ainda néo saber outras razdes para esse fato.

Quanto a forma da hipofise, a frequéncia da borda superior convexa e
plana esta mais presente em jovens e adultos menores que 30 anos de idade,

enquanto a forma concava predomina em maiores de 30 anos.

A frequéncia da borda superior convexa atingiu o pico no grupo de faixa
etaria de 10-15 anos, ndo correspondendo a faixa etaria do pico de altura

hipofisaria (segunda década de vida).

Esses resultados vai de encontro aos trabalhos de lkram et al, 2008, que
mostrou haver coincidéncia entre os picos de freqiéncia de altura hipofiséaria e

forma convexa da borda superior da hipdfise.

No entanto, corroboram com o estudo de Kato et al, 2002, que relata
pico de altura hipofisaria na segunda década de vida (6,6 mm) e maior
freqiéncia de borda superior convexa na faixa etaria de 10-14 anos. O que o
permitiu concluir que a glandula hipéfise em fase puberal parece ampliar a
forma superior para convexa em primeiro lugar, seguido por um aumento na

altura, apés 10 anos.



CONCLUSOES

Esse estudo pode contribuir para a estipulacéo de valores de referéncia
da hipdfise. Fica evidente que tanto a altura quanto a forma da superficie
superior da hipofise sdo pardmetros importantes para avaliar a normalidade e
as patologias dessa glandula. Sado evidenciadas divergéncias entre trabalhos
de diferentes populagdes, bem como concordancias com outros tantos. Fato de
torna ainda imperante a necessidade de mais estudos nesse campo do

conhecimento.
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