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Resumo

A glandula pituitaria é responsavel por produzir hormonas essenciais a homeostasia,
metabolismo e crescimento. Com efeito, numa patologia em que o seu funcionamento
esteja afetado, sdo esperadas manifestacbes de impacto considerdvel nos varios
sistemas organicos. O hipopituitarismo congénito é uma patologia endocrinoldgica rara
gue, no periodo neonatal, costuma apresentar-se por episddios de hipoglicémia,
podendo surgir associados a hipotermia, convulsGes ou paragem cardiorrespiratoria.
Para além disso, outras manifestacdes como a colestase neonatal, a criptorquidia ou

anomalias craniofaciais poderdo estar presentes, apontando para este diagndstico.

Apesar de apresentar uma marcha diagndstica relativamente simples, bastando um
doseamento hormonal analitico confirmado por um exame de imagem, o desafio desta
patologia reside na suspeita diagndstica perante quadros clinicamente inespecificos, o

gue muitas vezes motiva um atraso significativo na instituicdo da terapéutica adequada.

Este trabalho visou reportar trés casos tratados no servico de Neonatologia de um
hospital terciario, que descreveram quadros clinicos distintos. Abordara os vdrios
aspetos desta patologia, desde a apresentacdo clinica até a marcha diagnéstica e

abordagem terapéutica.

Palavras-chave: hipopituitarismo congénito, hipoglicémia, diagnodstico, terapéutica.



Abstract

The pituitary gland is responsible for producing hormones that are essential to
homeostasis, metabolism and growth. In fact, in a disease in which its functioning is
affected, manifestations with a substantial impact throughout several organic systems
are expected. Congenital hypopituitarism is a rare endocrinological pathology that
presents during the neonatal period with episodes of hypoglycemia, which may appear
associated with hypothermia, convulsions or cardiorespiratory arrest. Furthermore,
other manifestations such as neonatal cholestasis, cryptorchidism or craniofacial

anomalies may be present, which also point to this diagnosis.

Despite presenting a relatively simple diagnostic approach, requiring only a blood
hormonal measurement confirmed by an imaging exam, the challenge of this pathology
lies in the diagnostic suspicion considering non-specific clinical manifestations, which

often leads to a significant delay in the starting of appropriate therapy.

This paper aimed to report three clinical cases in a Neonatal division of a tertiary
Hospital, which described distinct clinical presentations. It will address the various

aspects of this disease, from clinical manifestations to diagnosis and treatment.

Key words: Congenital hypopituitarism, hypoglycemia, diagnosis, therapy.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos contetidos nele apresentados.



indice

Glossario de siglas @ abreViaturas ........oooeeeecuiiiiieeeiiieeec e e e e e e e e e e s essenanes 5
TaYd oY 1V oF>To TP PPPP 6
DeSCricdo doS CaSOS ClINMICOS ...coiieiiiiiitiiieeeeeeeee e e e e e e e e e e e s ee s anasbreseeeeees 8
CaS0 ClINICO N ..ottt ettt et se st ebesaeneebenseneas 8
CaSO0 ClINICO N2 ...ttt sttt ettt se b et be e s ee 11
CaS0 ClINICO N3 ... ettt sttt ettt e s et et ebe e neee 14
DK ol UL Y- [o T PP PPPPPRUPPPPPPPPNt 18
Ao o] = = T OO OO T OO URTUPURRUR 18
ManifestagoEs ClINICAS ....ccvcveiriereciecte ettt ettt ettt et er e v eteebeeteenreeaeesteensesteens 19
DHAZNOSTICO....uecviieeecteceecte ettt ettt ettt e e ettt e et e beerteebeerveereesteereesbeenbeeteereeneesreentesreens 21
TEIAPABULICA ...veevvicteeeteceeeete ettt ettt et et e b e st beeaeesbeesveebeesbeeseesbeensesteenseereesaeensesreens 24
PrOBNOSTICO vttt ettt ettt et ettt et ettt v ere et e eraesbeenbeebeenteennesteennesteens 25
Recomendacdes na abordagem ClINICA ......ccooveviieeie ettt 26
CONCIUSEO ettt ettt e st e st e e st e e e s abe e e sabaeesabaeessabaeessnseeenans 26
Referéncias BiblIOBrafiCas ......ccoeecviiiiiiiiiieeieec e e e e e e s e e e eee s 28



Glossario de siglas e abreviaturas

ACTH — Hormona Adrenocorticotrdpica
APLV — Alergia a proteina do leite de vaca
aPTT — activated Partial Tromboplastin Time
CVU — Catéter venoso umbilical

D — Dia

|0 — indice Obstétrico

FOP — Foramen ovale patente

FSH — Follicle-stimulating hormone

HC — Hormona do crescimento

IGF-1 — Insulin-like Growth Factor 1

INR — International normalized ratio

LA — Leite adaptado

LEP — Leite especial para prematuros

LH — Luteinizing Hormone

PAM — Pressao arterial média

PCA — Paténcia do canal arterial

PCR — Proteina C-reativa

PRL — Prolactina

RN — Recém-nascido

RMN-CE — Ressonancia Magnética Nuclear cranio-encefdlica
SNG — Sonda Naso-gastrica

TSH — Thyroid-stimulating Hormone

UCIN — Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais



Introdugao

O hipopituitarismo é uma patologia endocrinolégica rara caracterizada pelo défice de
uma ou mais hormonas hipofisarias. Do ponto de vista etioldgico, organiza-se esta
entidade em adquirida, muito mais frequente na vida adulta, ou congénita, quando esta

presente no momento do nascimento.

O hipopituitarismo congénito tem uma incidéncia estimada que varia entre autores,
desde 1/3000-4000 (Castinetti et al., 2008) a 1/16.000 nascimentos (Hietamaki et al.,
2022), surgindo associado a inumeras causas, desde fatores ambientais a mutacGes
genéticas que afetam o desenvolvimento embrionario da hipdfise. Note-se que apenas
é possivel identificar uma alteracdo genética numa minoria de casos, o que real¢a o
perfil idiopatico preponderante desta patologia (Bosch i Ara et al., 2021; De Rienzo et

al., 2015).

O fendtipo varia consoante as hormonas afetadas (HC, TSH, ACTH, LH, FSH, PRL e
vasopressina). Concordantemente, em termos cronoldgicos, a apresentacdo clinica é
muito diversa ja que, enquanto hd doentes que se apresentam com sintomatologia
grave e de dificil controlo no periodo neonatal, outros descrevem um desenvolvimento
aparentemente normal até a fase pubertaria, altura em que se tornam evidentes as

repercussées de défices hormonais prolongados (Cavarzere et al., 2014).

No periodo neonatal, as manifestagGes clinicas traduzem-se por sintomas inespecificos
como hipoglicémia, apneia, convulsdes, labilidade térmica, instabilidade hemodinamica,
ictericia prolongada, entre outros. Ainda, podem estar presentes achados como
micropénis e criptorquidia, bem como caracteristicas dismorficas craniofaciais no
contexto de quadros sindromaticos, quando ha outras estruturas afetadas para além da
hipofise. A hipoglicémia é, sem duvida, o achado mais frequente, e o atraso na sua
correcdo pode evoluir rapidamente para quadros criticos e levar a consequéncias
neuroldgicas irremedidveis para o recém-nascido (Cavarzere et al., 2014; S. Mehta &

Brar, 2019; Thornton et al., 2015).

O diagnoéstico deve ser suspeitado pelos achados clinicos e confirmado através da
avaliacdo analitica das hormonas pituitarias. Preconiza-se, ainda, a realizacdo de uma

RMN-CE para estabelecer um diagndstico definitivo. A grande maioria dos casos é



diagnosticada tardiamente, durante a infancia ou ja na puberdade (Hietamaki et al.,
2022; S. Mehta & Brar, 2019; Smyczyniska et al., 2022). Por este motivo, esta é uma
doenca que exige um elevado grau de suspeicdo, ja que em muitos dos casos as
manifestacGes clinicas passam despercebidas ou sdo subvalorizadas durante um longo

periodo.

A cronicidade desta patologia implica terapéutica hormonal para o resto da vida e a sua

complexidade requer a colaboracdo de diferentes especialidades.

Relativamente ao progndstico, o atraso na correcdo dos défices hormonais pode ter
repercussées de largo espetro. Porém, se a doenca for identificada precocemente e a
terapéutica instituida de forma atempada, estda comprovado que os doentes poderdao
ter uma boa qualidade de vida, o que realca a importancia do conhecimento deste

diagnostico. (Castinetti et al., 2008b).

Neste trabalho sdo descritos trés casos de hipopituitarismo congénito, entre 2019 e
2023, num servico de Neonatologia de um hospital terciario. Visa elaborar sobre a
apresentacdo clinica, marcha diagndstica e tratamento desta patologia que, apesar de

rara, deve ser prontamente suspeitada pela possibilidade de complicacdes futuras.



Descrigao dos casos clinicos

Caso clinico N21

Gravida de 21 anos, melanodérmica, 10 2/0/1/2, grupo sanguineo 0 Rh +, saudavel,
descreve uma gestacdo vigiada, com serologias negativas, imunidade a Rubéola e sem
imunidade a toxoplasmose e, ainda, com um isolamento positivo de Streptococcus do
Grupo B no 32 trimestre. As ecografias obstétricas ndo mostraram alteracGes e as
restantes investigacGes encontravam-se dentro da normalidade. De intercorréncias
durante a gravidez, refere-se apenas uma infecdo por Trichomonas Vaginalis no 12
trimestre, medicada adequadamente. E mencionado um consumo de 2 cigarros por dia
durante a gestac3o. E negada consanguinidade paterna e ambos os pais aparentam ser
saudaveis, sem histéria familiar de doencas de carater hereditario.

As 41 semanas e 3 dias foi realizado, no Hospital de Santa Maria, o parto eutdcico de
uma recém-nascida do sexo feminino, com peso de 3175 g, comprimento de 49 cm e
perimetro cefalico de 35 cm. O indice de Apgar foi de 9/10/10 e n3o foi necessaria a
reanimacao no bloco de partos. Foi feita profilaxia antibidtica intraparto com ampicilina

endovenosa.

Com 48h de vida foi objetivado um quadro de tremores e hipoglicémia com resolucao
apenas parcial apds alimentagdo. Neste contexto, procedeu-se ao internamento na
UCIN. A admissdo, a recém-nascida apresentava-se subictérica, com sinais de
desidratacdo e hipoglicémia (glicémia de Low), tendo sido iniciada uma perfusdo de soro

dextrosado a 10% apds bélus de glicose.

Durante o internamento, a RN apresentou um padrao persistente de hipoglicémia nos
primeiros quatro dias, tendo a medicdo mais baixa sido de 28 mg/dL. Esteve sob aporte
entérico e soro endovenoso até D6, altura em que transitou para alimentacdo entérica
exclusiva com LEP e posteriormente LA, com boa tolerancia e normalizacdo dos valores

de glicémia.

Do ponto de vista laboratorial, a avaliacdo analitica realizada a entrada na Unidade
revelou hemoglobina 18.5g/dL, leucocitose de 14.58x1079/L, com 45% neutrofilos e

9.9% de linfécitos, plaquetas 72x1079/L, bilirrubina total de 6.52mg/dL e PCR 0.30mg/dL



(tabela 1). A bilirrubina maxima foi de 10,5mg/dL em D5 de vida, tendo-se verificado
uma descida posteriormente com recurso a medicdo de bilirrubina transcutanea. De

igual forma, observou-se a normalizacdo do valor de plaquetas (tabela 1).

Durante o internamento ndo se verificaram intercorréncias dos pontos de vista
respiratorio, cardiovascular e infeccioso. Relativamente a avaliacdo neuroldgica, foi
realizada uma ecografia transfontanelar em D10 sugestiva de hipoplasia da porcdo
posterior do corpo caloso e, ainda, uma regido hipoecogénica junto ao terceiro

ventriculo. Os rastreios auditivo e oftalmoldgico ndo evidenciaram alteragdes.

A doente teve alta apds 12 dias e permaneceu aparentemente saudavel, registando-se
apenas um breve internamento aos 3 meses de idade por suspeita de infecdo do trato

urinario, ndo confirmada.

Relativamente ao seguimento em consulta, foi vista pela primeira vez com 2 meses,
tendo sido agendada uma primeira RMN-CE para esclarecimento dos achados
imagioldgicos encontrados na ecografia, a qual ndo compareceu. Na consulta seguinte,
aos 5 meses, apresentava uma boa evolucdo estaturo-ponderal, bem como um exame
fisico dentro da normalidade. Com 6 meses de idade realizou uma RMN-CE, que acabou
por revelar ectopia do lobo posterior da hipdfise, auséncia da haste pituitaria e
hipoplasia da adeno-hipdfise. Nesse contexto foi feita referenciacdo imediata para a
consulta de endocrinologia, procedendo-se a avaliacdo analitica hormonal (tabela 4).
Estabeleceu-se o diagndstico de défice hipotalamico-hipofisario multiplo e,
subsequentemente, foi iniciada terapéutica com levotiroxina e somatropina. De
ressalvar que, aos 8 meses, a doente realizou uma prova de estimulacdo com glucagon
gue revelou auséncia de elevacdo da HC concomitantemente com resposta normal do
cortisol. Ainda, realizou-se um estudo genético para a pesquisa de genes envolvidos no

hipopituitarismo congénito, cujo resultado foi negativo.

Atualmente, a crianca é seguida na consulta de endocrinologia pediatrica, estando
medicada com a terapéutica hormonal mencionada anteriormente. A data da Ultima
consulta apresentava um bom desenvolvimento psicomotor e percentil 15 para

comprimento.



Dia D2 D5
Hemoglobina (g/dL) 18.5 16.8
Leucdcitos (10°/L) 14.58 5.78
Plaquetas (10%/L) 72 185
PCR (mg/dL) 030 | 0.28
Bilirrubina total (mg/dL) 6.52 10.5

Tabela 1: Caso clinico n? 1 - avaliacdo analitica durante o internamento (dias

seleccionados).
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Caso clinico N22

Gravida de 19 anos, melanodérmica, 10 1/0/0/1, grupo sanguineo A Rh+, saudavel,
descreve uma gestacdo vigiada com ecografias sem alteracdes de relevo, bem como
serologias negativas, imunidade a rubéola e sem imunidade a toxoplasmose. Refere-se
uma histdéria de anemia e habito tabagico de 5 cigarros por dia, sem registo de outras
patologias ou intercorréncias e sem antecedentes familiares de relevo. As 40 semanas e
1 dia foi realizado, no Hospital de Santa Maria, um parto eutdcico de um recém-nascido
do sexo masculino, com peso de 3430 g, comprimento de 51 cm e perimetro cefalico de
35 cm. O indice de Apgar foi de 10/10/10. N3do havia risco infeccioso. Os reflexos de
succdo e degluticdo foram descritos como fracos na sala de partos.

O recém-nascido foi transferido para o Bergario quando, as 10 horas de vida, sofreu uma
paragem cardiorrespiratdria. Foi assistido de imediato pela equipa médica, tendo
recuperado parcialmente apds insuflacdes, pelo que foi entubado e ventilado, com
melhoria apds 10 minutos de reanimacdo. Foi realizada uma gasimetria capilar que
revelou: pH 7.13, pCO2 66.7 mmHg, HCO3 22.1 mmol/L, EB -9.2mEq/L, Lactato 46 mg/dL
e glicémia de 0 mg/dL. Nesse contexto, procedeu-se a transferéncia para a UCIN, com
administracdo imediata de dois bélus de dextrose 10%, com subsequente normalizacdo

da glicémia.

Do ponto de vista clinico, em termos respiratérios manteve-se em ventilacdo mecanica
em D1, tendo sido extubado apds 12 horas. Permaneceu estavel em ar ambiente e com
uma radiografia sem alteracGes de relevo. Em termos cardiovasculares, o
ecocardiograma revelou um FOP com shunt esquerdo-direito e PCA. Do foro infeccioso,
cumpriu terapéutica antibidtica de D1 a D5 por suspeita de sépsis precoce nao
confirmada, tendo os parametros infecciosos sido sempre negativos, bem como o
resultado da hemocultura. A nivel neurolégico, o RN apresentava-se hiporreativo e com
tremores generalizados a entrada do internamento, mas melhorou progressivamente.
A ecografia cerebral realizada em D1 ndo revelou alteragbes. Por sua vez, o exame
objetivo realizado a entrada do internamento ndo identificou dismorfias de relevo ou

micropénis, assinalando-se apenas testiculos ndo palpdaveis nas bolsas escrotais.

Analiticamente, a avaliacgdo em D1 revelou: hemoglobina 16.5 g/dL, leucdcitos

12.37x1079/L, plaquetas 188x1079/L; PCR 0.48 mg/dL, bilirrubina total 9.99mg/dL,
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amonia 105 umol/L (tabela 2). De referir, ainda, a realizacdo de fototerapia entre D3 e

D5.

Do ponto de vista alimentar, o RN esteve sob alimentacdo entérica e soro endovenoso
desde D1, tendo suspendido este ultimo em D7, com episédios ocasionais de
hipoglicémia que melhoraram apds nova administracdo de soro dextrosado. Em D21
iniciou-se leite adaptado anti-regurgitante por vomitos aquando das refei¢cdes, o que
coincidiu com o aparecimento de um edema discreto das extremidades e de uma lesdo
urticariforme da face, sem sindrome de dificuldade respiratéria associado. Procedeu-se
a substituicdo por férmula semi-elementar, com melhoria do quadro, e o estudo
analitico confirmou o diagndstico de APLV. O padrao glicémico normalizou ao longo do

internamento.

Em relacdo a investigacdo deste quadro, a avaliacdo endocrinoldgica em D12 (tabela 4),
associada aos achados da RMN-CE realizada em D14 - auséncia da haste pituitaria e
ectopia da neuro-hipdfise-, permitiram estabelecer o diagndstico de hipopituitarismo.
Neste contexto, em D14 iniciou hidrocortisona e em D23 somatropina. O doente teve
alta depois de 33 dias de internamento, tendo registado desde entdo dois
internamentos por quadros de hipoglicémia sintomatica associadas a vomitos, os quais
motivaram dois ajustes consecutivos da dose de hidrocortisona. Com 9 meses de vida,
iniciou levotiroxina pela evidéncia analitica de um padrdo hormonal concordante com

hipotiroidismo secundario (tabela 4).

O estudo genético para hipopituitarismo congénito ndo revelou alteracdes. Atualmente,
encontra-se a ser seguido nas consultas de endocrinologia pediatrica, alergologia e
neurodesenvolvimento. A data da Gltima consulta, com 5 anos, o doente apresentava
bom desenvolvimento psicomotor com comprimento no percentil 3-15; ainda com
observacdo de testiculos altos, palpaveis nos canais inguinais, o que motivou o

seguimento em consulta de cirurgia pediatrica.
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Dia D1 D6 D21
Hemoglobina (g/dL) 16.5 16.4 14.6
Leucdcitos (10°/L) 12.37 7.83 6.54
Plaquetas (10%/L) 188 238 331
PCR (mg/dL) 0.48 0.30 0.79
Bilirrubina total (mg/dL) 9.99 14.6 8.39
ALT (U/L) - 14 _
AST (U/L) 91 45 -
Amodnia (umol/L) 105 90 -

Tabela 2: Caso clinico n? 2 - avaliacdo

seleccionados).

analitica durante

o internamento (dias
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Caso clinico N23

Gravida de 25 anos, caucasiana, 10 1/0/0/1, grupo sanguineo 0 Rh+, saudavel, descreve
uma gestacdo vigiada, com serologias negativas que revelaram imunidade a rubéola e
ndo imunidade a toxoplasmose. As ecografias fetais ndo evidenciaram alteraces e ndo
houve relato de intercorréncias durante toda a gravidez, ndo existindo também
antecedentes familiares de relevo. As 41 semanas e 1 dia foi realizado, em Hospital
distrital, o parto por cesariana de uma recém-nascida do sexo feminino, com peso de
3120 g, comprimento de 46 cm e perimetro cefalico de 33 cm. O indice de Apgar foi de
9/10/10. As 9h de vida, a RN apresentou um episédio de engasgamento associado a
hipotonia, com recuperacdo apds aspiracdo. Duas horas depois, apresentou dois
episdédios de crises convulsivas mioclénicas generalizadas associadas a hipoglicémia (22
mg/dL), hipoxémia e hiporreatividade, tendo sido transferida para a UCIN. Durante este
periodo, a doente apresentava-se hipotensa (PAM 22 mmHg) sem resolucdo apods
fluidoterapia, tendo sido necessario recorrer a suporte vasopressor.

Analiticamente apresentava uma acidose metabdlica (pH 7.28; pCO2 42mmHg, lactato
30.54 mg/dL) e leucdcitos de 18,2 x 1079/L com 48% de neutroéfilos, amoénia de 286.7
umol/L e glicémia de 22g/dL. Foram administrados fenobarbital e dextrose 10%
endovenosos e foi iniciada antibioterapia endovenosa (gentamicina e ampicilina).
Procedeu-se a transferéncia para o Hospital de Santa Maria e, a admissao, com 22 horas
de vida, a RN apresentava sinais de dificuldade respiratdria e mantinha a hipoglicémia e
a hipotensdo (PAM < 30 mmHg). Ao exame objetivo, ndo apresentava achados

dismaorficos.

Durante o internamento, relativamente ao aparelho respiratério, esteve sob
oxigenoterapia de alto fluxo entre D2 e D7, tendo posteriormente permanecido
eupneica em ar ambiente. De intercorréncias infecciosas, destaca-se o cumprimento de
antibioterapia endovenosa de D1 a D9 por suspeita de sépsis precoce com parametros
de infecdo negativos e hemoculturas negativas. Relativamente a evolucdo
cardiovascular, observou-se inicialmente um perfil tensional reduzido de forma
persistente (valores de PAM < 40mmHg), com necessidade de suporte vasopressor -
noradrenalina entre D2 e D6 e dopamina entre D2 e D10. A avaliacdo cardiaca ecogréfica

revelou bradicardia sinusal, FOP e PCA minimos, bem como funcdo ventricular
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adequadas. A nivel neurolégico, comecou por realizar uma ecografia transfontanelar
sem evidéncia de altera¢Ges, com um exame neurolégico dentro da normalidade nos

primeiros dias de internamento. Os rastreios neonatais ndo apresentaram alteragoes.

Esteve sob soroterapia desde D1, com soro dextrosado em perfusdo por hipoglicémias
persistentes. Iniciou alimentacdo entérica com LEP por SNG em D6 e transitou depois

para tetina, com autonomizacdo progressiva para via oral.

Do ponto de vista analitico, a reavaliacdo laboratorial efetuada em D2 revelou o
seguinte: hemoglobina 19.4 g/dL, leucécitos 6.4 x 1079/L, com neutrdfilos 32% e
linfécitos 57%; plaquetas 172 x 1079/L; Ureia 20 mg/dL; creatinina 0.8 mg/dL; Na+
137mmol/L K+ 5.2mmol/L Ca2+ 9.9mmol/L; PCR 0.24mg/dL; amodnia 122umol/L
bilirrubina 6.6mg/dL, AST 106/U/L, ALT 20U/L (tabela 3). Observou-se uma elevacgdo
transitoria da bilirrubina total, com valor maximo de 18.8 g/dL em D6, que
posteriormente descreveu uma cinética descendente, com valor final de 6.5g/dLem D10

(tabela 3). Nesse sentido, a RN realizou fototerapia entre D4 e DS8.

No contexto do quadro descrito, optou-se por estender a investigacdo, procedendo-se
a avaliacdo endocrinolégica em D6, que evidenciou resultados compativeis com o
diagndstico de défice multiplo hipotalamo-hipofisario (tabela 4). Ainda, refere-se a
realizacdo de uma ecografia renal, em que ndo foi possivel visualizar as glandulas
suprarrenais. Com efeito, em D6 a doente iniciou hidrocortisona e levotiroxina e mais
tarde, em D28, somatropina. Em D8 realizou uma RMN-CE que mostrou hipoplasia da
adenohipdfise associada a ectopia da neuro-hipodfise. Foi realizado um estudo genético

para hipopituitarismo cujo resultado foi negativo.

A doente teve alta com 1 més de vida, medicada com hidrocortisona, somatropina e
levotiroxina, bem como com agendamento de consultas de endocrinologia e cardiologia.
A data da ultima consulta, com 7 meses, apresentava-se com bom desenvolvimento

psicomotor, e com comprimento no percentil 3-15.
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Dia D2 D3 D4 D6 D14
Hemoglobina (g/dL) 19.4 17.0 16.6 - 11.8
Leucdcitos (10°/L) 6.4 7.4 9.9 - 9.8
Plaquetas (10%/L) 172 162 122 - 261
PCR (mg/dL) 024 | 067 0.58 0.96 -
INR - 1.5 - - -
Bilirrubina total (mg/dL) 6.6 - - 18.8 -
ALT (U/L) 20 - - 30 26
AST (U/L) 106 - - 51 51
Amodnia (umol/L) 157 121 122 81 -

Tabela 3: Caso clinico n2 3 -

seleccionados).

TSH (mU/L) (0.8 - 4.4)

T4 livre (ng/dL) (2.1 - 3.3)

ACTH (pg/mL)

Cortisol (ug/dL) (2 - 11)

avaliacdo analitica durante o internamento (dias

Doente n21

Hormona do crescimento (<5ng/mL)

IGF1 (ng/mL)

3.64

0.75

2.2

22.8

Doente n22

2.72

1.07

0.6

5.77

Doente n23

1.92

0.67

0.3

<0.05

7.0

Tabela 4: Painel analitico hormonal dos trés doentes. Valores de referéncia de acordo

com a seguinte bibliografia: (Conelly K., 2023; Kim, M.S., 2023; Bindlingmaier et al.,

2014).
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Imagem 1: Ressonancia Magnética Cranio-encefalica, em ponderacdo T2 — observa-se
hipoplasia da adeno-hipdfise associada a um estreitamento da haste pituitaria

(assinalado pela seta azul).
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Discussao

Neste trabalho apresentam-se trés doentes que exibiram quadros inaugurais de
hipoglicémia persistente no periodo neonatal, sendo subsequentemente diagnosticados
com hipopituitarismo congénito. De seguida, serdo abordados os aspetos mais
importantes desta entidade, com enfoque especial para a abordagem clinica e marcha

diagnéstica.

Etiologia

Estdo apontados tanto fatores genéticos como ambientais para a origem desta doenca
(Bar et al., 2015). Enquanto o hipopituitarismo adquirido, bem mais frequente na vida
adulta, apresenta uma forte ligacdo a fatores do meio (trauma, cirurgia intracraniana,
radiacdo, infecdo ou neoplasias intracranianas), as causas genéticas surgem mais
associadas aos casos congénitos. Porém, estima-se que em apenas 16% dos casos é
possivel identificar uma base genética para o hipopituitarismo (Fang et al., 2016). Nesta
minoria, as mutacOes estudadas até hoje referem-se essencialmente a genes que
codificam para fatores de transcricdo implicados no desenvolvimento da hipdfise (PIT1,
PROP1, LHX3, LHX4 e HESX3). (Alatzoglou & Dattani, 2009; De Rienzo et al., 2015; Kim et
al., 2003). Realca-se, ainda, que a grande maioria dos casos é de natureza esporadica,
sendo rara a transmissdao hereditaria.

Sobre os eventos ambientais, no hipopituitarismo congénito referem-se os eventos
stressores peri-parto (parto distdcico, prolongamento do trabalho de parto e indice de
Apgar baixo). Porém, ndo se consegue ainda precisar se sdo os eventos traumaticos que
predispdem para o défice endocrinoldgico ou se, pelo contrario, é a anomalia hipofisaria
fetal que motiva a adversidade peri-parto (Maghnie et al., 1991; Ogilvy-Stuart, 2003).
Entre os casos aqui estudados, apenas um dos partos foi por cesariana, ndo tendo sido

registados outros eventos adversos.
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Manifestagoes Clinicas

No periodo neonatal, a hipoglicémia é um evento frequente, apresentando uma
incidéncia estimada de até 15% (Harris et al, 2012). Apesar de ndo existir consenso
bibliografico relativo ao limiar glicémico a partir do qual surgem sequelas neuroldgicas
no RN, é facto que o atraso na resolucdo de um quadro hipoglicémico severo podera ter
consequéncias graves, sendo por isso urgente a sua corre¢ao (Boardman et al., 2013;
Salhab et al., 2004; Yalnizoglu et al., 2007). Acredita-se, por isso, que um insuficiente
aporte energético no inicio de vida é capaz de provocar lesdo cerebral de grau variavel,
porém, ndo é consensual a relacdo existente entre a gravidade de um quadro de
hipoglicémia e o impacto no futuro desenvolvimento intelectual e psicomotor de um
individuo (Kaiser et al., 2015; Roeper et al., 2020; Rozance & Hay, 2006).

As inumeras etiologias de hipoglicémia neonatal podem ser estruturadas em dois
subgrupos distintos: um primeiro relativo a uma menor biodisponibilidade de glucose,
como nos casos de restricdo do crescimento intrauterino, prematuridade, doencas
hereditarias do metabolismo e, ainda, doencas enddcrinas. Outro grupo abrange o das
patologias que condicionam quadros de hiperinsulinismo — diabetes materna, asfixia
perinatal ou sindrome de Beckwith-Wiedemann (Cowett & Loughead, 2002; Rozance,

2024).

Relativamente a homeostase metabdlica, para além de um aporte nutricional adequado,
€ necessario um balango harmonioso entre a glucose e os substratos alternativos, bem
como entre a insulina e as hormonas que a contrarregulam, nomeadamente o glucagon,
o cortisol e a hormona de crescimento, que entram em ac¢do quando a glicémia diminui
(Adamkin et al., 2011). Com efeito, no contexto do hipopituitarismo, a hipoglicémia é
explicada pelo défice de HC, associado ou ndo ao de ACTH. Justifica-se, entdo, que estes
guadros possam resistir a tentativas repetidas de administracdo de soro dextrosado e
estratégias de reforco do aporte, sendo necessaria a reposicdo das hormonas em falta

para a resolucdo definitiva da hipoglicémia.

De acordo com um artigo da Pediatric Endocrine Society (Thornton et al., 2015), define-
se este tipo de hipoglicémia por “Hipoglicémia persistente”, pois surge ou perdura para
além das primeiras 48 horas de vida. Este termo opGe-se a um outro designado por

“Hipoglicémia transitéria”, considerado como um fenémeno adaptativo fisiolégico, que

19



reverte espontaneamente e pode surgir até ao terceiro dia de vida. No mesmo artigo, P.
Thornton e colaboradores estabeleceram cut-offs de glicémia pré-prandial para os RN
sem os fatores de risco habitualmente associados a hipoglicémia, abaixo dos quais os
clinicos devem suspeitar de hipoglicémia persistente: 50mg/dL nas primeiras 48h de

vida e 60mg/dL para além desse periodo.

Como referido anteriormente, a manifestacdo clinica mais frequente de
hipopituitarismo congénito é a hipoglicémia, podendo surgir de forma isolada ou nao.
Quando sintomatica, pode acompanhar-se de tremores, hipotonia, hipotermia,
convulsGes, paragem cardiorrespiratoria ou coma (Bosch i Ara et al., 2021; Cowett &
Loughead, 2002). Concordantemente, foi isso mesmo que se verificou nos casos aqui
descritos, todos pautados por um quadro inicial de hipoglicémia persistente e

sintomatica nos primeiros dias de vida.

As restantes manifestacOes clinicas traduzem, maioritariamente, os défices hormonais
gue existem de base. O défice de HC associa-se a hipoglicémia persistente e, mais tarde,
a baixa estatura. E curioso, porém, que a somatometria a nascenca dos RN de termo
com este diagndstico seja, na sua grande maioria, normal, apesar do défice de HC que
mais tarde se torna evidente. Esta observacdo coincide com os dados apresentados
neste trabalho e corrobora a ideia de que o crescimento intrauterino é independente da

acdo da HC (Scommegna et al., 2004).

Por outro lado, o défice de ACTH, para além de também poder estar associado a
hipoglicémia, pode levar a colestase e também a baixo ganho de peso, enquanto a
diminuicdo de TSH parece estar relacionada com hiperbilirrubinémia ndo conjugada
prolongada e sonoléncia excessiva. Ainda, estd relatada disfuncdo hepatica de gravidade
variavel associada a um défice conjunto de ACTH e TSH (hiperbilirrubinémia conjugada
e ndo conjugada, elevacdo das enzimas hepaticas, hepatoesplenomegalia) (Braslavsky
et al., 2011; Ellaway et al., 1995; Grammatikopoulos et al., 2018; Spray et al., 2000). Dois
dos casos descritos tiveram de realizar fototerapia no periodo neonatal por
hiperbilirrubinémia, muito embora ndo tenha sido objetivada colestase. Inicialmente,
verificou-se uma elevacdo das enzimas hepaticas, com posterior normalizacdo analitica
durante o internamento em ambos os casos. Por fim, um eixo gonadotroéfico ineficiente

pode manifestar-se com criptorquidia, achado que se verificou no Unico rapaz da nossa
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série, e micropénis (Smyczynska et al., 2022). De referir ainda os casos sindromaticos,
em que para além das manifestacbes anteriores podem estar presentes anomalias
craniofaciais, bem como outros defeitos da linha média (em estruturas como a coluna
vertebral, globos oculares, corpo caloso, septum pellucidum, nervo dptico, entre outros)

(Cherella & Cohen, 2018).

Desta forma, entende-se que um exame objetivo completo e atento é fulcral para uma
maior agilidade na suspeita diagnodstica. O clinico deve estar especialmente atento aos
seguintes aspetos: medicdes antropométricas de comprimento, perimetro cefalico e
peso; anomalias craniofaciais; figado e ictericia; no exame genital, especial enfoque para

a dimensdo do pénis e bolsas escrotais.

Diagndstico

Nos casos aqui descritos, o intervalo de tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o
estabelecimento do diagndstico variou entre 8 dias e 6 meses. Porém, verifica-se um
atraso ainda mais extenso na grande maioria dos casos relatados na bibliografia, na
ordem dos meses a anos, mesmo quando estdo presentes manifestacées neonatais. De
facto, muitos destes doentes recorrem aos cuidados de saude ja mais tarde, durante a
infancia ou puberdade, principalmente por atraso de crescimento (Boros et al., 2020;
Jain et al., 2011). Houve até um estudo retrospetivo que analisou um grupo de doentes
com défice de HC, no qual se verificou que, no subgrupo de doentes com manifestacées
neonatais, o diagndstico so foi estabelecido nessa altura em menos de metade dos casos
(Mehta et al., 2005). Em concreto, no primeiro caso relatado neste trabalho, o
diagndstico acabou por ser acidental, aguando da realizacdo de uma RMN-CE para
melhor caracterizacdo de achados inespecificos encontrados na ecografia
transfontanelar, uma vez que durante o internamento a principal queixa (hipoglicémia)
se resolveu, ndo motivando, desta forma, investigacao alargada no periodo neonatal.
Efetivamente, esta patologia tem um diagndstico desafiante uma vez que, para além da
apresentacdo clinica inespecifica, constata-se uma menor sensibilidade dos testes
laboratoriais no periodo neonatal. Ainda, as provas de estimulacdo, habitualmente
utilizadas para diagnosticar os défices hormonais em doentes adultos, sdo consideradas
pouco seguras no inicio de vida (Alatzoglou & Dattani, 2009). Para além disso, sendo o

subtipo congénito altamente infrequente, tanto o nimero de estudos de investigacao
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nesta faixa etdria como as amostras que os mesmo analisam sdo de dimensdes
reduzidas, o que torna a evidéncia cientifica nesta drea menos robusta (Cavarzere et al.,

2014a).

Comecando pela investigacdo metabdlica, sdo diversas as recomendacges
internacionais relativas a detecdo e abordagem da hipoglicémia neonatal sendo, porém,
unanime a falta de uma orientacdo cientifica coesa. Roeper e colaboradores
compararam variadas guidelines para a abordagem clinica desta tematica, identificando
os bebés em risco de desenvolver hipoglicémia que devem ser rastreados, com base em
fatores de risco especificos, tanto da mae (diabetes mellitus materna) como do RN
(prematuridade, um baixo peso ou excesso de peso a nascenca, hipotermia no pds-parto
imediato, entre outros) (Roeper et al., 2023). Os fatores de risco anteriormente referidos
constituem critérios consensuais, motivando de forma transversal a todas as guidelines
uma vigilancia mais rigorosa da hipoglicémia. Contudo, verifica-se que os RN com
hipopituitarismo congénito ndo costumam apresentar nenhum dos fatores
supramencionados, o que torna mais dificil a atribuicdo de etiologia enddcrina a um

guadro de hipoglicémia prolongada.

No documento da Pediatric Endocrine Society (Thornton et al., 2015) estd recomendado
gue, perante um quadro de hipoglicémia prolongada sem causa identificada, seja
colhida uma amostra de sangue durante um periodo de hipoglicémia para analise
laboratorial, de forma a avaliar os valores de glicémia, lactato, bicarbonato, beta-
hidroxibutirato e hormonas hipofisarias. Na impossibilidade de obter uma amostra
“critica”, sugere-se a realizacdo de uma prova de jejum, com a monitorizacdo constante

dos sinais vitais do RN para obtencdo de uma amostra mais informativa.

Relativamente a avaliacdo analitica hormonal, esta constitui a etapa essencial para o
diagnoéstico dos défices hormonais existentes. Comecando pela hormona do
crescimento, basta um doseamento reduzido (</= 5 ng/mL) para inferir o défice
hormonal, uma vez que é considerado fisiolégico existir uma elevacdo do nivel de HC na
primeira semana de vida. (Grimberg et al., 2017). Esta analise deve ser acompanhada
por outros défices hipofisarios e/ou achados imagiolégicos concordantes. No periodo
neonatal, contrariamente a infancia, ndo estdo recomendados os testes de estimulacdo

com glucagon ou insulina, bem como a andlise isolada do IGF-1. Porém, valores
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reduzidos de IGF-1 e IGFBP-3, apesar da sua analise ndo ser obrigatéria, poderdo

fortalecer o diagnéstico. (Ogilvy-Stuart, 2003; Collet-Solberg, 2019).

O défice de TSH, classificado como hipotiroidismo secundario nesta patologia, baseia-se
na conjugacdo de um doseamento reduzido de T4 livre associado a um valor de TSH
baixa ou “inapropriadamente” normal. (Kurtoglu et al., 2019). Note-se que este tipo de
hipotiroidismo ndo vai ser detetado no vulgo “teste do pezinho”, ja que neste rastreio
sdo detetados valores elevados TSH, apontando para os casos de hipotiroidismo de
etiologia primaria. Relativamente ao défice de ACTH, contrariamente ao que acontece
mais tarde na infancia, em que é possivel inferir o diagndstico a partir de um Unico valor
de concentracdo matinal de cortisol, no periodo neonatal isto ndo é possivel, pois ndo
existe uma variacdo circadiana da sua secrecdo. Sugere-se, entdo, a realizacdo adicional
de uma prova dindmica com consitropina. (Cherella & Cohen, 2018). O défice das
gonadotrofinas (FSH e LH) ndo é facil de estabelecer pois as concentracGes séricas
fisioldgicas destas hormonas permanecem baixas durante os primeiros anos de vida. Por
ultimo, o défice de vasopressina, presente no caso de existir afecdo da neuro-hipdfise,
traduz-se em Diabetes Insipida. Nesse mesmo caso, deve avaliar-se o débito urinario do
doente, bem como averiguar a existéncia de polilria, polidipsia e hipernatrémia

persistente (Cherella & Cohen, 2018).

Relativamente aos casos aqui apresentados, procedeu-se a avaliacdo analitica hormonal
gue revelou, nos casos n? 2 e n23, os défices de TSH, HC e ACTH. No caso n21, com 6
meses foi realizada uma primeira analise, apresentada na tabela 1, que revelou apenas
défice de TSH. Aos 8 meses, a doente realizou uma prova de estimulagdo com glucagon,
na qual se observou a auséncia de elevacao da HC associada a uma resposta normal do
cortisol (o suposto, numa prova de estimulacdo, é observar-se uma elevacdo das
hormonas HC e cortisol, face ao estimulo do glucagon). Ficou, entdo, comprovado, o

défice de HC, ndo associado ao de ACTH.

Aliado ao doseamento hormonal, o estudo imagioldgico por RMN-CE com contraste esta
preconizado na suspeita de hipopituitarismo (Chaudhary & Bano, 2012; Geffner, 2002).
Os achados imagioldgicos mais comumente descritos sdo a hipoplasia da adeno-

hipofise, o estreitamento ou interrup¢do da haste pituitaria e a ectopia da neuro-
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hipofise, aspetos estes que foram observados em todos os casos deste trabalho. Na
literatura estd descrita uma sindrome imagioldgica designada por “Sindrome da
interrupcdo da haste pituitaria”, caracterizada por um defeito estrutural da hipdfise
centrado nos achados anteriormente descritos, em associacdo a um défice hormonal de
extensdo variavel. Existem, alids, estudos que apontam para a correlacdo entre a
interrupc¢do da haste hipofisaria e uma maior gravidade clinica, condicionando défices
hormonais mais pronunciados e, assim, manifestacdes clinicas mais precoces (Arrigo et

al., 1998; Kulkarni et al., 2012; Voutetakis et al., 2016; Wang et al., 2017).

A investigacdo genética, com recurso a técnicas como o Next Generation Sequencing,
ndo é obrigatéria para a confirmacao do diagndstico. Para além disso, como referido
anteriormente, o mais frequente é ndo ser possivel identificar uma mutacdo, devido ao
numero reduzido de genes implicados nesta patologia que se conhecem até hoje.
Contudo, é pertinente quando existe histéria familiar de patologia hipofisaria, bem
como um exame fisico anormal. A propdsito disto mesmo, existe uma forte associacao
entre os casos sindromaticos e as causas genéticas, o que é explicado pela afecdo de
genes envolvidos na embriogénese de outras estruturas do sistema nervoso central para

além da hipofise (Gregory et al., 2020).

Terapéutica

A instituicdo de terapéutica de substituicdo estd relacionada com os défices hormonais
especificos, que podem estar presentes de forma isolada, ou em combinacdo.
Comecando pela terapéutica dirigida ao défice de TSH, o farmaco preconizado é a
levotiroxina, que posteriormente é monitorizada episodicamente pelo doseamento de
T4 livre. No que diz respeito ao défice de ACTH, a hidrocortisona oral é a terapéutica de
eleicdo, assinalando-se um apontamento de relevo: no caso de um défice conjunto de
TSH e ACTH, a terapéutica com hidrocortisona deve ser instituida primeiro, de forma a
evitar uma diminuicdo subita do cortisol potenciada pela levoritoxina (Pinto et al., 2017).
Relativamente ao défice de HC, o tratamento é feito com inje¢do subcutanea diaria de
hormona do crescimento recombinante (somatropina). Nos casos de hipogonadismo
hipogonadotrdéfico estd preconizado, para além da prépria HC recombinante de forma

injetdvel, a administracdo de testosterona via injecdo muscular ou em gel. Por fim, no
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caso de diabetes insipida, opta-se pela desmopressina oral ou intranasal (Kurtoglu et al.,

2019).

Todos os doentes analisados neste trabalho apresentaram défices hormonais multiplos,
0 que motivou a instituicdo de terapéutica hormonal de substituicdo. Concretamente,
em dois dos casos iniciou-se hidrocortisona, somatropina e levotiroxina, enquanto o
caso n?1 ficou medicado apenas com somatropina e levotiroxina. Com a anadlise destes
casos constatou-se que, por vezes, a reposicdo hormonal pode ser imperativa para a
estabilizacdo dos doentes. A titulo de exemplo, no caso n22 foram relatados dois
internamentos por quadros de hipoglicémia sintomatica, cuja resolucdo passou por
ajustes posoldgicos de hidrocortisona. Por outro lado, o caso n23 apresentou um perfil
tensional baixo e persistente, ndo reversivel com suporte vasopressor, que s6 melhorou
apos a introducdo de hidrocortisona, ainda antes do diagndstico. Isto corrobora a
premissa de que os corticoides sdo eficazes na reversdo da hipotensdo resistente aos
vasopressores, ja que a sua acdo estimula os recetores adrenérgicos a reagirem melhor

a restante terapéutica farmacoldgica (Seri & Noori, 2005).

Prognostico

O prognostico desta doencga é favoravel desde que o diagndstico seja feito de forma
precoce. Da mesma forma, é unanime que a instituicdo precoce das hormonas em falta
beneficia em grande medida a qualidade de vida destes doentes. Efetivamente, existem
estudos que analisam a evolucdo estaturo-ponderal de doentes com défice de HC, com
base na extensdo do atraso do inicio terapéutica, sublinhando que, quanto mais cedo
for feita a correcao hormonal, menor serd o impacto antropométrico e, portanto, menor
serd a diferenca relativamente a altura-alvo do doente (Bundak et al., 1988.; Stagi et al.,
2017). Na amostra estudada, verificou-se que os doentes apresentaram um

desenvolvimento estatuto-ponderal com estatura no limite inferior do normal.

Sublinha-se, ainda, a importdncia de um seguimento prolongado no tempo, pela
possibilidade de aparecimento de manifestacdes tardias decorrentes de novos défices
hormonais. De facto, estima-se que cerca de 45% dos doentes com défices hipofisarios
Unicos ird evoluir para um défice multiplo no futuro, num prazo médio de 5 anos de

follow-up. (Blum et al., 2014).
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Recomendag¢des na abordagem clinica

No que diz respeito a abordagem da hipoglicémia neonatal, a Sociedade Americana de
Pediatria (Adamkin et al., 2011) recomenda que o rastreio seja reservado para os RN
sintomaticos ou com fatores de risco para hipoglicémia, anteriormente mencionados.
Preconiza, ainda, que o rastreio universal é inadequado, podendo mesmo ser
considerado sobretratamento. Desta forma, esta entidade considera boa pratica clinica
a exclusdo de hipoglicémia persistente durante o internamento para o seguinte
subgrupo de doentes: casos de hipoglicémias graves a requerer terapéutica
endovenosa; casos em que se verifica dificuldade em manter um nivel adequado de
glicémia pds-prandial; historia de familiar de patologia associada a hipoglicémia —
sindromes genéticas como Beckwith-Wiedemann -, malformacbes da linha média ou
microcefalia. Na suspeita de doencas do foro metabdlico, deve proceder-se a marcha

diagnéstica adequada, pondo em curso os exames laboratoriais especificos.

Como referido anteriormente, os RN com hipopituitarismo congénito ndo costumam
enguadrar-se nos fatores de risco mais comumente associados a hipoglicémia, razdo
pela qual se realca a importdncia de uma atencao reforcada perante o aparecimento de
sinais sugestivos, embora inespecificos, de um quadro de hipoglicémia grave (sinais
neuroldgicos como tremores, hipotonia, convulsdes ou letargia, high pitched cry, bem
como manifestacdes do foro cardiorrespiratério como cianose, palidez, taquipneia ou

apneia).

Apds o diagndstico, o acompanhamento destes doentes deve ser multidisciplinar. E
importante educar estes doentes e envolver as familias respetivas, explicando-lhes a

cronicidade da doenca e como isso implica uma terapéutica vitalicia.

Conclusao
Neste trabalho foram expostos trés casos clinicos de hipopituitarismo congénito no
periodo neonatal com apresentacdes iniciais distintas, mas desfechos transversalmente

favoraveis.

Apesar da incidéncia reduzida, o hipopituitarismo congénito apresenta-se como uma
patologia para a qual os clinicos devem estar atentos, uma vez que a manifestacdo

inaugural costuma ser a hipoglicémia, um evento frequente no periodo neonatal. Deste
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modo, perante um caso de um recém-nascido de termo com hipoglicémias persistentes
e sem fatores de risco subjacentes, esta hipotese diagndstica deve ser considerada, ja
gue uma gestdo adequada associada a instituicdo precoce da terapéutica hormonal vao

ter um impacto muito positivo, traduzindo-se num futuro sem comorbilidades.

Salienta-se, por fim, a necessidade crescente de mais estudos de investigacao cientifica
gue procurem entender melhor esta patologia e as suas bases fisiopatoldgicas,
especialmente no que ao gendtipo diz respeito. A tematica tdo abrangente da
hipoglicémia neonatal continua relevante nos tempos atuais, sendo importante manter-
se a investigacdo sobre o tema de forma a criar orientacdes clinicas mais consensuais e
precisas, possibilitando cada vez mais a suspeita e o diagndstico de situacdes associadas

mais raras, como o hipopituitarismo congénito.
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