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RESUMO: A puberdade precoce central (PPC) ou verdadeira, também chamada de dependente de gonadotrofinas,
é causada por ativacdo prematura do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadas. Trata-se de uma desordem rara, com
incidéncia de 1:5.000 a 1:10.000 criangas/ano. E mais comum em meninas do que em meninos, em uma proporcao
de 5-10:1. Apresenta-se com um quadro clinico-laboratorial idéntico ao da puberdade normal, e muitos desses
pacientes tornam-se potencialmente férteis. O prejuizo mais significativo da PPC, a longo prazo, é a reducao da
estatura do adulto. Disttirbio do sistema nervoso central (SNC) é uma das principais causas de PPC, entre eles o
hamartoma do taber cinério tema deste relato de caso.

Palavras-chave: Puberdade precoce central, eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadas, hamartoma do tiber cinério.

ABSTRACT: Central precocious puberty (CPP) or complete, it is also called dependent of gonadotrofine; it is caused
by premature activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis. It is a rare disorder, with incidence from
1:5.000 to 1:10.000 children/year. It is more common in girls than in boys, (5-10:1). The clinical and laboratorial
picture are identical to the one of normal puberty, and many of these patients become potentially fertile. The most
significant damage of CPP is the decreasing of the final height. Central nervous system (CNS) disorder is one of the
major causes of CPP, including the tuber cinereum hamartoma which is the theme of this paper.
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INTRODUCAO

Hamartomas hipotalamicos (HHs) ou do
taber cinério ndo sdo verdadeiros tumores. Trata-
se de malformacdes congénitas compostas de uma
massa heterotrépica de neurdnios neurossecreto-
res, feixes de fibras e células gliais. Os HHs cau-
sam PPC geralmente antes dos trés anos de idade
por secretarem o horménio GnRH (Hormoénio
Liberador de Gonadotrofinas), que estimula a
hipéfise a produzir LH (Hormoénio Luteinizante) e
FSH (Hormonio Foliculo Estimulante), os quais, por
sua vez, estimulam as gonadas a produzir os
esterdides sexuais. Em alguns casos, contudo, o HH
secreta o fator de crescimento transformante-a

(TGF-a) que, por sua vez, estimula a secrecao de

GnRH. Outras possiveis manifestacdes incluem
convulsdes, sendo as mais caracteristicas as crises
convulsivas geldsticas (o paciente parece estar sor-
rindo permanentemente), cefaléia, sintomas visu-
ais, retardo mental, disttrbios do comportamento
e sindromes dismorficas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 3 anos, natu-
ral e procedente de Manaus/AM, apresentou aos
1 ano e 5 meses de idade aumento do pénis, dos
testiculos e surgimento de pélos pubianos. Mae
afirmava que pronunciava poucas palavras, ne-
gou déficit auditivo e ndo relatou crises convulsi-

vas.

" Médica residente de Clinica Médica do Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) da Universidade Federal do Amazonas (Ufam).
" Médica especialista em endocrinologia e endocrinologia pediatrica assistente do Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) da Universidade Federal do Amazonas (Ufam).
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Ao exame fisico inicial com idade cronol6-
gica de trés anos apresentava acne na face, altu-
ra de 106 cm (acima do percentil 95) e com des-
vio padrao de altura de + 3,0 (Figura 1). O peso
na época era de 20,4 kg com indice de massa
corpérea de 18 (no percentil 90). A idade 6ssea
aos 3 anos era de 7 anos (Figura 2). A altura-alvo
do paciente (altura da mae + altura do pai + 13 /
2) era de 160,6 cm. O exame dos caracteres sexu-
ais secundérios e das gonadas revelou: pénis de 7
cm de comprimento (desvio padrdo para a idade
de + 2,0); testiculos de 3 cm no maior didmetro,
normal para a idade de 12 anos, G2/G3 no crité-
rio de Tanner e pélos pubianos pigmentados e
grossos no monte pubiano, P3 no critério de
Tanner (Figura 3).

Os exames laboratoriais mostraram LH: 2,3
UI/L (> 0,6); FSH: 2,6 mUI/L (1,5-12,4); Testos-
terona total: 1,7 ng/ml (1 a 6 anos 0,03-0,32); TSH

(Hormonio Tireostimulante): 7,2 fUl/mL (0,27-
4,2); T, livre (Tiroxina): 12 pmol/1 (12-22); DHEA-
S (Sulfato de De-hidropiandrosterona): 13 (1 a 4
anos 0,47-19,4); 17-OHP (17- Hidroxiprogestero-
na): 0,59 mg/24h (3-9), confirmando puberdade
precoce central.

Nos exames de imagem, a ultra-sonografia
(US) de testiculos revelou TD: 3,44 cm,® TE: 3,35
cm®, o valor normal para idade é de 0,8 cm®. A
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) de
hipéfise revelou uma formacgao expansiva,
pedunculada, medindo perto de 1,9 x 1,6 cm,
isointensa em relacdo a substdncia cinzenta em
T1 e T2, sem impregnacao pos-contraste, suge-
rindo hamartoma do ttber cinério (Figura 4). Foi
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entdo iniciado tratamento preconizado com o
acetato de leuprorrelida 3,75 mg intramuscular a
cada 28 dias.

DISCUSSAO

Diante da suspeita de um caso de puber-
dade precoce (PP), devemos lembrar as variantes
normais de desenvolvimento pubertario como a
telarca precoce, a telarca exagerada, a adrenarca
precoce e a menarca precoce. Nestes casos, em
geral, hd uma progressao lenta e ndo comprome-
te a altura final das criancas, raramente necessi-
ta de intervencdo terapéutica. O primeiro passo
para o diagnéstico é colher uma histéria clinica
determinando a idade do inicio das manifesta-
¢coes. E considerada PP em meninas o surgimento
de caracteres sexuais secundarios antes dos oito
anos de idade, e em meninos antes dos nove anos.
Ainda na histéria clinica, devemos determinar a
velocidade de progressdo, pesquisar anteceden-
tes morbidos (infec¢cdes do SNC, traumatismo
craniano, exposicao a esterdides sexuais) e ques-
tionar sobre sintomas neurolégicos ou sugestivos
de hipotiroidismo.!

No exame fisico inicial sdo dados impor-
tantes: altura, peso e altura-alvo da crianca. Em
seguida, verificar no gréfico de altura e peso se a
crianga encontra-se muito acima do esperado
para a familia, fato comum na PP; o exame das
mamas e dos pélos pubianos nas meninas e o exa-
me dos testiculos - maior didmetro em centime-
tros - pénis e pélos pubianos em meninos. Os
caracteres sexuais devem entdo ser classificados
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de acordo os critérios de Tanner. E importante
também buscar manifesta¢gGes de excesso de
androgénios em ambos os sexos (acne, hirsutismo
e cliteromegalia), bécio e alteragdes cutaneas. O
exame neurolégico deve ser feito incluindo a
fundoscopia.

Com a histoéria clinica compativel e o exa-
me fisico alterado e/ou ndo esperado para a ida-
de, devemos prosseguir solicitando radiografia de
punho e mdo para avaliar a idade 6ssea, a qual
estd usualmente avancada, US de testiculos vi-
sando descartar neoplasia em caso de aumento
testicular unilateral e US pélvica para avaliar a
morfologia do ttero e ovarios, cujo tamanho esta
aumentado na PPC e normal nas variantes nor-
mais citadas acima. A RNM de hipéfise ou a
tomografia computadorizada (TC) de cranio sao
Gteis para pesquisar a etiologia da PPC, mas de-
vem ser realizadas somente apds a confirmacao
bioquimica da PPC.

Os exames bioquimicos sao extremamente
ateis no diagnoéstico diferencial das formas de
precocidade sexual e compreendem as dosagens
hormonais em condigado basal e o teste apés esti-
mulo com GnRH exégeno. Com o advento de
novos imunoensaios mais sensiveis, como o IFMA
(imunofluorométrico), tem sido proposto que a
dosagem basal do LH poderia indicar o inicio da
secrecdo aumentada de gonadotrofinas, distin-
guindo entre PPC, outras causas de PP e indivi-
duos pré-puberes. Niveis basais, portanto, de LH
> 0,6 UI/L em individuos com PP seriam
indicativos de PPC em ambos os sexos. No nosso
paciente, o LH basal foi de 2,3 UI/L. O teste do
GnRH se faz necessario apenas nos casos com
valores basais d» a 0,6 UI/L com forte suspeita
clinica.! O teste consiste na administracdo de
GnRH 75 ig/m?, méximo de 100 ig, e dosagem
do LH e FSH nos tempos: 0, 15, 30, 45 e 60 min. O
teste é considerado positivo se houver pico de 6,9
UI/L em meninas e 9,6 Ul/L em meninos. A ava-
liagdo do FSH basal nao é ttil para o diagnostico
de PP. Quanto aos esterdides sexuais, os niveis de

testosterona total tém maior sensibilidade

diagndstica em meninos do que os niveis de
estradiol (E2) em meninas.

Se os exames bioquimicos iniciais mostra-
rem o eixo hipotalamo-hipodfise-géonadas bloque-
ado, deve-se prosseguir a investigagdo para pu-
berdade precoce periférica (PPP), por meio da
dosagem de 17-OHP, androstenediona, DHEA e
cortisol basais e ap6s estimulo com ACTH na sus-
peita de hiperplasia adrenal congénita (HAC); tes-
tes de supressao com dexametasona para diferen-
ciar tumor adrenal de HAC; e dosagem da a-hCG
na pesquisa de tumores secretores de hCG.!

Embora os analogos agonistas GnRH te-
nham se tornado um tratamento estabelecido
para PP, ha poucos estudos a longo prazo sobre a
recuperacao do eixo hipéfise-gonadal (funcao
reprodutiva) e a satde geral apds a interrupgao
da terapia.” A indicacdo de tratamento deve es-
tar vinculada a idade de apresentagdo dos
caracteres puberais, como também a rapidez de
sua progressdo. Véarios estudos correlacionam a
eficiéncia terapéutica a menor idade de manifes-
tacdo e de tratamento da PP, em especial antes
dos cinco ou seis anos de idade.!

No caso apresentado neste artigo, o curto
tempo de tratamento ndo permite que sejam fei-
tas conclusdes a respeito da eficacia do tratamen-
to em longo prazo, principalmente com relagdo a
altura final atingida.

A patogénese da PPC e das convulsdes
gelasticas em funcdo de um HH ainda esta em
debate. Foi avaliada em um estudo a relagao dos
sintomas clinicos com a morfologia e a localiza-
¢do dos HHs em 34 pacientes. A maioria dos HHs
dos pacientes com PPC isolada (86,4%) era do sexo
feminino (N = 22; 68,2%). Os HHs apresentaram
uma posicdo para-hipotalamica sem afetar o ter-
ceiro ventriculo em 91% dos casos, metade deles
era pedunculada e 40,9% apresentaram um dia-
metro < 10 mm. Em contrapartida, 11 dos 12 pa-
cientes com crises epilépticas apresentaram
hamartoma séssil intra-hipotaldmico, em dez dos
quais havia distorgao do terceiro ventriculo. E
mais provavel que a posicao do HH e envolvimen-
to do terceiro ventriculo sejam mais preditivos das
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caracteristicas clinicas do que o tamanho e a for-
ma do HH.?

Em outro estudo com dez criangas apre-
sentando sinais fisicos de puberdade (cinco me-
ninas e cinco meninos) com PPC em funcédo de
HH com idade média de 2,2 +/- 1,6 ano. Dois
dos dez tinham uma massa pedunculada, e oito
dos dez tinham uma massa séssil. O HH variou
de didmetro de 4-25 mm e ndo mudou com o tem-
po (3,5-8,7 anos). Quatro pacientes tinham crises
epilépticas: trés com convulsoes gelasticas e um
com convulsdo ténico-clonica. As formas do HH,
séssil ou pedunculado, nado se relacionaram com
a ocorréncia de convulsdes. Os dados clinicos
eram compardaveis as dez pacientes do sexo femi-
nino com puberdade precoce idiopéatica (PPI).
Nove dos dez pacientes com HH e todos com PPI
foram tratados com o agonista do GnRH. A res-
posta ao tratamento foi excelente em ambos os
grupos e indistinguivel. Embora resseccao cirtr-
gica do HH tenha sido recomendada em alguns
artigos, observou-se um aumento da morbi-mor-
talidade, e se a remocédo for incompleta, ndo ha
melhora clinica. Na experiéncia do estudo em
questdo, a terapia com agonistas do GnRH é pre-
ferivel a abordagem cirargica.*

Para estudar a resposta terapéutica ao
agonista GnRH, foi realizado um estudo de seg-
mento com 11 meninos com HH apoés 8,8 + 3,2
anos do tratamento. Os niveis de FSH e LH, tes-
tosterona, volume dos testiculos e indice de mas-
sa corporal (IMC) foram comparados com os de
seis rapazes normais em estdgio puberal IV-V.
Verificou-se que o LH, o FSH e a testosterona nor-
malizaram por um ano apods a interrupgao tera-
péutica. Os pacientes com testiculos de volumes
menores permaneceram normais até dois anos
apo6s a terapéutica. Apds quatro anos do trata-
mento, todos os pacientes tinham pélos pubianos
em estagio puberal V; seu IMC ndo foi diferente
dos rapazes normais. Os HHs ndo se alteraram
durante ou apds a terapéutica, e nenhum paci-
ente relatou novos sintomas neurolégicos ou si-

nais sugestivos de aumento da lesdo.”
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Este relato de caso chama a atengdo para a
importancia do reconhecimento e da investigagao
da PP por ter um impacto psicossocial significati-
vo nas familias dos pacientes que quase sempre
desconhecem as etiologias e o prognéstico da PP.

O controle da progressdao puberal propi-
cia reducdo do grau de ansiedade dos familiares
e do maior risco de abuso sexual a que as crian-
cas com PP estdo sujeitas. Pode ainda atuar de
maneira benéfica na fertilidade futura e na redu-
¢ao do risco de cAncer de mama associado a
menarca precoce,’ além de preservar a estatura
final destes individuos.
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