PUBERDADE PRECOCE CAUSADA POR TUMORES
INTRACRANIANOS

RELATO DE 4 CASOS

REYNALDO A. BRANDT
Rut R. D. CARVALHO

A puberdade é considerada precoce quando o desenvolvimento sexual se
inicia antes dos 9 anos de idade. Em 909% das meninas e em 50% dos me-
ninos com puberdade precoce nao € encontrada causa, sendo entdo denomi-
nada idiopatica. Nestas, o mecanismo de interacdo hipdfise-génada é ativado
precocemente, por mctivos desconhecidos. A hipéfise secreta gonadotrofinas que
irdo estimular o desenvolvimento e a maturacdo das goOnadas. Estas se-
cretam andrégenos e estrégenos em quantidades crescentes, logo atingindo os
niveis normais para o adulto. Ovulacdo e menstruacido aparecem na mu-
lher e espermatogénese no homem.

Tumores do ovario, testiculo e supra-renal produzem puberdade precoce
que se diferencia do tipo idiopatico porque os hormoénios sexuais em niveis
adultos inibem a producdo de gonadotrofinas hipofisarias. Consegiientemente
a ovulacdio e a espermatogénese nido ocorrem. Entretanto, do ponto de
vista laboratorial, nem sempre é possivel distinguir a puberdade precoce
idiopatica da secundaria a tumores das gbénadas ou supra-renais. Este grupo
compreende 85% dos casos em que a causa € conhecida.

Lesdes intracranianas com repercussio no eixo hipotalamo-hipofisario séo
responsaveis pela puberdade precoce em 15% dos casos de causa conhecida l.
As caracteristicas endocrinas sio as mesmas da forma idiopatica. Assim,
antes de um caso de puberdade precoce ser diagnosticado como idiopatico,
lesdes intracranianas deverdo ser excluidas. Entre estas citam-se traumatis-
mos, malformacées, infeccdes, hidrocefalia e tumores intracranianos 1'. Dentre
os altimos destacam-se o teratoma e o hamartoma. Segundo Jenkins 8, pode
ser demonstrado um tumor hipotaldmico em 8% dos casos de puberdade
prepoce de causa hipotalamica.

OBSERVACOES

Caso 1 — M. D. C,, sex0 masculino, branco, 3 anos e 11 meses de idade, admi-
tido em 21-12-1970 (Registro Santa Casa 808.189). Informavam os pais que surgiu
crescimento dos O6rgéos genitais externos e de pelos pubianos, com erecdo e eja-
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culacdo espontdneas, desde um ano antes da internacdo. O paciente apresentava
comportamento libidinoso em relacdo ao sexo oposto, compativel com o de um
adolescente. Seis meses antes da internacdo surgiu hemiparesia direita progressiva.
Um més antes a hemiparesia tornou-se intensa, ocorrendo também dificuldade
para falar. Trés irmaos sadios e um tio materno epiléptico. Produto de gestacéo
e parto normais, pesando 4.800 g ao nascer. Desenvolvimento psico-motor normal
até o inicio do quadro descrito. Exame clinico-neurolégico — Peso de 19.500 g;
altura de 108 cm; pulso 64 bat/min; respiracdo 20 mov/min; afebril. Havia
macrogenitossomia e pelos pubianos compativeis com a idade de 15 anos. Apresen-
tava-se desorientado no espaco e com moderada disfasia de expressdo. Fundos ocula-
res revelaram atrofia secundéiria de papilas, mais intensa & direita; pupila direita
maior que a esquerda, com reflexo fotomotor lento. Hemiparesia direita mais acen-
tuada no membro superior, hiperreflexia profunda maior & direita; clono aquileu
esgotavel bilateralmente. Reflexos plantares normais. Sensibilidade conservada. Exa-
mes laboratoriais — Hemoglobina 11,7 g%. Ovos de Ancilostoma duodenale e
Giardia lamblia nas fezes. Exame do liquido cefaloraqueano iombar: 4 linfocitos
por mm?3; 89 mg% de proteinas; 70 mg% de glicose; 738 mg% de cloretos; r. Pandy
positiva, r. Nonne-Appelt negativa; Wasserman e VDRL negativos. Exame do Ili-
quilo ventricular: 30 leucocitos e 218 hemécias por mm?3; 80 mg% de proteinas;
70 mg% de glicose; 702 mg% de cloretos; r. Pandy negativa. A pneumoventriculo-
grafia revelou hidrocefalia e grande tumor no ventriculo lateral esquerdo.

Intervencdo cirirgica e evolucdo — Por cranitomia parietal esquerda e acesso
ventricular transcortical foli realizada extirpacio total do tumor aderente ao assoa-
1ho do ventriculo; media 6 x 6 X 5 ¢cm e, ao corte, apresentava multiplos pequenos
cistos contendo liquido citrino; havia &reas com aspecto gelatinoso e outras com
calcificacdes. O exame histopatolégico revelou tratar-se de Teratoma adulto. O
paciente recuperou-se bem, recebendo alta em 7-1-1971 com hemiparesia direita e
discreta disfasia. Até setembro de 1972 evoluiu bem, tendo diminuido a pilosidade
e 0 tamanho dos Orgdos genitais., A partir de entdo os caracteres sexuais voltaram
a se desenvolver, surgindo ainda politira e polidipsia. As deficiéncias motora e
visual continuaram melhorando. Em abril de 1973 foi recomendada hospitalizacéao
para estudo neuro-radiolégico, o que ndo foi aceito pelos pais.

Caso 2 — E. A, G, sexo feminino, branca, 8 anos, admitida em 7-7-1972 (Re-
gistro Santa Casa 865.559) por causa de convulsdes do tipo Grande Mal h&4 uma
semana. As convulsdes repetiam-se duas a trés vezes ao dia. O pai notou hemi-
paresia esquerda e perda total da visdo apenas um dia antes da internacdo. Né&o
se obteve dados anteriores, pois a crianca estava sob cuidados de terceiros desde
ha 6 meses, sendo aparentemente sadia antes disto. Primeira filha de irmandade
de trés, parto natural a termo no domicilio. Desenvolvimento psicomotor aparente-
mente normal. Exame clinico-neurolégico — Peso de 22.350 g; Pulso de 140 bat/min;
Pressdo arterial 130/100 mm/Hg; Respiracdo de 20 mov/min; Temperatura axilar
de 37,2°C. Escabiose generalizada: presenca de pelos pubianos e discreto desen-
volvimento mamério compativeis com a idade de 11 anos. Amaurose bilateral com
atrofia de papilas. Hemiparesia esquerda proporcionada, reflexos tendinosos hipe-
rativos & esquerda. Hipoestesia & esquerda. Exames laboratoriais — Hemoglobina
11,8 g%; 6.700 leucocitos por mm? sendo 6% eosinéfilos e 37% de linfocitos. Ovos
de Ancilostoma duodenale e Strongyloides stercoralis nas fezes. Radiografias do
cranio revelaram sinais de hipertensdo intracraniana crénica com acentuada dis-
juncdo das suturas, Eletrencefalograma mostrou ritmos de base excessivamente
lentos para a idade, com predominio de ondas lentas nas A&reas posteriores do
hemisfério cerebral direito. Angiografia pela artéria carotida direita mostrou so-
mente sinais de dilatacdo ventricular. A peneumoventriculografia (Fig. 1) revelou
imagem de tumor na porcdo média e dorsal do terceiro ventriculo, com hidrocefalia.

Intervencdo cirdrgica e evolugcio -— Por craniotomia frontal direita e acesso
transcortical ao ventriculo lateral direito, visualizou-se o terceiro ventriculo, através
do forame de Monro; na luz do terceiro ventriculo, posteriormente ao forame de
Monro e a massa intermédia do tdlamo, encontrou-se tumor duro, réseo-acinzentado,
infiltrando as paredes laterais do ventriculo, Foi feita bi6épsia do tumor e per-
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Fig. 1 — Caso 2. Em A, pneumoventriculografia mostrando hidrocefalia e imagem
de tumor na regido média e dorsal do terceiro ventriculo; em B, esquema
do aspecto radioldgico localizando o tumor (TU). _

furacdo do septo peltcido, permitindoc ampla comunicacdo entre os ventriculos
laterais. Trés dias depois foi feita derivacédo ventriculo-cardiaca com interposicido
de véalvula de Holter. O exame microscépico do tumor revelou tratar-se de Astro-
citoma protoplasmdtico. Apé6s radioterapia a paciente recebeu alta melhorada, com
hemiparesia esquerda discreta, persistindo a amaurose e os sinais de puberdade
precoce.

Caso 3 — P. C. B. A, sexo masculino, mulato, 5 anos, internado em 19-8-1972
(Registro Santa Casa 862.244). Aos dois anos de idade surgiram pelos pubianos
e desenvolvimento dos Orgios genitais; sete meses mais tarde comecou a desen-
volver-se hemiparesia esquerda acompanhada de emagrecimento intenso, chegando
0 paciente a pesar 7 kg aos 3 anos de idade. Medicado em sua cidade natal,
recuperou peso e houve melhora no déficit motor. Duas semanas antes de sua
internacdo sofreu queda, batendo com a regido frontal e uma semana depois
tornou-se sonolento, néo mais deixando o leito. Exame clinico-neurolégico — Peso
de 15 kg; Presséio arterial 90/60 mm Hg; Pulso de 72 bat/min; Afebril, Havia
macrogenitossomia e presenca de pelos pubianos compativeis com a idade de 15
anos. Paciente sonolento, capaz de atender a solicitacées simples, tornando-se
porém agitado quando estimulado. Anisocoria com pupila direita maior; palidez
de ambas as papilas. Exames laboratoriais — Hemoglobina 9 g%; 9.900 leucocitos,
sendo 12% bastonetes, 47% segmentados, 36% linfocitos, 1% eosindfilos e 4% mo-
nocitos; Velocidade de hemossedimentacdo de 56 mm na primeira hora. Eletrence-
falograma: lentificacdo do tracado no hemisfério cerebral esquerdo de carater con-
tinuo, ao lado de depressdo de ritmos no hemisfério cerebral direito, também de
carater continuo. Radiografias do cranio revelaram presenca de ténues calcifica-
cdes na regifo supra-selar, ndo havendo sinais de hipertensdo intacraniana. Durante
sua permanéncia no hospital, o paciente passou a apresentar bradicardia. Eletro-
cardiograma mostrou bradicardia sinusal com freqiiéncia de 33 bat/min, alteracdes
priméarias da fase terminal na regido Aantero-septal. Angiografia pela artéria
carotida direita mostrou sinais de dilatac&o ventricular e imagem vascular de tipo
tumoral na regido diencefélica (Fig. 2).

Intervencdo cirurgica e evolucdo — Craniotomia frontal direita. Por via
transcortical foi atingido o ventriculo lateral direito; havia tumor na regido dien-
cefdlica que elevava e desviava posteriormente a veia télamo-estriada. Foi feita
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Fig. 2 — Caso 3. Em A, aspecto geral do paciente com sinais de desnutricdo
e macrogenitossomia; em B e C, angiografia carotidea direita mos-
trando sinais de dilatacdo wventricular e mancha tumoral dependente
das artérias tdlamo-estriadas e coroidea amnterior.

biépsia do tumor e, dois dias depois, derivacdo ventriculo-cardiaca com interposicéio
de valvula de Holter, O paciente nfo apresentou alteracSes apdés a primeira
cirurgia, porém tornou-se torporoso apés a segunda. Surgiu hipotensdo arterial
e bradicardia exigindo infusdo constante de cloridrato de isoproterenol. Em 4-9-1972
ocorreu insuficiéncia respiratéria necessitando de assisténcia ventilatéria; no dia
seguinte apresentou uma convulsdo generalizada e faleceu trés horas mais tarde.
O exame necroscoépio revelou encéfalo pesando 1.162 g, com superficie externa
de consisténcia mole. Na regido supra-quiasmética havia tumor esbranquicado que,
aos cortes, infiltrava os ntcleos da base, hipotdlamo e terceiro ventriculo. Ao
exame dos demais o6rgdos foi encontrada macrogenitossomia, pelos pubianos, crip-
torquidia com testiculos nos corddes inguinais e aumentados de tamanho para a
idade. Ascaridiose intestinal e esteatose hepética. A causa da morte foi colapso
pulmonar. O exame microscépico do tumor revelou tratar-se de Astroblastoma.

Caso 4 — G. A. C, sexo feminino, branca, 3 anos, internada em 16-10-1972
(Registro Santa Casa 847.558). Oito meses antes da internacdo a paciente comecou
a apresentar desenvolvimento mamaério e de pelos pubianos; dois meses depois
apresentou a primeira menstruacado, trés meses depois a segunda e desde entdo
menstruava mensalmente. N&o havia qualquer comportamento 1libidinoso e sua
idade mental era compativel com a cronolégica. Exame clinico-neurolégico — Peso
de 32,800 g; Pressdo arterial de 90/60 mm Hg; Pulso de 90 bat/min; Tempe-
ratura axilar 36,5°C. Seu desenvolvimento somatico era o de uma crianca de 6
anos, havendo desenvolvimento mamario e de pelos pubianos compativeis com a
idade de 13 anos (Fig. 3). O exame neurolégico era normal. Exames laboratoriais
— Hemograma, urina, parasitolégico de fezes, radiografias do cranio, liquido céfalo-
raqueano por puncao lombar e eletrencefalograma normais. Foram excluidas as cau-
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sas ovarianas e supra-renais de puberdade precoce. Pneumoencefalografia mostrou
tumor esférico projetando-se sobre as clinéides posteriores, na regido hipotalamica
posterior (Fig. 3).

Intervencdo cirurgica e evolu¢cdo — Craniotomia temporal direita, através da
qual se atingiu a base do encéfalo; entre a haste hipofisdria e o0s corpos mami-
lares encontrou-se formacdo esférica, acinzentada e de consisténcia firme, medindo
um centimetro de diametro. Esta tumoracdo foi facilmente retirada por disseccédo
da aracnédide, parecendo n#do haver continuidade com as estruturas nervosas vizi-
nhas. O exame microscépico revelou tratar-se de Hamartoma. A paciente recupe-
rou-se bem e recebeu alta em 19-11-1972 em boas condicbes. Desde entdo e até
marco de 1974 desapareceram as menstruacdes, havendo regressdo quase completa
das mamas.

Fig. 3 — Caso }. Em A, aspecto da paciente no poés-operatdrio imediato,
com desenvolvimento mamdrio precoce e crescimento fisico acele-
rado, evidente & comparacdo com outra crianca da mesma idade;
em B, pneumoencefalografia evidenciando a presemca de tumor es-
férico projetando-se sobre as clindides posteriores, na regido hipo-

tald@mica posterior.

COMENTARIOS

A puberdade precoce de causa intracraniana parece estar definitivamente
ligada a alteracbes do hipotdlamo posterior. O hipotalamo tem completo
controle sobre a secrecdo dos hormoénios foliculo-estimulante e luteinizante
pela hipéfise. A sua importincia na maturacdo sexual pode ser demonstrada
pelo transplante de hipéfisel, Ratas hipofisectomizadas e que receberam
hipéfises de filhotes com 4 a 8 dias de idade, transplantadas junto & eminén-
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cia média, voltaram a apresentar ciclos de estro 8 a 35 dias depois. A ex-
periéncia mostra que hipéfises de ratas infantis sdo capazes de estimular o
ovario em idade mais precoce do que ocorre normalmente .

A estimulacio do tuber cinereum na rata! produz descarga de hormoénio
luteinizante e conseqiiente ovulagdo; uma lesdo feita posteriormente ao quias-
ma Optico, na regido do nucleo paraventricular, leva a um estado de estro
permanente, provavelmente por alteracdo na secrecdo ritmica do hormoénio
luteinizante. LesoOes colocadas na regiao basal e posterior do diencéfalo levam
3 secrecao de hormoénio foliculo-estimulante e estro precoces, suprimindo
o mecanismo inibidor do hipotdlamo sobre a secrecio do hormonio foliculo-es-
timulante. Em ratas pré-puberes com lesoes do hipotdlamo anterior ou parte
medial da amigdala, houve hipertrofia uterina e aparecimento de esfregaco
vaginal de tipo pré-menstrual, com formacdo de corpo luteo, condicdo se-

melhante & puberdade precoce humana.

Outras manifestacoes clinicas podem ser observadas ncs tumores hipo-
talamicos, acompanhadas ou ndo de puberdade precoce. Jenkins & sumarizou,
em artigo recente, as funcGes conhecidas dos nticleos hipotalimicos. Se bem
que no homem nfdo haja uma diferenciacio anatdémica dos nicleos hipotala-
micos tdo nitida como nos animais, sdo conhecidas algumas sindromes con-
seqilentes & sua destruicdo. HA& alguns casos descritos de emaciacdo pro-
gressiva, hipercinesia e euforia 2. 22 conseqiientes a tumores de hipotalamo e
terceiro ventriculo e que predominam nos primeiros meses de vida. Sabe-se
que em animais de experimentacdo o nicleo ventromedial é um centro de
saciedade, com func¢@o inibidora da ingestio de alimentos. A sua destruicio
bilateral leva a um consumo voraz de alimentos. A destruicao da regido
mais lateral do hipotdlamo, no mesmo plano do nlcleo ventromedial, leva
a cessacdo abrupta da ingestao de alimentos, mesmo nos animais com destruicao
do nucleo ventromedial. Torrey e Uyeda 2?2 fizeram revisio de 20 casos
da chamada “sindrome diencefilica da infancia” 6, notando que em todos,
com excecedo de dois, havia destruicio tumoral da porcdo anterior do hipo-
talamo; as duas excecOes eram constituidas por um ependimoma e um oli-
godendroglioma do quiasma Optico, que provavelmente levaram a alteracdes
secundarias do hipotalamo.

Gigantismo ou crescimento acelerado foram descritos como conseqiién-
cia de tumores do hipotdlamo3 bem como em lesfes de causa nao estabe-
lecida, sem evidéncia de processo tumoral 21,

Page e col. 13 descreveram trés pacientes com tumores hipotalamicos e
hidrocefalia que apresentaram alteracdo do ritmo circadiano da temperatura,
que se normalizou apds derivagdo ventricular,

As diversas manifestacdes clinicas parecem depender muito mais da lo-
calizacdo do processo tumoral do que de seu tipo histo-patolégico 6 ° Alte-
racOes semelhantes foram descritas com pinealoma 17, 18, ependimoma ¢, oligo-

dendroglioma 4, hamartoma 1°. A teoria mais antiga relativa a causa intra-
craniana de puberdade precoce comecou com a premissa de que a pineal
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é uma glandula de secrecdo interna; a partir desta relacionou-se o seu apa-
recimento com os pinealomas. A pineal teria funcio inibitéria sobre a ma-
turacdo sexual e a sua destruicdo liberaria o processo. Esta premissa no
entanto nunca foi provada e a secrecio de um hormoénio pela pineal nunca
foi convincentemente demonstrada. Outra teoria postulava a importancia da
caracteristica histopatologica do tumor, independentemente de sua localiza-
cao, particularmente em relacdo aos teratomas, o que também nunca chegou
a ser comprovado 2?3, Mais recentemente ficou estabelecida a importancia
do tuber cinereum no controle da funcado genital e, portanto, da puberdade.

A presenca de hamartomas hipotalamicos quase sempre leva a puber-
dade precoce 19,15, Do ponto de vista clinico foram observados em ambos
os sexos, caracterizando-se ainda por crescimento fisico exagerado, idade
Ossea maior que a cronoldgica, por vezes crises convulsivas e retardo mental;
reacdes psico-sexuais sdo raras e obesidade tende a aparecer tardiamente 19,
Sindrome de hipertensao intracraniana praticamente ndo existe nestes casos.
Segundo Schonberg 20, até 1971 foram descritos mais de 40 casos de hamar-
tomas diagnosticados por autépsia, mas apenas 5 diagnosticados em vida
por pneumencefalografia; este autor destaca a importancia deste exame ao
descrever trés casos. Schmidt e col.1® sugeriram que os hamartomas eram
capazes de secretar hormoénios de funcdo gonadotrépica. Wolman e Malm-
forth 24, revendo a literatura, descreveram as bases anatOmicas segundo as
quais os hamartomas manteriam conexdes com o hipotdlamo através de
fibras nervosas, influenciando a sua funcédo. Estas fibras “neurosecretoras”
penetrando pela superficie da adeno-neurohipdfise e pela pars tuberalis, bem
como nos plexos dos vasos do sistema porta hipofisario, constituiriam a
base morfoloégica para a acdo dos hamartomas sobre a funcido reguladora
na puberdade. Porém, ocasionalmente o tumor encontra-se livre no espaco
subaracnoideo 12, como sucedeu também em nossa paciente. Além disso, ou-
tros processos levam ao mesmo quadro clinico, inclusive cistos aracnoideos
onde qualquer funcdo neurosecretora é praticamente impossivel.

Do exposto percebe-se nao haver até o momento uma explicacdo segura
para os mecanismos envolvidos na puberdade precoce de causa intracraniana,
particularmente os tumores. No entanto, o seu diagnéstico é fundamental
e deve ser preciso tanto clinica quanto radiologicamente 25, pela possibili-
dade de tratamento curativo em muitos pacientes?. Deve-se ressaltar a im-
portancia de uma exploracdo clinica e neuroradiolégica nos pacientes com
puberdade precoce nos quais foram excluidas as causas genitais e supra-re-
nais. Os hamartomas merecem mencdo especial dentre os fatores causais,

pois, via de regra, ndo levam & hipertensdo intracraniana e s6 serdo diag-
nosticados em vida pela exploracdo pneumencefalografica 2°,

RESUMO

Sao relatados 4 casos de puberdade precoce conseqiientes a tumores
intracranianos: um teratoma adulto do ventriculo lateral, um astrocitoma
protoplasmatico do terceiro ventriculo e diencéfalo, um astroblastoma do ter-
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ceiro ventriculo e diencéfalo e um hamartoma hipotalamico. S&o apresen-
tadas teorias que tentam explicar os mecanismos hormonais envolvidos e é
salientada a importancia do diagnéstico neuroradiolégico preciso, pela possi-
bilidade de cura em alguns casos e de tratamento satisfatorio nos demais.

SUMMARY

Pubertas praecox due to intracranial tumors: report of 4 cases

Four cases of precocious puberty secondary to intracranial tumors are
reported. A 3 year and 11 month old boy had a teratoma in the left lateral
ventricle and total surgical excision was followed by recovery. An 8 year
old girl with a protoplasmic astrocytoma of the third ventricle diagnosed
by biopsy, followed by shunting and cobalt therapy was discharged improved.
A five year old boy with an extensive astroblastoma of the diencephalon
died following biopsy and shunting of cerebrospinal fluid. A posterior hy-
pothalamic hamartoma totally excised from a 3 year old girl was followed
by remission of the precocious puberty. The theories of hormonal mecha-
nisms leading to precocious puberty are presented. It is stressed the impor-
tance of pneumoencephalography in the diagnosis of intracranial hamartomas,
for they lack neurological signs.
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