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A puberdade é considerada precoce quando o desenvolvimento sexual se 
inicia antes dos 9 anos de idade. Em 90% das meninas e em 50% dos me
ninos com puberdade precoce não é encontrada causa, sendo então denomi
nada idiopática. Nestas, o mecanismo de interação hipófise-gônada é ativado 
precocemente, por motivos desconhecidos. A hipófise secreta gonadotrofinas que 
irão estimular o desenvolvimento e a maturação das gônadas. Estas se-
cretam andrógenos e estrógenos em quantidades crescentes, logo atingindo os 
níveis normais para o adulto. Ovulação e menstruação aparecem na mu
lher e espermatogênese no homem. 

Tumores do ovário, testículo e supra-renal produzem puberdade precoce 
que se diferencia do tipo idiopático porque os hormônios sexuais em níveis 
adultos inibem a produção de gonadotrofinas hipofisárias. Conseqüentemente 
a ovulação e a espermatogênese não ocorrem. Entretanto, do ponto de 
vista laboratorial, nem sempre é possível distinguir a puberdade precoce 
idiopática da secundária a tumores das gônadas ou supra-renais. Este grupo 
compreende 85% dos casos em que a causa é conhecida. 

Lesões intracranianas com repercussão no eixo hipotálamo-hipofisário são 
responsáveis pela puberdade precoce em 15% dos casos de causa conhecida 1. 
As características endocrinas são as mesmas da forma idiopática. Assim, 
antes de um caso de puberdade precoce ser diagnosticado como idiopático, 
lesões intracranianas deverão ser excluídas. Entre estas citam-se traumatis
mos, malformações, infecções, hidrocefalia e tumores intracranianos ". Dentre 
os últimos destacam-se o teratoma e o hamartoma. Segundo Jenkins 8 , pode 
ser demonstrado um tumor hipotalâmico em 8% dos casos de puberdade 
prepoce de causa hipotalâmica. 

OBSERVAÇÕES 

CASO 1 — M. D. C , sexo mascul ino, 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 órgãos geni tais externos e de pelos pubianos, com erecão e e ja -
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culação espontâneas, desde um ano antes da internação. O paciente apresentava 
comportamento libidinoso e m relação ao sexo oposto, compatíve l com o de um 
adolescente. Seis meses antes da internação surgiu hemipares ia direita progressiva. 
Um mês antes a hemiparesia tornou-se intensa, ocorrendo também dificuldade 
para falar. Três irmãos sadios e u m tio materno epiléptico. Produto de ges tação 
e parto normais, pesando 4.800 g ao nascer. Desenvolv imento psico-motor normal 
a té o início do quadro descrito. Exame clínico-neurológico — Peso de 19.500 g; 
a l tura de 108 cm; pulso 64 b a t / m i n ; respiração 20 m o v / m i n ; afebril. H a v i a 
macrogenitossomia e pelos pubianos compat íve i s com a idade de 15 anos. Apresen
tava-se desorientado no espaço e com moderada disfasia de expressão. Fundos ocula
res reve laram atrofia secundária de papilas, m a i s intensa à direita; pupila direita 
maior que a esquerda, com ref lexo fotomotor lento. Hemiparesia direita mais acen
tuada no membro superior, hiperreflexia profunda maior à direita; clono aqui leu 
esgotáve l büatera lmente . Ref lexos plantares normais. Sensibilidade conservada. Exa
mes laboratoriais — Hemoglobina 11,7 g%. Ovos de Anci lostoma duodenale e 
Giardia lambl ia nas fezes. E x a m e do líquido cefaloraqueano lombar: 4 l infocitos 
por m m 3 ; 89 mg% de proteínas; 70 mg% de glicose; 738 m g % de cloretos; r. Pandy 
positiva, r. Nonne-Appel t negat iva; Wasserman e VDKL negat ivos . E x a m e do l í-
quilo ventricular: 30 leucocitos e 218 hemác ias por m m 3 ; 80 mg% de proteínas; 
70 mg% de gl icose; 702 mg% de cloretos; r. Pandy negat iva . A pneumoventr ieulo-
grafia revelou hidrocefal ia e grande tumor no ventrículo lateral esquerdo. 

Intervenção cirúrgica e evolução — Por cranitomia parietal esquerda e acesso 
ventricular transcortical foi real izada ext irpação tota l do tumor aderente ao assoa
lho do ventrículo; media 6 x 6 x 5 c m e, ao corte, apresentava múlt iplos pequenos 
cistos contendo líquido citrino; h a v i a áreas com aspecto ge lat inoso e outras com 
calcif icações. O e x a m e his topatológico revelou tratar-se de Teratoma adulto. O 
paciente recuperou-se bem, recebendo a l t a em 7-1-1971 com hemipares ia direita e 
discreta disfasia. Até setembro de 1972 evoluiu bem, tendo diminuido a pilosidade 
e o tamanho dos órgãos genitais . A partir de então os caracteres sexuais vo l taram 
a se desenvolver, surgindo ainda pol iúra e polidipsia. As deficiências motora e 
v isual cont inuaram melhorando. Em abril de 1973 foi recomendada hospi ta l ização 
para estudo neuro-radiológico, o que não foi acei to pelos pais. 

CASO 2 — E. A. G., s exo feminino, branca, 8 anos, admit ida e m 7-7-1972 (Re
gistro Santa Casa 865.559) por causa de convulsões do tipo Grande Mal há u m a 
semana. As convulsões repet iam-se duas a três vezes ao dia. O pai notou hemi
paresia esquerda e perda total da visão apenas u m dia antes da internação. N ã o 
se obteve dados anteriores, pois a cr iança e s tava sob cuidados de terceiros desde 
h á 6 meses , sendo aparentemente sadia an te s disto. Primeira fi lha de irmandade 
de três, parto natural a termo no domicíl io. Desenvolv imento psicomotor aparente
mente normal. Exame clínico-neurológico — Peso de 22.350 g; Pulso de 140 b a t / m i n ; 
Pressão arterial 130 /100 m m / H g ; Respiração de 20 m o v / m i n ; Temperatura ax i lar 
de 37,2°C. Escabiose general izada: presença de pelos pubianos e discreto desen
volv imento mamar io compat íve is com a idade de 11 anos. Amaurose bi lateral com 
atrofia de papilas. Hemipares ia esquerda proporcionada, ref lexos tendinosos Impe
rat ivos à esquerda. Hipoestesia à esquerda. Exames laboratoriais — Hemoglobina 
11,8 g%; 6.700 leucoci tos por mm 3 , sendo 6% eosinófilos e 37% de linfocitos. Ovos 
de Anci los toma duodenale e Strongyloides stercoralis nas fezes. Radiografias do 
crânio reve laram sinais de hipertensão intracraniana crônica com acentuada dis
junção das suturas. Eletrencefa lograma mostrou ritmos de base excess ivamente 
lentos para a idade, com predomínio de ondas l entas nas áreas posteriores do 
hemisfério cerebral direito. Angiograf ia pe la artéria carótida direita mostrou so
m e n t e sinais de di latação ventricular. A peneumoventriculograf ia (Fig. 1) revelou 
i m a g e m de tumor na porção média e dorsal do terceiro ventrículo, com hidrocefal ia. 

Intervenção cirúrgica e evolução — Por craniotomia frontal direita e acesso 
transcortical ao ventr ículo lateral direito, v isual izou-se o terceiro ventrículo, a través 
do forame de Monro; na luz do terceiro ventrículo, posteriormente ao forame de 
Monro e à massa intermédia do tá lamo, encontrou-se tumor duro, róseo-acinzentado, 
Infiltrando a s paredes laterais do ventrículo. Foi feita biópsia do tumor e per-



furacão do septo pelúcido, permitindo ampla comunicação entre os ventrículos 
laterais . Três dias depois foi feita derivação ventrículo-cardíaca com interposição 
de v á l v u l a de Holter. O e x a m e microscópico do tumor revelou tratar-se de Astro
cytoma protoplasmático. Após radioterapia a paciente recebeu a l ta melhorada, com 
hemiparesia esquerda discreta, persistindo a amaurose e os s inais de puberdade 
precoce. 

CASO 3 — P. C. B. A., sexo mascul ino, mulato , 5 anos, internado em 19-8-1972 
(Registro Santa Casa 862 .244) . Aos dois anos de idade surgiram pelos pubianos 
e desenvolv imento dos órgãos genitais; se te meses mais tarde começou a desen
volver-se hemipares ia esquerda acompanhada de emagrec imento intenso, chegando 
o paciente a pesar 7 k g aos 3 anos de idade. Medicado e m sua cidade natal , 
recuperou peso e houve melhora no déficit motor. D u a s s emanas antes de sua 
internação sofreu queda, batendo com a região frontal e u m a semana depois 
tornou-se sonolento, não mais deixando o leito. Exame clínico-neurológico — Peso 
de 15 kg; Pressão arterial 90 /60 m m Hg; Pulso de 72 b a t / m i n ; Afebril. Hav ia 
macrogenitossomia e presença de pelos pubianos compat íve is com a idade de 15 
anos. Pac iente sonolento, capaz de atender a sol icitações simples, tornando-se 
porém agi tado quando est imulado. 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% eosinófilos e 4% mo-
nocitos; Velocidade de hemossedimentacão de 56 m m na primeira hora. Eletrence-
fa lograma: lenti f icação do traçado no hemisfério cerebral esquerdo de caráter con
tínuo, ao lado de depressão de r i tmos no hemisfério cerebral direito, t a m b é m de 
caráter contínuo. Radiograf ias do crânio reve laram presença de tênues calcif ica-
ções na região supra-selar, não havendo sinais de hipertensão intacraniana. Durante 
sua permanência no hospital , o paciente passou a apresentar bradicardia. Eletro-
cardiograma mostrou bradicardia s inusal com freqüência de 33 ba t /min , a l terações 
primárias da fase terminal na região ântero-septal . Angiograf ia pela artéria 
carótida direita mostrou sinais de di latação ventricular e i m a g e m vascular de tipo 
tumoral na região diencefál ica (Fig. 2 ) . 

Intervenção cirúrgica e evolução — Craniotomia frontal direita. Por via 
transcortical foi at ingido o ventrículo lateral direito; h a v i a tumor na região dien
cefál ica que e l e v a v a e desv iava posteriormente a veia tá lamo-estr iada. Foi feita 



biópsia do tumor e, dois dias depois, derivação ventrículo-cardiaca com interposicão 
de vá lvu la de Holter. O paciente não apresentou alterações após a primeira 
cirurgia, porém tornou-se torporoso após a segunda. Surgiu hipotensão arterial 
e bradicardia exigindo infusão constante de cloridrato de isoproterenol. Em 4-9-1972 
ocorreu insuficiência respiratória necessitando de assistência vent i latória; no dia 
seguinte apresentou uma convulsão general izada e fa leceu três horas m a i s tarde. 
O e x a m e necroscópio revelou encéfalo pesando 1.162 g, com superfície externa 
de consistência mole. N a região supra-quiasmática hav ia tumor esbranquicado que, 
aos cortes, inf i l trava os núcleos da base, h ipotálamo e terceiro ventrículo. Ao 
e x a m e dos demais órgãos foi encontrada macrogenitossomia, pelos pubianos, crip-
torquidia com test ículos nos cordões inguinais e aumentados de tamanho para a 
idade. Ascaridiose intest inal e esteatose hepática. A causa da morte foi colapso 
pulmonar. O e x a m e microscópico do tumor revelou tratar-se de Astroblastorna. 

CASO 4 — G. A. C , sexo feminino, branca, 3 anos, internada em 16-10-1972 
(Registro Santa Casa 847 .558) . Oito meses antes da internação a paciente começou 
a apresentar desenvolv imento mamario e de pelos pubianos; dois meses depois 
apresentou a primeira menstruacão, três meses depois a segunda e desde então 
menstruava mensa lmente . Não h a v i a qualquer comportamento libidinoso e sua 
idade menta l era compat íve l com a cronológica. Exame clínico-neurológico — Peso 
de 32.800 g; Pressão arterial de 90 /60 m m Hg; Pulso de 90 b a t / m i n ; Tempe
ratura axi lar 36,5°C. Seu desenvolv imento somático era o de uma criança de 6 
anos, havendo desenvolv imento mamario e de pelos pubianos compat íve is com a 
idade de 13 anos (Fig. 3 ) . O e x a m e neurológico era normal. Exames laboratoriais 
— Hemograma, urina, parasitológico de fezes, radiografias do crânio, líquido céfa lo-
raqueano por punção lombar e e le trencefa lograma normais. Foram exc lu ídas as c a u -



sas ovar ianas e supra-renais de puberdade precoce. Pneumoencefalograf ia mostrou 
tumor esférico projetando-se sobre as clinóides posteriores, na região h ipota lâmiea 
posterior (Fig. 3 ) . 

Intervenção cirúrgica e evolução — Craniotomia temporal direita, a través da 
qual se at ingiu a base do encéfalo; entre a haste hipofisária e os corpos mami
lares encontrou-se formação esférica, acinzentada e de consistência firme, medindo 
u m cent ímetro de diâmetro. Esta tumoração foi fac i lmente retirada por disseccão 
da aracnóide, parecendo não haver continuidade com as estruturas nervosas vizi
nhas. O e x a m e microscópico revelou tratar-se de Hamartoma. A paciente recupe
rou-se bem e recebeu a l ta em 19-11-1972 em boas condições. Desde então e a té 
março de 1974 desapareceram as menstruações , havendo regressão quase completa 
das mamas . 

COMENTÁRIOS 

A puberdade precoce de causa intracraniana parece estar definitivamente 
ligada a alterações do hipotálamo posterior. O hipotálamo tem completo 
controle sobre a secreção dos hormônios folículo-estimulante e luteinizante 
pela hipófise. A sua importância na maturação sexual pode ser demonstrada 
pelo transplante de hipófise 1. Ratas hipofisectomizadas e que receberam 
hipófises de filhotes com 4 a 8 dias de idade, transplantadas junto à eminên-



cia média, voltaram a apresentar ciclos de estro 8 a 35 dias depois. A ex
periência mostra que hipófises de ratas infantis são capazes de estimular o 
ovário em idade mais precoce do que ocorre normalmente 6 . 

A estimulação do tuber cinereum na ra ta 1 produz descarga de hormônio 
luteinizante e conseqüente ovulação; uma lesão feita posteriormente ao quias
ma óptico, na região do núcleo paraventricular, leva a um estado de estro 
permanente, provavelmente por alteração na secreção rítmica do hormônio 
luteinizante. Lesões colocadas na região basal e posterior do diencéfalo levam 
à secreção de hormônio folículo-estimulante e estro precoces, suprimindo 
o mecanismo inibidor do hipotálamo sobre a secreção do hormônio folículo-es
timulante. Em ratas pré-puberes com lesões do hipotálamo anterior ou parte 
medial da amígdala, houve hipertrofia uterina e aparecimento de esfregaço 
vaginal de tipo pré-menstrual, com formação de corpo lúteo, condição se
melhante à puberdade precoce humana. 

Outras manifestações clínicas podem ser observadas ncs tumores hipo-
talâmicos, acompanhadas ou não de puberdade precoce. Jenkins 8 sumarizou, 
em artigo recente, as funções conhecidas dos núcleos hipotalâmicos. Se bem 
que no homem não haja uma diferenciação anatômica dos núcleos hipotalâ
micos tão nítida como nos animais, são conhecidas algumas síndromes con
seqüentes à sua destruição. Há alguns casos descritos de emaciação pro
gressiva, hipercinesia e eufor ia 2 . 2 2 conseqüentes a tumores de hipotálamo e 
terceiro ventrículo e que predominam nos primeiros meses de vida. Sabe-se 
que em animais de experimentação o núcleo ventromedial é um centro de 
saciedade, com função inibidora da ingestão de alimentos. A sua destruição 
bilateral leva a um consumo voraz de alimentos. A destruição da região 
mais lateral do hipotálamo, no mesmo plano do núcleo ventromedial, leva 
à cessação abrupta da ingestão de alimentos, mesmo nos animais com destruição 
do núcleo ventromedial. Torrey e Uyeda 2 2 fizeram revisão de 20 casos 
da chamada "síndrome diencefálica da infância" 1 6, notando que em todos, 
com exceçeão de dois, havia destruição tumoral da porção anterior do hipo
tálamo; as duas exceções eram constituídas por um ependimoma e um oli
godendroglioma do quiasma óptico, que provavelmente levaram a alterações 
secundárias do hipotálamo. 

Gigantismo ou crescimento acelerado foram descritos como conseqüên
cia de tumores do hipotálamo 3 bem como em lesões de causa não estabe
lecida, sem evidência de processo tumoral 2 1 . 

Page e co l . 1 3 descreveram três pacientes com tumores hipotalâmicos e 
hidrocefalia que apresentaram alteração do ritmo circadiano da temperatura, 
que se normalizou após derivação ventricular. 

As diversas manifestações clínicas parecem depender muito mais da lo
calização do processo tumoral do que de seu tipo histo-patológico 6> 9 . Alte
rações semelhantes foram descritas com pinealoma 1 7 . 1 8 , ependimoma 1 4, oligo
dendroglioma 4 , hamartoma 1 9 . A teoria mais antiga relativa à causa intra
craniana de puberdade precoce começou com a premissa de que a pineal 



é uma glândula de secreção interna; a partir desta relacionou-se o seu apa
recimento com os pinealomas. A pineal teria função inibitória sobre a ma
turação sexual e a sua destruição liberaria o processo. Esta premissa no 
entanto nunca foi provada e a secreção de um hormônio pela pineal nunca 
foi convincentemente demonstrada. Outra teoria postulava a importância da 
característica histopatológica do tumor, independentemente de sua localiza
ção, particularmente em relação aos teratomas, o que também nunca chegou 
a ser comprovado 2 3. Mais recentemente ficou estabelecida a importância 
do tuber cinereum no controle da função genital e, portanto, da puberdade. 

A presença de hamartomas hipotalâmicos quase sempre leva a puber
dade precoce 1 0 > 1 5 . Do ponto de vista clínico foram observados em ambos 
os sexos, caracterizando-se ainda por crescimento físico exagerado, idade 
óssea maior que a cronológica, por vezes crises convulsivas e retardo mental; 
reações psico-sexuais são raras e obesidade tende a aparecer tardiamente 1 0. 
Síndrome de hipertensão intracraniana praticamente não existe nestes casos. 
Segundo Schonberg 2 0, até 1971 foram descritos mais de 40 casos de hamar
tomas diagnosticados por autópsia, mas apenas 5 diagnosticados em vida 
por pneumencefalografia; este autor destaca a importância deste exame ao 
descrever três casos. Schmidt e co l . 1 9 sugeriram que os hamartomas eram 
capazes de secretar hormônios de função gonadotrópica. Wolman e Malm-
forth 2 4 , revendo a literatura, descreveram as bases anatômicas segundo as 
quais os hamartomas manteriam conexões com o hipotálamo através de 
fibras nervosas, influenciando a sua função. Estas fibras "neurosecretoras" 
penetrando pela superfície da adeno-neurohipófise e pela pars tuberalis, bem 
como nos plexos dos vasos do sistema porta hipofisário, constituiriam a 
base morfológica para a ação dos hamartomas sobre a função reguladora 
na puberdade. Porém, ocasionalmente o tumor encontra-se livre no espaço 
subaracnoideo 1 2 , como sucedeu também em nossa paciente. Além disso, ou
tros processos levam ao mesmo quadro clínico, inclusive cistos aracnoideos 5 

onde qualquer função neurosecretora é praticamente impossível. 

Do exposto percebe-se não haver até o momento uma explicação segura 
para os mecanismos envolvidos na puberdade precoce de causa intracraniana, 
particularmente os tumores. No entanto, o seu diagnóstico é fundamental 
e deve ser preciso tanto clínica quanto radiológicamente 2 5, pela possibili
dade de tratamento curativo em muitos pacientes 1 2. Deve-se ressaltar a im
portância de uma exploração clínica e neuroradiológica nos pacientes com 
puberdade precoce nos quais foram excluídas as causas genitais e supra-re-
nais. Os hamartomas merecem menção especial dentre os fatores causais, 
pois, via de regra, não levam à hipertensão intracraniana e só serão diag
nosticados em vida pela exploração pneumencefalográfica2 0. 

RESUMO 

São relatados 4 casos de puberdade precoce conseqüentes a tumores 
intracranianos: um teratoma adulto do ventrículo lateral, um astrocitoma 
protoplasmático do terceiro ventrículo e diencéfalo, um astroblastoma do ter¬ 



ceiro ventrículo e diencéfalo e um hamartoma hipotalâmico. São apresen
tadas teorias que tentam explicar os mecanismos hormonais envolvidos e é 
salientada a importância do diagnóstico neuroradiológico preciso, pela possi
bilidade de cura em alguns casos e de tratamento satisfatório 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. I t is stressed the impor
tance of pneumoencephalography in the diagnosis of intracranial hamartomas, 
for they lack neurological signs. 
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