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Os autores relatam um caso de uma paciente do sexo feminino, com idade cronológica de sete anos, idade

óssea de 11 anos, aparecimento de mamas Tanner III bilateralmente, cuja investigação diagnóstica confirmou

quadro de puberdade precoce dependente de gonadotrofinas, e a ressonância magnética da hipófise eviden-

ciou duplicação da haste e da glândula hipofisária associada a hamartoma hipotalâmico.

Unitermos: Ressonância magnética. Hipófise. Duplicação. Malformação congênita.

Duplication of pituitary gland and stalk – case report and review of the literature.
The authors report a case of a female patient with chronological age of 7 years and bone age of 11 years,

presenting with bilateral breast stage Tanner III and gonadotrophin-dependent precocious puberty. Magnetic

resonance imaging of the sellar region demonstrated duplication of the pituitary gland and stalk associated

with a hypothalamic hamartoma.
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Resumo

Abstract

lógica foi de puberdade precoce depen-
dente de gonadotrofinas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de sete
anos de idade, encaminhada ao setor de
Endocrinologia do Hospital das Clínicas
da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de São Paulo para investigação do
quadro de aparecimento de mamas, bila-
teralmente. A história pregressa eviden-
ciava ser primeira filha de uma prole de
dois filhos de pais consanguíneos. Nas-
cida a termo, de parto normal, sem inter-
corrências pré, peri e pós-natais. Desen-
volvimento neuropsicomotor normal.

Ao exame físico, apresentava: altura
= 124,5 cm, desvio padrão = ± 1,52; ma-
mas Tanner III, bilateralmente; pêlos pu-
bianos Tanner II; palato ogival; fenda pa-
latina corrigida; epicanto interno e exter-
no; ptose palpebral à direita; pescoço cur-
to (alado); hipertelorismo; cúbito valgo
discreto; discreta dificuldade ao articu-
lar palavras. A investigação laboratorial
evidenciou: E2 = 42,6 pg/ml (normal até
24 pg/ml na fase pré-púbere); 17-hidro-
xi-progesterona de 0,5 ng/ml (normal de
0,1 a 1,5 ng/ml) e testosterona < 14 ng/
dl (pré-púbere < 14 ng/dl); GH = 2,3 ng/
ml; IGF1 = 1.060 ng/ml; IGFBP3 = 5,7
mg/l; T4 livre = 0,9 ng/dl; TSH = 1,51

µU/ml. O teste de estímulo de GnRH de-
monstrou LH basal = 4,5 UI/l, com pico
= 18 UI/l, FSH basal = 10 UI/l, e pico =
14 UI/l, compatível com padrão puberal.
Foram realizadas dosagens basais de go-
nadotrofinas (LH/FSH), estradiol (E2) e
17-hidroxi-progesterona pelo método
imunofluorométrico (AutoDelfia – Wal-
lac, Turku, Finland) e no teste de estímu-
lo após a administração de GnRH (Reli-
sorm®), 100 µg endovenosos, com cole-
tas de LH e FSH nos tempos –15, 0, 15,
30, 45, 60, 90 minutos. Foram conside-
rados valores pré-púberes os basais de
LH < 0,6 UI/l e pico de LH após estímu-
lo com GnRH < 6,9 UI/l em meninas(13). A
dosagem do sulfato de de-hidroepian-
drosterona (DHEAS) foi feita pelo méto-
do de radioimunoensaio. As dosagens de
T3, T4 total, T4 livre, TSH e testostero-
na foram feitas por ensaios fluorométri-
cos com “kits” AutoDelfia. As dosagens
de IGF-I (após extração com etanol) e
IGFBP-3 foram realizadas pelo método
de radioimunoensaio (DSL – Webster,
TX, USA). Os valores de IGF-I e IGFBP-
3 foram expressos em escores de desvio
padrão para uma população normal de
mesmo sexo e idade (gráfico produzido
pelo DSL a partir de valores normais).

A idade óssea da paciente era de 11
anos, avaliada por radiografia de mão e
punho, de acordo com os critérios de

INTRODUÇÃO

A duplicação da hipófise é malforma-
ção bastante rara, descrita em 1880 por
Ahlfeldt. A revisão da literatura eviden-
ciou 18 publicações desta condição. Nos
19 casos anteriormente descritos havia
duas pequenas adeno-hipófises e duas
neuro-hipófises separadas entre si, apre-
sentando, cada uma, a sua haste hipofisá-
ria em 18 casos(1–12), sendo descrita haste
única em “Y” em um único relato(1). Essa
alteração da hipófise pode estar associa-
da a outras malformações faciais, encefá-
licas e espinhais.

O objetivo deste trabalho é descrever
um caso de duplicação da hipófise asso-
ciada a fenda palatina e hamartoma hipo-
talâmico, cuja manifestação endocrino-
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Greulich-Pyle, com a idade cronológica
de sete anos.

Foi realizado ultra-som pélvico, que
revelou útero de dimensões aumentadas
para a idade, com 9 cc, ovário direito de
0,8 cc e ovário esquerdo de 0,7 cc, com
morfologia compatível com fase pós-pu-
beral e relação corpo/colo maior que 1. O
bandeamento cromossômico revelou ca-
riótipo 46,XX.

A ressonância magnética foi realiza-
da em aparelho de 0,5 Tesla (T5-Philips)
na região da hipófise. Foram feitos cortes
coronais em seqüências pesadas em T1 e
T2, e cortes sagitais pesados em T1. As
seqüências pesadas em T1 foram realiza-
das com TR = 436–540 ms, TE = 16 ms,
campo de visão de 18 cm, espessura de 3
mm, interespaço de 0,3 mm, número de
excitações de 4 e matriz de 154 × 256,
antes e após a administração de gadolí-
nio, na dosagem habitual de 0,1 mmol/
kg. A seqüência pesada em T2 foi reali-
zada com TR = 2.618 ms, TE = 120 ms,
campo de visão de 18 cm, espessura de 3
mm, interespaço de 0,3 mm, número de
excitações de 6 e matriz de 168 × 256.

A ressonância magnética evidenciou
o parênquima hipofisário dividido em
duas massas laterais apostas aos seios

cavernosos, havendo entre as massas
hipofisárias uma área onde a cavidade
selar apresentava concavidade voltada
para cima. Cada massa de tecido hipofi-
sário continha, anteriormente, o parên-
quima da adeno-hipófise, com sinal se-
melhante ao do parênquima cerebral, e,
posteriormente, identificava-se o parên-
quima da neuro-hipófise, que apresenta-
va hipersinal nas seqüências pesadas em
T1 (Figura 1). Em relação a cada uma das
massas hipofisárias, foi observada uma
haste hipofisária íntegra que se estendia
do parênquima até o hipotálamo (Figu-
ra 2). O realce das massas e hastes hipo-
fisárias foi homogêneo após a adminis-
tração de gadolínio. Na região supra-se-
lar, junto à eminência mediana, obser-
vou-se formação ovalada com sinal se-
melhante ao do parênquima cerebral,
tanto nas seqüências pesadas em T1 co-
mo em T2, sem impregnação anômala
pelo meio de contraste paramagnético,
com aspecto sugestivo de hamartoma hi-
potalâmico (Figura 3).

O estudo das colunas cervical, toráci-
ca e lombar não evidenciou nenhuma
anormalidade.

Foi iniciado tratamento com acetato
de leuprolida (agonista do GnRH), cuja

ação é promover inibição dos receptores
de GnRH, reduzindo a resposta da hipó-
fise ao GnRH, causando diminuição na
secreção de gonadotrofinas e hormônios
esteróides sexuais, impedindo a progres-
são dos caracteres sexuais. Os níveis,
após o início do acetato de leuprolida,
foram de LH < 0,6 UI/l, FSH < 1,0 UI/l e
E2 < 13 pg/ml, compatíveis com níveis
pré-puberais, sendo notada a regressão
das mamas, concomitantemente.

DISCUSSÃO

Malformações do eixo hipotálamo-hi-
pofisário são raras, incluindo ausência de
hipófise em alguns casos de cíclopes,
ausência de neuro-hipófise em anencefa-
lia, hipoplasia da hipófise, ectopia da
hipófise intra-esfenoidal, persistência do
canal craniofaríngeo, cistos hipofisários
congênitos e teratomas da região selar(1).
A duplicação da hipófise é malformação
rara, descrita em 1880 por Ahlfeldt(2).

Embriologicamente, a hipófise é deri-
vada de dois primórdios ectodérmicos
que se unem para constituí-la. Por volta
da quarta semana de gestação, observa-
se uma evaginação posterior da orofarin-
ge, chamada de bolsa de Rathke, que se

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1. Imagem coronal pesada em T1 (TR = 540/TE = 16 ms) revela
duas massas laterais apostas aos seios cavernosos, separadas entre si,
apresentando, cada uma delas, uma porção com isossinal em relação
ao parênquima cerebral (adeno-hipófise) e outra porção menor perifé-
rica com hipersinal (neuro-hipófise).

Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2.Figura 2. Imagem coronal pesada em T1 pós-contraste (TR = 540/TE = 16
ms), no mesmo nível da Figura 1, revela o realce homogêneo das duas
massas laterais, cada uma apresentando sua haste hipofisária, que se
estende até o hipotálamo.
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lomeningocele e tumores congênitos,
como lipomas, teratomas)(1–12).

O espectro clínico desta malformação
estende-se desde puberdade precoce a in-
divíduos assintomáticos, sendo a dupli-
cação da hipófise um achado de autóp-
sia(1,2,4,8,13). Outras malformações associa-
das podem ocorrer, como cardíacas, ós-
seas, dos tratos gastrointestinal e geni-
tourinário(7).

Este é o primeiro relato da literatura
em que se vêem as associações: duplica-
ção da haste, adeno e neuro-hipófise,
presença de hamartoma e puberdade de-
pendente de gonadotrofinas.
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Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3.Figura 3. Imagem coronal pesada em T1 pós-contraste (TR = 540/TE = 16 ms) mostra a cavidade
selar rasa, com concavidade inversa. Presença de formação ovalada com sinal semelhante à
substância cinzenta e sem impregnação pelo meio de contraste, localizada na região do infundí-
bulo e recesso quiasmático, junto à eminência mediana (hamartoma hipotalâmico).

dirige superiormente em direção ao encé-
falo, unindo-se, na quinta semana, a um
divertículo que se estende inferiormente
a partir do tubo neural. A bolsa de Rathke
dará origem à adeno-hipófise, enquanto
o divertículo com origem no tubo neural
dará origem à neuro-hipófise e à haste
hipofisária. Por volta do segundo mês de
gestação, a comunicação entre a bolsa de
Rathke e a orofaringe oblitera-se(3).

Morton et al. hipotetizaram que a du-
plicação da hipófise poderia ser resulta-
do da duplicação da placa protocordal e
da porção anterior rostral da notocorda,
causando duplicação da região do esto-
módio, incluindo a hipófise(4). A massa
hipotalâmica, comumente descrita nes-
tes casos, está provavelmente relaciona-
da à duplicação da porção final da noto-
corda(5).

Nos 19 casos descritos anteriormente,
na literatura, havia duas pequenas ade-
no-hipófises e duas neuro-hipófises sepa-
radas entre si, apresentando, cada uma, a
sua haste hipofisária em 18 casos(1–12).

Somente em um caso há descrição de
haste única em “Y” para as duas hipófi-
ses(1). O achado mais comum associado à
duplicação da hipófise foi o de massa
hipotalâmica, que nos casos de autópsia
revelou presença de neurônios com fi-
bras nervosas mielinizadas ou não, po-
rém sem identificação de formação defi-
nitiva de núcleos hipotalâmicos(4,6,8).

Outros achados associados com a
duplicação da hipófise incluem: malfor-
mações faciais (fenda palatina, hipertelo-
rismo, micrognatia, malformações de lín-
gua e de mandíbula, massas nas cavida-
des nasal, bucal ou na faringe – incluin-
do teratomas –, implantação do cabelo
em “V” e implantação baixa das orelhas)
e alterações intracranianas e espinhais
(lipoma inter-hemisférico, agenesia do
corpo caloso, anomalias de migração,
ausência dos bulbos olfatórios, ausência
do septo pelúcido, hipoplasia do vermis
ou de todo o cerebelo, hidrocefalia, tála-
mos fundidos, anomalias do polígono de
Willis, espinhas bífidas, diplomielia, mie-


