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Resumo

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

d6ssea de 11 anos, aparecimento de mamas Tanner lll bilateralmente, cuja investigacao diagndstica confirmou
quadro de puberdade precoce dependente de gonadotrofinas, e a ressonancia magnética da hipoéfise eviden-
ciou duplicacao da haste e da glandula hipofisaria associada a hamartoma hipotalamico.

Unitermos: Ressonancia magnética.

Abstract

Hipofise. Duplicacéo.

Malformacédo congénita.

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 Ill 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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INTRODUGCAO

A duplicagdo da hipéfise € malforma-
¢30 bastante rara, descrita em 1880 por
Ahlifeldt. A revisdo da literatura eviden-
ciou 18 publicacdes desta condicdo. Nos
19 casos anteriormente descritos havia
duas pequenas adeno-hipdfises e duas
neuro-hipofises separadas entre si, apre-
sentando, cada uma, a sua haste hipofisa-
riaem 18 casos*12, sendo descrita haste
Unicaem “Y” em um Unico relato®. Essa
alteracdo da hipdfise pode estar associa-
da a outras malformacdes faciais, encefa
licas e espinhais.

O objetivo deste trabalho é descrever
um caso de duplicacdo da hipofise asso-
ciada a fenda pal atina e hamartoma hipo-
tal@mico, cuja manifestagcdo endocrino-
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l6gica 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 Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo para investigacdo do
quadro de aparecimento de mamas, bila-
teralmente. A histéria pregressa eviden-
ciava ser primeira filha de uma prole de
dois filhos de pais consanguineos. Nas-
cida atermo, de parto normal, sem inter-
corréncias pré, peri e pos-natais. Desen-
volvimento neuropsicomotor normal.

Ao exame fisico, apresentava: altura
= 124,5 cm, desvio padrdo = + 1,52; ma-
mas Tanner |11, bilateralmente; pélos pu-
bianos Tanner I1; palato ogival; fenda pa-
latina corrigida; epicanto interno e exter-
no; ptose palpebral adireita; pescoco cur-
to (alado); hipertelorismo; cubito valgo
discreto; discreta dificuldade ao articu-
lar palavras. A investigacéo laboratorial
evidenciou: E2 = 42,6 pg/ml (normal até
24 pg/ml na fase pré-pubere); 17-hidro-
xi-progesterona de 0,5 ng/ml (normal de
0,1 a 1,5 ng/ml) e testosterona < 14 ng/
dl (pré-pubere < 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

puU/ml. O teste de estimulo de GnRH de-
monstrou LH basal = 4,5 Ul/I, com pico
=18 Ul/I, FSH basal = 10 Ul/I, e pico =
14 Ul/I, compativel com padr&o 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 estimu-
lo ap6s a administracéo de GnRH (Reli-
sorm®), 100 pg endovenosos, com cole-
tas de LH e FSH nos tempos 15, 0, 15,
30, 45, 60, 90 minutos. Foram conside-
rados valores pré-puberes os basais de
LH < 0,6 Ul/l e pico de LH ap6s estimu-
lo com GnRH < 6,9 Ul/l em meninas®d. A
dosagem do sulfato de de-hidroepian-
drosterona (DHEAYS) 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-1 (ap6s extracdo com etanol) e
IGFBP-3 foram realizadas pelo método
de radioimunoensaio (DSL — Webster,
TX, USA). Osvaoresde IGF-I e IGFBP-
3 foram expressos em escores de desvio
padrdo para uma populacdo normal de
mesmo sexo e idade (gréfico produzido
pelo DSL a partir de valores normais).
A idade éssea da paciente era de 11
anos, avaliada por radiografia de méo e
punho, de acordo com os critérios de
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Greulich-Pyle, com a idade cronoldgica
de sete anos.

Foi realizado ultra-som pélvico, que
revelou Utero de dimensdes aumentadas
paraaidade, com 9 cc, ovéario direito de
0,8 cc e ovério esgquerdo de 0,7 cc, com
morfologia compativel com fase pos-pu-
beral e relagcéo corpo/colo maior que 1. O
bandeamento cromossomico revelou ca-
riétipo 46,XX.

A ressonancia magnética foi realiza-
daem aparelho de 0,5 Tesla (T5-Philips)
naregido da hipdéfise. Foram feitos cortes
coronais em sequéncias pesadasem Tl e
T2, e cortes sagitais pesados em T1. As
sequéncias pesadas em T1 foram realiza-
dascom TR = 436-540 ms, TE = 16 ms,
campo de visdo de 18 cm, espessura de 3
mm, interespaco de 0,3 mm, nimero de
excitagdes de 4 e matriz de 154 x 256,
antes e apos a administragdo de gadoli-
nio, na dosagem habitual de 0,1 mmol/
kg. A sequiéncia pesada em T2 foi reali-
zadacom TR = 2.618 ms, TE = 120 ms,
campo de visdo de 18 cm, espessura de 3
mm, interespaco de 0,3 mm, nimero de
excitagdes de 6 e matriz de 168 x 256.

A ressonancia magnética evidenciou
0 parénquima hipofisario dividido em
duas massas laterais apostas aos seios

cavernosos, havendo entre as massas
hipofisarias uma area onde a cavidade
selar apresentava concavidade voltada
para cima. Cada massa de tecido hipofi-
sario continha, anteriormente, o parén-
quima da adeno-hipéfise, com sinal se-
melhante ao do parénquima cerebral, e,
posteriormente, identificava-se o parén-
quima da neuro-hipdéfise, que apresenta-
va hipersinal nas seqiiéncias pesadas em
T1 (Figural). Em relagdo a cada umadas
massas hipofisarias, foi observada uma
haste hipofisaria integra que se estendia
do parénquima até o hipotdlamo (Figu-
ra2). O realce das massas e hastes hipo-
fisarias foi homogéneo apds a adminis-
tracdo de gadolinio. Na regido supra-se-
lar, junto & eminéncia mediana, obser-
vou-se formagdo ovalada com sinal se-
melhante ao do parénquima cerebral,
tanto nas sequéncias pesadas em T1 co-
mo em T2, sem impregnacdo andmala
pelo meio de contraste paramagnético,
com aspecto sugestivo de hamartoma hi-
potaldmico (Figura 3).

O estudo das colunas cervical, toraci-
ca e lombar ndo evidenciou nenhuma
anormalidade.

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

acdo é promover inibicdo dos receptores
de GnRH, reduzindo a resposta da hipé-
fise a0 GnRH, causando diminui¢do na
secrecdo de gonadotrofinas e horménios
esteroides sexuais, impedindo a progres-
sdo dos caracteres sexuais. Os niveis,
ap6s o inicio do acetato de leuprolida,
foramdeLH < 0,6 Ul/l, FSH<1,0Ul/l e
E2 < 13 pg/ml, compativeis com niveis
pré-puberais, sendo notada a regressao
das mamas, concomitantemente.

DISCUSSAO

Malformagdes do eixo hipotdlamo-hi-
pofisario sdo raras, incluindo auséncia de
hipéfise em alguns casos de ciclopes,
auséncia de neuro-hipdéfise em anencefa-
lia, hipoplasia da hipofise, ectopia da
hipdfise intra-esfenoidal, persisténcia do
canal craniofaringeo, cistos hipofisarios
congénitos e teratomas da regido selar®.
A duplicagdo da hipdfise € malformagéo
rara, descrita em 1880 por Ahlfeldt®.

Embriologicamente, a hipdfise é deri-
vada de dois primordios ectodérmicos
gue se unem para constitui-la. Por volta
da quarta semana de gestacéo, observa-
Se uma evaginacao posterior da orofarin-
ge, chamada de bolsa de Rathke, que se

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 porgdo com isossinal em relagdo
ao parénquima cerebral (adeno-hipéfise) e outra porgdo menor perifé-

rica com hipersinal (neuro-hipofise).
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Figura 2. Imagem coronal pesada em T1 pds-contraste (TR = 540/TE = 16
ms), no mesmo nivel da Figura 1, revela o realce homogéneo das duas
massas laterais, cada uma apresentando sua haste hipofisaria, que se
estende até o hipotalamo.
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Figura 3. Imagem coronal pesada em T1 pds-contraste (TR = 540/TE = 16 ms) mostra a cavidade
selar rasa, com concavidade inversa. Presenca de formagdo ovalada com sinal semelhante a
substéncia cinzenta e sem impregnacao pelo meio de contraste, localizada na regido do infundi-
bulo e recesso quiasmatico, junto a eminéncia mediana (hamartoma hipotalamico).

dirige superiormente em direcéo ao encé-
falo, unindo-se, na quinta semana, a um
diverticulo que se estende inferiormente
apartir do tubo neural. A bolsa de Rathke
dara origem a adeno-hipdfise, enquanto
o diverticulo com origem no tubo neural
dara origem a neuro-hipéfise e a haste
hipofisaria. Por volta do segundo més de
gestacdo, a comunicacdo entre a bolsa de
Rathke e a orofaringe oblitera-se®.

Morton et al. hipotetizaram que a du-
plicacdo da hipdfise poderia ser resulta-
do da duplicagéo da placa protocordal e
da porc¢édo anterior rostral da notocorda,
causando duplicacdo da regido do esto-
maodio, incluindo a hipéfise®. A massa
hipotalamica, comumente descrita nes-
tes casos, esta provavelmente relaciona-
da a duplicagdo da porcéo final da noto-
corda®.

Nos 19 casos descritos anteriormente,
na literatura, havia duas pequenas ade-
no-hipdfises e duas neuro-hipofises sepa-
radas entre si, apresentando, cada uma, a
sua haste hipofisaria em 18 casos®?.
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Somente em um caso ha descricdo de
haste Unica em “Y” para as duas hipofi-
ses. O achado mais comum associado a
duplicacdo da hipdfise foi 0 de massa
hipotal@mica, que nos casos de autopsia
revelou presenca de neurbnios com fi-
bras nervosas mielinizadas ou ndo, po-
rém sem identificacdo de formacédo defi-
nitiva de nlcleos hipotalamicos“%9,
Outros achados associados com a
duplicacdo da hipdfise incluem: malfor-
magdes faciais (fenda palatina, hipertelo-
rismo, micrognatia, malformacdes de lin-
gua e de mandibula, massas nas cavida-
des nasal, bucal ou na faringe — incluin-
do teratomas —, implantacdo do cabelo
em “V” eimplantagcdo baixa das orelhas)
e alteragOes intracranianas e espinhais
(lipoma inter-hemisférico, agenesia do
corpo caloso, anomalias de migracéo,
auséncia dos bulbos olfatérios, auséncia
do septo pellcido, hipoplasia do vermis
ou de todo o cerebelo, hidrocefalia, tdla-
mos fundidos, anomalias do poligono de
Willis, espinhas bifidas, diplomielia, mie-

lomeningocele e tumores congénitos,
como lipomas, teratomas)®-2,

O espectro clinico desta malformagdo
estende-se desde puberdade precoce ain-
dividuos assintométicos, sendo a dupli-
cacdo da hipdfise um achado de aut6p-
sia®24813_ Qutras malformagtes associa-
das podem ocorrer, como cardiacas, 0s-
seas, dos tratos gastrointestinal e geni-
tourinario®.

Este é o primeiro relato da literatura
em gue se véem as associagles. duplica-
¢do da haste, adeno e neuro-hipofise,
presenca de hamartoma e puberdade de-
pendente de gonadotrofinas.
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