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Resumo

Este trabalho teve por proposito, relatar um caso raro de um menino, com pouco mais de 2 anos de idade, histérico de
convulsdes gelésticas e sinais de puberdade precoce. O paciente, com 1 ano e 8 meses de idade, apresentou pelos
pubianos, aumento do tamanho peniano, testicular e surgimento de acnes. Somado a isto, a crianga manifestava crises
de risos desmotivados (convulsdes gelasticas) e alteracdo comportamental, como agressividade diariamente. No
exame de Ressonancia Nuclear Magnética da hipdfise observou-se uma lesdo expansiva em regido hipotaldmica com
parcial obliteracdo do aspecto posterior da cisterna suprasselar e cisterna interpeduncular, compativel com hamartoma
hipotalamico. Deu-se inicio ao tratamento, com o analogo do GnRH e carbamazepina. O paciente aqui relatado, segue
em tratamento farmacolégico.

Palavras-chave: Puberdade precoce central; Harmatoma; Hipotalamo.

Abstract

This study reported a rare case of central precocious puberty in a male child, who was 2 years and 4 months old, with
a history of gelastic seizures and signs of precocious puberty. The patient, at 1 year and 8 months old, exhibited pubic
hair growth, increased penile and testicular size, and the onset of acne. Additionally, the child experienced
unprovoked bouts of laughter (gelastic seizures) and daily behavioral changes, including aggression. An MRI
examination of the pituitary gland revealed an expansive lesion in the hypothalamic region with partial obliteration of
the posterior aspect of the suprasellar cistern and interpeduncular cistern, consistent with hypothalamic hamartoma.
Treatment was initiated with GnRH analog and carbamazepine. The patient described here continues to receive
pharmacological treatment.

Keywords: Puberty precocious central; Hamartoma; Hypothalamic.

Resumen

El proposito de este trabajo fue reportar un caso raro de un nifio, de poco mas de 2 afios, con antecedentes de
convulsiones gelasticas y signos de pubertad precoz. La paciente, de 1 afio y 8 meses, presentaba vello pubico,
aumento de tamafio peneano y testicular y aparicion de acné. Sumado a esto, el nifio presentaba ataques de risa
desmotivada (crisis gelasticas) y cambios de comportamiento, como agresividad en el dia a dia. En el examen de
Imagen por Resonancia Magnética Nuclear de hipéfisis se observé lesion expansiva en la regién hipotalamica con
obliteracion parcial de la cara posterior de la cisterna supraselar y cisterna interpeduncular, compatible con
hamartoma hipotaldmico. Se inicid tratamiento con anadlogo de GnRH y carbamazepina. El paciente aqui reportado
aln se encuentra en tratamiento farmacolégico.

Palabras clave: Pubertad precoz central; Hamartoma; Hipotalamico.

1. Introducgéo

A puberdade é um processo multifatorial, que ocorre na transicdo da infancia para a idade adulta. O principal

mecanismo fisioldgico ligado a puberdade é a estimulacdo gonadal pelo aumento dos niveis de gonadotrofina, que é liberada

de forma pulsatil pela glandula pituitaria. Alteracdes na funcdo do sistema nervoso central (SNC) e no eixo hipotalamico-
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hipofisario, em especial, sustentam o processo de liberagédo de gonadotrofinas horménio luteinizante (LH) e horménio foliculo
estimulante (FSH). O aumento na producdo de esterdides sexuais gonadais apés a estimulacdo pelas gonadotrofina é
responsavel pelo surgimento de caracteristicas sexuais secundarias, aceleracdo do crescimento e rapida maturagao 6ssea (Brito
et al., 2016). Se a puberdade comegar antes dos 8 anos em meninas e 9 anos em meninos, ¢ chamada de puberdade precoce
(PP) (Kaplowitz, 2020).

Neste contexto, a PP pode ser resultante do inicio prematuro da secrecdo pulsatil do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH), isto é, uma puberdade precoce dependente de gonadotrofina (PPDG), também chamada de puberdade
precoce central (PPC); ou, estar relacionada ao aumento da produgdo de esteroides sexuais, independente de GnRH, em outras
palavras, puberdade precoce independente de gonadotrofinas (PPIG), também conhecida como puberdade precoce periférica
(PPP) (Guaraldi et al., 2016).

A PPC é mais comumente observada em meninas e, raramente, acomete meninos. Ela ocorre pela ativacdo do eixo

hipotalamo — hipofise — gbénadas resultando, nas meninas, no aumento do estrogénio, levando ao aumento das mamas,
secundario a secre¢do do hormonio luteinizante (LH). J& em meninos, ocorre 0 aumento da testosterona, acarretando em
aumento do volume testicular bilateral, surgimento de pelos pubianos e aumento do pénis (Kaplowitz, 2020).
Atualmente, as etiologias associadas a puberdade precoce central incluem: causas genéticas, puberdade precoce idiopatica,
formas sindrémicas, disruptores enddcrinos, exposi¢do hormonal e lesGes do sistema nervoso central. (Maione et al., 2021).
Dentre as etiologias mais provaveis da PPC, estdo os tumores que abrangem o hipotalamo, como por exemplo, 0 Hamartoma
Hipotalamico (HH).

O hamartoma apresenta uma localizagdo heterotdpica. Os HHs pedunculados ou amplamente ligados & base do
hipotdlamo, geralmente estdo associados a maturacdo sexual precoce e/ou convulsdes gelastica, podendo ocorrer desde a
infancia até a vida adulta. Normalmente, os sintomas se iniciam na infancia, na maioria das vezes, como crises gelasticas
breves e frequentes (Corbet Burcher et al., 2019). A crise gelastica relacionada ao hamartoma hipotalamico, manifesta-se por
crises epilépticas raras, tipificada por gargalhadas ou sorrisos (Mirandola et al., 2023).

Sendo assim, mediante & importancia do tema exposto acima, este trabalho teve por propdsito, relatar um caso raro de
um menino, com pouco mais de 2 anos de idade, com histdrico de crises convulsivas gelésticas e sinais de puberdade precoce
(aumento de volume testicular bilateral, acne em face e pelos pubianos, caracterizando um desenvolvimento puberal de Tanner

G3P3), tendo sido diagnosticado com Hamartoma Hipotalamico.

2. Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo qualitativo, de relato de caso raro de puberdade precoce, no sexo masculino, causado por
Hamartoma hipotalamico. De acordo com Pereira et al., (2018), um estudo ou relato de caso é um tipo particular de pesquisa
centrada ou focada em um fendémeno que é descrito com a maior profundidade possivel para 0 momento.

Neste relato, as imagens e informac@es do paciente foram autorizadas pelo seu responsavel através da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), respeitando-se os principios éticos da Declaracdo de Helsinque. Este

estudo teve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (108447/2023).

3. Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 1 ano e 8 meses de idade, procurou atendimento médico, acompanhado de sua mae,
devido ao surgimento de caracteres sexuais secundarios, percebido pelo pediatra. Durante a anamnese, relatou aumento de
volume testicular bilateral, seguido de aumento peniano e surgimento de pelos pubianos e acne em face. Apresentava ainda,

atraso de fala e motor (marcha motora a partir dos 2 anos). Negou déficit visual e auditivo. Observou-se durante a consulta,
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crises de risos desmotivados e alteracdo comportamental, como agressividade e manipulacéo de genitélia externa pelo menor.
Ao exame fisico inicial, apresentava desenvolvimento puberal de TANNER G3P3 (volume testicular pelo orquiddmetro de
PRADER, Figura 1 A-B), comprimento de 98cm (acima do percentil 95, idade estatural de 2 anos e 5 meses), peso de 21,5 kg
(acima do percentil 95, idade peso de 4 anos) com indice de massa corpérea de 22,3 (escores-z >3). Estatura alvo de 1,76m. A

idade 6ssea avaliada pelo raio x de méo e punho, pela metodologia de GREULICH-PYLE era de 6 anos.

Figura 1 - Exame fisico do paciente. A) Volume testicular de 8ml pelo orquidémetro de PRADER. B) Raio x do punho

correspondente ao de uma crianga de 6 anos, do sexo masculino, pela metodologia de GREULICH-PYLE.

Fonte: Autoria propria. Imagens autorizadas pelo responsavel do paciente.

Interessante observar, na Figura 1, o volume testicular do paciente, acima da média para sua idade. Na figura 1 B,

nota-se que o nivel de maturacéo 6ssea esta bem avancado, correspondendo ao de uma crianga de 6 anos.

Resultado dos exames laboratoriais na entrada do paciente em nosso Sservico:

* LH (Horménio Luteinizante): 5,7 mUl/mL (Valor de referéncia: 1,7 a 8,6);

* FSH (Horménio Foliculo Estimulante): 3,28 mUI/mL (Valor de referéncia: 1,5-12,4);

* Testosterona total: 8,36 ng/mL (Valor de referéncia: 1 a 6 anos 0,03- 0,32);

« dehidroepiandrosterona (DHEA): 9,83 ug/dL (Valor de referéncia: 1 a 4 anos 0,47 — 19,4);

« 17 alfa hidroxiprogesterona (17-OHP): 154 ng/dl (Valor de referéncia: 10-120 ng/dL);

« Cortisol: 5,21 mcg/dL (Valor de referéncia: 6,2 — 19,4mcg/dL);

» Gonadotrofina Coriénica Humana Beta (BETA HCG): 0,1 mUI/mL (Valor de referéncia: inferior a 10mUl/mL.:
negativo);

« Alfa feto proteina (AFP): 1,98Ul/mL (Valor de referéncia: até 5,8U1/mL);

* TSH: 1,73 mcUIl/mL (Valor de referéncia: 0,27-4,2);

* T4 livre: 1,09 ng/dL (Valor de referéncia: 0,93-1,7);

Como o LH basal encontrava-se em valores puberes, confirmou-se o diagndstico de puberdade precoce central, por
ativagdo do eixo hipotalamico hipofisario gonadal.

Nos exames de imagem, a ultrassonografia de bolsa escrotal revelou testiculo direito com volume de 3,13 cma.
Testiculo esquerdo com volume de 2,7 cm3 (Valor de referéncia: 1-2cm3 para faixa etaria). A Figura 2 (A-B), mostra RNM do

paciente relatado, onde foi observado HH.
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Figura 2 - Ressonancia Nuclear Magnética. A) Corte coronal. B) Corte sagital em que mostra o hamartoma hipotalamico no

\

paciente relatado.

Fonte: Autoria propria. Imagens autorizadas pelo responsavel do paciente.

A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) de hipéfise revelou uma lesdo expansiva com sinal similar ao cértex,
discreto alto sinal em FLAIR centrada na regido hipotalamica, com parcial obliteragdo do aspecto posterior da cisterna
suprasselar e cisterna interpeduncular, medindo 2,0x1,3x1,4cm.

Foi solicitada avaliacdo do neurologista pediatrico, onde foi constatado atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,
hiperreflexia global, episddios sugestivos de crises gelasticas e alteracdo comportamental. Na avaliacdo oftalmoldgica, a
fundoscopia ndo detectou alteracBes, tendo sido orientado acompanhamento ambulatorial, associado a exames de imagem
seriada e potencial visual evocado. Apés avaliagdo do servigo de neurocirurgia, foi orientado conduta expectante com
acompanhamento clinico e de imagem a cada 4 meses ou antes, caso surjam sintomas neuroldgicos que indiquem progressao
do tumor.

Decidiu-se por iniciar o tratamento com analogo do horménio liberador de gonadotropina de acdo prolongada
(GnRH), acetato de leuprorrelina 11,25mg, a cada 84 dias, para controle da puberdade precoce central e 0 uso da
carbamazepina, por orientacdo da neurologia pediatrica. O menor segue em acompanhamento no ambulatério de

endocrinologia peditrica, fazendo uso da medicagdo acima descrita.

4. Discusséo

Hamartomas hipotalamicos (HH) sdo malformagdes congénitas ndo neoplasicas incomuns, compostas por células
neuronais e da glia, incluindo oligodendrécitos, astrécitos fibrilares, distribuidos de maneira desarmdnica, citologicamente
normais que expressam acido gama-aminobutirico (GABA). O HH é uma doenga neuroenddcrina complexa que se apresenta
com os sintomas de puberdade precoce central, convulséo gelastica e/ou atraso no desenvolvimento (Bourdillon et al., 2021).

Os fenotipos clinicos do HH sdo, principalmente, baseados na imagem de RNM. Nesse sentido, Boyko et al., (1991)
foram os primeiros pesquisadores a proporem uma classificacdo, em dois subtipos, isto é, sésseis e pedunculados. O subtipo
séssil, clinicamente foi correlacionado a disfuncéo cognitiva e convulsdes e, anatomicamente, apresenta uma fixagao séssil ou
um componente intra-hipotaldmico, com deslocamento das estruturas circundantes. Por outro lado, o subtipo peduncular tem
uma ligacdo pedunculada ao hipotdlamo sem deslocamento das estruturas circundantes sendo associado, tipicamente, a
puberdade precoce.

Pouco depois, Valdueza et al., (1994), também propuseram uma classificacdo levando em consideracdo a
localizagdo (tubérculo cinéreo ou corpos mamilares), tipo de insercdo (pedunculada ou séssil), extensdo do deslocamento
hipotaldmico (ausente ou marcado) e tamanho (pequeno ou grande) do HH.

Mais tarde, Arita et al., (1998) sugeriram outra categorizacdo, pautada no tipo de insercdo, isto €, subtipos intra
(sésseis) e para-hipotalamicos (pedunculados). No subtipo intra-hipotalamico, o hamartoma encontra-se incrustado no

hipotalamo, deslocando tanto o terceiro ventriculo como o proprio hipotalamo. Nesses subtipos, a disfungdo comportamental,
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deficiéncia intelectual e convulsdes sdo mais frequentes. Ja no subtipo para-hipotalamico, o HH encontra-se ligado ao
assoalho do terceiro ventriculo via pedinculo, de base larga ou curta, mas sem deslocar o ventriculo. A Puberdade precoce sem
convulsGes ou deficiéncia intelectual, geralmente sdo mais comuns em individuos com esse subtipo.

Por fim, Delalande e Fohlen, (2003), distinguiram quatro tipos de HH, baseado no tamanho e plano de fixacdo da
lesdo ao hipotadlamo (horizontal, vertical com localizacdo de sela tdrcica, intraventricular, combinacdo de ambos ou HH
gigante). O HH, quando é do tipo séssil, é visto junto aos corpos mamilares, podendo se expandir até o 1l ventriculo. Ja o
pedunculado é ligado ao tuber cinereum e se estende até a cisterna suprasselar (D’Souza et al., 2008). No caso relatado, a
crianca apresentou caracteristicas clinicas, tanto de hamartomas sésseis, quanto pedunculados, pois ocorreu envolvimento dos
corpos mamilares II1, ventriculo e cisterna suprasselar

A puberdade precoce central refere-se a ocorréncia de alteragGes puberais em resposta a ativacdo prematura da
secrecdo de GnRH (Alomari et al., 2020). Assim, o HH tem sido o tumor mais comum associado & puberdade precoce
central, sendo responsavel por cerca de, 33-85% dos casos (Cheuiche et al., 2021).

Os primeiros estudos sobre o HH revelaram que este atua no eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal através da
producdo e liberagdo do GnRH (Judge et al., 1977). Mais tarde, viu-se que 0 uso do analogo do horménio liberador de
gonadotrofina de acéo prolongada, para o tratamento das convulsdes geldsticas e puberdade precoce, apresentava resultados
satisfatdrios e eficazes (Zaatreh et al., 2000).

Sendo o HH uma das causas orgéanicas mais comuns de puberdade precoce central. Suh et al., (2021) acompanharam
a evolucéo dos pacientes com HH, em um intervalo de 15 anos, e compararam as caracteristicas clinicas destes, antes e depois
do tratamento com agonista do GnRH. Um total de 30 pacientes fizeram parte do estudo (14 pacientes masculinos e 16
femininos). A idade média de inicio do primeiro sintoma foi de 2 anos e seis meses e a idade média de diagndstico do HH foi
de 2 anos e 11 meses.

Nosso paciente apresentou o inicio dos sintomas com 1 ano e 8 meses e a idade do diagnéstico de HH foi aos 2 anos e
4 meses. A literatura mostra que, a idade média dos pacientes diagnosticados com HH varia de 1 ano e 10 mesesa 3 e 8
meses (Harrison et al., 2017; Ramos et al., 2017).

Dentre os pacientes do estudo de (Suh et al., 2021), 80% apresentaram puberdade precoce central, 30% convulséo
geléstica e, cerca de, 3% atraso no desenvovimento. A puberdade precoce central foi o sintoma mais comum encontrado,
seguido de convulsdo gelastica. Todos os pacientes detectados com puberdade precoce central receberam tratamento com
agonista do GnRH, que se mostrou seguro e eficaz, diminuindo a diferenca entre a idade 6ssea e a idade cronoldgica dos
pacientes, isto €, aumentou significativamente a altura adulta prevista nas meninas e apresentou uma tendéncia crescente nos
meninos.

De acordo com estudos publicados, o tratamento do HH pode incluir cirurgia ou agonistas do GnRH, dependendo das
manifestacdes clinicas mas, frequentemente, os anadlogos do GnRH de acdo prolongada sdo escolhidos com o propésito de
melhorar a estatura adulta (Eugster, 2019), pois com a secrecdo precoce dos esterdides sexuais, a epifise dssea se funde
prematuramente, comprometendo a altura adulta final (Chen & Eugster, 2015).

Assim, recomenda-se o inicio da terapia com analogos do GnRH o mais cedo possivel, de preferéncia antes dos 6 anos
de idade, onde os melhores resultados sdo observados. Por outro lado, iniciar ap6s os 8 anos nao tras nenhum beneficio em
relagdo a estatura predita na vida adulta; beneficios modestos sdo obtidos quando a terapia € iniciada entre 6 a 8 anos de idade
(Chen & Eugster, 2015). Em relacéo ao tratamento cirrgico, este raramente € a escolha terapéutica para a puberdade precoce
quando hamartoma hipotalamico é a causa organica, exceto quando aquela vem em conjunto com a epilepsia refrataria
(Harrison et al., 2017).
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Recentemente, (Kosteria et al., 2023) apresentaram o caso de um menino de 4 anos de idade, diagnosticado com
puberdade precoce central e salientaram a importancia do uso da espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) para o
esclarecimento da etiologia dos tumores selares. Os autores encontraram que, dentre os sintomas apresentados, assim como em
nosso relato, estavam presentes a combinagdo de convulsfes gelasticas, atraso no desenvolvimento e puberdade precoce
central. Dessa forma, os autores realizaram o exame de tomografia computadorizada, que revelou uma lesdo lobulada bem
definida na area suprasselar-hipotalamica. A identificacdo da lesdo e diagndstico puderam ser confirmados através do espectro
obtido no exame de ERM, sem a necessidade da realizacdo de uma biopsia. Dessa forma, os pesquisadores destacaram a
importancia deste método e sua utilidade em diferenciar HHs de outras lesdes suprasselares mais comuns, como gliomas
hipotalamicos e craniofaringiomas (Kosteria et al., 2023).

Enquanto a puberdade precoce se manifesta pela disfuncdo endocrina, as convulsdes gelasticas se caracterizam por
eventos epilépticos retratados por crises de riso. Nosso paciente apresentou episddios sugestivos de crises gelasticas e
alteragcBes comportamentais. As convulsdes de riso comecam logo na primeira infancia (Wu et al., 2015) e, geralmente, sdo
curtas e bem estereotipadas. O riso comumente, € involuntario e sem motivacdo. Durante as crises, sinais autondmicos sdo
vistos, como, por exemplo, a dilatagdo pupilar e o rubor facial (Striano e Striano, 2017). Em alguns casos, as convulsdes
gelasticas podem aparecer mais tarde, na vida adulta (Kerrigan et al., 2017).

Por outro lado, em pacientes com lesdes localizadas fora da regido hipotalamica, as crises com riso ndo envolviam um
componente emocional, sendo mais semelhante a uma a¢do mecénica. Desta forma, os autores concluiram que, principalmente
em criangas, o envolvimento emocional e a expressao de alegria durante a crise gelastica, estdo correlacionadas ao hamartoma
hipotalamico mas, quando o riso parece ser uma a¢do mecanica, deve-se considerar outras regides, que néo a hipotalamica, na
investigacdo das causas das crises (Mirandola et al., 2023).

As regibes cerebrais envolvidas no riso emocional incluem areas do cortex cingulado anterior, amigdala, insula
ventral anterior, hipotalamo e substancia cinzenta peri-aquedutal (Talami et al., 2020). Ja a rede do riso mecanico envolve o
sulco temporal superior, o cértex pré-motor ventral, a area motora pré-suplementar e o setor anteriorventral da insula
(Lombardi et al., 2023)

As convulsdes em pacientes com HH, geralmente sdo tratadas com drogas antiepilépticas, como a carbamazepina e
clonazepam mas, normalmente, os resultados ndo sdo bem-sucedidos (lapadre et al., 2020). Nosso paciente iniciou o
tratamento com carbamazepina e até a Gltima avaliagdo clinica, a genitora relatava diminuicdo do nimero de crises.

Nesse sentido, Lu et al., (2021), analisaram o padrdo metabdlico cerebral geral de 27 pacientes com hamartoma
hipotaldamico usando a Tomografia por emissdo de pdsitrons-18F-fluorodesoxiglicose-PET e sugeriram uma explicacdo
anatbmica para o insucesso do tratamento com drogas antipilépticas. As estruturas responsaveis pela intercomunicagdo entre o
cortex cerebral, regides subcorticais e regides cerebelares, isto é, o trato dentato-rubro-taldamico e o trato cerebro-ponto-
cerebelar, podem estar envolvidos em uma via de propagacao de crises gelasticas, o que poderia justificar o motivo pelo qual a
epilepsia relacionada ao HH é de dificil controle.

Dessa maneira, em pacientes com convulsdes intrativeis, o tratamento cirdrgico é considerado. Vérias técnicas
cirtrgicas foram desenvolvidas para o tratamento do HH, como ressec¢do microcirdrgica, desconexdo endoscopica,
radiocirurgia estereotaxica, ablagdo por radiofrequéncia e estimulacdo do nervo vago. O desenvolvimento de novas tecnologias
como a terapia térmica intersticial a laser guiada por ressonancia magnética (MRg-LiTT) e a termocoagulagdo por
radiofrequéncia estereotaxica (RF-TC), tem proporcionado um tratamento eficiente para as convulsdes em HH, minimizando

0s riscos associados as craniotomias (Lu et al., 2023).
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5. Considerac0es Finais

Portanto, este trabalho apresentou um caso raro de puberdade precoce central em um menino, causado por um
hamartoma hipotalamico. A confirmacdo do diagnéstico foi dada pela imagem de RNM de sela tdrcica. O paciente aqui

relatado, segue em tratamento farmacologico e acompanhamento ambulatorial.
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