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HIPOTIROIDISMUL CONGENITAL
- DIFICULTATI DE DIAGNOSTIC LA UN SUGAR MIC

CONGENITAL HYPOTIROIDISM - DIAGNOSTIC DIFFICULTIES AT AN INFANT
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Neonatal hypothyroidism is a rare disease and represents challenging diagnoses. In this paper we
present a case report of such a case. We underline the clinical aspects that could raise the diagnoses
suspicion. It is presented also the differential diagnoses along with the lab exams that are needed for a correct

diagnose.
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Sugar in varstda de 6 saptamani, sex
masculin, se prezintd la Spitalul Clinic de Copii
Brasov pentru persistenta icterului sclero-
tegumentar, obstructie nazald, apetit diminuat,
crestere ponderald nesatisfacatoare.

Antecedente heredocolaterale: mama in
varsta de 39 ani, tatal in varstd de 38 ani si o
sora de 14 ani afirmativ sanatosi.

Antecedentele personale fiziologice:
copil de rang II, prematur, extras prin operatie
cezariand (mama de 39 ani cu uter cicatricial),
prezentatie craniand, la varsta gestationala de 36
sdptamani, cu o greutate la nastere de 3400
grame, scor APGAR=10, din sarcina afirmativ
fiziologica,  dispensarizatd, = vaccinat 1n
maternitate pentru hepatita B si BCG, prezinta
icter din a 2-a zi de la nastere.

Antecedente  personale  patologice:
pneumonie congenitald §i hernie ombilicala,
diagnosticate la externarea din Maternitate.

La examenul clinic la internare a
prezentat stare generald submediocra, facies
suferind, tegumente icterice, infiltrate, uscate,
mucoase icterice, macroglosie, hipoton,
hipokinetic, hiporeactiv, fontanela anterioara de
2/2 cm normotensiva, fontanela posterioara larg
deschisa cu suturi dehiscente, normotensiva,
moderatd obstructie nazald, echilibrat cardio-
respirator si circulator, abdomen meteorizat cu
hernie ombilicald, mictiuni spontane fiziologice,
fara semne de iritatie meningeana.

Paraclinic s-a decelat un sindrom de

colestaza hepatica cu billirubina totald de 8.45
mg/dl cu predominenta fractiunii indirecte de
7.27 mg/dl, un sindrom de citolizd hepatica cu
valori ale transaminazelor de ALT=111 U/,
AST=220 U/l si LDH=1060 U/l, o Hb=11.7
g/dl, sideremie normala, sindrom inflamator
absent, functie renald normala, glicemie,
ionogramd, sumar urind In limite normale.
Ecografia abdominald si transfontanelara au fost
in limite normale.

Datele clinice si paraclinice au orientat
diagnosticul catre o patologie tiroidiana si au
fost  indicate  investigatii =~ suplimentare
paraclinice.

Investigatiile suplimentare au decelat
TSH > 100.000 microUl/ml (valori normale
0.35-4.94 microUI/ml) si FreeT4<5.15 pmol/l
(val normale 9.009-19.048 pmol/l) , ecografia
tiroidiand a descris absenta vizualizarii glandei
tiroide la nivelul lojei tiroidiene sugerdnd o
agenezie tiroidiand sau o tiroidd ectopicd cu
localizare de-a lungul canalului tireoglos sau la
baza limbii (Figura 1). S-a indicat efectuarea
scintigrafiei tiroidiene care Insd nu a fost
realizata.
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Confirmarea diagnosticului a impus luarea
decizii terapeutice adecvate si anume:
inuarea alimentatiei cu lapte de mama la
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Figura 1 Imagine ecograficd ce descrie lipsa Sub tratament evolutia a fost favorabila,
vizualizarii glandei tiroide la nivelul lojei tiroidiene consultul endocrinologic efectuat in a- 4-a zi de
tratament  substitutiv  descrie  tegumente
in baza noilor date paraclinice S-a sustinut dezinfiltrate cu icter in remiSie, diagnOStiCUI
diagnosticul de hipotiroidism congenital. find de mixedem congenital atireotic §i s-a
In urma consultului endocrinologic s-a recomandat —continuarea tratamentului cu
diagnosticat mixedem congenital, descriindu-se o~ Levotiroxina 50 micrograme pénd in a saptea zi
glanda tiroidi nepalpabili si s-a recomandat de tratament, cu reevaluare terapeutica in urma

instituirea tratamentului substitutiv cu Levo- investigatiilor paraclinice ulterioare.

tiroxind capsule de 25 micrograme doud capsule Examenul clinic obiectiv din ziua a-7-a a
pe zi (dozi de 12.5 microg/kg/zi) cu evaluare cvidentiat evolutie favorabild cu tegumente
clinicd si paraclinicd in urmatoarele 7 zile. subicterice,  dezinfiltrate, ~macroglosie 1in

Diagnosticul pozitiv s-a sustinut pe baza remisie, normoton, normokinetic, reactiv. Para-
manifestarilor clinice de hipotiroidism: persis- clinic transaminazele si valorile bilirubinei mult
tenta icterului sclero-tegumentar, macroglosie, 1in regresie, FT4 crescut iar TSH scazut pana la
tegumentele uscate, infiltrate, fontanela poste- Vvalori fin limite normale. Se recomanda
rioara larg deschisi, hipotonie, hipokinezie, reducereca dozei de Levotiroxind la 37.5
hiporeactivitate, hernia ombilicala, si pe baza micrograme pe zi (dozd de 9 microgr/kg/zi) si
rezultatelor paraclinice (TSH crescut, FT4 reevaluare clinico-paraclinica dupa o luné de la
scizut) precum si a celor imagistice (ecografic  instituirea tratamentului.

fard vizualizarea glandei tiroide la nivelul lojei In evolutie, la o luna de la instituirea
tiroidiene, cu posibili agenezie tirodiani sau tratamentului substitutiv examenul obiectiv este
tiroida ectopica). in limite normale iar examenele paraclinice au

Pentru diagnosticul diferentia] s-a luat decelat valorile transaminazelor, GGT-ului $1
in  considerare  hipotiroidismul  fiziologic LDH-ului in limite normale (TGP=15.6 U/L,
tranzitoriu al nou-niscutului aparut in primele TGO=26 U/L, GGT=54.1 U/l, LDH=184 U/L),
2-3 siptaimani de viatd extrauterina care ulterior ale bilirubinei totale usor crescute (bilirubina
se remite spontan, cu incidenti crescutd in totala= 1.53 mg/dl cu predominenta fractiunii
regiunile geografice deficitare in iod sau avand indirecte de 1.17 mg/dl) iar dozarile TSH, FT4
ca si cauzi goitrogenele sau autoanticorpii $i T3 au fost in limite normale (TSH=2.191
materni blocanﬁ ai  TSH-ului ‘[ransmisi microUI/ml, FT4=19.34 mel/L iar T3=2.05
transplacentar [3]. S-au efectuat doziri de nmol/L). Ecografia tiroidiana a  evidentiat
anticorpi antitiroidieni, TSH, FT4, din singele discrete lanturi de tesut tiroidian la nivelul lojei

matern si ecografie tiroidiand care au fost in tiroidiene.
limite normale. S-a recomandat continuarea tratamen-

Semne clinice precum faciesul tului cu Levotiroxina 37.5 micrograme pe zi

mixedematos, macroglosia, hipotonia pot sugera (doza de 9 microg/kg/zi) si reevaluare clinico-
paraclinica peste incd o luna.
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Dupa doud luni de tratament substitutiv
examenul clinic obiectiv a fost In limite normale
iar investigatiile paraclinice: transaminaze,
bilirubina, TSH, FT4 au fost 1n limite normale.
S-a recomandat continuarea tratamentului cu
37.5 micrograme de Levotiroxind si reevaluari
periodice.

Urmatoarea reevaluare clinico-para-
clinica, dupa 3 luni de tratament substitutiv, a
evidentiat: examen clinic obiectiv  fara
modificari, curba ponderald  ascendenta
fiziologica, FT4 si TSH in limite normale (FT4=
22.97 pmol/L si TSH = 0.620 microUl/ml),
ecografic 1n regiunea tiroidiand s-a descris
prezenta tesutului tiroidian cu grosimea de 4.4

mm (Figura 2).
In acest moment s-a decis continuarea
tratamentului cu  37.5 micrograme de

Levotiroxind (dozd de 9 microg/kg/zi) si
reevaluare peste 6 luni.

Ultima evaluare la varsta de 1 an a
decelat o dezvoltare neuro-psiho-motorie si
comportamentald normald  corespunzatoare
varstei si constante biologice in limite normale.
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Figura 2. Imagine ecografica a regiunii tiroidiene
ce descrie prezenta tesutului tiroidian cu grosime de
4.4 mm (Ecografie efectuata la 3 luni dupa
instituirea tratamentului substitutiv).

Prognosticul pe termen lung ramane
rezervat, deoarece intarzierea initierii trata-
mentului are consecinte serioase asupre
dezvoltarii neuro-psiho-motorii, comportamen-
tale, senzoriale (functie auditiva) si intelectuale,
manifestarile clinice putand fi evidentiate odata
cu Tnaintarea in varsta a sugarului.

Particularitatea  cazului constd 1in
diagnosticarea hipotiroidismului congenital in
urma manifestarilor clinice si  dozarilor

hormonale, desi screeningul neonatal a fost

efectuat nsad rezultatul a fost cunoscut la 6
saptamani de la efectuarea acestuia, dupa
aparitia semnelor clinice de hipotiroidism

precum si agravarea starii copilului.

Discutii

Hipotiroidismul congenital se defineste
ca o deficientd a hormonilor tiroidieni prezenta
de la nasterere. Acesta reprezintd manifestarile
scaderii concentratiei sau a efectului acestor
hormoni la nivelul receptorilor tisulari, avand
drept consecintd 1Intdrzieri In dezvoltarea
psihomotorie si in cresterea liniard a copilului.
In forma cea mai severa, mixedemul congenital
este insotit de infiltrarea tesuturilor cu
glicozaminoglicani [3, 12].

Deficitul hormonilor tiroidieni la nastere
este cel mai frecvent cauzat de probleme legate
de dezvoltarea glandei tiroide (disgenezia
tiroidiand) sau de tulburari 1n biosinteza
hormonilor tiroidieni (dishormonogeneza tiroi-
diand) determinand hipotiroidismul congenital
primar sau mai rar de insuficienta glandei
hipofizare ce  determind  hipotirodismul
congenital secundar sau tertiar [12].

Screeningul neonatal pentru depistarea
hipotiroidismului congenital a fost introdus
pentru prima data in Quebec, Canada in anul
1970. Frecventa hipotiroidismului congenital a
fost de 1:7000 de nasteri, insd odata cu
extinderea programelor nationale de screening,
incidenta a continuat sa se mentind la valori de
1:3000-1:4000 de nasteri [5].

Intre anii 1978 si 2005, in SUA,
incidenta a crescut cu aproximativ 138% [1].

Ulterior programele de screening s-au
extins si in Europa, Japonia, Australia, Noua
Zeelanda, Israel, Asia, America de Sud si Africa
astfel incat intr-o populatie de 127 milioane de
nou-ndscuti, 25% dintre acestia au fost testati in
cadrul screeningului neonatal pentru
hipotiroidism. Nou-ndscutii din tarile fara aceste
programe de screening au fost diagnosticati
dupa dezvoltarea manifestarilor clinice de
hipotiroidism [12, 15].

Pentru  majoritatea  nou-ndscutilor
programul de screening foloseste dozarea FT4 si
masurarea ulterioara a TSH-ului pentru a
confirma un T4 scazut. Alte programe folosesc
numai dozarea TSH-ului, iar putine tari folosesc
ambele dozari atat ale FT4 cat si TSH inca de la
inceput [10, 11].

77



Caz clinic

IM.B. nr.1- 2012

Toate cele trei abordari de teste
screening vor diagnostica majoritatea nou-
ndscutilor cu hipotiroidism congenital primar.
Existd avantaje si dezavantaje ale fiecarei
abordari in detectarea altor afectiuni tiroidiene.
Astfel dozarea initiald a nivelului de T4 urmata
de dozarea TSH-ului va detecta unii nou-
ndscuiti cu hipotiroidism congenital secundar,
central (insuficienta hipofizard) si sugari cu
“crestere intarziata a TSH-ului”. Pe de alta parte
dozarea TSH-ului ca strategie primara va
detecta sugari cu forme usoare sau subclinice de
hipotiroidism congenital. Unele programe pilot
de screening si-au propus sd masoare atat
nivelul de FT4 cat si nivelul de TSH pentru toti
nou-nascutii insa aceste programe au raportat o
incidenta mai mare a hipotiroidismului
congenital [13].

Recoltarea sangelui pentru testare se face
pe filtru de hartie special pe care se pune o
picaturd de sange de la nivelul calcaiului nou-
nascutului intre ziua a-2-a §i a-5-a de viata.
Odata ce un sugar a fost detectat cu teste de
screening anormale va fi imediat examinat
clinic si vor fi recoltate probe din sdngele venos
pentru dozarea FT4 si a TSH-ului necesare
confirmarii diagnosticului [12].

Detectarea unui nivel crescut de TSH in
sange si un FT4 sau T4 total scazut confirma
diagnosticul de hipotiroidism congenital primar.
Detectarea unui nivel de TSH crescut si FT4 sau
T4 normale ridicd  suspiciunea  unui
hipotiroidism congenital primar subclinic care
necesitd deasemenea initierea tratamentului [8].

Hipotiroidismul congenital este una
dintre cele mai frecvente cauze de retard mintal
ce poate fi tratatd. Studiile au demonstrat ca
momentul initierii terapiei este crucial pentru
rezultatul dezvoltarii neurologice existdnd o
relatie inversd intre coeficientul de inteligenta
(IQ) si varsta la care s-a diagnosticat si s-a
initiat terapia [2, 7].

Uu studiu desfasurat la Spitalul de Copii
din Pittsburg a aratat ca daca tratamentul
substitutiv cu hormoni tiroidieni a fost inceput
intre nagtere si 3 luni de viatd, media IQ-ului a
fost de 89 cu limite Intre 64 si 107; intre 3 si 6
luni media IQ a fost 71 cu limite intre 35 si 96
iar dacd instituirea tratamentului a fost peste 6
luni media IQ a fost de 54 cu limite intre 25 si
80 [8, 9].

Suedia a raportat cd in ciuda unor

programe nationale de screening bine puse la
punct, diagnosticul si initierea tratamentului au
fost amanate dupa varsta de 3 luni in 52% din
cazuri [6].

Intr-o analiza recentd pe 51 de rapoarte
publicate cu rezultatul 1Q la copii cu
hipotiroidism congenital comparativ cu subiectii
de control frati sau colegi de clasa, s-a constatat
cda In 18 cazuri nu a existat o diferentd
semnificativa a 1Q-ului, iar in 33 dintre cazuri a
existat o diferentd a 1Q-ului ce a variat Intre 5 si

25 de puncte mai putin la subiectii cu
hipotiroidism congenital [7].

Variabilele importante 1in evaluarea
dezvoltarii neuro-cognitive a sugarilor cu

hipotiroidism congenital sunt varsta sugarului la
care s-a initiat tratamentul si doza de L-tiroxina
administrata la debutul tratamentului.

Un studiu al Programului National
Francez de screening a raportat efectele asupra
dezvoltarii neurocognitive a copilului cu
hipotiroidism congenital prin masurarea 1Q-ului
diferentiat in 4 grupe, in functie de varsta la
care s-a initiat administrarea tratamentului
substitutiv [12].

Intr-un raport din Australia copiii care au
inceput tratamentul in primele 14 zile de la
nastere au avut o medie a IQ de 99.6 comparativ
cu cei care au inceput tratamentul dupad 14 zile
de la nastere care au avut media 1Q de 98.1 [4].

Un studiu comparativ a lui salerno si
colab. [14] au luat in calcul ambele variabile,
atat varsta de debut a tratamentului cat si doza
de L-tiroxina cu care s-a initiat tratamentul si au
concluzionat cd la o dozd initiald de 8.1-10
microg/kg/zi si debut sub 21 de zile media IQ a
fost de 96 comparativ cu debutul dupd 21 de zile
la aceeasi doza initiald unde media 1Q-ului a
fost de 91, iar la o doza initiala de 10.1-15
microg/kg/zi si debut peste 21 de zile media 1Q-
ului a fost 96 egald cu cea cu debut sub 21 de
zile dar la o doza mai mica de L-tiroxina.

Doza initiala de L-tiroxind la debutul
tratamentului este deasemenea importantd. La
inceputul derularii programelor de screening in
anii 1970 doza initiala a fost de 6-8
microg/kg/zi, in timp ce 1In prezent se
recomandd doze de 10-15 microg/kg/zi de L-
tiroxinad cu rezultate mult mai bune in ceea ce
priveste media [Q-ului [12].

Un raport al programului de screening
din Toronto a prezentat rezultate ale IQ-ului
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functie de doza de L-tiroxind la debutul
tratamentului si anume IQ-uri verbale de 98.6
vs. 106.3; IQ-uri de performantd de 103.8 vs.
108.2; 1Q-uri la intreaga scalda de 100 vs. 107 la
doze de 6.4 vs. 9 microg/kg/zi de L-tiroxind
[13].

In general multitudinea de studii
efectuate au aratat ca debutul tratamentului sub
varsta de 30 de zile cu o doza de L-tiroxina de
10-15 microg/kg/zi au avut cele mai bune
rezultate asupra coeficientului de inteligentd al
copiilor.

Sfatul genetic nu are un rol asa de

important 1n prevenirea hipotiroidismului
congenital  Intrucat  responsabila  pentru
disgenezia tiroidiand, care este cea mai

frecventd cauzd de hipotiroidism congenital,
este o mutatie sporadica care nu se transmite la
sarcinile viitoare.

Atentie sporita trebuie acordata mamelor
cu boli tiroidiene autoimune la care se va doza
titrul anticorpilor antitiroidieni care pot traversa
placenta si care blocheaza dezvoltarea glandei
tiroide fetale. Desi aceasta este o cauza mai
putin frecventd de hipotiroidism congenital
mamele ar trebui informate cd atita timp cat
titrul acestor anticorpi este mare, sarcinile
urmatoare vor fi la risc [12] .

Diagnosticul prenatal este dificil de
efectuat fiind necesard masurarea TSH-ului din
lichidul amniotic, si chiar dacd s-ar diagnostica
hipotiroidismul antenatal, administrarile ulte-
rioare de L-tiroxind in lichidul amniotic ar avea
un risc mai mare pentru fat decat daca s-ar initia
tratamentul imediat dupa nastere cu doze
adaptate de L-tiroxind avand rezultate bune in
dezvoltarea  neuro-cognitivd  ulterioara a
sugarului [16].

Scopul general al initierii terapiei cat
mai precoce este de a asigura cresterea si
dezvoltarea mintala a sugarului cat mai aproape
de potentialul lui genetic. Acest lucru se
realizeaza prin restabilirea rapida a nivelurilor
de FT4 si TSH 1n limite normale $i mentinerea
eutiroidiei clinice si biochimice [12].

Concluzii
Am prezentat cazul unui sugar mic, care
a prezentat la internare semnele clinice

caracteristice de hipotiroidism congenital.
Tratamentul hormonal substitutiv corect
instituit a permis evolutia favorabild a cazului.
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