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O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um lactente com neuropatia que apresentou
hipertireotropinemia transitéria e alteracdo de 17-OH-Progesterona apds estresse cirirgico complicado
com choque séptico e distributivo. As informacoes foram obtidas por meio de revisdo de prontudrio,
entrevista com os pais, por acompanhamento de evolucio, registro dos métodos diagnésticos dos quais o
paciente foi submetido durante varias internacdes e, revisio da literatura. O caso relatado e o
levantamento da literatura mostram que sdo frequentes os valores de TSH alterados e instaveis, bem
como alteracdes de 17-OH-Progesterona, devido a varios fatores, dentre os quais estresse cirurgico e
inflamatdrio. No caso desse paciente, os fatores neuroldgicos como os erros inatos do metabolismo
mesmo quando ndo diagnosticados podem intervir na homeostase da crianga.

Descritores: Hipotireoidismo; Suprarrenal; Erros inatos do metabolismo; Lactente.

The present paper has the objective to report the case of a neuropath infant that presented transitory
hiperthyrotropinemia and alteration of 17-OH progesterone after surgical stress aggravated with septic
shock and distributive. The information were obtained by medical records’ revision, interview with
patient’s parents, by accompaniment of its evolution, registering of diagnosis methods, those that the
patient was submitted during many admissions, and literature’s reviews. The reported case and the
literature review show that are frequent changed and instable TSH values, as well as alterations of 17-OH-
progesteron, due to many factor, among which surgical stress and inflammatory ones. In this patient’s
case, neurological factors as inborn errors of metabolism even when not diagnosed can interfere on the
child’s homeostasis.

Descriptors: Hypothyroidism; Adrenal; Metabolism inborn errors, Infant.

El presente trabajo tiene como objetivo relatar el caso de una lactante con neuropatia que
presento hipertireotropinemia_transitoria y alteraciéon de 17-OH-Progesterona luego de estrés quirurgico
complicado con choque séptico y distribuido. Las informaciones fueron obtenidas por medio de revisiéon
de prontuario, entrevista con los padres, por acompafiamiento de evolucién del paciente, registro de los
métodos diagndsticos y revision de la literatura. El caso relatado y el levantamiento de la literatura
muestra que son frecuentes los valores de TSH alterados e inestables, bien como alteraciones de 17-OH-
progesterona, debido a varios factores, entre los cuales estrés quirurgico e inflamatorios. En el caso de
este paciente, los factores neuroldgicos como los errores innatos del metabolismo, aun cuando no
diagnosticados, pueden intervenir de sobremanera en la homeostasis del nifio.

Descriptores: Hipotiroidismo; Suprarrenal; Errores innatos del metabolismo; Lactante.
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INTRODUCAO

atologias  neurolégicas  apresentam
Pintrigante associagdo com anomalias

tireoidianas. Ha prevaléncia de disfunc¢ao
tireoidiana na populacao geral, dependendo
entre outros, da patologia de base. A alteracao
tireoidiana mais frequente nesses pacientes é a
elevacdo isolada do hormodnio estimulante da
tireoide (TSH), sem alteragdes dos outros
hormoénios tireoidianos, conhecida como
hipotireoidismo subclinico, ndo apresentando
uma etiologia detectavel®.

A elevacdo transitéria do TSH vem
sendo documentada em criangas com
neuropatia e ha controvérsias sobre o quanto é
prejudicial para o desenvolvimento, nao
estando estabelecida a causa dessa elevagaoZ.

A insuficiéncia adrenal primaria
manifesta-se raramente na infancia, podendo
se apresentar de forma insidiosa,
principalmente na vigéncia de um estresse
desencadeante. Os sinais clinicos sdo
inespecificos, podendo incluir varidveis graus
de gravidade da doenca3.

O presente estudo tem como objetivo
relatar a possivel prevaléncia de valores
alterados de TSH e de 17-OH-progesterona em
um lactente com neuropatia e as suas possiveis
consequéncias e agravamentos clinicos.

METODO

As informagdes apresentadas neste relato
foram obtidas por meio de revisio de
prontuario, bem como entrevista com os pais,
exame clinico do paciente, revisdo de exames
laboratoriais sequenciais de todas as
internacdes e registro fotografico de alguns
meétodos diagnosticos ao qual o paciente foi
submetido, além de revisio da literatura.

O paciente descrito foi internado na
enfermaria de pediatria do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
(HC-UFTM) em 15/10/2015 e teve alta em
06/11/2015. Uma segunda internacao ocorreu
de 16/12/15 a 01/01/2016. Uma terceira
internacao aconteceu de 07/01/16 a
15/05/16. Atualmente a crianga em questdo
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estd em acompanhamento multidisciplinar nos
ambulatorios de pediatria da UFTM.

Os responsaveis pelo lactente deram
seu consentimento expresso documentado
para a elaboracdo e publicacdo desse trabalho,
bem como, imagens relativas ao paciente.

RESULTADOS

Descrevendo o caso

Lactente, com idade de 7 meses e 20 dias
internado na enfermaria de pediatria da UFTM
por 4 meses, encaminhado por via
ambulatorial para investigacdo de perda
ponderal progressiva e disfagia com tosse e
engasgo, com diagnéstico inicial de fistula
gastresofagica, porém com broncoscopia
apresentando somente hiperplasia de tecido
adenoidiano, discreta malacia e, auséncia de
fistula.

Foi indicado entao gastrostomia e
valvula anti-refluxo pela técnica Nissen
(Hepénimo - Nome do cirurgido que deu
origem a técnica) e no pré-operatério evoluiu
com choque distributivo (séptico e
neurogénico) apresentando mal convulsivo.
Mesmo apds melhora do quadro séptico
manteve-se com desidratacao grave refrataria,
insuficiéncia renal, hipoglicemia sintomatica e
abdome semi-obstrutivo, crises convulsivas de
dificil controle e evoluiu com amaurose
bilateral, com retina palida, papila corada e
delimitada em ambos os olhos, de provavel
causa neurogénica, com alteracdo também de
17-OH-progesterona durante os dois primeiros
meses de internacdo, e alteragdo de cortisol e
aumento de TSH.

Antecedentes obstétricos

Peso de nascimento 3,070 Kg. Apegar de 9/10.
Idade gestacional de 39 semanas e 4 dias. Mae
G3, P3, C1, com quadro de ITU na 22, 32 e 82
meés de gestacdo, com relato de uso de formol
(progressiva) durante a gestacao.
Antecedentes morbidos pessoais

Internacao aos 18 dias de vida com quadro de
febre didria, com inicio aos 11 dias de vida. Foi
entdo internado para tratamento de sepse
neonatal nao especificada e teve quadro de
hipoglicemia, mantendo quadros febris diarios,
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refratarios a antibioticoterapia, com acidose
metabolica.

Exames

A essa época apresentou-se com alteracao de
TSH e cortisol, com dosagem de 17-OH-
progesterona normal. Exame do pezinho
normal. J4 iniciada a investigacdo de erro inato
do metabolismo em duas ocasides, sendo

Neonatologia

ambos considerados normais. Evoluiu apés
primeira internacdo com hipotonia, febre
diaria, irritabilidade intensa e dificuldade as
mamadas.

Manteve-se durante o acompanhamento
ambulatorial com 17-OH-progesterona alta e
cortisol também. Os exames realizados estdo
no quadro 1.

Quadro 1. Lactente de acordo exames laboratoriais. Uberaba, 2016.

Exame out/15 dez/15 jan/16 mar/16
170H- 1408,9 1485 94,6 87,2
progesterona
Testosterona 2,5
Cortisol 30,3 11,03
TSH 9,65 4,24
T4 livre 1,4 0,996
Cariotipo --- --- Normal
Sorologias Negativo
Triagem neonatal Normal
Erros Inatos do Negativo --- negativo
Metabolismo 8 &
Sem fistula,
Broncoscopia discreta
laringomalacia
Deglutograma Normal
Endoscopia . Reﬂuxq g.astro .
esofagico
Infarto fronto
Tomografia de | parietal e occipital a
cranio direita alteracio de
substincia branca
Retina palida,
Fundo de Olho papila corada,
macula normal
O lactente evoluiu com 2 episédios de hiperpigmentacio da pele (Figura 1),

pneumonia aspirativa, e entdo foi investigado
refluxo por exame contrastado de esdfago-
estomago-duodeno (EED) e com deglutograma
aos 2 meses de vida com presenca de refluxo
gastresofagico e tomografia computadorizada
(CT) de cranio aos 2 meses de vida ja com
presenca de areas de infarto fronto-parietal e
occipital a direita, com altera¢do de substancia
branca. Evoluiu nesse tempo com piora do
ganho ponderal progressivo.

Ao exame fisico no sétimo més de vida,
apresentava-se letargico, em regular estado
geral, com febre didria, facies de “passarinho”,
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principalmente peri-orbicular, desnutrido, com
peso de 5,070Kg (Z escore -2) perimetro
cefalico com Z escore abaixo de - 3. Aparelho
cardiovascular sem alteracdes com 2BRNF -
sem sopros, pulsos com amplitude e
intensidade normais, boa perfusao periférica,
hemodinamicamente estavel. Pulmdes:
Murmurio vesicular presente, simétrico,
bilateralmente, sem ruidos adventicios, som
claro pulmonar a 46 IRPM. Abdome -
gastrostomia com boa cicatrizacdo, sem sinal
de processo inflamatério. Sistema nervoso -
Hipotonia generalizada (Figura 2), que evoluiu
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com hipertonia, fontanela minima, com
cavalgamento de suturas, hipertonia visivel,
maos e pés em garras, movimentos em blocos,
assimetria de membros, nistagmo, tetraparesia

espastica
Optou-se inicialmente por nao usar
hormonio tireoidiano, mas depois por

Neonatologia

permanecer com alteragdes laboratoriais e
clinicas, com dificil controle hemodinamico, foi
feita a reposicdo com doses habituais para
hipotireoidismo clinico, com melhora evidente
a partir do décimo segundo dia.

Figura 1. Lactente com letargia, facies de "passarinho e hiperpigmentacdo de pele. Uberaba, 2016.
[P—

Figura 2. Lactente com hipertonia generalizada, maos e pés em garras, movimentos em blocos,

tetraparesia espastica. Uberaba, 2016.

DISCUSSAO
A hiperplasia adrenal congénita pode ser
causada pela deficiéncia de varias enzimas e

pode ser diagnosticada pela elevagdo
transitéoria da 17-OH-progesterona, como
consequéncias clinicas ao retardo do

crescimento, desidratagdes sucessivas, graves
ou recorrentes. Por sua vez, a elevada
concentracao de esteroides sexuais, decorrente
desse distarbio, pode induzir ainda ao
fechamento precoce das epifises e suprimir ao
crescimentos.

Ha varias enzimas envolvidas na sintese
de cortisol em nivel de suprarrenal, o que pode
entdo gerar diferentes sintomatologias. No
periodo neonatal pode-se apresentar clinica
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sugestiva, tais como desidratacdo, vOomitos e
hiponatremia?, como foi o caso no do paciente
em questao.

A crise aguda, verificada do periodo
neonatal pode ocorrer em situagdes de
infeccdo ou estresse com hipoglicemia e
hipocalemia mantidas, com risco de choque
hipovolémico*.

As alteragdes da 17-OH-progesterona e
cortisol descrito no paciente poderiam ser
desencadeados nao por alteracdo adrenal
primaria, mas também na vigéncia de estresse
desencadeante, tais como as sepses e o0
estresse cirurgico. Além disso, ha relatos de
uma sindrome auto-imune poli-glandular, bem
mais rara, que desencadeia ma absorcdo e
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parece estar relacionada a mutacdo do gene
FOXP3, assim como sindromes relacionadas
com polineuropatias, organomegalias e
enddcrinopatias relacionas a proteina M.
Doencas outras, determinantes de disgenesia
adrenal ou de defeitos na esteirodogénese
também devem ser adentradas®.

Em pacientes com neuropatia, seja qual
for a etiologia, é frequente valores de TSH
elevados, sendo de vital importancia
acompanhamento rigoroso pelo risco elevado
de evolugdo para doenga tireoidiana
manifestaZ?.

A prevaléncia de disfungdo tireoidiana é
maior do que na populagdo geral, dependendo
da patologia estudada. A alteracao tireoidiana
mais frequente nesses pacientes é a elevagdo
isolada do horménio estimulante da tireoide
(TSH), sem altera¢des dos outros horménios
tireoidianos, conhecida com hipotireoidismo
subclinico, tendo niveis de TSH séricos valores
pouco acima aos de referéncia (entre 5 e 10 p
unidades/ml) e as vezes sem uma etiologia
detectavell.26,

A elevagdo isolada de TSH em criancas
neuropatas poderia ser um sinal precoce de
hipotireoidismo primario auto-imune?’.

Fatores autoimunes relacionadas a
patogénese da hipertirotropinemia podem
estar relacionados com sensibilizacao celular
ao interferon, presenca de antigenos HDR
associadas a tireoidite autoimune ou
alteragoes de superoxido dismutase. No caso
clinico em questdo, nao foi possivel estabelecer
uma etiologia clara para essas alteragdes, no
entanto, fica evidente que essas alteragoes
contribuiram para o agravamento da
homeostase, levando gravidade ao caso clinico
que 0 mesmo apresentou.

Alteragdes dos hormoénios TSH e T4
livre também podem ser afetados por fatores
maternos e acometem mais frequentemente a
crianca prematura. Ja esta bem definido como
causa da disfuncao transitéria neonatal a
passagem transplacentaria neonatal de auto-
anticorpos maternos, especialmente contra o
receptor do TSH e mais raramente, o anti-TPO
ou de drogas anti-tireoidianas’. No paciente
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apresentado, ndo houve evidéncia de alteragdo
tireoidiana no periodo neonatal, nem do uso de
drogas anti-tireoidianas pela mae.

As alteragdes, mesmo que transitorias
do TSH podem afetar em niveis variados o
crescimento e desenvolvimento do lactente.
Mas essa crianga tinha outros fatores que
poderiam ter contribuido para o quadro de
hipotireoidismo transitério. O fato de se
apresentar com hipoglicemia em vdrias
ocasioes, hipotonia e hipoatividade logo ap6s o
nascimento, deterioragdo grave do quadro
sistémico apds o estresse cirurgico com
evolucdo de hipertonia, convulsées mantidas,
piora da recusa alimentar, que ja era verificada
desde os 11 dias de vida e piorou
drasticamente ao longo de sua evolucdo clinica.
Mas ainda soma-se a isso deterioragao geral do
sensorio e, alteracdo da visao que levaram a
pensar inimeras vezes no diagndstico de erros
inatos do metabolismo (EIM) que, no entanto,
ndo se confirmaram até o momento, apesar de
que a evoluc¢do da crianc¢a ainda possa mostrar
caracteristicas outras que ainda ndo estdo
presentes e que podem evoluir ao longo do
tempo8.

A gama de alteracbes nesses pacientes é
grande e somente pode estar completa apds
avaliacdo total do metabolismo, isto pois, é
preciso descartar as desordens relacionadas a
intoxicacdes, envolvendo o metabolismo
energético ou  envolvendo  moléculas
complexas, nem sempre ¢é possivel?. O
cariotipo, do lactente se mostrou normal.

Exames posteriores, como a
Comparative genomic hybridization (ARRAY-
CGH) que ainda nao é disponibilizado pelo
servico, poderia impulsionar o diagndstico pela
citogenética e pela técnica de hibridizagdo
gendmica, pois proporciona uma resolucdo
maior do que as técnicas convencionais,
permitindo a visualizacdo ou alteragdes até
100 vezes menores do que é possivel na
microscopia convencional. Essa técnica ja é
empregada com padrao ouro nos pacientes que
(como no apresentado), apresentam atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor sem causas
outras, com atraso de crescimento decorrente
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de anormalidades congénitas multiplas. Essas
andlises das anormalidades poderiam inclusive
explicar as altera¢des encontradas no caso aqui
descrito10-15,

O tratamento do
hipotireoidismo

paciente como
subclinico ainda é
controverso, necessitando de um maior
nimero de estudos prospectivos para
estabelecer um protocolo de terapéutica
adequado. Adicionalmente sugere-se avaliagdao
da funcdo tireoidiana em paciente com
neuropatia.

CONCLUSAO

Em pacientes com neuropatias, como no caso
clinico descrito, sao relatados valores de TSH
discretamente elevados e instaveis, mesmo
sendo sua etiologia  variavel e/ou
desconhecida. O seguimento clinico e
laboratorial mostrou-se muito importante na
opcdo terapéutica, pelo risco em potencial de
evolucdo para doenga tireoidiana manifesta.

Da mesma forma, o acompanhamento e
a correlagio clinica com os achados
laboratoriais, permitem levar esse paciente a
uma estabilizacio hemodinamica e de
homeostasia da forma mais breve.

A investigacdo diagndstica do motivo da
neuropatia é imprescindivel para que o
paciente  gravemente enfermo  receba
diagnostico e tratamento o mais preciso e
eficaz. Argumenta-se que uma abordagem
diagnostica inicial, fundamentada em poucos
ensaios bioquimicos possa ser utilizada
racionalmente na suspeita clinica de uma
patologia neurologica.

A presente descricio de caso clinico
levanta o questionamento de que a avaliagdo
da fungdo tireoidiana nos paciente com
neuropatia deve merecer especial atencao dos
profissionais de saude. Trata-se de um caso
raro, em que se superpoe diferentes condi¢coes
clinicas, tais como neuropatia, altera¢des de
suprarrenal e de tireoide, além de infec¢do
grave, mostrando que o controle da alteragdo
tireoidiana mesmo em paciente com
hipotireoidismo subclinico contribui para
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melhora significativa no quadro geral do
paciente.
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