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RESUMO

A baixa estatura afecta aproximadamente 2% das crianças e representa um dos motivos mais

frequentes da consulta de endocrinologia pediátrica. 

A heterogeneidade genética responsável pela baixa estatura sofreu um grande avanço com a

descrição do gene SHOX (short stature homeobox-containing gene). A proteína codificada, loca-

liza-se exclusivamente no núcleo de algumas células, e está envolvida na regulação do desenvol-

vimento, diferenciação e organogénese, com uma expressão limitada no espaço e no tempo. A

expressão fenotípica é variável, com mais de 50 mutações do gene descritas. Mutações hetero-

zigóticas do gene SHOX foram relatadas em casos de Síndrome de Leri-Weill (SLW).

Os autores descrevem o caso clínico de um adolescente enviado à consulta por baixa estatu-

ra. O estudo hormonal efectuado e a pesquisa de mutações para o gene FGFR3 foram nega-

tivos. O aparecimento da deformidade de Madelung em radiografia dos membros superiores

levou ao pedido do estudo molecular do gene SHOX. Foi detectado um padrão anómalo na

região PAR1 com deleção dos exões 1-5 do gene confirmando-se a hipótese clínica de SLW. 

O estudo do gene SHOX deve ser considerado em alguns casos no estudo da baixa estatura. 

PALAVRAS-CHAVE

Baixa estatura; gene SHOX; Síndrome de Léri-Weill.

ABSTRACT

Short stature affects approximately 2% of children, representing one of the most frequent disor-

ders attending at endocrine pediatric consult. 

The genetic heterogeneity responsible for the short stature suffered a significant advance with the

description of the SHOX gene (short stature homeobox-containing gene). This gene encodes a

nuclear protein involved in the development, differentiation and organogenesis with an expression

limited in time and space. Phenotypic expression is variable, with more than 50 mutations

described. Heterozygous SHOX mutations were shown to cause Léri-Weill dyschondrosteosis (LWD). 

The authors report the clinical case of a male teenager seeking our consult for short stature. The

hormonal study and mutational analysis of the FGFR3 gene were negative. Molecular study for
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INTRODUÇÃO

O crescimento estatural é determinado
por factores ambientais, hormonais e gené-
ticos1. A baixa estatura afecta aproximada-
mente 2% das crianças, representando um
dos motivos mais frequentes da consulta de
endocrinologia pediátrica2,3. 

A primeira descrição de baixa estatura
por encurtamento mesomélico (antebraço e
perna) foi efectuada em 1929 por Leri
Weill4. Desde essa data outras entidades
com encurtamento predominante do referi-
do segmento têm sido descritas. O Síndrome
de Leri-Weill (SLW) é uma delas e afecta as
quatro extremidades. É um síndrome dis-
plásico de hereditariedade dominante e as
suas características clínicas são: encurta-
mento mesomélico, cubitus valgus, sublu-
xação cubital distal, fusão prematura das
epífises, metacarpos e metatarsos curtos.
Uma característica clínica e radiológica é o
encurvamento do rádio e a deformidade de
Madelung (desvio externo e dorsal do rádio,
com subluxação do cúbito distal) que se
torna evidente na maioria dos casos duran-
te a adolescência e é mais frequente nas
mulheres5.

A heterogeneidade genética responsável
pela baixa estatura sofreu um grande avan-
ço com a descrição em 1997 (Rao et al e
Ellison et al) do gene SHOX (short stature
homeobox-containing gene)1,2,3,5. Este gene
está localizado na região pseudoautossómi-
ca dos cromossomas X e Y, é composto por 6
exões e codifica um factor de transcrição de
293 e 225 aminoácidos (SHOXa e SHOXb,
respectivamente)1. A proteína codificada,

localiza-se exclusivamente no núcleo de
algumas células3, e está envolvida na regu-
lação do desenvolvimento, diferenciação e
organogénese, com uma expressão limitada
no espaço e no tempo5. A expressão fenotí-
pica é variável3, com mais de 50 mutações
do gene descritas (www.shox.uni-hd.de)6.
Dados iniciais sugerem envolvimento da
haploinsuficiência do gene na etiologia da
baixa estatura idiopática (OMIM 604271) e
baixa estatura no Síndrome de Turner,
enquanto que a perda homozigótica do
gene foi relacionada com a displasia meso-
mélica de Langer (OMIM 249700).
Mutações heterozigóticas do gene SHOX

foram relatadas em casos de SLW (OMIM
127300). A incidência estimada de muta-
ções no gene SHOX está entre 1:2000 –
1:5000 na população geral e entre 1:40 –
1:150 na população com baixa estatura1.
Estão descritas mutações do gene SHOX em
55-100% dos indivíduos com SLW, a maio-
ria com deleções completas do gene7. 

DESCRIÇÃO DO CASO CLÍNICO

Adolescente do sexo masculino, enviado
à consulta de Endocrinologia Pediátrica aos
12 anos por baixa estatura. Filho único de
pais não consanguíneos. Antecedentes fami-
liares de acidente vascular cerebral da mãe
que na data da primeira consulta tinha 39
anos (altura 160 cm), e de baixa estatura na
família do pai, nomeadamente o pai (na
data da consulta 46 anos, altura 160 cm) e o
avô paterno com baixa estatura e encurta-
mento dos membros inferiores. 

SHOX gene was undertaken after observation of Madelung deformity in the arm radiograph. An

abnormality in the PAR1 region with deletion of exons 1-5 in SHOX gene confirmed the LWD diag-

nosis. Studying the SHOX gene should be considered in certain cases in the workup of short stature. 

KEYWORDS
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Fruto de uma gestação vigiada, sem
intercorrências. Nasceu por parto eutócico
de termo, com asfixia perinatal, necessitan-
do de reanimação após o nascimento
(Apgar 2/5/7). Apresentava ao nascimento
um peso de 3380 g (Percentil (P) 50), compri-
mento 49 cm (P10) e perímetro cefálico 35
cm (P50). O crescimento ponderal evoluiu
no P75 e o estatural no P10. 

Na primeira consulta, aos 12 anos, tinha
uma estatura de 142,2 cm (P3-10), um peso
de 48 kg (P50-75) e perímetro cefálico de 53
cm (P50). Ao exame objectivo apresentava
fácies incaracterística, sem dismorfias, com
encurtamento mesomélico dos membros
superiores e inferiores. Sem outras alterações
relevantes ao exame objectivo. A velocidade
de crescimento (VC) no último ano tinha
sido de 5,3 cm/ano (P50). Com uma idade de
maturação óssea de 12 anos, um volume
testicular de 8 ml bilateralmente, e pêlo
púbico no estádio 3 (Tanner). A estatura
alvo calculada a partir das alturas dos pais
[Estatura do pai + (estatura da mãe + 13) /
2±6,5] foi de 166,5 cm (com uma variação
entre mais ou menos 6,5 cm). Efectuou estu-
do hormonal (T4 livre, TSH, 17-hidroxipro-
gesterona, LH, FSH) que estava normal. A
hipótese de se tratar de uma baixa estatura
familiar foi considerada e o adolescente
manteve seguimento na consulta. 

Repetiu estudo analítico cerca de 12
meses depois, apresentando IGF1 500 ng/ml
(valor referência 152-540 ng/ml); IGFBP3
5,8 mg/l (valor referência 2,1-6,2 mg/l), LH,
FSH e testosterona em níveis concordantes
com o estádio Tanner apresentado. A veloci-
dade de crescimento nos últimos 12 meses
tinha sido 6,2 cm/ano (P<3). Aos 15 anos e
2 meses, com envergadura de 84 cm e seg-
mento inferior com 70 cm (relação segmen-
to superior/inferior = 1,2) por suspeita de
hipocondroplasia foram pedidas as muta-
ções mais frequentes do gene FGFR3.
Nenhuma das mutações (Asn540Lys;
Asn540Thr, Asn540Ser, Ile538Val, Lys650Asn,
Lys650Met, Lys650Gln) foi encontrada no
referido gene. Realizou radiografia do esque-

leto: diminuição do comprimento dos ossos
longos dos membros inferiores e superiores,
apresentando deformidade de Madelung
(fig. 1). Por este motivo foi pedido estudo
molecular do gene SHOX realizado em labo-
ratório comercial (GENDIA, Antuérpia,
Bélgica) (www.gendia.net). No estudo foi
detectado um padrão anómalo com deleção
heterozigótica dos exões 1 a 5 do gene SHOX

e na região vizinha PAR1. A deleção desta
extensão é considerada patogénica de acor-
do com os critérios da MutaDATABASE
(www.MutaDATABASE.org) e assim foi con-
firmado o diagnóstico de síndrome de Leri-
Weill (SLW). 

Actualmente com 17 anos, altura 157
cm e peso 60 kg, Tanner 5, relação segmen-
to superior/inferior 1,76. Foi orientado para
consulta de Genética Médica para estudo
dos pais e aconselhamento genético. 

COMENTÁRIOS

O diagnóstico de SLW é fundamental-
mente clínico e radiológico. Está confirma-
do que o gene SHOX é a principal causa do
SLW, porém não se pode excluir a influência
de outros genes. Assim, a presença de alte-
rações específicas do gene SHOX confirmam
o diagnóstico, mas a sua ausência não o
exclui5. A baixa estatura ocorre nos primei-
ros anos de vida e geralmente o crescimen-
to pubertário é pouco ou nada afectado7.
Em geral, deve suspeitar-se de uma altera-
ção no gene SHOX nos pacientes com: a)
baixa estatura “idiopática”, especialmente

FIGURA 1: Deformidade de Madelung.
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se estatura abaixo da estatura-alvo fami-
liar, b) “baixa estatura familiar” especial-
mente se predominante no sexo feminino e,
c) crescimento desproporcional dos antebra-
ços e pernas1.

A mutação do gene SHOX pode, como
descrito anteriormente, dar origem a múlti-
plos fenótipos mesmo dentro da mesma
família1. O fenótipo está dependente da
deficiência do produto génico funcional e
não do tipo de mutação génica5. A deformi-
dade de Madelung pode não ser evidente
até à adolescência sobretudo no sexo mas-
culino, e é geralmente precedida por sinais
radiológicos1, com aconteceu no caso clínico
descrito. Foram utilizados para o cálculo
dos percentis, os gráficos de crescimento
(altura, peso, perímetro cefálico e velocida-
de de crescimento) de Tanner e
Whitehouse7,8, uma vez que são estes os uti-
lizados na consulta de endocrinologia
pediátrica do hospital. Estes gráficos apre-
sentam a vantagem de contemplarem as
variações ocorridas no crescimento durante
a puberdade e incluírem o P3 que corres-
ponde a – 2 desvios padrão9. 

A altura alcançada pelo adolescente
está ligeiramente abaixo da estatura alvo
prevista (166,5 com variação de mais ou
menos 6,5 cm), mas de acordo com estatura
média alcançada pelos doentes com SLW
(155 cm, no sexo masculino1). Apesar de
ainda não ter sido efectuado o estudo gené-
tico aos progenitores, o facto de o pai e avô
paterno apresentarem baixa estatura e
membros curtos aponta para uma possível
transmissão paterna do gene mutado.
Dados recentes demonstram que a maioria
dos alelos SHOX mutados nos casos esporá-
dicos são transmitidos pelo pai, este fenó-
meno foi também observado em estudo pré-
vio sobre mutações SHOX em pacientes com
baixa estatura inexplicada7. O efeito da
hormona de crescimento neste síndrome é
variável e são necessários mais estudos que
apoiem ou revoguem a sua utilização7.
Outras actuações possíveis são a cirurgia
com correcção da angulação rádio-cárpica,

alargamento ósseo em caso de dor, transtor-
no funcional ou hipocrescimento patológi-
co5. Neste caso não se preconizou qualquer
tipo de tratamento. 

Por se tratar de um síndrome de trans-
missão dominante, o aconselhamento
genético é importante. O estudo dos pais
deve ser efectuado para avaliar se esta
variação é herdada ou de novo.
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RESUMO

A regulação do equilíbrio natrémico é mediada entre outros por osmoreceptores hipotalâmi-

cos que controlam os mecanismos da sede e da secreção de hormona anti-diurética.

Qualquer lesão ou compromisso do hipotálamo ou da hipófise anterior podem alterar este

balanço. Os autores descrevem o caso clínico de uma doente de 61 anos que se apresentou

ao serviço de urgência com manifestações neurológicas em contexto de uma hiponatrémia

grave cuja investigação médica levou ao raro diagnóstico de insuficiência adrenal secundária

a um macroadenoma da hipófise. Nestes casos, a hiponatremia resulta principalmente da

diminuição de efeito de feedback negativo dos glicocorticóides sobre a hormona anti-diure-

tica e/ou da diminuição da filtração glomerular devido ao hipocortisolismo.

PALAVRAS-CHAVE

Hiponatremia; Macroadenoma da hipófise; Insuficiência adrenal secundária.

ABSTRACT

Regulation of sodium level is mediated by several mechanisms, including hypothalamic osmore-

ceptors which control thirst and excretion of anti-diuretic hormone. Any injury or impairment of

the hypothalamus or anterior pituitary may alter sodium balance. The authors describe a case of

a patient of 61 years who presented to emergency department with neurological manifestations

in a context of severe hyponatremia whose medical research led to the rare diagnosis of adrenal

insufficiency secondary to a pituitary macroadenoma. In these cases, hyponatremia results main-

ly from decreased negative feedback effect of glucocorticoids on the anti-diuretic hormone and /

or decreased glomerular filtration due to hypocortisolism.

KEYWORDS

Hyponatremia; Pituitary macro-adenoma; Secondary adrenal insufficiency.

INTRODUÇÃO

O sódio é o catião extracelular dominan-
te, não atravessa a membrana celular livre-

mente pelo que assume um papel extrema-
mente importante no equilíbrio osmótico.
De facto, a sua homeostase é vital para o
normal funcionamento das células. O seu
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nível sérico normal varia de 135-145 mEq/L.
A hiponatremia (HN), definida como um
nível sérico inferior a 135 mEq/L, é conside-
rada grave quando inferior a 125 mEq/L1. É
um distúrbio electrolítico frequente e sinal
de doenças relativamente comuns como a
insuficiência cardíaca, a insuficiência renal
ou a cirrose hepática. Raramente se apresen-
ta como primeira manifestação de macroa-
denoma da hipófise2. Os adenomas hipofisá-
rios são os tumores intracranianos mais fre-
quentes nos adultos3 e são responsáveis pela
maioria das síndromas de hipo ou hipersecre-
ção de hormonas hipofisárias4. Desenvolvem-
se a partir de células epiteliais pituitárias e
representam cerca de 10-15% de todos os
tumores intracranianos. São chamados de
macroadenomas quando têm diâmetro
superior a 10 mm e de microadenomas
quando menores3. A sua origem ainda não
está completamente esclarecida. No entan-
to, a teoria mais plausível assenta numa
transformação neoplásica monoclonal das
células pituitárias4. De facto, a natureza
monoclonal da maioria dos tumores hipofi-
sários e a sua falta de resposta ao retrocon-
trolo negativo das hormonas produzidas
pelos órgãos-alvo reforçam esta hipótese3.
Em regra geral, são benignos, sendo rara a
neoplasia maligna com metastização. A
morbilidade e a mortalidade que lhes estão
associadas, relacionam-se essencialmente
com as complicações resultantes do efeito de
massa por compressão das estruturas vizi-
nhas e da disfunção endócrina3. As altera-
ções hormonais observadas dependem do
tipo de célula que está na origem da neopla-
sia. Existem tumores lactotrofos, somatotro-
fos, corticotrofos, tirotrofos, gonadotrofos ou
mesmo pluri-hormonais. De referir que 30%
não são clinicamente secretores, chamados
de não-funcionantes4.

CASO CLÍNICO

Doente de 61 anos, do sexo feminino,
com antecedentes de hipertensão arterial,

diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, obesi-
dade grau I, otosclerose do ouvido esquerdo
e síndroma depressiva que recorreu ao servi-
ço de urgência (SU) por tonturas, desequilí-
brio, cefaleias, náuseas, vómitos, disartria e
sonolência com uma semana de evolução.
Tratava-se de uma doente medicada diaria-
mente com 300 mg de acarbose, 120 mg de
gliclazida, 1500 mg de metformina, 2,5 mg
de indapamida e 10 mg de escitalopram.

Aquando da observação, apresentava-
se sonolenta, desorientada e disártrica.
Apirética, não eram evidentes sinais de rigi-
dez da nuca. Com prova de Romberg estável
na linha média, sem evidência de marcha
atáxica sendo que o restante exame neuro-
lógico sumário apenas objectivou discreto
nistagmus do olhar conjugado horizontal
bilateral sugerindo uma síndroma vertigi-
nosa periférica. Hemodinamicamente está-
vel, exibia uma auscultação cardio-pulmo-
nar normal, não se observavam edemas
periféricos, alterações da pele, pilosidade ou
distribuição da gordura corporal em relação
com o género e a idade.

Numa primeira abordagem, realizou
no SU, análises de rotina englobando
hemograma, função renal, hepática, iono-
grama e doseamento da proteína C reacti-
va que revelaram uma HN grave de 113
mmol/L e uma hipocaliémia de 2,3
mmol/L, um electrocardiograma (ECG) que
não demonstravam alterações de ritmo e
uma tomografica axial computorizada
(TAC)-crânioencefálica (CE) que levantou a
hipótese de uma lesão expansiva selar e
supra-selar (fig. n.º 1).

Posteriormente internada no Serviço de
Medicina 1, realizou doseamento da osmo-
laridade sérica e estudo da urina das 24
horas com doseamento da microalbuminú-
ria, depuração da creatinina e ionograma
com intuito de averiguar etiologia das alte-
rações iónicas acima descritas (quadro n.º
I). Este evidenciou uma perda urinária de
sódio importante. A interpretação das osmo-
laridades séricas e urinárias revelou uma
excreção de água inadequadamente baixa.
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Foi também sujeita á realização de uma res-
sonância magnética nuclear (RM) da região
selar (fig. n.º 2) que confirmou uma lesão
expansiva com crescimento supra e infra-
selar medindo cerca de 2,0 x 1,6 cm que na
sua extensão inferior condicionava erosão do
pavimento selar, exercendo superiormente
efeito de massa sobre o quiasma óptico e que
lateralmente envolvia parcialmente ambas
as carótidas internas sem envolvimento dos
seios cavernosos. Perante o diagnóstico ima-
giológico de macroadenoma da hipófise, foi
feita a sua caracterização hormonal com
estudo dos seus eixos (quadro n.º II) que
demonstrou défice de somatotrofina, hipogo-
nadismo hipogonadotrófico e hipocortisolis-
mo secundário. O macroadenoma não reve-
lou ter características secretoras, estando asso-
ciado a deficiência de vários eixos mas sem

FIGURA 1 FIGURA 2

Doseamentos Valores de Referência Apreciação

Sumária da Urina

pH:7

Leucócitos: 15/µL

Nitritos: Negativo

Proteinas: 

Glicose: Negativo

Eritrócitos: Negativo

Bilirrubina: Negativo

Urobilinogénio: 2 E.U./dL

Acetona: Negativo

pH:7

Até 75/µL

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Até 2 E.U./dL

Negativo

Proteinúria

Urina das 24h

Na+: 327 mmol/L

K+: 100 mmol/L

Microalbuminúria: 429 mg/24h

Depuração da creatinina: 115,7 ml/min

Osmolaridade urinária: 286,7 Osm/L

40-220 mmol/L

25-125 mmol/L

<30 mg/24h

61 -166 ml/min

Variável

Perda renal de Na+

Nefropatia de provável etiologia

diabética, sem alteração de função

depurativa do rim

Osmolaridade sérica 282 Osm/L 280-295 Osm/L Normal

Osmolaridade Urinária > 

Osmolaridade Sérica

Concentração Urinária inadequada:

baixa excreção de água

QUADRO I
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pan-hipopituitarismo. A hiponatrémia foi
então facilmente enquadrada no contexto de
insuficiência corticosupra-renal secundária. A
lesão demonstrada e caracterizada do ponto
de vista hormonal, interessou avaliar o grau
de compressão sobre o quiasma óptico e estru-
turas vizinhas pelo que foi submetida a uma
campimetria (fig n.º 3) que evidenciou defeito
arciforme superior do campo visual direito.

O tamanho e defeito visual incipiente
mas detectável consistiu critério para resse-
ção transesfenoidal. A doente além de medi-
cada com hidrocortisona (15 mg diários)
com regressão da hiponatrémia, foi orienta-
da para uma consulta de neurocirurgia.

DISCUSSÃO

A hiponatrémia resulta de uma altera-
ção no balanço da água e cursa com hipo-
osmolaridade. A regulação deste equilíbrio
é mediada por osmoreceptores hipotalâmi-
cos que perante alterações da osmolalidade
plasmática determinam modificações na
ingestão e excreção de água através do
mecanismo da sede e secreção de hormona
anti-diurética (HAD). Qualquer compromis-
so do hipotálamo ou da hipófise posterior
pode comprometer este mecanismo5.

A osmolaridade sérica baixa que nor-
malmente acompanha a hiponatremia leva
passagem de água do espaço intravascular
para o espaço intracelular cerebral. Este pro-
cesso baseado no equilíbrio osmótico resulta
em hiperhidratação celular e consequente
edema cerebral. A severidade das manifes-
tações neurológicas relaciona-se directa-
mente com o grau de hidratação celular6. Os
primeiros sintomas incluem naúseas, mal-
estar mas podem rapidamente evoluir para
convulsões, coma ou até paragem respirató-
ria por hérnia tentorial posterior com com-
pressão do tronco cerebral1. No entanto, é de

FIGURA 3

Doseamentos Valores de Referência Apreciação

Somatotrofo IGF1 35 µg/L 135 -449 µg/L Défice de Somatostatina

Godanotrofo FSH 2,4 UI/L

LH 0,4 UI/L

Estradiol 9,0 pg/mL

Progesterona 0,29 ng/mL

16.7 –114 UI/L

10,87 –58,6 UI/L

<20pg/ml

0,10 –0,78 ng/mL

Hipogonadismo 

hipogonadotrófico

Trireotrofo T3L 4,2 pmol/L

T4L 8,7 pmol/L

TSH 1,72 µUI/mL

Prova TRH:

TSH 0’ 1,7 µUI/mL

20’ 8,2 µUI/mL

60’ 1,8 µUI/mL

1,34 –2,73 mol/L

7,9 –14,4 pmol/L

0,34 –5,6 µUI/mL

Incremento 

  5 µUI/mL

Função Tiroideia normal

Corticotrofo ACTH <5ng/mL

Cortisol 1,9 µg/dL

Prova Tetracosactídeo:

Cortisol 0’ 2,4 µg/dL

Cortisol 20’ 9,7 µg/dL

Cortisol 60’ 15 µg/dL

9 –52 ng/L

5 –25 µg/dL

Duplicação aos 20’ 

e >20 µg/dL

Hipocortisolismo hipocorticotrófico

(secundário)

Lactotrofo Prolactina 22,3 ng/mL 2,74-19,64 ng/mL Ligeiro aumento

QUADRO II
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referir que a hiponatrémia crónica associa-
se a mecanismos compensatórios que limi-
tam o edema cerebral, permintindo que os
pacientes se mantenham assintomáticos até
valores natrémicos de 115-120mEq/L.
Abaixo desses valores, exibem sintomas
frustes e inespecíficos como fadiga, náuseas,
tonturas e distúrbios da marcha7,8,9 em con-
cordância com o caso clínico apresentado.
Interessante, salientar, que por razões mal
esclarecidas, as mulheres pré-menopaúsicas
tem menor capacidade de adaptação pas-
sando rapidamente de sintomas benignos
como cefaleias e náuseas para paragem res-
piratória10. Perante uma situação de hipo-
natremia crónica, é necessário fazer a repo-
sição de sódio de forma lenta. O sistema de
adaptação cerebral em curso, protector fren-
te ao edema dificulta o tratamento podendo
mesmo complicá-lo com mielinólise hipe-
rosmótica11.

A hiponatrémia sintomática como pri-
meira manifestação de tumor hipofisário é
rara. Aparece essencialmente em doentes
com mais de 70 anos, o que torna peculiar
o caso exposto2. A hiponatrémia é nesses
casos devida á insuficiência corticosupra-
renal secundária que ocorre em 30% dos
macroadenomas12. Ocorre por diluição e
resulta principalmente da diminuição de
efeito de feedback negativo dos glicocorti-
cóides sobre a HAD e/ou da diminuição da
filtração glomerular devido ao hipocorti-
solismo.

Em análise do caso exposto é interessan-
te relembrar que as alterações iónicas expli-
cam-se parcialmente pela terapêutica com
diuréticos. De facto, a indapamida ao
actuar na porção inicial do tubo contorna-
do distal leva a deplecção de volume (com
consequente elevação de HAD e reabsorção
proximal de sódio), deplecção de sódio por
inibição directa da reabsorção no tubo con-
tornado distal e deplecção de potássio
(saída de ião intracelular para espaço extra-
celular para manter carga eléctrica dos
compartimentos). De referir também que
pelo seu mecanismo de acção, a indapami-

da agravou a hiponatrémia secundária a
insuficiência adrenocortical ao contrário do
que seria de esperar com os diuréticos da
ansa que interferem na capacidade de
retenção da HAD5. De facto, os resultados
urinários confirmam a deplecção urinária
de sódio e sugerem pelo facto de a osmola-
ridade urinária ser superior a osmolaridade
sérica, incapacidade renal em excretar
água. A realização de TAC-CE no SU foi o
ponto de partida para o estudo de outra
causa para o desequilíbrio hidro-electrolíti-
co observado e a hipótese de lesão hipofisá-
ria mostrava-se verossímil. 

O tamanho da hipófise varia com a
idade, sexo, e estado fisiológico do indiví-
duo13. A RM da sela turca é o exame comple-
mentar de escolha para avaliar a glândula
pituitária e caracterizar a extensão de um
adenoma14. No entanto, a campimetria é
essencial na avaliação e monitorização do
doente. A expansão do tumor, ao ultrapassar
a sela turca, pode comprimir o quiasma ópti-
co ou mesmo invadir o seio cavernoso e ápex
orbitário com perda progressiva da visão4.

A avaliação da actividade hormonal dos
adenomas hipofisários passa pelo dosea-
mento das hormonas que estão na depen-
dência do eixo hipotálamo-hipófise mas
também na realização de provas endócrinas
dinâmicas. Sabe-se que por exemplo o dosea-
mento de cortisol sérico e urinário tem sensi-
bilidade e especificidade limitada no diag-
nóstico de insuficiência adrenal secundária15.
As provas efectuadas posteriormente ao
internamento em serviço de Medicina, foram
realizadas no serviço de Endocrinologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra após
suspensão de terapêutica previamente insti-
tuída. As provas efectuadas foram da hormo-
na de libertação de tirotropina (TRH) e do
tetracosactídeo. 

A Hormona estimuladora da tiróide
(TSH) é uma hormona produzida e libertada
pelos tirotrofos. A sua secreção é dependente
da acção hipotalâmica (através da TRH) e
das hormonas da tiróide. O teste com TRH é
útil na avaliação da reserva hipofisária e
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pode-se realizar em casos de suspeita de
hipotiroidismo de causa central (tumores,
pós cirurgia ou radioterapia, e outras causas
de hipopituitarismo). A administração de
200 μg de TRH endovenosa (ev) deve nos
indivíduos normais levar ao aumento de
TSH, de 5UI/l ou de cerca de dez vezes o valor
basal dentro de quinze ou trinta minutos16.
Nos casos de lesão hipofisária, a resposta é
baixa enquanto que na lesão do hipotálamo
é observada uma resposta normal ou exage-
rada. Contudo, refere-se que alguns indiví-
duos com doença hipofisária podem respon-
der à TRH e que os idosos ou indivíduos
deprimidos podem evidenciar resposta ina-
dequada e de difícil interpretação16. Os resul-
tados obtidos foram perfeitamente normais.

A prova do tetracosactídeo visa a estu-
dar o eixo hipotálamo – hipófise – córtex
supra-renal. Apresenta boa sensibilidade e
especificidade quando comparado com o
teste de tolerância de insulina18. Consiste na
administração ev ou intramuscular de 250
μg de corticotropina ou tetracosactídeo com
posteriores doseamentos de cortisol aos
vinte e sessenta minutos. Um valor plasmá-
tico basal ou após estimulação superior ou
igual a 20 μg/L torna pouco provável o
diagnóstico de insuficiência adrenal.
Valores inferiores a 9 μg/L indicam a neces-
sidade de corticoterapia15. Os valores iniciais
baixos de ACTH e de cortisol na doente
foram fortemente sugestivos de hipocortiso-
lismo secundário. Enquadrados num con-
texto clínico de encefalopatia metabólica
grave motivaram a administração de hidro-
cortisona pelo que a prova do tetracosactí-
deo efectuada depois desta atitude terapêu-
tica tornou-se de difícil interpretação. De
salientar que os valores após estimulação
mantiveram-se no entanto inferiores ao
valor de corte de 20 μg/L.

CONCLUSÃO

O edema cerebral é a causa das manifes-
tações neurológicas da hiponatrémia6,19,20,

sendo a gravidade dos sintomas directamen-
te proporcional a rapidez de instalação do
distúrbio electrolítico. O interesse deste caso
reside no facto da hiponatremia ter sido a
primeira manifestação da insuficiência da
cortico-supra-renal secundária ao macroa-
denoma hipofisário. As alterações hidro-
electrolíticas observadas na avaliação ini-
cial da doente podiam perfeitamente terem
sido enquadradas num caso de iatrogenia
secundária a indapamida. A realização de
TAC-CE é que orientou o diagnóstico descre-
vendo uma massa selar. Este caso exemplifi-
ca a importância muitas vezes esquecida da
abordagem sistematizada da hiponatrémia
assim como da pesquisa de causas mais
raras. De facto, o tratamento específico, diri-
gido e atempado melhora significativamen-
te o prognóstico dos doentes.
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RESUMO

A tuberculose tiroideia é uma entidade clínica rara, que ocorre geralmente em contexto de

infecção sistémica por Mycobacterium tuberculosis. A apresentação clínica é variável mas, na

maioria dos casos, apresenta-se como uma massa cervical anterior. 

Apresentamos o caso de uma mulher de 30 anos com doença de Graves em quem foi iden-

tificado granuloma tuberculoso na histologia da peça de tiroidectomia total. 

A partir de uma breve revisão da literatura, chamamos a atenção para os aspectos particula-

res deste caso clínico.

PALAVRAS-CHAVE

Tuberculose; Granuloma; Tiróide; Hipertiroidismo.

ABSTRACT

Tuberculosis involving the thyroid gland has been infrequently reported and it usually occurs when

there is a systemic Mycobacterium tuberculosis infection. The clinical presentation is quite vari-

able but It usually presents as an anterior cervical mass.

We present the case of a 30-years-old woman with Graves’disease in whom the diagnosis of thy-

roid tuberculosis was made in the histopathologic exam of the thyroid gland. 

We describe a brief literature review and enphasize the particular aspects of this clinical case.

KEYWORDS

Tuberculosis; Granuloma; Thyroid; Hyperthyroidism.
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INTRODUÇÃO

Em Portugal, a prevalência de tuberculo-
se é de 23/100000 habitantes1. A infecção da
glândula tiroideia por Mycobacterium tuber-

culosis é muito rara, mesmo em países em
que a tuberculose é endémica. A glândula
tiroideia pode ser infectada por via hemato-
génea, por disseminação linfática ou por
extensão directa a partir de nódulos linfáti-
cos adjacentes infectados2. A apresentação
clínica é variável mas, na maioria dos casos,
apresenta-se como uma massa cervical
anterior3. O diagnóstico é feito com a identi-
ficação microbiológica ou pelos aspectos his-
tológicos4. Quando não existe concentração
suficiente de bacilos, pode não conseguir-se
identificar o microorganismo. Este facto não
impede o diagnóstico, desde que os achados
histológicos sejam específicos5.

O diagnóstico correcto é muito impor-
tante para que se possa instituir terapêutica
médica específica e, nalguns casos, evitar o
procedimento cirúrgico. 

Descrevemos o caso de uma doente com
doença de Graves em quem foi diagnostica-
da tuberculose tiroideia no exame anatomo-
histológico da peça de tiroidectomia total.

CASO CLÍNICO

Doente de sexo feminino de 30 anos,
caucasiana, residente em comunidade ciga-
na, sem antecedentes médicos relevantes.

Apresentava queixas de palpitações,
hiperdefecação, hipersudorese, intolerância
ao calor, polifagia e perda ponderal de 3kg
desde os dois meses anteriores. Negava
febre, dor cervical ou outras queixas.

O exame objectivo evidenciou: bócio
ligeiro, sem nódulos ou massas anómalas
cervicais palpáveis, ausência de exoftalmia,
frequência cardíaca de 95 bpm. 

A avaliação bioquímica revelou: TSH <
0,01 µU/mL (V.R.: 0,4-4,5 µU/mL), FT4 4 ng/dL
(V.R.: 0,9-1,7 ng/dL), FT3 12 pg/mL (V.R.: 2-4,4
pg/mL), TRAbs 13,2 U/L (V.R.: < 1,5 U/L). 

A cintigrafia tiroideia com !!mTc (fig. 1)
mostrou hipercaptação difusa do radionuclí-
deo e a ecografia uma glândula difusamen-
te aumentada, com margens regulares e
heterogeneidade difusa do parênquima, sem
nódulos e sem adenomegalias cervicais. 

A doente iniciou terapêutica com antitiroi-
deus de síntese (propiltiouracilo) que manteve
durante dezoito meses. Passados doze meses a
doença recidivou. Laboratorialmente: TSH <
0,01 µU/mL (V.R.: 0,4-4,5 µU/mL), FT4 5,59
ng/dL (V.R.: 0,9-1,7 ng/dL), FT3 13,4 pg/mL

FIGURA 1: Cintigrafia tiroideia com 99mTc

FIGURA 2: Granuloma epitelióide com necrose caseosa central

FIGURA 3: Granuloma epitelióide com necrose caseosa central
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(V.R.: 2-4,4 pg/mL), TRAbs 16,9 U/L (V.R.: 
< 1,5 U/L). Eco cervical sobreponível à ante-
rior, nomeadamente sem evidência de ade-
nopatias.

A doente foi proposta para terapêutica
definitiva, tendo-se optado pela tiroidecto-
mia total. O exame histológico da peça ope-
ratória mostrou: “aspectos típicos da doen-
ça de Graves e dois granulomas com necro-
se caseosa central”. A pesquisa de microor-
ganismos por métodos histoquímicos foi
negativa (fig. 2 e fig. 3).

Nesta altura, foi encetada marcha diag-
nóstica no sentido de avaliação de infecção
sistémica: prova tuberculínica 12 mm, teler-
radiografia do tórax sem alterações pleuro-
parenquimatosas, exame directo (Ziehl-
Neelsen), PCR e culturas de expectoração,
urina e sangue negativas para Micobacterium

tuberculosis, VS 14 mm/1ªh, ecografia abdo-
minal sem alterações.

Foi, portanto, estabelecido o diagnóstico
de tuberculose tiroideia, sem evidência de
envolvimento sistémico. 

A doente foi tratada com antibacilares
durante nove meses.

COMENTÁRIO

Embora a infecção por Mycobacterium

tuberculosis seja relativamente frequente e
possa localizar-se em qualquer órgão do
organismo, o envolvimento da glândula
tiroideia é raro e a sua real incidência é des-
conhecida. Postula-se que a glândula seja
relativamente resistente a esta infecção6.
Esta “resistência” dever-se-á à acção bacteri-
cida do material colóide, ao elevado fluxo
sanguíneo condicionador de um ambiente
altamente oxigenado e finalmente à alta
concentração de iodo7. É mais frequente em
mulheres de meia-idade8.

A tuberculose tiroideia pode ocorrer no
contexto de doença sistémica ou a glândula
pode estar infectada de forma isolada3,9-10.
Na nossa doente não foi identificada infec-
ção em qualquer outra localização. 

Na série publicada por Ozekinci et al11

onde os autores reviram mais de 800 peças
de tiroidectomia, são descritos os aspectos
fundamentais e específicos da histologia da
tuberculose tiroideia, que encontrámos na
nossa doente – necrose caseosa com granu-
lomas. Nesta mesma série, em cinco doentes
foi diagnosticada tuberculose tiroideia ape-
nas no exame histológico, à semelhança do
que aconteceu na nossa doente. 

A forma mais frequente de apresentação
da tuberculose tiroideia é sob a forma de
nódulo tiroideu isolado mas outras formas
de apresentação como tirotoxicose, bócio
difuso, abcesso tiroideu e mesmo hipotiroi-
dismo, já foram descritas10. O seu diagnósti-
co é difícil e só raramente é considerado pré-
operatoriamente, sobretudo em doentes sem
evidência de doença sistémica5. 

Da revisão da literatura, não encontrá-
mos outros casos de tuberculose tiroideia
em doente com doença de Graves. Embora
as manifestações clínicas da tuberculose
tiroideia possam assemelhar-se às do hiper-
tiroidismo, o quadro clínico e os achados
bioquímicos e histológicos descritos na
nossa doente são inequivocamente diagnós-
ticos de doença de Graves, o que o torna
especialmente invulgar. Acreditamos que,
neste caso, o diagnóstico de tuberculose
tiroideia foi incidental na análise histológi-
ca da tiroideia, mas permitiu que a terapêu-
tica específica fosse instituída. 

Parece-nos importante considerar este
diagnóstico na avaliação histológica de
uma peça de tiroidectomia, mesmo na
ausência de quadro de infecção sistémica,
sobretudo em países com alta prevalência
de infecção por Mycobacterium tuberculosis e
em doentes pertencentes a grupos de risco. 
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RESUMO

A hiperplasia congénita da supra-renal (HCSR) engloba um grupo de patologias de transmissão

autossómica recessiva, resultantes da deficiência de uma de cinco enzimas, necessárias para a

esteroidogénese no córtex supra-renal. Podem considerar-se duas formas principais: a forma

clássica (que inclui as formas perdedora de sal e virilizante simples) e a forma não clássica. 

Os autores descrevem o caso de uma menina com diagnóstico pré-natal de HCSR. A irmã,

actualmente com cinco anos de idade, apresenta o diagnóstico de HCSR forma virilizante

simples, efectuado aos 3 anos de idade por virilização dos genitais externos. O estudo mole-

cular efectuado confirmou a presença em heterozigotia composta das mutações patogénicas

g.999T>A e g.1762_1763insT do gene CYP21A2 compatível com deficiência de 21-hidroxi-

lase (associada mais frequentemente à forma virilizante simples). 

A gravidez actual foi vigiada, tendo a mãe iniciado terapêutica com dexametasona oral às 8

semanas de gestação. O estudo molecular efectuado por amniocentese às 16 semanas de

idade gestacional, confirmou a presença das mutações anteriormente descritas num feto com

cariótipo 46, XX, pelo que a mãe manteve terapêutica até ao final da gravidez.

O parto foi eutócico às 38 semanas, e o recém-nascido apresentava genitais externos de con-

figuração feminina normal. Nas primeiras horas de vida, apresentou um quadro clínico de

sépsis, pelo que iniciou antibioterapia endovenosa e hidrocortisona 30mg/m2/dia. Ao 11º dia

de vida apresentou hiponatrémia acompanhada de hipercaliémia pelo que iniciou terapêuti-

ca com fludrocortisona (50 µg/dia) e suplemento oral de sódio. A evolução clínica foi favo-

rável, com melhoria franca do estado geral e recuperação ponderal progressiva.

A crise adrenal pode ocorrer nas formas virilizantes simples, em que existe um menor com-

promisso da actividade enzimática, nomedamente da produção de aldosterona. Neste caso

o factor desencadeante foi a sépsis neonatal.

PALAVRAS-CHAVE

Hiperplasia Congénita da Supra-renal; Défice de 21-hidroxilase; Perda de sal; Diagnóstico

pré-natal.
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INTRODUÇÃO

A hiperplasia congénita da supra-renal
(HCSR) engloba um grupo de patologias de
transmissão autossómica recessiva, resul-
tantes da deficiência de uma de cinco enzi-
mas, necessárias para a esteroidogénese no
córtex supra-renal. A forma mais frequente
resulta do défice de 21-hidroxilase e é res-
ponsável por mais de 90% dos casos1. 

Esta enzima é responsável pela conver-
são de 17-hidroxiprogesterona (17HOP) em
11-desoxicortisol - precursor do cortisol, e
pela conversão da progesterona em desoxi-
corticosterona - precursor da aldosterona.
Assim, este défice enzimático resulta na
diminuição da síntese do cortisol, que por
um mecanismo de feed-back negativo do
eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal origi-
na um aumento da secreção de hormona
libertadora de corticotrofina (CRH) e de cor-

ticotrofina (ACTH) com consequente esti-
mulação da supra-renal. A hiperplasia
supra-renal resultante conduz à acumula-
ção de precursores de cortisol, imediata-
mente anteriores ao bloqueio, com desvio
para a via de produção dos esteróides
sexuais com aumento dos androgénios.

A produção de aldosterona poderá estar
mais ou menos comprometida, consoante o
grau de deficiência de 21-hidroxilase, resul-
tando assim num espectro clínico de gravi-
dade variável. Podem considerar-se duas
formas principais: a forma clássica (que
inclui formas perdedora de sal e virilizante
simples) e a forma não clássica1-3.

A forma clássica é um dos distúrbios
hereditários mais comuns, com uma inci-
dência global estimada de 1:16000 nados
vivos, variável de acordo com a raça e área
geográfica1,3. Esta forma é a mais grave e
cursa com ambiguidade sexual no recém-

ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) represents a group of autosomal recessive disorders result-

ing from the deficiency of one out of five enzymes of adrenal steroidogenesis. There are two main

clinical varieties: the classic (including the salt-losing and simple virilizing) and the non-classic

variety. 

The authors present the clinical case of a girl with prenatal CAH diagnosis. Her five year old sister,

had a CAH diagnosis (a simple virilizing form) done at the age of three years because of signs of

virilization. The genetic testing revealed two pathogenic mutations g.999T>A and

g.1762_1763insT of CYP21A2 gene most frequently associated with the simple virilizing form of

the disease.

This was an uneventful pregnancy and the maternal dexamethasone therapy was initiated at 8

weeks of gestation. The prenatal diagnosis confirmed the presence of the same mutations in the

fetus with a 46, XX karyotype and the treatment was maintained till the end of the pregnancy.

The child was born at 38 weeks with normal feminine external genitalia. In the first few hours pre-

sented with clinical signs of sepsis being treated with antibiotics and hydrocortisone 30mg/m2 per

day. On day eleven because she presented with hyponatremia and hyperkalemia fludrocortisone

(50 µg per day) and sodium were added. The clinical evolution was favorable.

The adrenal crisis can happen in the simple virilizing forms under stress which was the case of the

neonatal sepsis in our girl.

KEY-WORDS

Congenital adrenal hyperplasia; 21-Hydroxilase deficiency; Salt-losing; Prenatal diagnosis.
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nascido (RN) do sexo feminino; a produção
androgénica excessiva condiciona graus
variáveis de virilização in utero, desde sim-
ples clitoromegália a genitais externos feno-
tipicamente masculinos3. Nos RN do sexo
masculino, os genitais externos não são
geralmente afectados, embora possa verifi-
car-se hiperpigmentação escrotal ou
aumento das dimensões do pénis. 

Cerca de 75% dos pacientes com a
forma clássica têm uma produção inade-
quada de aldosterona (formas com perda de
sal). Esta deficiência de mineralocorticóide
manifesta-se habitualmente como uma
crise perdedora de sal, entre a primeira e a
terceira semanas de vida, embora a hiper-
caliémia isolada possa já estar presente
entre o terceiro e o quinto dia e a hiponatré-
mia entre o quarto e o sétimo dia de vida.
Clinicamente caracteriza-se por um quadro
de náuseas, vómitos, anorexia, letargia,
choro fraco, dificuldades alimentares, má
evolução ponderal e desidratação, podendo
ocorrer hipotermia, arritmias, hipotensão e
choque. Analiticamente caracteriza-se por
hiponatrémia, hipercaliémia, hipoglicemia
e acidose metabólica1,3. 

Além das formas perdedoras de sal, a
crise adrenal pode ocorrer na forma virili-
zante simples, em que existe um menor
compromisso da actividade enzimática,
nomeadamente da produção de aldostero-
na. Esta situação poderá ocorrer em situa-
ções de stress (infecção, febre, diminuição
da ingesta de sal). 

A forma não clássica, menos severa é de
apresentação mais tardia, fora do período
neonatal. Manifesta-se por sinais de excesso
de androgénios mas sem ambiguidade geni-
tal no RN. Na infância pode ser causa de
puberdade precoce (com aceleração do cresci-
mento e avanço da idade óssea), podendo
comprometer a estatura final pelo encerra-
mento epifisário prematuro. Em adolescentes
e em mulheres adultas pode ser responsável
por hirsutismo, acne, irregularidades mens-
truais e infertilidade sendo que alguns indiví-
duos afectados permanecem assintomáticos2,3. 

A anomalia bioquímica característica
da forma clássica de HCSR é o aumento dos
níveis séricos de 17HOP.

O gene responsável pela deficiência em
21-hidroxilase (CYP21) está localizado em
6p21.3. sendo que próximo do gene funcio-
nal localiza-se um pseudogene (CYP21P ou
CYP21A) com variadas mutações, incompa-
tíveis com uma normal expressão do gene;
esta disposição genómica particular e o ele-
vado grau de homologia entre os dois genes
(superior a 90%) predispõe a mutações do
gene funcional por conversão génica ou por
deleção no contexto de recombinação
homóloga e crossing-over desigual1-3.

Existe uma boa correlação genótipo -
fenótipo nas formas mais graves, o que
pode não acontecer nas restantes, não
sendo por isso fácil predizer o fenótipo a
partir da mutação específica identificada.

A terapêutica com glicocorticóides tem
como objectivos reduzir a hipersecreção de
CRH, ACTH e androgénios, optimizando
dessa forma o crescimento e permitir uma
maturação sexual normal protegendo a
capacidade reprodutora.

Pela semi-vida curta e efeito supressor
do crescimento mínimo, a droga de escolha
na infância é a hidrocortisona oral 15-25
mg/m2/dia, dividida em três tomas diárias.
Em situações de stress ligeiro a moderado
(febre) a dose de manutenção deve ser
duplicada ou triplicada1,3,5-8. 

A terapêutica com mineralocorticóide,
apesar de geralmente desnecessária durante
o tratamento com doses de stress de hidro-
cortisona revela-se benéfica nas formas com
e sem perda de sal, ao reduzir os níveis de
ACTH e as necessidades de glicocorticóide. A
droga de escolha é a fludrocortisona 0,05 a
0,3 mg/dia1,3,5-8.Quando se confirma perda
de sal, a reposição com suplementos de clo-
reto de sódio é mandatória nos primeiros
dois anos de vida (1-3 g/dia, equivalente a
17-51 mEq/dia)1,3,5-8. 

A avaliação da terapêutica é efectuada
pela monitorização dos níveis séricos de
ACTH, 17HOP, DHEA, androstenediona e
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actividade da renina plasmática.
A abordagem destas situações requer a

intervenção de uma equipa multidisciplinar
experiente (Endocrinologista Pediátrico,
Geneticista e nas situações de ambiguidade
sexual Cirurgião/Urologista Pediátrico e
Psicólogo), não só pela complexidade que
comportam como pela envolvência psicos-
social e cultural, que geralmente condiciona
interferência significativa na dinâmica
familiar.

Os autores descrevem o caso clínico de
um RN com diagnóstico pré-natal de HCSR,
com genótipo semelhante ao da irmã mas
com diferente manifestação fenotípica.

CASO CLÍNICO

Apresenta-se o caso clínico de um RN do
sexo feminino, fruto da segunda gestação
de um casal jovem e não consanguíneo,
cuja irmã, actualmente com cinco anos de
idade, apresenta o diagnóstico de HCSR
forma virilizante simples, efectuado aos três
anos de idade por virilização dos genitais
externos. O estudo molecular efectuado
confirmou a presença em heterozigotia
composta das mutações patogénicas
g.999T>A e g.1762_1763insT no gene
CYP21A2 compatível com deficiência de 21-
hidroxilase (associada mais frequentemente
à forma virilizante simples). Foi submetida
a clitoroplastia de redução e vulvovagino-
plastia aos quatro anos. 

A gravidez actual foi vigiada, tendo a
mãe iniciado terapêutica com dexametaso-
na oral às 8 semanas de gestação. As serolo-
gias foram negativas e as ecografias pré-
natais foram descritas como normais. O
estudo molecular efectuado por amniocente-
se às 16 semanas confirmou a presença das
mutações anteriormente descritas num feto
com cariótipo 46, XX, pelo que a mãe man-
teve terapêutica até ao final da gravidez.

O parto foi eutócico, às 38 semanas de
gestação sem referência a factores de risco
infeccioso perinatal. Nasceu hipotónica,

mas sem necessidade de reanimação e com
somatometria adequada à idade gestacio-
nal (peso: 3785g (P75), comprimento: 51 cm
(P75) e perímetro craniano: 37,5 cm (P90-95).
Apresentava genitais externos de configura-
ção feminina normal, sem qualquer sinal
de virilização.

Foi internada às oito horas de vida na
Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
(UCIN) por quadro de hipotonia, dificulda-
des nas mamadas e hipoglicémia (glicémia
capilar: 40 mg/dL). 

À entrada na UCIN constatada febre
(temperatura axilar 38ºC), estando hemodi-
namicamente estável. Encontrava-se hipo-
tónica, com choro débil e com fraca mobili-
dade espontânea mas reactiva à manipula-
ção. Ao exame objectivo verificou-se ainda
palidez cutânea, gemido e polipneia por
períodos, com auscultação pulmonar nor-
mal. Analiticamente apresentava PCR de
2,3 mg/dL, com hemograma e ionograma
sem alterações significativas (Quadro I). Foi
instituída antibioterapia com Ampicilina
(100 mg/Kg/dia) e Gentamicina (4
mg/Kg/dia) e iniciou terapêutica com hidro-
cortisona 30 mg/m2/dia. 

Verificou-se uma estabilização cardiorres-
piratória progressiva (FiO2 máx 23-25% para
SpO2 ≥ 92% apenas nas primeiras sete horas
de internamento). Iniciou alimentação ente-
ral no segundo dia de vida, com boa tolerân-
cia mas manteve dificuldades alimentares
com fraca sucção, associada a perda ponde-
ral (peso mínimo aos sete dias de 3390g,
menos 10% do peso de nascimento).

Cumpriu oito dias de antibioterapia

D1 D2 D4 D9 D11

Glicose (mmol/L) 1.9 3.8 3.6 4.1

Ureia (mmol/L) 2.9 2.9 3.0 4.0 5.4

Creatinina (mmol/) 86 90 55 52 58

Na+ (mmol/L) 138 141 146 133 131

K+ (mmol/L) Hemolisada 4.3 4.1 5.8 5.9

QUADRO I: Evolução analítica em função dos dias de vida.



tendo sido a hemocultura negativa. Ao nono
dia de vida a avaliação analítica revelou
sódio 133 mmol/L e potássio 5,8 mmol/L.
Atendendo ao ganho ponderal insuficiente e
à subida da caliémia, foi colocada a hipóte-
se de se tratar de uma forma clássica de
HCSR perdedora de sal. A D11 verificou-se
hiponatrémia (sódio 131 mmol/L), com cor-
tisol baixo, 17OHP, testosterona e androste-
nediona aumentadas e aumento da activi-
dade da renina plasmática (Quadro II).

Iniciou então terapêutica com fludrocor-
tisona (50 μg/dia) e suplemento oral de
sódio (11 mEq/Kg/dia). A evolução clínica
foi favorável, com melhoria franca do esta-
do geral e recuperação ponderal progressi-
va. Teve alta para o domicílio aos 18 dias de
vida, sob terapêutica com hidrocortisona,
fludrocortisona e NaCl, a mamar ao seio
materno de forma competente e com peso
semelhante ao peso de nascimento.

Nas consultas de seguimento tem apre-
sentado boa evolução ponderal com iono-
grama sérico e doseamentos hormonais
adequados.

DISCUSSÃO

A HCSR é a causa mais comum de ambi-
guidade sexual. A avaliação do RN com
ambiguidade genital deve ser tão precoce

quanto possível, dada a necessidade de
diagnosticar atempadamente HCSR, entida-
de clínica potencialmente fatal nas formas
perdedoras de sal.

O diagnóstico pré-natal deve ser ofereci-
do aos casais identificados como heterozigo-
tos. Nestes casos, apesar de ainda ser con-
troverso, pode ser oferecido o tratamento à
mulher grávida com dexametasona, deven-
do ser iniciado o mais precocemente possí-
vel (sempre antes das 10 semanas e prefe-
rencialmente antes das sete a oito semanas
de gestação), de forma a suprimir a produ-
ção androgénica fetal, impedindo a viriliza-
ção fetal1,3-7. No entanto, a segurança do tra-
tamento a longo prazo não está completa-
mente estabelecida, devendo ter-se em con-
sideração os potenciais efeitos adversos da
terapêutica para a mãe (aumento excessivo
de peso, estrias, edema, Síndrome de
Cushing) e para o feto (aborto espontâneo,
morte fetal tardia, restrição de crescimento
intra-uterino, esteatose hepática, sépsis, má
progressão ponderal pós-natal, hidrocefa-
lia, agenesia do corpo caloso, atraso do
desenvolvimento, dificuldades de aprendi-
zagem)1,3-7.

A maternidade central em que foi segui-
da a gravidez do nosso caso clínico efectua
este tipo de terapêutica, sendo oferecida aos
pais a possibilidade de determinação do
sexo fetal no sangue periférico após as 8
semanas. A terapêutica é descontinuada se
o feto for do sexo masculino. O diagnóstico
molecular é feito por biópsia de vilosidades
coriónicas ou amniocentese e a confirma-
ção do défice de 21-hidroxilase implica a
continuação do tratamento até ao final da
gravidez nos fetos do sexo feminino.

A família descrita é paradigmática em
diversos aspectos respeitantes ao diagnósti-
co e abordagem da HCSR por défice de 21-
hidroxilase.

A presença de um caso índex permitiu a
realização do tratamento e diagnóstico pré-
natal acima descritos com bons resultados
para a nossa doente (impedindo a viriliza-
ção fetal) o que se verifica em cerca de 70 a
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D2 D11 D26 D66

17OHP (ng/mL)
N: 7-77

240 18,3 1,82

Testosterona Total (ng/dL)
N: 20-64

95.1 <20 ---

Androstenediona (ng/mL)
N: 0.2-2.9

9.5 1,0 <0,3

DHEA-SO4 (µg/dL)
N: 5-111

20.8 <15 <15

ACTH (pg/mL)
N: 10-60

50.2 52.1 21.4 10

Renina activa (µUI/mL)
N: 4.4-46.1

267 > 500 > 1000 > 2500

QUADRO II: Evolução dos doseamentos hormonais com referência
aos valores normais.
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85% dos fetos femininos afectados3-7.
No entanto os autores discutem se a

ocorrência de sépsis neste caso poderá estar
associada à corticoterapia prévia.

Este caso é também ilustrativo da varia-
bilidade de expressão fenotípica da doença,
dada a não correlação entre as manifesta-
ções clínicas e as mutações em causa. Assim,
e apesar do mesmo diagnóstico molecular
em ambas as irmãs (compatível com a
forma virilizante simples), o quadro clínico
foi distinto. Como já anteriormente descrito
na literatura, pretendemos com este caso cli-
nico salientar o facto da crise adrenal poder
ocorrer nas formas virilizantes simples em
situações de stress e que neste caso o factor
desencadeante foi a sépsis neonatal.

É fundamental que, para além de man-
ter uma vigilância clínica e laboratorial cui-
dadosas dos pacientes, se faça a confirma-
ção molecular nos mesmos e se realize estu-
dos de heterozigotia nos progenitores e fami-
liares em risco que permita um aconselha-
mento genético adequado e opções reprodu-
tivas. Principalmente em países que, tal
como Portugal, não efectuam rastreio neo-
natal desta patologia o conhecimento ante-
cipado do risco de recorrência é muito
importante1-3,6.
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megaly in children and adolescents with
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SUMMARY

Secondary hepatic glycogenosis is an underrecognized complication of long-standing type 1 dia-

betes. It has been described as the first cause of hepatomegaly in children and adolescents with

type 1 diabetes and poor metabolic control. It must be distinguished from other causes of

hepatomegaly and elevated liver enzymes such as nonalcoholic fatty liver disease. The authors

report the case of a fifteen-year-old male with type 1 diabetes for 4 years and not compliant to

treatment who presented with hepatomegaly and elevated liver enzymes. Other possible causes

were excluded. Liver biopsy confirmed periodic acid-Schiff-positive deposits of glycogen in cyto-

plasm and nuclei. During follow-up, a correlation between better metabolic control and reduction

in liver size and enzyme levels has been shown. In most cases secondary glycogenosis is reversible

with adequate glycemic control. The performance of liver biopsy remains a matter of controversy. 

KEY-WORDS
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RESUMO

A glicogenose hepática secundária é uma complicação subdiagnosticada da diabetes mellitus

tipo 1 de longa duração. É descrita como primeira causa de hepatomegália em crianças e ado-

lescentes com diabetes mellitus tipo 1 de longa duração e mau controlo metabólico. Deve ser

diferenciada de outras causas de hepatomegália e elevação das enzimas hepáticas, como

esteatose hepática não alcoólica. Os autores descrevem o caso de um rapaz de 15 anos com

diabetes tipo 1 com 4 anos de evolução e má adesão à terapêutica, que surgiu com hepato-

megália e elevação das enzimas hepáticas. Foram excluídas outras causas possíveis. A biópsia

hepática confirmou a presença de depósitos citoplasmáticos e intranucleares de glicogénio

positivos na coloração por PAS (periodic acid-Schiff). Verificou-se correlação entre períodos de

melhor controlo metabólico e diminuição das dimensões hepáticas e dos níveis enzimáticos. A
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INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a systemic dis-
ease which may cause several hepatic
changes. Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD), which comprises steatosis and
steatohepatitis (NASH), occurs mostly in type
2 diabetes and is associated with obesity and
insulin resistance1-5. Secondary hepatic
glycogenosis has been considered a rare con-
dition; yet, it has been described as the first
cause of hepatomegaly in children and ado-
lescents with poorly controlled long-standing
type 1 diabetes, although it can also occur in
patients with type 2 diabetes1-3,6,7. The impor-
tance of distinguishing between NAFLD and
secondary glycogenosis is that the former
may progress to irreversible fibrosis and cir-
rhosis, whereas the latter has a better prog-
nosis, being reversible upon optimization of
glycemic control1-7.

We report the case of a 15 year-old male
with poorly controlled type 1 diabetes who
presented with hepatomegaly and elevated
transaminases.

CASE REPORT

A 15-year-old boy with type 1 DM pre-
sented at one of his regular visits at our hos-
pital with hepatomegaly extending 3 cm

below the right costal margin and elevated
transaminases. Diabetes had been diag-
nosed at the age of eleven, but soon after the
diagnosis he started to evidence poor
glycemic control [glycosylated hemoglobin
fraction (HbA1c) 8,2-11,0%] with frequent
episodes of hyperglycemia. He often skipped
insulin administrations and needed high
doses of insulin due to excessive food intake.
Three years after diagnosis, his blood tests
revealed hyperlipidemia for the first time
[total cholesterol 232 mg/dL, low-density
lipoprotein (LDL)-cholesterol 104 mg/dL and
triglycerides 443 mg/dL).

The patient referred no symptoms and
had no history of alcohol or narcotic abuse
or regular use of any other medication
besides insulin. The family history was unre-
markable. He appeared well nourished, his
weight was 66 kg (75th percentile), the
height was 169,5 cm (between 25th and
50th percentiles) and the body mass index
(BMI) was 23,0 kg/m2 (between 75th and
85th percentiles). He had a normal pubertal
development. There were no other remark-
able findings on physical examination.

By then, he was on multiple daily injec-
tions (MDI) treatment with premeal lispro
insulin and neutral protamine Hagedorn
(NPH) insulin before breakfast and before sup-
per (insulin sensitivity factor 15 mg/dL,
insulin-to-carbohydrate ratio 3 U/1 exchange)
at a total dose of 1,4 U/kg/day.

glicogenose hepática secundária é reversível mediante controlo glicémico adequado. A indica-

ção para realização de biópsia hepática não é consensual.

PALAVRAS-CHAVE

Glicogenose; Glicogénio; Diabetes mellitus tipo 1; Hepatomegália; Crianças.

ABBREVIATIONS

DM, diabetes mellitus; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; NASH, non-alcoholic steatohepa-

titis; HbA1c, glycosylated hemoglobin fraction; LDL, low-density lipoprotein; BMI, body mass

index; MDI, multiple daily injections; NPH, neutral protamine Hagedorn; AST, aspartate transami-

nase; ALT, alanine transaminase; GGT, gamma-glutamyl transferase; PAS, periodic acid-Schiff.



On laboratory examination, complete
blood count was normal and transaminases
were elevated [aspartate transaminase (AST)
343 U/L, alanine transaminase (ALT) 384
U/L]; HbA1c was 10,8%. Abdominal ultra-
sound demonstrated enlarged liver with reg-
ular contour and homogenously reflective
echostructure, suggesting moderate steato-
sis, and also homogenous splenomegaly.

Because of persistence of poor metabolic
control (in spite of insulin treatment with 1,7
U/kg/day), hepatomegaly and further rise of
transaminases (AST 1236 U/L, ALT 925 U/L),
he was admitted in our Pediatric ward for
investigation and optimization of glycemic
control, with collaboration of the Gastroen -
terology Department. The following hypothe-
ses were considered: non-alcoholic steatohep-
atitis (NASH), hepatitis (viral or auto-
immune) and metabolic or infiltrative hepat-
ic disease. Liver function tests except for
transaminases and gamma-glutamyl trans-
ferase (GGT) were within reference range
(Tables I and II). Viral serologies and autoim-
munity antibodies were negative (Table II).
Metabolic disorders such as hemochromato-
sis, Wilson's disease and alpha-1 antitrypsin
deficiency were ruled out (Table II).

Subsequent diagnostic work-up included
an abdominal ultrasound with Doppler that
gave no additional information, and a percu-
taneous liver biopsy which showed moderate
to severe homogenous macrovesicular steato-
sis (60-70%) without fibrosis and a large
number of hepatocytes with periodic acid-
Schiff (PAS)-positive intranuclear glycogen
deposits (Figure 1). Hepatic copper was with-
in normal range (9,0 µg/g of dry liver; refer-
ence range <50 µg/g). At this point hepatic
glycogenosis secondary to poor glycemic con-
trol was the most likely diagnosis.

Under a tight control of food intake and
supervised insulin treatment, there was a
gradual improvement of glycemic values
with lower insulin dose requirement and
reduction of lipid and liver enzymes levels
(Table I). Hepatomegaly decreased progres-
sively until it was no longer detected on
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TABLE I: Evolution of laboratory tests performed during first hospi-
tal admission, demonstrating reduction of the levels of liver enzy-
mes and lipids.

AST
(U/L)

ALT 
(U/L)

GGT
(U/L)

Chol
(mg/dL)

TG
(mg/dL)

Day 1 541 549 NP NP NP

Day 5 426 503 290 252 296

Day 9 175 291 235 178 152

Reference
range

10 – 47 14 – 72 15 – 73 <201 35 – 160

TABLE II: Results of laboratory investigations.

Results
Reference

range

Liver tests

ALP (U/L) 155 130 - 525

Total bilirubin (µmol/L) 11 0 - 24

Albumin (g/dL) 4,7 3,9 – 5,0

Prothrombin time (sec) 11,45 C = 13,35

Viral serologies

HAV, HBV, HCV Negative

EBV, CMV, HSV 1 and 2
Negative for acute

infection

Autoimmunity tests

ANA Negative

ASMA Negative

Anti-LKM antibody Negative

Anti-LC1 antibody Negative

SLA Negative

AMA Negative

Other tests

Lactic acid (mmol/L) 2,3 0,7 – 2,1

Ammonia (µmol/L) 4 9 – 33

Alpha-1 AT (mg/dL) 99 93 – 220

Copper, serum (µg/dL) 143 70 – 140

Copper , urine (µg/L) 8,6 2,0 – 80,0

Ceruloplasmin (mg/dL) 50 22 – 58

Iron (µmol/L) 25,9 8,8 – 32,4

Ferritin (ng/mL) 242 20 – 250

TIBC (µmol/L) 66,9 46,8 – 82,7

Transferrin saturation (%) 38,7 20,0 – 50,0

ALP – alkaline phosphatase; C – control; HAV – hepatitis A virus; HBV – hepa-
titis B virus; HCV – hepatitis C virus; EBV – Epstein-Barr virus; CMV – cytome-
galovirus; HSV – herpes simplex virus; ANA – antinuclear antibody; ASMA –
anti-smooth muscle antibody; LKM – liver-kidney microsomal; LC1 – liver
cytosol 1; SLA – soluble liver antigen; AMA – anti-mitochondrial antibody;
Alpha-1 AT – alpha-1 antitrypsin; TIBC ¬– total iron binding capacity.

AST – aspartate transaminase; ALT – alanine transaminase; GGT – gamma-gluta-
myl transferase; Chol – total cholesterol; TG – triglycerides; NP – not performed.
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physical examination on the 9th day after

admission. He was discharged home on the

12th day after admission.

Since the diagnosis, the patient has had

periods of reasonable metabolic control

interspersed with others of poor metabolic
control, in spite of optimization of insulin
treatment (insulin glargine as basal insulin
and lispro as premeal insulin, instituted
seven months after initial signs), which he is
still not compliant to. Those periods of better
glycemic control are accompanied by reduc-
tion in liver size and liver enzyme levels
(Table III), although maintaining palpable
hepatomegaly and hepatic steatosis pattern
on abdominal ultrasound.

DISCUSSION 

Secondary hepatic glycogenosis is char-
acterized by accumulation of glycogen in
the cytoplasm and nuclei of hepatocytes. It
is associated with long-standing type 1 DM
and poor metabolic control. Two possible
mechanisms have been implicated: repeat-
ed episodes of hyperglycemia and adminis-
tration of high doses of insulin1,3,7,8.

Glucose enters the hepatocyte via pas-
sive diffusion, independent of insulin1-5,8.
Once in the cell, it is converted into glucose-
6-phosphate by glucokinase and is thereby
trapped in the hepatocyte, increasing its
intracellular concentration4,5,9. Subsequently,
it is transformed into glycogen via glycoge-
nesis2,9. Glycogen synthase, the rate-limiting
enzyme in this process, is enhanced by
excessive amount of insulin administered to
cope with hyperglycemia, and also by high
cytoplasmic glucose4,5,7. On the other hand,
in case of insufficient insulin, as occurs in
diabetic ketoacidosis, lipolysis is promoted,

TABLE III: Laboratory test results during follow-up in the period of
best and worst metabolic control (respectively 12 and 18 months
after onset of symptoms). There is correlation between lower
HbA1c and lower levels of liver enzymes.

Best control Worst control

HbA1c (%) 8,8 10,2

AST (U/L) 133 929

ALT (U/L) 175 1384

GGT (U/L) 168 783

HbA1c – glycosylated hemoglobin fraction; AST – aspartate transaminase;
ALT – alanine transaminase; GGT – gamma-glutamyl transferase.

FIGURE 1: Liver histology. (A) Macrovesicular steatosis (hematoxylin
and eosin). (B) Enlarged nuclei (arrows) with peripherally displaced
material suggesting accumulation of substance inside (hematoxylin
and eosin). (C) Abundant cytoplasmic and nuclear (arrows) glycogen
deposits demonstrated by periodic acid-Schiff stain.
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which accounts for hyperlipidemia1. Ketone
bodies stimulate synthesis of cortisol, which
further enhances hyperglycemia and lipoly-
sis1. The balance between glycogenesis and
glycogenolysis, essential for determining a
normal level of hepatic glycogen, is dis-
turbed by frequent hypoglycemia and
hyperglycemia often seen in poorly con-
trolled diabetic patients2,9.

Glycogen hepatopathy may manifest
clinically by abdominal pain, early satiety,
hepatomegaly and occasionally
splenomegaly1,3. The short stature, delayed
sexual development and cushingoid
appearance which characterize Mauriac
syndrome, not present in our patient, arise
in response to elevated cortisol already
described1,4,5,9. The intracellular accumula-
tion of glycogen causes cell lesion and con-
sequent rise of transaminase levels of vari-
able range (50 – 1600 U/L)1,9. It is not usual-
ly accompanied by abnormalities in other
liver function tests, such as albumin or pro-
thrombin time1,5. All these changes are
reversible after optimization of metabolic
control, in a period varying from 2 to 14
weeks2,4,5,9. Although this was never achieved
in our patient, we verified correlation
between periods of improved control and
reduction in liver size and levels of liver
enzymes. Therefore, in face of the risk of
hepatic glycogenosis and NAFLD, screening
for liver enzymes, particularly transaminas-
es, is recommended in a patient with type 1
DM with hepatomegaly, dyslipidemia or
poor metabolic control.

The investigation of hepatomegaly and
raised transaminases presenting in a type 1
diabetic child or adolescent should rule out
diseases such as viral hepatitis, auto-
immune or toxic hepatitis, hemochromato-
sis, Wilson’s disease and other metabolic or
infiltrative hepatic diseases4. Clinical data
are usually enough for excluding primary
glycogen storage disease5,7.

The performance of liver biopsy remains
a matter of controversy in the literature.
Some authors defend its absolute need for

distinction between hepatic glycogenosis
and NAFLD, which is impossible on clinical
grounds, and for information on prognosis3.
Others prefer delaying this invasive proce-
dure until diagnosis of secondary glycogeno-
sis is supported by reversal of the clinical
and laboratory findings upon attainment of
a correct metabolic control1,2,4,7. Considering
the lack of consensus about this issue and
the fact that our patient never achieved a
lasting euglycemic period, we decided to per-
form liver biopsy, which allowed definitive
diagnosis by demonstrating accumulation
of glycogen in cytoplasm and nuclei of
hepatocytes. Characteristically, fibrosis and
necrosis are absent or insignificant1,5,9.
Concomitant steatosis has been reported in
the literature in 10 to 50% cases1,7,9. In this
case, given the presence of hyperlipidemia,
coexistence of steatosis was not surprising,
which might worsen prognosis.

In summary, this case report contributes
to emphasizing the importance of second-
ary hepatic glycogenosis as a possible under
recognized entity in children and adoles-
cents with poorly controlled type 1 diabetes
who present with hepatomegaly and raised
transaminases. Unlike NAFLD and other
hepatopathies, it has a good prognosis and
is reversible after optimization of metabolic
control.
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