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Abrevieri

DGH: deficit de hormon de crestere

IGF-1: insulin growth factor 1

IGFBP-3: insulin growth factor binding protein 3
IRM: imagistica prin rezonanta magnetica

GH: hormon de crestere

DS: deviatii standard

IMC: indice de masa corporald

INTRODUCERE

Deficitul de hormon de crestere (DGH) este o
afectiune rara caracterizata de o secretie inadecvata
de hormon de crestere (GH) de la nivelul adenohi-
pofizei. Prevalenta acestei afectiuni variaza in stu-
dii intre 1/3-4.000 si 1/10.000 (1,2). DGH la copil
poate fi prezent de la nastere (congenital) din cauza
unor mutatii genetice sau anomalii structurale de
linie mediana, dobandit in timpul vietii in urma
unor infectii, traumatisme, tumori, interventii chi-
rurgicale, iradiere sau idiopatic (3). Deficitul con-
genital sever de GH cu debut neonatal este o boala
rard, dar cu potential de a evolua cu glicemii ame-
nintatoare de viata din prima saptamana. Abordarea

— REZUMAT —

Deficitul de hormon de crestere este o cauza rara de statura joasa. Recunoasterea precoce a afectiunii permi-
te un tratament eficient, ducand la o talie finala cat mai apropiata de talia tinta genetica. Prezentam cazul unui
copil in varsta de 1 an si 2 luni, internat in clinica noastra pentru evaluare staturo-ponderala. Pacienta fusese
diagnosticata la varsta de 1 an cu deficit de hormon de crestere intr-o clinica de endocrinologie pediatrica si a
fost indrumata in clinica noastra pentru completarea investigatiilor si excluderea unei patologii structurale hipo-
talamo-hipofizare. Investigatiile efectuate au exclus alte cauze de statura joasa. Evaluarea imagistica a eviden-
tiat hipotrofie adenohipofizara cu tija hipofizara filiforma. Se indruma catre clinica de endocrinologie, unde se
initiaza tratament cu hormon de crestere cu evolutie favorabila.

L Cuvinte cheie: hormon de crestere, statura joasa, hipofiza D

practicd in ceea ce priveste diagnosticul neonatal
nu este sustinutd de prea multe dovezi in literatura
(4). DGH poate fi izolat sau acompaniat de alte de-
ficite hipofizare (1,3).

Clinic, DGH se caracterizeaza prin retard al
cresterii cu staturd joasd si Intdrziere in maturare
(3). Pe langa hipoglicemie neonatala, alte manifes-
tari precoce pot fi micropenis sau icter prelungit cu
bilirubind conjugata. Desi talia la nastere este de
obicei in limite normale, postnatal esecul cresterii
poate debuta devreme si poate fi profund, devenind
evident din primele luni de viatda (5). Orice nou-
nascut/sugar cu hipoglicemii severe sau simptoma-
tice pentru care nu exista o cauza evidentd necesita
testarea GH-ului din sange. Valori sub 20 ng/ml vor
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fi sugestive pentru DGH in perioada neonatala
(5,6). La copiii cu retard de crestere la care s-au
exclus alte cauze, valori scazute ale IGF-1 and
IGFBP-3 sunt indicative pentru DGH, mai ales la
valori sub -2DS. IGF-1 este folosit frecvent ca bio-
marker, desi valoarea lui se coreleaza slab cu obiec-
tivele terapeutice finale in DGH. Testele de provo-
care pentru GH pot fi utilizate in diagnostic conform
protocoalelor standardizate (5,7,8). Evaluarea prin
rezonantda magnetica (IRM) a hipofizei este un ele-
ment important in diagnostic. La pacientii cu DGH
congenital, IRM-ul poate evidentia anomalii struc-
turale precum: hipoplazie pituitara, absenta tijei pi-
tuitare sau ectopia hipofizei posterioare. Prezenta
celei din urma confirma diagnosticul si este predic-
tiva pentru deficite hipofizare multiple (9,10). IRM
de hipofiza este de asemenea util in a prezice evo-
lutia sub tratament (11).

Copilul cu statura joasa este la risc de hartuire,
imaturitate sociala si stima de sine scazuta (12). La
adult, consecintele sunt atat de ordin psihologic
(stima de sine scazuta, depresie, anxietate), cat si
metabolice (alterarea compozitiei corporale, osteo-
poroza, masa musculara scazuta, adipozitate visce-
rala crescuta, rezistenta la insulina, LDL-colesterol
sau trigliceride crescute) (13,14).

La pacientii cu DGH, terapia cu GH este necesa-
rd precoce pentru promovarea cresterii in inaltime
(15). Terapia cu somatropind umana recombinata ar
trebui initiatd imediat ce a fost stabilit diagnosticul
pentru a optimiza potentialul de crestere. Principa-
lele obiective ale terapiei sunt: normalizarea taliei
in copildrie si atingerea potentialului normal de
crestere in Tnal{ime in perioada de adult. Somatro-
pina se administreaza in injectii subcutanate zilni-
ce, in doza de 2550 pg/kg/zi, dozele fiind adaptate
in functie de evolutia clinica si nivelul IGF-1. Tra-
tamentul se intrerupe in perioada de tranzitie, cand
pacientul va fi evaluat pentru a se stabili necesitatea
continudrii terapiei n perioada de adult (6,13,16).

Desi, conform protocolului actual in Roménia,
se recomanda ca tratamentul sa fie initiat In general
dupa varsta de 3 ani, in cazuri selectionate de DGH
sever congenital, intdrzierea initierii tratamentului
cu GH pana la varsta recomandata poate conduce la
un deficit statural sever, dificil de recuperat ulterior
si cu posibile consecinte psihologice la un copil, cu
un important decalaj in dezvoltare comparativ cu
ceilalti copii.

PREZENTARE DE CAZ

Copil de sex feminin, in varsta de 1 an si 2 luni,
se interneazda in Clinica Pediatrie 3 a Spitalului
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,»@rigore Alexandrescu‘ pentru completarea inves-
tigatiilor pentru hipotrofie staturo-ponderala. Din
antecedentele patologice retinem ca la varsta de 1
an a fost diagnosticata cu deficit izolat de hormon
de crestere in Clinica de Endocrinologie si Diabet a
Spitalului Elias. Din antecedentele heredocolatera-
le retinem sora cu deficit izolat de GH aflata in tra-
tament cu hormon de crestere de la varsta de 4 ani,
cu raspuns bun la tratamen,t $i mama cu statura joa-
sa severa (-3,3 DS). Copilul este in plasament de la
varsta de 3 saptamani, avand suport nutrifional si
afectiv corespunzator.

Clinic la internare, prezinta stare generala buna,
facies infantil (fig. 1), statura joasa severa talie = 62
cm (-5,6 DS), greutate= 6.000 g, IMC=15,6 kg/m2
(pc10-25), tegumente discret palide, fara pete colo-
rate/decolorate, fara eruptii, tesut adipos bine re-
prezentat preponderent troncular, echilibrata car-
dio-respirator, abdomen suplu, depresibil, mobil cu
respiratia, tranzit intestinal normal, mictiuni fizio-
logice, organe genitale externe de aspect normal,
Tanner 1, fara sindrom poliuro-polidipsic, fontane-
la anterioara 2/1 cm normotensiva, dezvoltare psi-
homotorie conform varstei cronologice.

FIGURA 1. Aspectul fenotipic al pacientei (facies infantil,
fesut subcutanat predominant troncular)

Paraclinic, se evidentiaza usoarda anemie hipo-
cromd microcitara hiposideremica (Hb=10,4g/dl;
Fe seric=31 pg/dl), fara sindrom inflamator, hiper-
colesterolemie usoara, fara sindrom biologic de
malabsorbtie, anticorpi anti transglutaminaza tisu-
larda (tTG) IgA —1.40 U/ml (0 — 10 U/ml) normali,
testul sudorii = 56 mmol/l NaCl (valori normale),
panel alergeni alimentari in limite normale. Evalu-
area axului hipotalamohipofizar nu a evidentiat alte
deficite hipofizare. Investigatiile de laborator sunt
redate in tabelul 1.
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TABELUL 1. Investigatiile de laborator ale pacientei

Laborator Valori normale
Proteine totale (g/dl) 6,6 5,5-7,5
Colesterol total (mg/dl) 222 140-200
Calciu total (mg/dl) 10,10 8,4-10,2
25-0OH Vitamina D (ng/ml) 48,10 30-70
Cortizol (ng/ml) 201 54,94-287,56
GH (ng/ml) 0,05 0-8
IGF-1 (ng/ml) 15 55,00 — 327
TSH (ulU/ml) 5,02 0,7-5,97
freeT4 (ng/ml) 59,20 49,866 — 123,039
Prolactina (ng/ml) 35,75 5-35

Radiografia de mana nondominanta (Fig. 2) a
evidentiat varsta osoasa intarziata cu aproximativ 9
luni (conform atlasului Greulich-Pyle).

FIGURA 2. Varsta osoaséa = 6 luni

S-a efectuat IRM hipotalamo-hipofizar (con-
form protocolului national de diagnostic si trata-
ment cu Somatropinum), ce a evidentiat adenohi-
pofiza aplatizata cu dimensiuni mici 5,1/9/1,5 mm,
volum 35 mm?® (volum normal pentru varsta: 119 +
36 mm?) — fig. 3 si tija pituitara filiforma — fig. 4.

FIGURA 3. IRM hipotalamo-hipofizar: adenohipofiza cu
dimensiuni mici - a) sectiune semnal T1 sagital, b) sectiune
T1 coronal
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FIGURA 4. IRM hipotalamo-hipofizar (sectiune semnal T2
coronal): tija pituitara filiforma

Investigatiile efectuate confirma diagnosticul de
deficit izolat de GH idiopatic. Se indruma catre Cli-
nica de Endocrinologie, unde se initiaza tratament
cu Somatropinum 0,035 mg/kg/zi subcutanat, zil-
nic, 7/7, urmand sa fie monitorizata conform proto-
colului in vigoare.

DISCUTII

Statura joasa este definita ca indltimea absoluta
sub 2 deviatii standard (DS) pentru varsta si sex
(17). Standardele antropometrice recomandate
pentru inaltime sunt curbele sintetice pentru Roma-
nia — publicate in Acta Endocrinologica in 2016
(18). DGH este o cauza rara, dar importanta de sta-
turd joasa cu o prevalenta de aproximativ 1:4.000
in timpul copildriei (1). Deficitul de GH poate fi
izolat sau in combinatie cu alte deficite hipofizare.
Diagnosticul se bazeaza pe combinatia dintre parti-
cularitatile clinice (fenotip), demonstrarea deficitu-
lui de GH prin teste de provocare si dozarea IGF-1,
evaluare imagistica prin radiografie mana nondo-
minanta si IRM hipotalamo-hipofizar (6,19).

Cazul prezentat este prototipul clasic al staturii
joase prin DGH la un copil normoponderal cu isto-
ric familial de DGH, cu staturd joasa severa, armo-
nicd, IGF-1 scazut pentru varsta, varsta osoasa in-
tarziata, hipoplazie pituitara.

Cazurile familiale cu agenezie de tija pituitara
sugereaza o cauza genetica (9). La pacientii cu
DGH au fost izolate mutatii ale genei GH-1. Tsub-
ahara et al. descriu doi frati cu DGH izolat nascuti
din parinti sanatosi, neinruditi. Ambii au prezentat
hipoglicemie neonatala, au fost diagnosticati in pri-
mul an de viatd cu GHD, raspuns specific la teste
de provocare, IRM normal, IGF-1 normalizat cu
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tratament, statura finala depaseste predictia pentru
familie. La toti membrii familiei s-a evaluat gena
GH-1. Tatal si ambii frati aveau o deletie SNP in
5'UTR al GH-1 - rs11568827, iar mama si ambii
frati o inversiune SNP5'UTR al GH-1—-rs11568828.
Asadar, DGH in aceasta familie este dat de interac-
tiunea a doud SNP in gena GH-1, cate una mosteni-
td de la fiecare parinte (20). Pacienta prezentata,
sora ei §i, posibil, si mama prezintd cel mai proba-
bil DGH de cauza geneticd. Nu a fost disponibila
testarea.

Literatura descrie importanta IRM in diagnostic,
aceasta investigatie fiind esentiala si in cazul nos-
tru.

Tratamentul initiat cat mai precoce Imbunatates-
te prognosticul cresterii si talia finala si este ram-
bursat in totalitate de Casa Nationald de Sanatate
conform unui protocol standardizat (21). In cazuri-
le severe de DGH, contracararea anomaliilor meta-
bolice care apar ca o consecinta a DGH este un as-
pect important al managementului. Avand in vedere
agregarea familiald in cazul prezentat, imediat ce a
fost stabilit diagnosticul de DGH, s-a luat decizia
initierii terapiei In speranta obtinerii unei talii fina-
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