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Objetivo: Descrever o caso de um paciente com hipotireoidismo 

congênito central (HCC) por conta de uma mutação recorrente no 

gene TSHB, bem como realizar um estudo genético de sua família.

Descrição do caso: Relato de caso de um menino de 5 meses 

de idade com diagnóstico tardio de HCC isolado, em quem a 

análise molecular foi realizada 12 anos depois e detectou uma 

mutação recorrente (c.373delT) no gene TSHB. Os pais e a irmã 

eram portadores do alelo mutante.

Comentários: A mutação c.373delT já foi relatada em pacientes 

do Brasil, da Alemanha, da Bélgica, dos Estados Uinidos, da Suíça, 

da Argentina, da França, de Portugal, do Reino Unido e da Irlanda. 

Em resumo, nosso caso e outros relatados na literatura reforçam 

a teoria de que essa mutação pode ser uma causa comum de 

deficiência isolada de TSH. A deficiência isolada de TSH não é 

detectada na triagem neonatal com base na dosagem de TSH, 

representando um desafio clínico. Portanto, quando possível, 

o estudo genético molecular é indicado. A identificação dos 

afetados e dos portadores permite o diagnóstico, o tratamento 

e o aconselhamento genético adequado.

Palavras-chave: Hipotireoidismo congênito; Tireotropina 

subunidade beta; Mutação; Triagem neonatal.

Objective: To describe the case of a patient with central congenital 

hypothyroidism (CCH) due to a recurrent mutation in the TSHB 

gene, as well as to conduct a genetic study of his family. 

Case description: It is presented a case report of a 5-month-

old boy with a delayed diagnosis of isolated CCH in whom 

the molecular analysis was performed 12 years later and 

detected a recurrent mutation (c.373delT) in TSHB gene. 

The parents and sister were carriers of the mutant allele. 

Comments: The c.373delT mutation has previously been 

reported in patients from Brazil, Germany, Belgium, United 

States, Switzerland, Argentina, France, Portugal, United 

Kingdom and Ireland. In summary, our case and other ones 

reported in the literature support the theory that this mutation 

may be a common cause of isolated TSH deficiency. Isolated 

TSH deficiency is not detected by routine TSH-based neonatal 

screening, representing a clinical challenge. Therefore, when 

possible, molecular genetic study is indicated. Identification 

of affected and carriers allows the diagnosis, treatment and 

adequate genetic counseling.

Keywords: Congenital hypothyroidism; Thyrotropin, beta subunit; 

Mutation; Neonatal screening. 
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INTRODUÇÃO
O hipotireoidismo congênito central (HCC; OMIM#275100) é 
uma doença rara que causa a biossíntese inadequada dos hormônios 
da tireoide devido à estimulação anormal de uma glândula tireoide 
normal pelo hormônio estimulante da tireoide (TSH). A maio-
ria dos pacientes com HCC tem níveis baixos de tiroxina livre e 
níveis inadequadamente baixos ou normais de TSH, embora alguns 
tenham níveis ligeiramente elevados de TSH. Rotineiramente, a 
triagem neonatal para hipotireoidismo congênito na maioria dos 
países ocidentais é baseada na detecção de níveis elevados de TSH, 
e recém-nascidos com HCC podem não ser identificados.1

O HCC pode ser isolado ou ocorrer como componente de defi-
ciências hormonais hipofisárias combinadas (maioria dos casos).1 
Uma revisão recente descreveu as causas genéticas conhecidas de 
hipotireoidismo central isolado e déficits combinados de hormô-
nios hipofisários associados à deficiência de TSH.1 Portanto, o (aqui 
o correto é o porque se refere a hipotireoidismo) HCC pode ser 
causado por mutações em fatores de transcrição conhecidos, como 
POU1F1, PROP1, HESX1, LHX3, LHX4, SOX3 e OTX2, que 
estão implicados no desenvolvimento e diferenciação hipofisários.2 
O hipotireoidismo central isolado é uma entidade rara, com uma 
incidência estimada de 1:65.000, e pode ocorrer como resultado 
de defeitos nos genes que controlam a via biossintética do TSH, 
compreendendo mutações nos genes TSHB, TRHR e IGSF1.1,3

O HCC não é diagnosticado em programas de rastreamento 
de hipotireoidismo congênito baseados em TSH na maioria dos 
países do mundo. Assim, o diagnóstico genético, permitindo a 
identificação de parentes afetados nas famílias, é fundamental 
para o diagnóstico e tratamento imediato da doença.

O objetivo deste estudo foi descrever um paciente com 
HCC devido a uma mutação recorrente no gene TSHB, bem 
como realizar um estudo genético de sua família.

RELATO DE CASO
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da UFTM (CAAE: 
84250518.0.0000.5154). Um termo de consentimento infor-
mado por escrito foi obtido de todos os participantes.

Paciente do sexo masculino, branco, natural de Uberaba, 
Minas Gerais, filho de pais consanguíneos (primos de primeiro 
grau), nasceu pós-termo (43 semanas) por cesariana, sem com-
plicações neonatais, pesando 4.080 g e medindo 53 cm. Possuía 
cartão de vacinação atualizado e teste de triagem neonatal nor-
mal (TSH=7 µUI/L; valor de referência [VR]≤10 µg/dL; T4 
total=11 µg/dL; RV=10–18 µg/dL).

O paciente foi internado no Serviço de Emergência Pediátrica 
do Hospital das Clínicas da UFTM aos 5 meses e 3 dias de idade 
apresentando apetite diminuído, choro, inchaço e sonolência 
com duração de um dia. A mãe também relatou constipação 

desde os 20 dias de idade, dificuldade de sucção, hipotonia 
generalizada e alterações no desenvolvimento neuropsicomotor, 
incluindo dificuldade em estabilizar e movimentar a cabeça.

Durante o exame físico, o paciente apresentou estado geral 
normal com pele pálida, sem febre, pele e cabelos secos, palato 
ogival, nariz em sela, macroglossia, infiltração subcutânea, aus-
culta pulmonar e cardíaca inalterada e testículos tópicos. O peso 
do paciente foi de -2,1 desvios-padrão e seu comprimento foi de 
-3,6 desvios-padrão do valor apropriado para a idade. Os exa-
mes laboratoriais confirmaram o diagnóstico de hipotireoidismo 
central (TSH=1,6 mUI/mL; VR=0,38–4,50 mUI/mL e T4 
livre=0,1 ng/dL; VR=0,8–2,3 ng/dL). O paciente também apre-
sentava baixo nível de T3 total (40 ng/dL; VR=53–205 ng/dL) 
e anticorpos negativos contra tireoide. Os níveis de glicose, cor-
tisol, prolactina e hormônio de crescimento (GH) estavam den-
tro da normalidade (glicose=55 mg/dL; cortisol=12,1 µg/dL; 
VR=5–25 µg/dL; prolactina=22,4 ng/mL; VR=5–18,5 ng/mL; 
GH=0,9 ng/mL; VR≥5 ng/mL). Um exame ultrassonográfico da 
tireoide mostrou uma tireoide tópica e hipoplásica, e os resulta-
dos da tomografia computadorizada da cabeça foram normais.

A terapia com levotiroxina foi iniciada com uma dose de 
10 µg/kg/dia, com ajustes subsequentes da dose durante o acompa-
nhamento. O paciente evoluiu com resolução completa dos sinais 
e sintomas de hipotireoidismo central, mas com hiperatividade e 
comprometimento cognitivo. Apresentou altura e desenvolvimento 
puberal normais. Atualmente, aos 22 anos, atinge a altura final de 
179 cm, superando a altura-alvo (172 cm), peso de 116 kg, índice 
de massa corporal (IMC) de 36,2 kg/m2, circunferência abdomi-
nal de 118 cm e, portanto, desenvolveu síndrome metabólica.

A análise molecular foi realizada em colaboração com pesquisa-
dores argentinos (HMD e PAS), Buenos Aires, e conduzida 12 anos 
após a suspeita clínica. Foram realizados a extração de ácido desoxir-
ribonucleico (DNA) de leucócitos de sangue periférico, reação em 
cadeia da polimerase (PCR) e análise de polimorfismo de compri-
mento de fragmento de restrição (RFLP), de acordo com métodos 
descritos em outras publicações.4 A mutação recorrente c.373delT, 
identificada no paciente, introduz um sítio de restrição SnaBI no 
exon 3 do gene TSHB. O exon 3 foi amplificado por PCR a partir 
de DNA genômico (tamanho do amplicon = 321 pb) e digerido 
com SnaBI. Os produtos foram resolvidos por eletroforese em gel 
de poliacrilamida, mostrando dois fragmentos digeridos de 235 e 
86 pb (não mostrado) para o alelo mutante, enquanto o alelo sel-
vagem permanece não digerido. O paciente era homozigoto para a 
mutação. Um estudo molecular foi realizado pela primeira vez no 
paciente e, depois de confirmar a mutação, os pais e a única irmã 
foram incluídos. Também foi coletado sangue periférico de seus 
pais e única irmã, que demonstraram ser portadores heterozigotos 
do alelo mutante e apresentaram concentrações normais de TSH 
e T4 livre, com três fragmentos de 321, 235 e 86 pb (Figura 1).
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DISCUSSÃO
O HCC isolado é uma variante rara do hipotireoidismo congê-
nito, a maioria dos casos está associada a mutações no gene TSHB 
(OMIM#188540), e a hereditariedade é autossômica recessiva.1

O gene TSHB, localizado no braço curto do cromossomo 1 (1p13.2), 
possui três exons, dois dos quais codificam uma proteína de 138 ami-
noácidos.5,6 Foram relatadas nove mutações diferentes no gene TSHB, 
todas com manifestações clínicas. Uma revisão detalhada de todas as 
mutações prévias do gene TSHB foi apresentada por Pappa et al.7

No presente estudo, uma análise molecular realizada quando 
o paciente tinha 12 anos apresentou uma mutação recorrente no 
gene TSHB, indicando seu caráter homozigoto. Os pais (primos 
de primeiro grau) e a irmã eram heterozigotos para a mutação 
c.373delT. A análise molecular é importante porque ajuda a 
estender o aconselhamento genético a outros membros da família.

A mutação do gene TSHB relatada mais frequentemente é uma 
deleção de um único nucleotídeo (c.373delT), resultando em uma 
mudança na matriz de leitura que leva a uma mudança de cisteína 
125 para valina (p.C125V). A nomenclatura para esta mutação foi 
atualizada para p.C125Vfs*10 (NM_000549.4:c.373delT) e segue 
as diretrizes mais recentes do Comitê de Nomenclatura de Genes 
HUGO (HUGO Gene Nomenclature Committee — HGNC) para 
incluir o peptídeo sinal de 20 aminoácidos do gene TSHB, de forma 
que a anotação possa diferir daquela citada nos artigos originalmente 
publicados. Esta mutação, localizada no exon 3 do gene TSHB, foi 
identificada pela primeira vez em 19968 e foi descrita originalmente 
como c.313delT (mudança de proteína: C105Vfs114X). Os auto-
res realizaram estudos funcionais e mostraram que é a mudança de 
aminoácidos de cisteína para valina no códon 125, ao invés da elimi-
nação subsequente de 13 resíduos carboxiterminais do gene TSHB, 
que prejudica a função do TSH mutante.8 Nosso estudo é o segundo 
a identificar essa mutação em pacientes brasileiros com HCC.

A mutação c.373delT foi relatada anteriormente em pacien-
tes da Alemanha,9-13 Estados Unidos14-16 (Tabela 1), Brasil,8 
Bélgica,17 Suíça,18,19 Portugal,19 França,19,20 Argentina,4,18,21 Reino 
Unido e Irlanda22 (Tabela 2). A ocorrência da mesma mutação 
em famílias e/ou pacientes de diferentes origens étnicas indica 
que ela pode ser prevalente na população.

Um estudo anterior sugeriu efeitos fundadores genéticos no 
HCC causados por essa mutação.11 Outro estudo recente com 
análise de haplótipos para investigar um efeito fundador foi reali-
zado em casos com mutações idênticas (c.373delT)..22 Ambos os 
estudos reforçaram a teoria de um efeito fundador para a mutação 
c373delT do gene TSHB.11,22 De acordo com Deladoëy et al., a 
mutação c.373delT foi a alteração mais frequente causadora do 
HCC (13 de 22; 59%) e ocorreu principalmente em famílias não 

Selvagem

321 pb

235 pb

Pai Paciente Irmã Mãe

Figura 1 A análise molecular do ácido desoxirribonucleico 
genômico identificou uma deleção homozigótica de um par 
de bases no exon 3 do gene TSHB que cria um novo sítio de 
restrição para o SnaBI. O alelo selvagem permaneceu não 
digerido (321 pb), enquanto o alelo mutante foi cortado 
em dois fragmentos de 235 pb (como mostrado na figura) 
e 86 pb (não mostrado). Nosso paciente é homozigoto para 
essa mutação. Ambos os pais e sua irmã são heterozigotos.

pb: pares de bases.

Tabela 1 Estudos realizados na Alemanha e nos Estados Unidos que descrevem pacientes afetados e portadores 
da mutação c.373 delT do gene TSHB, recorrente em pacientes com hipotireoidismo congênito central.

Autor País Sujeitos

Doeker et al.9 Alemanha
bebê de 5 meses de idade com pais não consanguíneos
propósito – homozigoto para a mutação
pais não afetados, avó paterna e avô materno – heterozigotos

Biebermann et al.10 Alemanha primeiro filho de pais aparentemente sem parentesco

Brumm et al.11 Alemanha
três famílias não consanguíneas afetadas: família A (dois pacientes), 
família B (um paciente, publicado anteriormente) e família C (dois pacientes)
pais - portadores heterozigotos

Partsch et al.12 Alemanha menina de 2 anos de idade com pais não consanguíneos

Grünert et al.13 Alemanha
criança do sexo feminino - homozigota para a mutação e 
pais caucasianos não consanguíneos (heterozigotos)

McDermott et al.14 Estados Unidos dois irmãos adultos

Felner et al.15 Estados Unidos duas irmãs de ascendência escocesa-irlandesa

Morales et al.16 Estados Unidos paciente heterozigoto composto - mutações nos códons 57 e 125
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relacionadas e não consanguíneas (12 de 13; 92%).18 Domené 
et al. sugerem a investigação da mutação c.373delT, dada a sua 
prevalência e a simplicidade da técnica (digestão enzimática) 
para fazer um diagnóstico definitivo.4 Outro estudo, publicado 
em 2011, descreveu uma menina com hipotireoidismo central 
isolado com a mesma mutação encontrada em nosso paciente e 
propôs uma investigação diagnóstica sistemática para o HCC para 
reduzir o atraso no diagnóstico em pacientes com essa condição.13

Conforme descrito na literatura, o teste de triagem neonatal apre-
senta níveis elevados de TSH no hipotireoidismo congênito primário, 
enquanto as concentrações normais de TSH e as concentrações dimi-
nuídas de T4 livre atrasam o diagnóstico em recém-nascidos com HCC. 
O paciente descrito no presente relato foi diagnosticado aos 5 meses 
de idade, após exibir manifestações clínicas de mixedema, embora a 
triagem neonatal tenha incluído T4 total em limite inferior aos dos 
padrões de referência. O diagnóstico tardio resultou em comprome-
timento do desenvolvimento neuromotor e cognitivo. Um estudo 
recente22 mostrou que o atraso do neurodesenvolvimento, após diag-
nóstico e tratamento tardios, estava presente em três casos de HCC 
(P1a, P2 e P3). Em contraste, o irmão mais novo da família 1 (P1b) 
desenvolveu-se normalmente após diagnóstico e tratamento genético 
desde o nascimento.22 Esses autores e nossos dados mostram que o 
diagnóstico e o tratamento tardios do hipotireoidismo central grave 

nesses casos resultam em atraso do neurodesenvolvimento. A inclu-
são de tiroxina (T4) e da globulina de ligação a tiroxina (TBG) ou 
tiroxina livre (FT4) na triagem de hipotireoidismo congênito (HC), 
juntamente com a averiguação de casos genéticos possibilitando a 
intervenção terapêutica precoce, poderiam prevenir tais sequelas.22

Uma revisão recente resumiu os insights sobre as consequências 
estruturais e moleculares da mutação p.C125Vfs*10 do gene TSHB, 
que está associada à deficiência isolada de TSH.23 Embora o Cys125Val 
mutante pareça influenciar negativamente a estrutura do TSH e a ati-
vidade biológica, algumas questões ainda precisam ser esclarecidas.23

Em resumo, nosso caso e outros relatados na literatura reforçam a 
teoria de que essa mutação possa ser uma causa comum de deficiência 
isolada de TSH. A deficiência isolada de TSH não é detectada pela 
triagem neonatal baseada em TSH, representando um desafio clí-
nico. Portanto, quando possível, o estudo genético molecular é indi-
cado. A identificação dos indivíduos afetados e portadores permite o 
diagnóstico, o tratamento, e o aconselhamento genético adequado.

Financiamento
Este estudo não recebeu financiamento.

Conflito de interesses
Os autores declaram não haver conflito de interesses.

Tabela 2 Estudos realizados em outros países que descrevem pacientes afetados e portadores da mutação c.373 
delT do gene TSHB, recorrente em pacientes com hipotireoidismo congênito central.

Autor País Sujeitos

Medeiros-Neto 
et al.8 Brasil

Duas famílias com parentesco (família A: seis filhos; 
família B: dois filhos) com pais consanguíneos
Membros afetados: 4 (família A: 3; família B: 1)
Portadores da mutação: 5 (família A: 2; família B: 3)

Heinrichs et al.17 Bélgica Uma menina de 7 anos

Deladoëy et al.18 Suíça e 
Argentina

Três famílias argentinas sem parentesco
Duas famílias suíças sem parentesco

Karges et al.19 Quatro países 
europeus

Uma criança - heterozigoto composto para 145C→T 
(Q49X) e c.373delT (C125Vfs134X) (França)
Cinco pacientes - mutação homozigótica c.373delT 
(Suíça: 1, Alemanha: 2 e Portugal: 2)

Ramos et al.20 França Uma família: três irmãos afetados

Domené et al.4 Argentina
Oito crianças afetadas (três meninos e cinco meninas): homozigotos para a 
mutação, originários de sete famílias sem parentesco (nove pais - portadores)

Baquedano et al.21 Argentina
Um menino: heterozigoto composto para c.313delT e c.323G>A (C88Y)
Pai e mãe não afetados (pais não consanguíneos): portadores heterozigotos dos 
alelos mutantes c.313delT e C88Y, respectivamente

Nicholas et al.22 Reino Unido e 
Irlanda

Quatro casos: três famílias sem parentesco
Família 1: dois irmãos - homozigotos para a mutação c.373delT
Família 2: criança afetada - heterozigoto composto para 
c.373delT e c.1-4389_417*195delinsCTCA
Família 3: probando - correto: heterozigoto 
composto para c.373delT e c.2T>C, p.Met1?
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