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Caso clinico

S. ¢ una ragazza di 14 anni che giunge alla nostra attenzione per
disturbo della condotta alimentare (DCA) di tipo restrittivo di
grado estremo: ha un BMI di 12 Kg/m2, bradicardia sinusale (FC
35-40 bpm) e da circa 48 ore rifiuta 'assunzione di qualunque
alimento. Per questo totale rifiuto ad alimentarsi viene da subito
intrapresa nutrizione enterale tramite sondino nasogastrico con
alimento polimerico completo a iniziale apporto calorico di 10
kcal/Kg/die. In 10° giornata di degenza (in corso di alimentazio-
ne a 15 kcal/Kg/die), si osserva la comparsa di un danno epatico
con sindrome citolitica mista isolata di grado moderato (AST/
ALT/GGT 374/476/194 U/L), in assenza di segni clinico-labo-
ratoristici di “sindrome da refeeding”. Lecografia mostra un fe-
gato normale per dimensioni ed ecogenicita e senza dilatazione
delle vie biliari. Il successivo monitoraggio degli enzimi epatici
documenta un trend in crescita con valori di picco di AST e ALT
in 12° giornata >10 x v.n (AST/ALT/GGT 976/963/290 U/L).
Sempre normale la funzionalita epatica. Alla luce dell'ipertran-
saminasemia, contestuale ad una supplementazione calorica non
ancora ottimale, imputiamo il quadro epatico come secondario
a un meccanismo di autofagia correlato al digiuno prolungato e,
pertanto, impostiamo un pit rapido aumento degli apporti calo-
rici, raggiungendo il quoziente di 40 kcal/Kg/die in 18° giornata.
Il successivo monitoraggio dei valori di citolisi epatica da ragione
al nostro operato, con riscontro di progressivo calo delle transa-
minasi.

Discussione

Ad oggi, i precisi meccanismi coinvolti nella patogenesi
dell'elevazione degli enzimi epatici nei pazienti con DCA re-
strittivo, non ascrivibili a sindrome da refeeding, devono essere
ancora chiaramente definiti. Tuttavia, recentemente, & stata ipo-
tizzata un'eziologia multifattoriale che include la disidratazione
con ipoperfusione epatica acuta in corso di digiuno, la steatosi
epatica da stress ossidativo e 'autofagia epatocitaria indotta dal
digiuno [1, 2] (Figura 1). Il meccanismo di autofagia epatica in
corso di digiuno occorre in circa il 50% dei pazienti con DCA
restrittivo e, se il BMI ¢ <12 Kg/m2, tale dato ¢ ancor di pil co-
mune riscontro. Nelle fasi inziali l'autofagia si configura come
meccanismo protettivo ma, con il prolungarsi del digiuno e la
riduzione del BMI tale condizione determina un danno paren-
chimale con disfunzione d’organo fino a una conclamata insuffi-
cienza epatica [1, 3, 4]. La capacita di differenziare la disfunzione
epatica secondaria a grave malnutrizione dalla sindrome da re-
feeding, nei pazienti affetti da DCA, ¢ fondamentale per attuare
una corretta gestione. Infatti, nei pazienti gravemente denutriti
la rialimentazione deve procedere pill velocemente sotto atten-
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Figura 1. Principali meccanismi di danno epatico da malnutrizione
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to monitoraggio clinico-laboratoristico; il recupero ponderale,
con incremento del BMI, si associata infatti a un esito favorevole
sia delle complicanze mediche, tra cui il danno epatico, sia degli
aspetti psicopatologici intrinseci al DCA stesso.
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Caso clinico

Descriviamo il caso di A., condotta alla nostra attenzione a 1
anno per prurito ingravescente da due settimane non responsi-
vo alla terapia antistaminica e steroidea, associato a inappetenza,
ittero e feci ipocoliche. Nulla in anamnesi remota. Genitori con-
sanguinei di terzo grado. All'obiettivita si rilevava ittero, fegato
palpabile all'arcata, milza non palpabile. Restante obiettivita nel-

Pagine elettroniche di Quaderni acp



QAP

la norma. Agli esami ematochimici: incremento della bilirubina
totale (7.7 mg/dL), diretta (4.7 mg/dL) e delle transaminasi (ALT
104 U/L, AST 71 U/L); normali gamma-GT, indici di funziona-
lita epatica, flogosi sistemica e I'emocromo. Gli esami eseguiti
all'ingresso in reparto confermavano il quadro di ittero colesta-
tico, con elevazione degli acidi biliari (222 umol/L). L'ecografia
addominale non rilevava alterazioni del parenchima epatico e
delle vie biliari, come confermato da successiva colangio-RMN.
Ecocardiografia non patologica. Negative le sierologie per virus
epatotropi maggiori e minori, e le indagini su feci e tampone fa-
ringeo. Gli esami di approfondimento, comprensivi di AFP, al-
fal-antitripsina, test del sudore, screening celiachia, funzionalita
tiroidea, ammoniemia e lattacidemia, sono risultati negativi. Lie-
ve positivita per ASMA (1:80); restante profilo autoimmunitario
epatico negativo. Durante il ricovero la terapia con Colestiramina
e idratazione endovena ha portato al progressivo miglioramen-
to della sintomatologia e degli indici di colestasi (acidi biliari 45
mmol/L, bilirubina totale 2.9 mg/dL, diretta 1.6 mg/dL), mentre
ivalori delle transaminasi alla dimissione risultavano sostanzial-
mente invariati. Nel sospetto di colestasi intraepatica familiare é
stato eseguito sequenziamento esoma, con rilevazione di varia-
zione p.I1e661Thr (¢.1982T>C) in omozigosi nel gene ATP8B1,
che si associa a colestasi intraepatica benigna ricorrente autoso-
mica recessiva e colestasi famigliare intraepatica progressiva tipo
1 autosomica recessiva. Agata ha proseguito il follow-up presso
il nostro day-hospital e la Gastroenterologia pediatrica di Berga-
mo, durante il quale si ¢ assistito a recidive di colestasi, progres-
sivamente piui ravvicinate, con elevazione nei valori degli acidi
biliari. Pertanto si € reso necessario incrementare la terapia con
UDCA e Rifampicina per il controllo del prurito, e si ¢ program-
mato approfondimento diagnostico con biopsia epatica.

Conclusioni

La variazione del gene ATP8B1 descritta ¢ associata, quando in
omozigosi, a colestasi intraepatica benigna ricorrente (BRIC), ma
¢ stata anche riscontrata in soggetti affetti da colestasi familiare
intraepatica progressiva di tipo 1 (PFIC1), presentanti in eterozi-
gosi composta una seconda variazione di tipo loss of function del
medesimo gene [1]. La colestasi intraepatica familiare progressi-
va ¢ un raro ed eterogeneo gruppo di epatopatie a trasmissione
autosomica recessiva, con incidenza di 1:50.000/100.000 [2]. La
PFIC 1 si deve sospettare in bambini con storia clinica di cole-
stasi ignota, dopo aver escluso ogni altra causa, in presenza di
valori normali di gamma-GT ed elevati acidi biliari. L'ecografia
epatica ¢ solitamente normale. La diagnosi di conferma ¢ gene-
tica. Il trattamento comprende coleretici e farmaci per il prurito.
In caso di fallimento puo esser necessario 'approccio chirurgico
con diversione biliare, o nei casi refrattari il trapianto di fegato.
Risultati promettenti si hanno dall'uso di nuovi farmaci, quali
inibitori del trasportatore degli acidi biliari [2].
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Introduzione

Lipotiroidismo da consumo ¢ una rara sindrome paraneoplasti-
ca che puo complicare I'emangioma epatico infantile (EEI), so-
prattutto multifocale o diffuso. E causato da un’aberrante espres-
sione nell’endotelio della neoplasia vascolare della deiodinasi di
tipo 3 (D3), normalmente espressa solo a livello di tessuti fetali e
placenta, che converte la T4 nella forma biologicamente inattiva
reverse-T3 (rT3) [1]. La terapia con propranololo (PRP) per le-
mangioma induce anche la risoluzione dell'ipotiroidismo.

Case report

Un lattante maschio di 2 mesi viene condotto in PS per scarso
accrescimento. Il piccolo ¢ nato a 36+1 settimane da gravidanza
gemellare insorta da ovodonazione; peso alla nascita 2.120g, eco-
grafie prenatali normali, screening neonatale per ipotiroidismo
congenito negativo. Il paziente appare pallido e presenta mul-
tipli emangiomi cutanei <5 mm, riferiti presenti dalla nascita
e progressivamente aumentati di volume. Viene quindi svolto
approfondimento ecografico, poi confermato con RM, che mo-
stra fegato di dimensioni aumentate con struttura ampiamente
sovvertita da numerose lesioni nodulari diffuse di massimo 15
mm, indicative di EEI. Gli esami, oltre ad anemia normocitica
e lieve disidratazione, mostrano livelli elevati di alfafetoprotei-
na (13.923 ng/ml, v.n. <10). Viene quindi valutata la funzione
tiroidea: il TSH ¢ alto (23.9 microU/ml, v.n. 0.25-4.5), con T4
lievemente aumentato (13.6 pg/ml, v.n. 5.5-12) e fT3 normale. Il
dosaggio del rT3 ¢ elevato (2 ng/ml, v.n. 0.5-0.95 ng/ml). Leco
tiroidea appare normale. Viene quindi posta diagnosi di EEI con
ipotiroidismo da consumo e intrapreso il trattamento con PRP
orale 2 mg/kg/die, ben tollerato. Dopo due settimane di terapia
i livelli di TSH si normalizzano e, dopo un mese, si osserva una
netta riduzione delle lesioni epatiche. I livelli ormonali tiroidei si
mantengono normali ai successivi follow-up. A un anno di et, il
fegato appare nei limiti, a ecostruttura lievemente disomogenea
in assenza di franche focalita, mentre a livello cutaneo si osser-
vano solamente esiti degli emangiomi cutanei, per cui viene so-
spesa la terapia orale con PRP.

Discussione

Secondo le recenti linee guida, i bambini con emangiomi infanti-
li (EI) cutanei in numero 25 vanno sottoposti a ecografia dell’ad-
dome, per escludere la presenza di EEI [2]. Soprattutto in caso di
EEI esteso, ¢ fondamentale escludere un ipotiroidismo da consu-
mo [3], dato il ruolo critico degli ormoni tiroidei nello sviluppo
del SNC. Va ricordato che lo screening neonatale non permette
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di identificare questa complicanza, che si manifesta solo quando
il tumore prolifera durante il primo mese di vita. Il PRP rappre-
senta la prima linea terapeutica per gli EI cutanei, e recentemente
¢ stato utilizzato con successo anche per gli EI epatici. Inoltre, ¢
stata gia descritta in alcuni studi I'efficacia del PRP nel risolvere
lipotiroidismo da consumo [4]. Il trattamento viene prosegui-
to in genere fino a 1 anno di etd, quando avviene la regressione
spontanea del tumore. Nel nostro caso I'inizio tempestivo della
terapia con PRP ha consentito la risoluzione dell'ipotiroidismo
senza necessita di trattamento sostitutivo.

Conclusioni

Il monitoraggio della funzione tiroidea negli EEI consente I'iden-
tificazione precoce dellipotiroidismo da consumo. La terapia
con PRP induce sia la regressione del tumore sia il ristabilimento
dell’eutiroidismo.
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Caso clinico

Riccardo ¢ un ragazzo di 12 anni e mezzo affetto da Malattia
di Crohn a localizzazione ileocolica, non stenosante-non pene-
trante, con grave ritardo di crescita (A1B, L3, B1l, G1 secondo
la classificazione di Parigi 2009). II PCDALI alla diagnosi era di
50. Veniva intrapresa terapia nutrizionale con dieta di esclusio-
ne (CDED) associata, in accordo con le linee guida ECCO-ESP-
GHAN 2020, e terapia con anti-TNF Infliximab (IFX) secondo
protocollo standard. Si assisteva ad ottima risposta clinica con
PCDAI di 0 al termine dell'induzione. A 5 settimane dal termine
del ciclo di induzione ricomparsa del dolore addominale, con au-
mento del numero delle scariche con sangue e muco con PCDAI
di 25. Per dosaggio ematico di IFX ridotto (4 mcg/ml,) in assenza
di Ab anti-IFX, il trattamento di mantenimento veniva ottimizza-

2022;29(4):p.1 pag.3di7

AcP

Figura 2. Gengivite marginale in malattia di Crohn

to con incremento della dose a 7.5 mg/kg e ravvicinando le dosi
a 4 settimane anziché 8. Malgrado cio, Riccardo manteneva una
malattia attiva con incremento progressivo del PCDALI fino a 40
e comparsa di quadro di gengivite marginale con gengive inten-
samente iperemiche e sanguinati e in assenza di franche lesioni
aftoidi (Figura 2). Sono state eseguite sierologie per HSV, CMV,
EBV, VZV, enterovirus con esclusione di infezione attiva, tampo-
ne colturale della mucosa orale con esito negativo. Tale quadro
potrebbe essere compatibile con malattia attiva per perdita di
risposta farmacocinetica all'TFX mentre appare improbabile un
effetto collaterale infliximab indotto non essendo segnalati altri
casi in letteratura [1]. E stato pertanto eseguito switch terapeu-
tico con talidomide, terapia off label in eta pediatrica indicata
per 'induzione della remissione in caso di Crohn refrattario [2].

Conclusioni

Riteniamo questo caso utile per ricordarci di focalizzare I'atten-
zione sulle possibili manifestazioni orali del Crohn e in partico-
lare dei casi di gengivite marginale la cui prevalenza ¢ ampia-
mente documentata in letteratura, sebbene non vi sia evidenza
di un meccanismo patogenetico causale noto [3,4].
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Caso clinico

G.W.,, 11 anni, inviata in accettazione pediatrica dal Curante per
marcato calo ponderale e astenia. La paziente riferiva addomi-
nalgia crampiforme, intermittente da circa sette mesi associata
ad alvo diarroico, senza sangue, saltuari episodi di vomito ali-
mentare ed astenia marcata con limitazione delle attivita quoti-
diane, non febbre né febbricola; da qualche mese riferita inoltre
difficolta alla deglutizione. I genitori riportavano un peso corpo-
reo di 49 kg circa 10 mesi prima della nostra visita, mentre alla
nostra valutazione G.W. pesava 27.5 Kg (BMI << 3°pct), con un
calo ponderale complessivo di 23.5 Kg in dieci mesi.

Decorso clinico. All'obiettivita clinica: pallore cutaneo, mucose
asciutte, occhialonati, tessuto sottocutaneo iporappresentato, non
edemi; addome meteorico, trattabile, diffusamente dolorabile ai
quadranti inferiori, fegato all’arcata costale, non splenomegalia.
Gli esami ematochimici mostravano emocromo con striscio nella
norma, sideropenia (Fe 8 ug/dL, transferrina 117 mg/dL, indice
sat. 5%), aumento di VES (38 mm) e PCR (18 mg/L), funzionali-
ta epatica e renale nella norma, ipoprotidemia (5.8 g/dL) e ipoal-
buminemia (1.8 g/dL). Sul piano strumentale, lecografia addome
mostrava fegato lievemente ingrandito a ecostruttura regolare
senza lesioni focali; ispessimento di multiple anse ileali con au-
mento della vascolarizzazione al colordoppler, multipli linfonodi
mesenterici. I microbiologici su feci hanno avuto esito negativo,
mentre la calprotectina fecale ¢ risultata elevata (998 ng/mL).
Veniva intrapresa infusione di soluzione di poliamminoacidi in
glucosata, quindi di 30g di albumina umana (1 g/Kg in 2 ore). Si
impostava terapia endovenosa con Metronidazolo e Omeprazo-
lo. Nel sospetto di malattia inflammatoria cronica intestinale, la
paziente ¢ stata sottoposta ad EGDS e colonscopia con reperto
di diffuse ulcerazioni profonde a livello ileale e rettale. Le im-
magini sono state integrate con videocapsula, che ha confermato
la presenza di ulcere lungo tutto I'intestino tenue, ed Entero-R-
MN, con evidenza di ispessimento concentrico delle pareti ileali.
Il sospetto diagnostico di Morbo di Crohn ¢ stato confermato
all'esame istologico delle biopsie intestinali. Sul piano nutrizio-
nale, l'alimentazione ¢ stata impostata solo con formula poli-
merica standard, ma per le difficolta della paziente e lo scarso
patrimonio venoso € stato posizionato catetere venoso centrale
con cui ¢ stata eseguita nutrizione parenterale (NPT). In nona
giornata di ricovero ¢ stata eseguita prima somministrazione di
Infliximab (5 mg/kg), ripetuta a due e sei settimane. All'ecografia
addome di controllo riscontro di modesta epatomegalia a paren-
chima finemente disomogeneo; I'elastometria epatica ha posto
diagnosi di steatosi epatica di grado lieve. La NPT ¢ stata per-
tanto progressivamente sospesa con graduale re-alimentazione
orale. Il quadro clinico, laboratoristico ed ecografico ¢ progres-
sivamente migliorato. Alla dimissione (XXV giornata) il peso
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corporeo era 33.5 kg (25-50°pct, BMI < 3°pct). E stato intrapreso
follow-up clinico-strumentale, terapia a domicilio e sommini-
strazione ospedaliera di Infliximab.

Conclusioni

La malattia di Crohn, per quanto nota, pud essere riconosciuta
tardivamente, in alcuni casi con segni di malnutrizione anche
gravi. La presa in carico del paziente deve essere tempestiva e
multidisciplinare, con il duplice obiettivo di trattare e prevenire
le complicanze ed indurre la remissione di malattia.
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Un raro caso di delezione completa del gene per il recet-
tore di tipo 1 dell'IGF1 in un soggetto nato SGA
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Viviana Dora Patianna, Maria Elisabeth Street, Susanna Maria
Roberta Esposito

Centro di Endocrinologia Pediatrica, Clinica Pediatrica di Parma,
Azienda Ospedaliero-Universitaria di Parma

Obiettivi. Si riporta il caso clinico di un paziente per cui ¢ stata
intrapresa terapia con Ormone della Crescita (GH) per bassa sta-
tura con successiva diagnosi di delezione del gene per il recettore
di tipo 1 dell'IGF-1.

Metodi. Rilevazioni auxologiche e monitoraggi biochimici rego-
lari presso il Centro di Endocrinologia Pediatrica di Parma.
Risultati. Paziente nato a 34 sett EG da taglio cesareo per sospet-
ta idrope fetale. PN: 1.520 g (-1.92 SDS). Ricovero di un mese
in TIN per prematurita, IUGR, ittero idiopatico neonatale, DIV
muscolare, piede torto bilaterale, criptorchidismo destro, mal-
formazioni arterovenose epatiche, cellulite avambraccio sinistro.
Sviluppo psico-motorio: prime parole a 18 mesi; deambulazione
autonoma a 24 mesi per intervento ortopedico per piede torto,
controllo sfinterico entro i 3 anni. Alla prima valutazione auxo-
logica, riscontro di EC 2 anni e 8/12, peso 10.72 kg (<3° pct),
lunghezza 79.6 cm (-3.40 SDS), CC 49 cm (50° pct), TG 175.85
cm (50°-75° pct), prepubere. Dai 6 anni e 10/12 miglioramento
del peso (25°-50°), con altezza pari a 107.9 cm (-1.67 SDS), eta
ossea (EO) ritardata rispetto all' EC di 3 anni e 4 mesi e valori di
IGF1 > a +2 DS per EC. A 7 anni ¢ stato eseguito GHRH + ATT
test, con normale risposta al GH (picco 37.9 ng/ml). In segui-
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to a rallentamento persistente della velocita di crescita (vdc) e  Figura 3. Curve Cacciari per peso e altezza con la curva accrescitiva del
per bassa statura (altezza 113.4 cm - 2.6SDS) dall’eta di 8 anni e  paziente descritto
10/12 & stata intrapresa terapia con GH (0.19 mg/kg/settimana

per 12 mesi, poi 0.13 mg/kg/settimana per i successivi 12 mesi Centili italiani di riterimento [2-20 anni] per altezza, peso ¢ BM!
per valori di IGF-1 superiori alla norma). La prognosi di crescita o N

calcolata ad inizio terapia era pari a 166,1 cm. Dopo 18 mesi di i - R TR

terapia, per scarsa risposta il GH é stato sospeso (Figura 3). Per et 1 L 1‘ =

il quadro clinico e laboratoristico ¢ stata richiesta indagine ge- o — Ascn L[| R S8

netica mirata che ha evidenziato delezione eterozigote de novo
completa del gene IGF-1R1 (sonde specifiche per gli esoni da 1
a 21). Per riduzione ulteriore della vdc (<3° pct) ¢ stata ripresa
terapia con GH (0.25 mg/kg/settimana) allEC di 12 anni, con
iniziale incremento della stessa. Successivamente la dose ¢ sta-
ta aumentata a 0.40 mg/kg/settimana. Lo sviluppo puberale si ¢
avviato a 11 anni e 6/12. Dopo 18 mesi dall’'inizio della terapia
si & osservata un'importante decelerazione della vdc con spurt
puberale complessivo di 26.7 cm. La statura al termine della te-
rapia era 153.5 cm. I valori di IGF1 nel corso del follow-up sono
risultati tra +1/+3 DS. AI'EC 18 anni e 1/12 la statura finale era
paria 156.2 cm (-3.04DS).

Conclusioni. La statura finale ¢ inferiore alla norma, al range
familiare e nettamente inferiore alla prognosi di crescita inizia-
le calcolata ad inizio terapia. I dati della letteratura riportano
un’altezza finale nei portatori di alterazioni del gene IGF1R1da
-5.5a +1 DS [1]. I bambini nati SGA possono avere caratteristi-
che cliniche che suggeriscono difetti genetici con fenotipo tutta-
via variabile [2,3]. Dalla prima segnalazione del 2003, vengono
generalmente riportati un basso peso alla nascita, mancanza di

crescita di recupero, microcefalia e livelli sierici di IGF-1 relati- s P S e B |

vamente alti [1]. Il nostro paziente non era microcefalico, ma i @ & é i &
dati fenotipici suggestivi sono riportati in Tabella 1 [3]. I livelli di S o e L s e RRD 7 0t e 3005 . O
IGF-1 in corso di terapia sono in linea con i dati della letteratura
e sono compatibili con lo stato di resistenza all IGF-1 [4].

Bt

Tabella 1. Indicatori clinici considerati suggestivi per mutazione di IGF1R o delezione terminale del cromosoma 15q sulla base di casi pubblicati (modificato
da Ester et al 2009). Le caratteristiche cliniche evidenziate in corsivo sono quelle riscontrate nel paziente del caso descritto

DISTRETTO ANATOMICO Indicatori clinici MAGGIORI Indicatori clinici MINORI
1. Apparato scheletrico Altezza < - 2 SDS Faccia triangolare
Lunghezza alla nascita < -2.00 SDS Pollice posizionato prossimalmente

Peso alla nascita < -2.00 SDS

Circonferenza cranica < - 2.00 SDS

Livelli di IGF1 in SDS > 1.00 SDS

Piedi torti
2. Sistema nervoso Ritardo dello sviluppo Midollo spinale ancorato
Ritardo mentale Epilessia
3. Apparato cardiovascolare Aorta laterale destra, valvola aortica bicuspide, coartazione aortica, difetti del

setto interventricolare, parete del ventricolo sinistro aberrante

4. Apparato gastrointestinale Ernia diaframmatica

Reflusso gastroesofageo

5. Tessuto connettivo Displasia dell'anca

Cubito valgo

Ginocchio ricurvato

Sublussazione capi radiali

Severa miopia

6.Pelle Albinismo oculocutaneo
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In conclusione, la terapia con GH non ¢ stata ottimale e non ¢ ri-
sultata efficace in questo paziente, come segnalato anche da altri
autori [4].
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Caso clinico

XX veniva riferita allAmbulatorio di Endocrinologia Pediatrica
alleta di 3 anni per riscontro di ipertiroidismo [FT4 27.9 pg/ml
(range 6-12), TSH 3.02 microlU/ml (0.35-4.94)] agli esami pre-
scritti dalla curante per riferita difficolta all’addormentamento
ed episodi di agitazione, presenti da almeno 2 anni, come riferi-
to dai genitori affidatari e in prima ipotesi correlati al pregresso
vissuto familiare e sociale della bambina. Negata assunzione di
farmaci a domicilio, ad eccezione di melatonina.

I dati auxologici evidenziavano una crescita staturale nella nor-
ma (altezza SDS -0.72 secondo WHO), magrezza (BMI SDS
-2.29 secondo WHO), stadi di Tanner P1, S1, A0 e il quadro cli-
nico documentava tachicardia (FC 112-145 bpm), valori pres-
sori ai limiti superiori (PAS 90-95°p, PAD 90°p), tremori fini e
sudorazione alle estremita e tiroide palpabile. Pertanto, dopo la
ripetizione degli esami ematici con conferma del quadro biochi-
mico precedente (FT4 24.5, FT3 7.4 pg/ml e TSH 2.9 ulu/ml) e in
attesa dell'esito dell'autoimmunita specifica, poi risultata negati-
va, si iniziava terapia con metimazolo alla dose di 0.3 mg/kg/die.
Durante tale tentativo terapeutico, si assisteva ad un aumento dei
valori di TSH (10.44 ulU/ml) senza un miglioramento del qua-
dro biochimico periferico (FT4 20.5, FT3 7.4 pg/ml) e quindi si
procedeva ad una graduale sospensione.

Alla luce dei valori inappropriatamente normali di TSH e della
risposta alla terapia, si procedeva ad escludere una produzione
ectopica di TSH (RM della regione ipotalamo-ipofisaria nella
norma e TRH test con normale aumento del TSH dopo stimolo)
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Figura 4. Struttura schematica del recettore THRB, la parte superiore della
figura mostra gli esoni corrispondenti alla struttura della proteina sottostan-
te [2]
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e si poneva il sospetto di sindrome da resistenza agli ormoni ti-
roidei: la ricerca di mutazione del gene THRB e risultata positiva
per p.Pro453Thr (c.1357C>A) in eterozigosi (Figura 4).

Discussione

La sindrome da resistenza agli ormoni tiroidei (o sindrome di
Refetoff) ¢ una patologia rara a trasmissione autosomica domi-
nante o recessiva, familiare o sporadica (15%), con ur’incidenza
di 1:40.000. Le manifestazioni cliniche dipendono dal sito della
mutazione del gene che codifica per il recettore, causando quadri
di resistenza globale (80%), ipofisaria o periferica [1]. Il tratta-
mento si basa sul quadro clinico del paziente: se l'aumento endo-
geno di ormoni tiroidei compensa la resistenza, non ¢ necessario
intervenire; in caso di ipotiroidismo, soprattutto nei bambini
piccoli, € necessaria la supplementazione di levotiroxina; in caso
di ipertiroidismo ¢ indicato somministrare acido triiodioacetico,
che sopprime la secrezione di TSH senza esacerbare la tireotossi-
cosi. Nei pazienti con aumento della FC e palpitazioni la terapia
B-bloccante viene guidata dai sintomi e non dai livelli di ormoni
tiroidei. Attualmente, nel caso di XX, ¢ stata posta indicazione
esclusivamente alla terapia con betabloccante [2].
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Introduzione

La Sindrome di Gardner ¢ una condizione autosomica domi-
nante a penetranza variabile che rientra nelle poliposi adeno-
matose familiari (FAP) con manifestazioni extraintestinali; i
pazienti affetti presentano fenotipo caratteristico (macrocrania,
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macrosomia, obesita, alterazioni dentali), puberta precoce, ten-
denza a formazione di tumori desmoidi recidivanti, fibromi, cisti
dermoidi, fibrosarcomi, poliposi intestinale multipla, adenoma/
carcinoma intestinale, predisposizione a sviluppare neoplasie ex-
traintestinali. La base genetica ¢ una mutazione germinale del
gene APC, che risulta in una proteina tronca con perdita di fun-
zione [1].

Caso clinico

XX, 10 anni, veniva inviata in ambulatorio di auxologia-malattie
rare pediatriche per valutazione in portatrice di formazioni cisti-
che sottocutanee dalla nascita a lento accrescimento (al momen-
to della valutazione 5 cisti in regione soprascapolare e sul cuoio
capelluto, circa 4 cm di diametro, e altre di piccole dimensioni).
In APR disodontiasi e rachialgia. Nata a 41 w di EG da parto eu-
tocico, PN 4.050 g, L 55 cm, regolare adattamento. Menarcaa 9.9
anni. Anamnesi familiare muta. Nella norma ecografia addome e
cardiaca. Agli esami ematici carenza di vitamina D e insulino-re-
sistenza (HOMA index 4.78, G/1 5.05). Alla valutazione clinica:
acantosi diffusa, multiple cisti voluminose in sede soprascapo-
lare e sul cuoio capelluto non dolorabili alla palpazione. Strie
rubrae addominali. Palato ogivale. Canino a cono, piccolo. Dia-
stema degli incisivi inferiori. Attaccatura bassa dei capelli, rime
palpebrali orizzontali e lunghe, sinofria, regione malare ipopla-
sica. Dita lunghe e a bacchetta di tamburo. Valgismo, piattismo,
gibbo. Crescita staturale ai limiti superiori (95°p sec Cacciari) e
severo eccesso ponderale (BMI 33.12 kg/m2, SDS 2.57 WHO),
macrocrania (CC 58 cm, >97°p). Eta ossea avanzata di circa 2-3
anni. Venivano eseguite RMN encefalo e midollo, con riscontro
di “minuta cisti semplice/neurinoma in corrispondenza del fo-
rame dell'imbocco del nervo ipoglosso e numerose cisti extra-
craniche. Bulging diffuso del disco intersomatico L5-S”. Il CGH
array non mostrava riarrangiamenti genomici sbilanciati. Veniva
eseguito intervento chirurgico di rimozione delle due volumino-
se formazioni con riscontro istologico di elastofibrolipoma e cisti
epidermoidale. A 12 anni di eta si assisteva alla comparsa di una
formazione rotondeggiante nei tessuti molli sottocutanei epiga-
strici, di circa 3.5 x 2.5 cm, a rapido accrescimento. L'istologico
della formazione (rimossa chirurgicamente) ha evidenziato un
quadro di fibromatosi desmoide (Figure 5 e 6). Veniva eseguito
esoma di ricerca, con riscontro di mutazione patogenetica nel
gene APC (p.Prol443ArgfsTer9), causativa della Sindrome di
Gardner. Venivano eseguite EGDS e colonscopia con riscontro,
a conferma del dato genetico, di multipli polipi gastrici e colici,
con diagnosi istologica di adenomi tubulari con displasia di bas-
so grado.

Conclusioni

Il nostro caso ¢ peculiare in quanto la diagnosi di FAP ¢ stata
posta in eta pediatrica, quando i sintomi sono prevalentemen-
te extraintestinali; infatti i segni e sintomi intestinali compaiono
generalmente dopo I'eta adolescenziale, a causa dell’aumento di
numero e dimensione degli adenomi e conseguenti sanguina-
mento e anemizzazione. Gli obiettivi principali del management
del paziente affetto da Sindrome di Gardner sono la prevenzione/
diagnosi precoce del cancro e la qualita di vita, tramite follow-up
periodico (colonscopia-EGDS, ecografia addome, RMN encefa-
lo, follow-up oculistico, odontoiatrico, nutrizionale e dermatolo-
gico, ecografia e funzionalita tiroidee, funzionalita surrenalica).
Una diagnosi precoce ¢ importante perché orienta verso un ap-
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proccio poco aggressivo e pitt medico delle neoformazioni cuta-
nee, in considerazione della elevata tendenza alle recidive [1,2].
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Figura 5. Formazione compatibile con fibromatosi desmoide alla RMN
addome proiezione A-L

Figura 6. Lesione compatibile con Fibromatosi desmoide alla RMN addome

(piano assiale)
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