Sindrome de Resisténcia ao Hormonio
Tireoidiano

revisao

RESUMO

A resisténcia ao hormonio tireoidiano (RHT) € uma sindrome que se ca-
racteriza pela presenca de niveis séricos elevados de horménios tireoidi-
anos (HT) e niveis séricos elevados, ou inapropriadamente normais, de hor-
monio estimulante da tireéide. Em geral, os pacientes apresentam resistén-
cia ao HT tanto em nivel hipofisario como em tecidos periféricos. Os indivi-
duos afetados apresentam fenoétipo variavel, dependendo da severidade
da mutacdo, da diversidade da resposta tecido-especifica e outros
fatores nao relacionados a mutagdo. Na maioria dos casos, a RHT &
secundaria a mutagdes no dominio carboxiterminal do receptor b do hor-
monio tireoidiano. A RHT € uma doenca autossdmica dominante, exceto
em uma familia descrita, na qual a maioria dos individuos é heterozigota
para o alelo mutado. Novas técnicas e estudos em modelos animais tém
possibilitado uma maior compreensao sobre a acédo do receptor de HT;
em particular, como os receptores de HT mutantes de pacientes com RHT
podem bloquear a fungdo de receptores normais (atividade dominante
negativa) e como produzem efeitos diversos nos varios tecidos e entre indi-
viduos. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:83-92)

Descritores: Resisténcia ao hormonio tireoidiano; Receptor de hormdnio
tireoidiano; Hormonio tireoidiano; Hormoénio estimulante da tiredide;
Atividade dominante negativa

ABSTRACT

Thyroid Hormone Resistance Syndrome.

Resistance to thyroid hormone (RTH) is a syndrome characterized by ele-
vated serum thyroid hormone (TH) levels and elevated or inappropriate-
ly normal thyrotropin levels. In general, patients exhibit TH resistance in
the pituitary and peripheral tissues. The phenotype of RTH is variable; the
affected individuals are clinically euthyroid or even hypothyroid depend-
ing on the severity of the mutation, the variable hyposensitivity to TH
among individuals as well as in different tissues. In almost all cases the
genetic basis of RTH lies in mutation of the carboxyl-terminus of the b-thy-
roid hormone receptor. RTH is a dominant disorder, except in one family;
most individuals are heterozygous for the mutant allele. New standard
techniques and genetically engineered mouse model systems have
increased our understanding on TH receptor action, in particular, how
mutant thyroid receptors from RTH patients can block wild-type thyroid
receptor function (dominant negative activity), and how the mutant
receptors can differently affect various tissues and individuals. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/1:83-92)

Keywords: Resistance to thyroid hormone; Thyroid hormone receptor;
Thyroid hormone; Thyrotropin; Dominant negative effect
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SINDROME DE RESISTENCIA AO HORMONIO tireoi-

diano (RHT) é caracterizada pela reduzida respos-
ta dos tecidos-alvo ao horménio tireoidiano (HT), ape-
sar das elevadas concentracdes séricas de T4 e T, livres,
associada a um TSH elevado ou inapropriadamente
normal caracteristico da sensibilidade reduzida do
tireotrofo. Refetoff e cols., em 1967, foram os pri-
meiros a descrever a sindrome clinica de RHT em dois
individuos que apresentavam bécio, surdo-mudez e
atraso na idade 6ssea. Os niveis séricos de HT eram ele-
vados, contrastando com os sintomas de hipoti-
reoidismo. A administracdo de HT exdgeno nédo pro-
duziu o efeito metabdlico esperado e também ndo
suprimiu o TSH estimulado pelo TRH (1,2). Apés 20
anos, a base molecular da RHT foi elucidada e se deve
a anormalidades no receptor b do hormdnio tireoidi-
ano (TRb). Desde o primeiro relato, foram identifica-
dos mais de 700 individuos com RHT provenientes de
cerca de 250 familias. A prevaléncia da RHT é de
aproximadamente 1 em 50.000 recém-nascidos (3).

O padrdo de heranca da RHT é autossdmico
dominante, sendo que a transmissdo recessiva foi iden-
tificada em apenas uma familia (4).

O fendétipo da RHT € bastante variavel, tanto
entre familias como entre membros da mesma familia
com muta¢Bes idénticas do TRb. A maioria dos pa-
cientes apresenta sintomas leves a moderados. Esta
variabilidade na manifestacdo clinica se deve, em parte,
a severidade da resisténcia hormonal, da efetividade
dos mecanismos compensatérios, da presenca de
fatores genéticos moduladores e dos efeitos de trata-
mentos anteriores (5,6). Embora a reduzida sensibili-
dade ao HT possa variar em severidade, existem carac-
teristicas clinicas comumente encontradas na sin-
drome, que sdo bdcio, retardo do crescimento, niveis
séricos elevados de T5 e T, livres, niveis normais ou
discretamente elevados de TSH, o qual responde ao
TRH e auséncia dos sintomas comuns e das alteracdes
metabdlicas provocadas pelo excesso de HT (7).

Os sinais, sintomas e anormalidades laboratoriais
observadas na RHT s6 ocorrem devido a resposta reduzi-
da ao HT pelos tecidos periféricos e hipofise, resultando
em um feedback negativo anormal do T; no TSH/TRH
e acdo intracelular do T; diminuida (figura 1).

Mecanismo de Acdo do Horménio Tireoidiano

O horménio tireoidiano entra na célula por um pro-
cesso de difusdo passiva concentracdo-dependente
apos se dissociar das proteinas transportadoras de HT.
Varias moléculas tém sido apontadas como transporta-
doras de HT; recentemente, foi demonstrado defeito
em uma proteina transportadora, causando uma apre-
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Figura 1. Representacédo esquematica do eixo hipotalamo-
hipofise-tiredide. Em condi¢cdes normais, o hipotalamo se-
creta TRH, o qual estimula a hipofise a produzir TSH que, por
sua vez, estimula a tiredide a produzir principalmente T4. Ty
€ metabolizado nos tecidos periféricos em T3, o HT faz um
feedback negativo no hipotalamo e na hipdfise. A acao
do HT na hipd&fise e nos tecidos periféricos ocorre quando o
T3 se liga ao seu receptor; na RHT, o feedback esta inibido
devido a sensibilidade reduzida da hipoéfise ao HT, resultan -
do em um TSH elevado com uma secregao elevada de T,.
Os tecidos periféricos também apresentam sensibilidade
reduzida ao HT na RHT.

sentacdo clinica semelhante a da RHT. A a¢do do HT,
em geral, é mediada por receptores nucleares especifi-
cos do HT (TRs), tendo sido descritos mecanismos de
acdo ndo gendmico do HT (8).

TRs sdo membros da superfamilia de receptores
nucleares, juntamente com os receptores do acido reti-
ndico (RXRs), receptores do 9-cis &cido retindico,
receptores da vitamina D3 e receptores ativados pelo
proliferador-peroxisoma (PPAR). Os TRs agem como
fatores de transcricdo dependentes de ligacdo que
aumentam ou diminuem a expressdo dos genes-alvo,
dependendo se os promotores dos genes contém ele-
mentos responsivos ao HT regulados de forma positi-
va ou negativa, respectivamente (9-11).

Existem dois genes que codificam os TRs, TRa e
TRb, localizados nos cromossomos 17 e 3, respectiva-
mente. Os TRs sdo homdlogos celulares do oncogene
viral erb-A. Cada gene produz, pelo menos, duas protei-
nas através de splicing alternativo: TRa,, TRa,, TRb; e
TRb, (9-11). A expressdo relativa dos dois TR genes e a
distribuicdo dos seus produtos variam de tecido para teci-
do e nos diferentes estagios do desenvolvimento. O HT
também regula, de forma diferenciada, a expressdo dos
genes dos TRs e de suas isoformas (9,10).
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As isoformas TRa e TRb contém um dominio
de ligacdo ao DNA (DBD), um dominio de ligacdo
ao ligante T (LBD) e um terceiro dominio de dobra
gue une os dois primeiros. A isoforma TRa,, devido
a sua sequéncia carboxiterminal alterada, ndo se liga
ao HT e, portanto, ndo funciona como um receptor
de HT (3,11).

Os TRs formam homodimeros (TR/TR) ou
heterodimeros com RXRs (TR/RXR) e se ligam a
seqliéncias especificas de DNA denominadas elemen-
tos responsivos ao HT (TREs), que estdo localizadas
proximo do ponto onde se inicia a transcricdo dos
genes regulados pelo HT (12).

Nos genes que sdo positivamente regulados pelo
HT, os TRs ndo ligados suprimem a transcricdo basal
destes genes pela interacdo com uma classe de protei-
nas nucleares co-repressoras como O co-repressor do
receptor nuclear (NcoR) e o mediador do silenciador
do receptor de HT e retindides (SMRT). Recente-
mente, foi demonstrado que os co-repressores podem
formar complexos com outros repressores como o SIN
3 e as deacetilases de histona. Portanto, a desacetilacdo
da histona provavelmente tem um papel crucial na
repressdo basal pelo complexo co-repressor/ TR nédo
ligado; isto ocorre porque a estrutura da cromatina
local se mantém de uma forma que “desliga” a trans-
cricdo basal (11). A ligagdo do T5; no TR provoca uma
alteracdo na conformacdo do TR, aumenta a ocupacao
do TRE pelos heterodimeros TR/RXR, libera 0 com-
plexo co-repressor e recruta co-ativadores como 0s co-
ativadores do receptor de esterdide (SRC-1, SRC-2 e
SRC-3) e o complexo de proteina que interage com o
receptor de vitamina D/proteina associada ao TR
(complexo DRIP-TRAP), todos com atividade histona
acetiltransferase (13). A estrutura da cromatina vai se
modificar, vai ocorrer perda de um nucleossomo na
regido promotora, com isto a transcricdo do gene serd
ativada (figura 2). Os mecanismos que envolvem 0s
genes que sdo negativamente regulados pelo HT,
como o TSH, sdo menos compreendidos, provavel-
mente envolvem a mesma classe de moléculas em um
TRE diferente onde os co-repressores se tornam ati-
vadores e vice-versa (11-14).

Mecanismo Molecular da RHT: Mutacdes no
Gene do TR

A maioria dos individuos com RHT, cerca de 80-85%,
possui muta¢des no gene do TRb; ndo foram descritas
mutacdes no gene do TRa. Até o presente momento,
foram identificadas cerca de 100 mutagdes diferentes
no gene do TRb; em mais de 250 familias portadoras
de RHT (6). A maioria das mutac¢Bes ocorreu em trés
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regides hot spot localizadas no dominio de ligacdo ao
ligante (LBD), entre os exons 8 e 10 do TRb (figura
3). A maioria das mutagdes se deve a substituicdes de
um Unico nucleotideo, mas também foram identifi-
cadas dele¢des ou inser¢es de nucleotideos causando
delecdo de aminoacidos ou a formacdo precoce de
codons de parada (stop codons) (14). A mutacdo no
aminoécido 338 (R338W, troca da arginina por tripto-
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Figura 2. Mecanismo de acdo do HT. Representacao
esquematica dos elementos envolvidos na mediacdo da
acao do HT através da regulacao da expressao de genes
responsivos ao T (a). Os homodimeros TR/TR n&o ligados se
associam aos co-repressores (CoR) e exercem um efeito
supressivo nos genes positivamente regulados pelo TER (b).
Formagao do complexo TR/T3, resultando na dissociagcédo
do CoR, ocupacao do TRE pelos heterodimeros TR/RXR e
recrutamento do co-ativador (CoA) para amplificar a tran-
scricdo dos genes positivamente regulados pelo TER (c).
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Figura 3. Localizagdo das mutagdes no gene do TRb associadas com RHT. Repre-
sentacdo esquematica do TRb e de seus dominios funcionais, que interagem com
TREs (ligante de DNA) e com o hormonio (ligante de T3). As mutagbes encontradas
no TRb ocorrem agrupadas em trés areas do dominio de ligagéo de T3. As posicdes
dos aminoacidos, onde as mutacdes foram encontradas, estdo indicadas nos
quadrados (A,B e C). A regido fria de 28 e 75 aminoacidos ndo contém mutacgdes

que causam RHT.

fano) foi encontrada em 23 familias ndo relacionadas.
As mutacBes ocorreram em 73% dos casos, quando
uma citosina é seguida por uma guanina, sugerindo
que estas regides “CG” sdo hotspots no gene do TRb
(3,14,15).

A primeira familia descrita com RHT é a Unica
com padréo de heranga recessivo; em todos os outros
casos descritos, o padrdo de heranga é autossdmico
dominante (1). A RHT ocorre de forma esporadica em
15% dos casos, quando a mutacdo aparece “de novo”
ou seja, 0s pais apresentam um fendtipo normal.

Em geral, o receptor mutante ndo consegue se
ligar ao HT ou possui afinidade reduzida pelo mesmo.
Como consequéncia, o co-repressor ndo ¢é liberado e 0
gene ndo é ativado. Alguns receptores mutantes se
ligam ao T3, mas liberam o co-repressor de forma mais
lenta ou tém uma interacdo mais fraca com o co-ati-
vador (3,16,17).

Os TRbs mutantes interferem com a funcdo dos
TRs normais, um fendmeno denominado efeito nega-
tivo dominante (DNE). Os receptores TRb mutantes
continuam capazes de se ligar ao TRE e dimerizar com
TRs normais ou RXRs, desta forma competindo e blo-
gueando a ligagdo dos TRs normais ao TER. Isto
explica porque individuos heterozigotos com dele¢do
do TRb ndo manifestam o fen6tipo de RHT, ou seja,
0 alelo mutante ndo esta interferindo com o alelo nor-
mal. As caracteristicas de dimerizacdo dos TRb
mutantes tém um papel importante na mediacdo da
atividade dominante negativa (18,19).

Aproximadamente 15% das familias com RHT
nao possui mutacBes no TRb. Estes individuos sem
mutacdo no TR tém um fendtipo semelhante aqueles
com mutacdo e também apresentam um padrdo de
heranca autossdmico dominante. Provavelmente ou-
tros co-fatores de transcri¢do envolvidos na a¢do do
HT sdo responsaveis pela resisténcia hormonal nestes
casos (20). De fato, estudos do eixo hipotadlamo/hipé-
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fise/ tiredide de camundongos knockout para os co-ati-
vadores SRC-1 ou RXR demonstraram que a auséncia
de um co-fator pode causar RHT (21).

Uma observacdo intrigante nos pacientes com
RHT é a acentuada variabilidade na resisténcia ao HT
nos diferentes tecidos de um mesmo individuo ou
entre individuos com a mesma mutacdo no gene do
TRb. Ainda ndo estd claro como a agdo do TRb
mutante é modulada, o que provavelmente explicaria
estas variacdes. Estudos recentes demonstraram que
co-fatores, como o SRC-1, podem ndo s6 modular a
acdo dos TRb normais, mas também a dos mutantes e
de forma tecido-dependente. Portanto, a variacdo
tecidual e individual nos pacientes com RHT ocorre
devido a combinacdo de multiplos fatores, como a dis-
tribuicdo tecido-dependente das isoformas de TR, a
acdo dos co-ativadores e 0 ambiente da regido promo-
tora dos genes regulados pelo T3 (22-25).

Foram descritas mutacBes no TRa e TRb em
hepatomas, em cancer renal e de tiredide em humanos.
Embora estas mutagdes possam causar RHT nestes
tumores, provavelmente ndo sdo oncogénicas, con-
siderando que pacientes com RHT e mutac¢des germi-
nativas no TRb ndo apresentam um risco aumentado
de cancer (26).

Modelos Animais para Avaliacao Especifica
do Receptor do HT

A importancia dos TRs no mecanismo de acdo do HT
tem sido demonstrada através de modelos animais com
auséncia dos TRs e, consequientemente, resisténcia ao
HT. Atualmente, existem dois diferentes modelos com
similares dele¢es do gene TRb, um modelo com
delecdo especifica do TRb2 (27) e 3 linhagens de
camundongos com diferentes dele¢des no gene do
TRa. O camundongo TRb knockout (auséncia de
expressao das isoformas bl e b2) possui TSH elevado,
niveis elevados de hormdnios tireoidianos, bécio e sur-
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dez neurossensorial, portanto, com fenétipo idéntico
ao observado em humanos com dele¢do do gene TRb
(28,29). Andlise deste modelo permite concluir que o
TRb ndo é necessério para a up-regulation do TSH
existente na deprivacdo do HT (TRb néo ligado), po-
rém este receptor exerce papel fundamental na down-
regulation e supressdao completa do TSH (30). O ca-
mundongo TRa knockout inicialmente gerado néo dis-
punha das isoformas TRal e TRa2, porém, como a
regido promotora interna presente no intron 7 per-
maneceu intacta, este modelo ainda possuia os frag-
mentos Dal e Da2. Este animal possui fendtipo carac-
terizado por hipotireoidismo progressivo, crescimento
retardado e atraso no desenvolvimento intestinal e
0sse0, com morte invariavelmente por volta da quinta
semana de vida (31). Este modelo ressalta a importan-
cia funcional do TRa, porém, com a expressdo intacta
das isoformas Dal e Da2, é dificil afirmar se o quadro
de hipotireoidismo acentuado se deve a falta do TRa
ou a a¢do antagonista das isoformas truncadas. Posteri-
ormente, a avaliagdo do camundongo Tra0%/0 (que ndo
possui nenhum alelo TRa), que apresenta auséncia
simultanea da regido promotora alternativa do intron 7,
revelou fenotipo de hipersensibilidade ao HT (32). Um
outro modelo de TRa knockout (RTal/-), que exibe,
portanto, expressdo mantida das variantes RTa2 eDa2,
possui niveis mais baixos de T, livre, crescimento,
desenvolvimento e fertilidade normais, mas apresentam
temperatura corporal e freqiéncia cardiaca reduzidas
(33). Estes resultados apontam para a importancia do
TRal na agdo do HT em nivel de frequéncia cardiaca,
controle da temperatura e gasto energético. Ca-
mundongos duplo (TRa e TRb) knockout possuem
niveis de horménio tireoidiano e TSH dramaticamente
elevados, bdcio e crescimento retardado. Definitiva-
mente a auséncia do TRa acentua o fenétipo de re-
sisténcia existente quando somente o TRb esta ausente.
Porém, embora os animais sejam menores, eles sdo
capazes de sobreviver na auséncia total de TRs (com
excecdo dos fragmentos DTRs) (34). Outro duplo
knockout (TRal e TRb), que ainda possuem o TRa2
intacto, tem leve atraso de crescimento, TSH marcada-
mente elevado e infertilidade nas fémeas (35). Existe
um terceiro tipo de duplo knockout (RTa%/0, RTh/-)
gue, por sua vez, ndo possui nenhuma isoforma TRa
ou TRDa, se apresenta com fenétipo de completa este-
rilidade nas fémeas e atrofia testicular resultando em
infertilidade nos machos, porém com uma sobrevida de
pelo menos 6 meses (34). Estudos em modelos animais
possibilitam a elucidacdo da agéo especifica de cada iso-
forma nos diferentes tecidos, assim como as conse-
gléncias das diferentes mutacdes no fenétipo.
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Manifestacdes Clinicas da RHT

A auséncia de feedback negativo do T4 no TSH resulta
em uma secrecdo persistente de TSH, estimulacdo da
glandula tireoidiana e consequiente aumento da sintese
e secrecdo de HTs. O TSH normal ou discretamente
aumentado responde ao estimulo com TRH, esta
resposta distingue individuos com RHT daqueles com
adenoma hipofiséario secretor de TSH (36). O TSH de
pacientes com RHT tem as mesmas propriedades
imunoldgicas do TSH de controles normais, ndo con-
tém excesso da sub-unidade a (TSHa), tipicamente
encontrado no soro de pacientes com tumores
hipofisarios produtores de TSH (36,37). Entretanto, o
TSH tem uma poténcia bioldégica aumentada in vitro,
talvez isto explique como niveis séricos normais de
TSH causam bécio e hipersecrecdo de HT pela
tiredide. Uma outra explicacdo para este fato poderia
ser 0 aumento do namero de receptores de TSH nos
tiredcitos (38).

A apresentagdo clinica da RHT é bastante va-
ridvel entre familias e entre individuos da mesma
familia com mutac@es idénticas do TRb. A maioria dos
individuos encontra-se assintomatica devido ao me-
canismo de compensacdo, Ou Seja, aos hiveis Séricos
elevados de HTs. O grau de compensacao a reduzida
sensibilidade ao HT é variavel entre individuos e entre
diferentes tecidos. Portanto, alguns individuos mani-
festam sintomas sugestivos de privacdo do HT como
retardo do crescimento, habilidades cognitivas reduzi-
das e hipercolesterolemia, enquanto que outros apre-
sentam sintomas de excesso de HT como taquicardia,
avan¢o da idade 6ssea ou hiperatividade. O mesmo
individuo pode apresentar sintomas de ambos, excesso
e deficiéncia de HT (7-16).

Muitas das caracteristicas clinicas encontradas
em alguns pacientes com RHT podem ser a manifes-
tagdo da privacao tecido-especifica do HT durante esta-
gios precoces do desenvolvimento. A severidade dos
sintomas esta relacionada a expressdo relativa do alelo
mutante e dos co-fatores de forma tecido-especifica.
Muitos individuos com RHT apresentam taquicardia,
pois o coracdo tem predominantemente TRa, que res-
ponde normalmente ao HT, o qual encontra-se eleva-
do, resultando em taquicardia (22-24).

Individuos com RHT que estdo aparentemente
eutiredideos e com concentragcdes de TSH normal ou
proximo do normal sdo classificados como tendo
resisténcia generalizada ao HT (RHTG). Nestes indivi-
duos, o defeito é compensado pelos elevados niveis de
HT. Em contraste, pacientes com os mesmos niveis ele-
vados de HT encontram-se hipertirebideos e sdo classi-
ficados com tendo resisténcia hipofiséria seletiva ao HT
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(RHTP) (16). Em alguns casos, individuos com a
mesma mutagdo e, as vezes, pertencendo a mesma
familia foram classificados como tendo RHTG e
RHTP. Posteriormente, estudos clinicos demonstra-
ram que a resposta dos marcadores periféricos a acdo do
HT estava igualmente atenuada nos dois grupos. Estas
observacBes sugerem que RHTG e RHTP sdo varia-
¢des fenotipicas da mesma alteragcdo genética, onde a
expressdo clinica é provavelmente modulada por outros
fatores ndo relacionados a mutacéo (39,40).

Em criangas, a investigacdo levando ao diagnosti-
co de RHT ocorre, em geral, devido a presenca de bécio,
hiperatividade, dificuldades no aprendizado ou atraso no
desenvolvimento. Nos adultos, o diagnostico é feito pela
presenca de bécio e taquicardia sem as demais caracteris-
ticas clinicas de hipertireoidismo. Atualmente, o diag-
néstico de RHT é feito precocemente através dos pro-
gramas de deteccdo de hipotireoidismo congénito que
usam a dosagem de TSH e de T, total e em filhos de pais
portadores de RHT que sdo submetidos a avaliagdo hor-
monal e genética ja na primeira infancia (14-16). Em
adultos, o diagnostico de RHT também ocorre por
ocasido de uma avaliacdo de rotina, em que sdo encon-
tradas anormalidades nos testes de fungdo tireoidiana
caracteristicas desta sindrome.

Bécio é a anormalidade mais comumente en-
contrada no exame fisico, ocorrendo em 85% dos
casos. Taquicardia, que ocorre em 90% dos individuos
com RHT, é causada pela acdo do HT em niveis ele-
vados no TRa (16). Metade dos pacientes com RHT
tem dificuldade no aprendizado, freqlientemente asso-
ciada com hiperatividade e déficit de atencéo e, em
geral, baixo quociente de inteligéncia (Ql). Entretan-
to, retardo mental (QI < 60) ocorre em apenas 3% dos
casos. Discreto ou moderado retardo no crescimento e
atraso na idade éssea estdo presentes em 25% dos
casos. Defeitos auditivos também estdo presentes em
um quarto dos pacientes (tabela 1). Outras manifes-
tacBes foram observadas, como infec¢des repetidas nas
vias aéreas superiores, diminuicdo da massa 0ssea, sur-
dez, hipotonia e convulsio (41,42).

O curso da doenga, assim como a sua apresen-
tacdo, pode ser variavel. Alguns individuos tém o cresci-
mento e desenvolvimento normal, outros apresentam
graus variaveis de retardo mental e/ou de crescimento.
Estudos em humanos e em camundongos TRb knockout
demonstraram que a severidade da doenga tende a me-
Ihorar com o envelhecimento (16-20).

Diagndstico

Niveis elevados de T3 e T, livres em combinagdo com
um TSH ndo suprimido ¢ indicativo de RHT. Deve ser
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas da RHT.

Achados Laboratoriais Normal@ RHTP
T4 (pmol/L) 12,8 - 24,4 41421
T3 (pmol/L) 3,8-8,4 11,4+15
TSH (mU/L) 05-45 3,15+0,3
Manifestacdes Clinicas Freguéncia (%)
Boécio 65 -95
Taquicardia 50 - 80
Disturbios emocionais 70
Infeccdes recorrentes nas
vias aéreas superiores 50
Hiperatividade e déficit de
atencao 40 - 60
Comportamento
hipercinético/ dificuldade
no aprendizado 20-50
QI Baixo (QI< 85) 35-50
Idade 6ssea atrasada 30-47
Diminuicdo da audicao 10-22
Baixa estatura 18 -26
Retardo mental (QI< 70) 4-16

a Normal = valores normais na populacéao geral.
b RHT = valores médios dos testes de funcgao tireoidiana nos
pacientes com RHT.

eliminada qualquer condicdo que possa apresentar as
mesmas caracteristicas laboratoriais de RHT, como
anormalidades nas proteinas transportadoras de HT,
drogas e a presenca de anticorpos que interagem com
0s ensaios que medem os hormdnios em questao (16).

Os niveis de T4 e T, séricos variam desde ele-
vacdo discreta, pouco acima, até varias vezes acima do
limite normal para ensaio. A conversao extratireoidiana
de T, para T3 é normal, resultando numa proporcéo
T3/ T, normal; a concentracdo de T; reverso também
esta elevada em pacientes com RHT. A concentracdo
sérica de tireoglobulina reflete o grau de estimulagéo
da glandula tiredide induzida pelo TSH (43,44). A
captacdo de radioiodo pela tiredide esta elevada (2 e
24hs), e o iodo é normalmente organificado, ou seja,
o teste do perclorato é normal (1).

O sinal patognomdmico da sindrome de RHT é
a presenca de elevados niveis séricos de TSH e da
resposta a0 TRH preservada a despeito dos elevados
niveis de HT. A resposta do TSH ao TRH esta normal
ou exagerada, isto ocorre mais comumente em
pacientes que estdo sendo tratados com drogas anti-
tireoidianas ou com histéria prévia de cirurgia ou de
terapia com radioiodo (45). A bioatividade do TSH é
normal ou aumentada e a sub-unidade a néo esta
desproporcionalmente elevada, como ocorre nos
tumores produtores de TSH (38).

A resisténcia ao HT tem o papel principal na
patogénese da sindrome, os pacientes recebem HT
exdgeno para estabelecer a presenca e o grau de sensi-
bilidade reduzida ao HT. Para tanto, recomenda-se
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um protocolo padrdo que utiliza a administracdo de
doses crescentes de L-T5. Sdo utilizadas trés doses em
sequiéncia, uma dose de reposi¢do de 50ug/dia e duas
doses suprafisioldgicas de 100 e 200ug/dia. O hor-
ménio (L-T3) é administrado a cada 12 horas e a dose
é incrementada a cada trés dias. As doses sdo ajustadas
em criangas e adultos com peso fora do padrdo para
manter o mesmo nivel sérico de T;. O L-T 3 é utiliza-
do preferencialmente ao L-T,, devido ao seu efeito
direto nos tecidos sobrepondo potenciais defeitos no
transporte ou no metabolismo do T,. Em adicdo, o
inicio mais rdpido e a curta duracdo da acdo do T,
encurtam o periodo da avaliacdo (9).

A administracdo de doses suprafisiolégicas de
HT causa a supressdo da secre¢do do TSH, resultando
na diminuicdo ou abolicdo da resposta do TSH ao
TRH (37). Vérias respostas dos tecidos periféricos ao
HT foram quantificadas, como medida da taxa de
metabolismo basal, pulso, tempo de relaxamento dos
reflexos tendinosos, lipideos, globulina ligadora do
horménio sexual (SHBG) e excrecdo urinaria de
hidroxiprolina, creatina e carnitina. Ndo foram obser-
vadas alteracdes significativas nestes parametros ou as
alteracbes foram pequenas considerando a quantidade
de HT utilizada (46).

Quando o diagnéstico de RHT é suspeitado, a
realizacdo dos testes que avaliam funcdo tireoidiana
nos parentes pode ajudar no diagndstico. O mesmo
fenétipo em vérios individuos da mesma familia torna
mais provavel o diagnostico de RHT do que o de
tumor secretor de TSH, visto que este ndo apresenta
padrdo de heranca genética.

O teste genético pode ser realizado no caso
indice apds o diagnastico clinico de RHT estar confir-
mado. Uma vez identificada a mutacdo, o rastreamen-
to dos outros membros da familia para a mutacdo pode
ser mais sensivel do que o rastreamento pelo fenétipo,
devido a natureza varidvel do mesmo na RHT. A con-
firmacdo da mutacdo em recém-nascidos pode eliminar
a necessidade de tratamento ou tratamentos erréneos.
No feto, a confirmacdo da mutacdo pode permitir o
tratamento intra-uterino se necessario (14).

Avaliacdo diagnostica recomendada:

Niveis séricos elevados de T; e T, livres com
TSH néo suprimido;

Confirmar resultados e excluir defeito de trans-
porte de HT ou interferéncia por anticorpos nos ensaios;

Demonstrar a ndo supressdo do TSH e a respos-
ta metabdlica diminuida & administracdo de doses
suprafisioldgicas de HT;

Auvaliar os testes de func¢do tireoidiana em ou-
tros membros da familia;
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Em casos esporadicos, medir sub-unidade a do
TSH para excluir adenoma de hipofise;
Andlise genética se necessario.

Tratamento

N&o existe um tratamento especifico para corrigir
completamente o defeito na RHT. Na maioria dos
casos, a resisténcia parcial ao HT parece ser adequada-
mente compensada pelo aumento enddgeno de HT,
ndo é necessario nestes casos henhum tratamento. O
tratamento com HT deve ser instituido nos casos em
que foi feito um diagnéstico prévio errbneo resultan-
do em hipotireoidismo pds-cirtrgico ou pos-radioio-
do. O TSH pode ser usado como diretriz para ajuste
na dose de L-T,, nestes casos as doses podem chegar a
1000pg/dia (47).

Alguns pacientes com RHT apresentam uma
resisténcia maior nos tecidos periféricos do que na
hipdfise. Nestes casos, a administracdo de doses supra-
fisioldgicas est4 indicada e deve ser determinada indi-
vidualmente através da resposta tecidual (1,16). Pa-
cientes com maior resisténcia em nivel hipofisario e
sintomas de hipertireoidismo também necessitam de
tratamento, geralmente sintomético com agente blo-
queador b adrenérgico (47). Tratamento com L-T,
pode melhorar os sintomas de hiperatividade e déficit
de atencdo em criancas com RHT (48). Doencas
tireoidianas comuns, como hipotireoidismo e hiper-
tireoidismo, podem ocorrer em pacientes com RHT. A
ocorréncia de doenga de Graves e RHT altera de
maneira significativa a abordagem diagnéstica e tera-
péutica; o objetivo, nestes casos, € o eutireoidismo
clinico com um TSH sérico normal (14,47).

O 4cido triiodotiroacético (TRIAC?) tem sido
usado com sucesso na reducdo dos niveis séricos de
TSH e de HT para reduzir o tamanho do bécio e me-
Ihorar alguns sintomas secundarios ao excesso de HT
nos tecidos periféricos. O &cido triiodotiroacético
suprime o TSH sem aumentar o efeito tireomimético
nos tecidos periféricos, isto se deve a sua maior
afinidade pelo TRb e ndo pelo TRa quando compara-
do com T, e a degradagdo mais rapida. A D-T, possui
efeito semelhante ao TRIAC#, porém o seu mecanis-
mo de a¢do ainda ndo é compreendido (47,49,50).
Recentemente, o 4cido triiodotiroacético foi utilizado
intra-Utero para reduzir o tamanho do bdcio de um
feto com mutacdo no TRb. O tratamento foi bem
sucedido na reducdo do tamanho do bécio, porém
existem controvérsias pelo fato de que foi necessario
realizar cordocentese repetidas vezes e de ndo haver
conhecimento sobre o transporte placentario e o
metabolismo fetal do TRIACa& (51). Drogas dopa-
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minérgicas e andlogos da somatostatina ndo sdo indi-
cados, por apresentarem efeitos colaterais e ndo serem
efetivas em manter o TSH supresso (47).

As diretrizes para o tratamento com HT, em
geral L-T,, sdo niveis elevados de TSH, sinais ou sin-
tomas de hipotireoidismo, presenca de convulsdo,
atraso no desenvolvimento e histdria de retardo men-
tal ou atraso no desenvolvimento em membros afeta-
dos da familia (1,16,47).

O tratamento da RHT, no futuro, serd com o
uso de drogas que irdo interagir especificamente com
0 TRb mutante, este andlogo do HT devera se ligar
com uma maior afinidade ao TRb mutante e vai elimi-
nar o seu efeito dominante negativo (14). Outras dro-
gas, CG-1 e KB-141, que estdo sendo desenvolvidas,
sdo isoformas agonistas do TRb. Estas drogas nao
estimulam o TRa, protegendo o coracdo da acdo
deletéria do HT (52).

O manejo de gestantes com RHT é, ainda,
questiondvel. Os niveis elevados de HT materno
podem ser necessarios para o desenvolvimento do feto
se este for portador de RHT, mas podem ser deletérios
para um feto normal. Por outro lado, uma mae normal
provavelmente néo ira fornecer a quantidade adequada
de HT para um feto afetado. Os poucos dados de lite-
ratura indicam que filhos, afetados ou ndo, de maes
normais ou afetadas ndo apresentaram morbidades
(51-53). Futuras investigacdes serdo importantes para
uma melhor avaliacdo destas questdes.
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