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RESUMO

A sindrome de resisténcia aos hormonios tireoidianos (SRHT) é uma doenca genética autossémica
dominante, rara, caracterizada por altos niveis de T4, podendo ou ndo ser acompanhada por altos
niveis de horménio estimulador da tiréoide (TSH). Tal condigdo ocorre por resisténcia dos tecidos
alvos aos hormonios tireoidianos causada por uma mutacdo do gene na subunidade beta ou alfa do
receptor dos hormonios tireoidianos. Sua clinica é bastante variavel, dificultando o diagndstico, o
qual sé € confirmado apds realizacdo do teste que avalia o perfil genético. Atualmente ndo existe
cura para a SRHT, entretanto a conduta em cada caso é individualizada, pois na grande maioria dos
casos é apenas expectante. No aspecto metodoldgico, foi realizada uma reviséo bibliografica seguida
de um relato de caso, objetivando esclarecer sobre a SRHT e elucidar a conduta tomada no caso.
Paciente caucasiana, feminina, 62 anos, diagnosticada com hipotireoidismo subclinico em 2013, ou
seja, sem clinica no momento do diagndstico, apenas com alteragcdes nos exames laboratoriais. Na
abordagem terapéutica, foi iniciado levotiroxina, até atingir a dose de 175 mcg diéria, por um
periodo de 5 anos, ou seja, até janeiro de 2018, porém em outubro de 2017 iniciou com tremores em
mdos e dores em membros inferiores, sendo assim avaliada e levantada a hip6tese diagnostica de
SRHT. Apos suspender medicagdo obteve melhora doss sintomas e reducéo dos niveis plasmaticos
de T4 livre. Em exames anteriores, apresentava curva de TSH e T4, de 2014 a 2017, com valores
aumentados, sem taquicardia, sudorese, perda de peso, cefaleia, dificuldade de concentracdo ou
constipagdo. Relata desconhecimento de patologias tireoidianas na familia. Além disso, a
ressonancia magnética de sela tdrcica e os niveis séricos de globulina ligadora de horménios sexuais
e de ferritina foram realizados para descartar os principais diagnosticos diferenciais. Por fim, foi
realizado teste genético na paciente que demonstrou mutacdo em regido de “hotspost” do gene
THRB, pelo método de Sanger usando Big Dye Terminator, ABI 3131 XL Genetic Analyser, e,
além disso, foi solicitada a dosagem de TSH e T4 livre para o filho da paciente, que apresentou
elevacdo dos niveis séricos sem sintomatologia presente, favorecendo e confirmando o diagndstico
de Sindrome da Resisténcia ao Hormonio Tireoidiano e sua associacao familiar.

Palavras Chaves: Sindrome da resisténcia aos hormonios tireoidianos, Resisténcia aos hormonios
tireoidianos, TSHoma.

ABSTRACT

Thyroid hormone resistance syndrome (THRS) is a rare, autosomal dominant genetic disease
characterized by high levels of T4, that could be accompanied by high levels of thyroid stimulating
hormone (TSH). This condition occurs due to resistance of the target tissues to thyroid hormones
caused by a mutation of the gene in the beta or alpha subunit of the thyroid hormone receptor. Its
clinic is variable, that makes diagnosis difficult, and is only confirmed after genetic profile.
Currently, there is no cure for THRS, however the conduct in each case is individualized, in the
majority of cases it is only expectant. In the methodological aspect, a bibliographic review was
followed by a case report, aiming to clarify about THRS and elucidate the conduct taken in the case.
Caucasian female patient, 62 years old, diagnosed with subclinical hypothyroidism in 2013, that is,
without a clinic at the time of diagnosis, with only changes in laboratory tests. In the therapeutic
approach, levothyroxine was started, until reaching the dose of 175 mcg daily, for a period of 5
years, that is, until January 2018, but in October 2017 it started with hand tremors and lower limb
pain, thus starting to investigate this cause and in turn suggest the hypothesis of THRS, which in
turn, after suspending medication, improved the symptom and reduced free T4. In previous exams,
she had a TSH and T4 curve, from 2014 to 2017, with increased values, without tachycardia,
sweating, weight loss, headache, difficulty concentrating or constipation. Reports ignorance of
thyroid pathologies in the family. In addition, Turkish saddle MRI and serum sex hormone-binding
globulin and ferritin levels were normal, ruling out a possible TSHoma. Finally, a genetic test was
performed on the patient who demonstrated a mutation in the “hotspost” region of the THRB gene,
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using the Sanger method using Big Dye Terminator, ABI 3131 XL Genetic Analyzer, and, in
addition, the TSH and T4 dosage was requested. free for the patient's son, who presented elevated
serum levels without symptoms, favoring and confirming the diagnosis of Thyroid Hormone
Resistance Syndrome and its family association.

Key words: Thyroid hormone resistance syndrome, Resistance to thyroid hormones, TSHoma.

1 INTRODUCAO

A resisténcia aos hormonios tireoidianos (RHT) caracteriza-se por uma sindrome em que ha
reduzida resposta aos hormaonios tireoidianos nos tecidos alvos. A RHT possui incidéncia de 1 caso
a cada 40.000 nascidos vivos, ndo tendo preferéncia por género ou etnia. (MORAN; CHATTERJEE,
2016; RIVAS; LADO-ABEAL, 2016; YANG; YAN, 2016)

Na grande maioria dos casos, a mutacdo se encontra no gene do receptor em sua subunidade
beta do hormonio tireoidiano, que interfere na capacidade do receptor de responder a ligagao do T3,
porém pode também apresentar mutagdo na subunidade alfa. Essa mutacéo pode gerar um aumento
significativo das dosagens de T3 e T4 livre, a qual pode ser acompanhada ou ndo do aumento do
hormonio estimulador da tiredide (TSH). (MORAN; CHATTERJEE, 2016; RIVAS; LADO-
ABEAL, 2016; YANG; YAN, 2016)

E uma doenca autossdmica, dominante, rara, que apresenta clinica variavel, podendo apresentar
caracteristicas do hiper — taquicardia, dificuldade de aprendizagem e concentracao, hiperatividade,
atraso do crescimento, perda de peso e ansiedade — ou hipotireoidismo — deficit cognitivo,
diminuicdo da taxa metabdlica basal, displasia 0ssea, constipacdo, bradicardia e dislipidemia —,
dificultando o diagndstico precoce e podendo ocasionar tratamento de forma incorreta.
(AGRAWAL et al., 2008; XUE et al., 2015; YANG; YAN, 2016).

A RHT pode ser classificada em trés tipos de acordo com o grau de resisténcia de cada tecido.
(AGRAWAL et al., 2008; XUE et al., 2015)

e Central, caracterizada por RHT na glandula pituitaria, a qual é acompanhada de
hipertireoidismo com niveis elevados de TSH sem a presenca de um tumor de glandula
pituitdria. (RIVAS; LADO-ABEAL, 2016; YANG; YAN, 2016)

e Periférica, a qual costuma apresentar-se com clinica de hipotireoidismo acompanhada de
elevados niveis de T3 e T4, com niveis normais ou elevados de TSH, sendo mais comum
que os niveis de TSH estejam altos. (RIVAS; LADO-ABEAL, 2016; YANG; YAN, 2016)

e Generalizada, tanto a nivel central como a nivel periférico, atingindo a glandula pituitaria e
os tecidos periféricos;(YANG; YAN, 2016)

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 9, p. 65805-65814, sep. 2020. ISSN 2525-8761




JRrazilian Journal of Development

Compreende-se que a mutagdo, na maioria dos individuos, é heterozigotica para o gene THRB.
Essa mutacdo resulta em receptores alterados com alteragéo da sua funcdo. Pacientes homozigotos
para um gene THRB mutante ou deletado possuem o fen6tipo mais grave, como observado no
estudo que apresenta um caso onde se descreve uma familia na qual um dos trés membros afetados
por mutacdo no gene THRB manifestou achados clinicos e bioquimicos mais graves em comparagao
com os outros dois membros da familia afetados, devido a essa diferenga genotipica.(FUJISAWA;
GAGNE, 2019).

O diagnostico confirmatdrio somente é feito apds teste genético que demonstra alteracdo em um
dos sitios dos receptores dos horménios tireoidianos, na subunidade alfa ou beta, porém é pouco
realizado por ser um exame de alto custo. No entanto, a dosagem de TSH e T4 livre em conjunto
com a clinica e a histéria familiar pode levar a uma alta suspeicdo diagndstica, mas deve-se sempre
excluir causas que elevam T4 e TSH, como os tumores de glandula pituitaria, como TSHoma
investigados pela ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. (AGRAWAL et al., 2008;
MORAN; CHATTERJEE, 2016)

Além disso, devem-se excluir causas que elevam os horménios tireoidianos (HT) e que néo
suprimem os niveis de TSH, como periodo neonatal, terapia de reposi¢cdo com tiroxina de forma
inadequada ou utilizacdo de drogas compostas de iodo, como a amiodarona. Deve-se pensar
principalmente no tumor de glandula pituitaria, visto que sua diferenciacdo da sindrome de
resisténcia do hormonio tireoidiano (SRHT) é a partir de exames de imagem como ressonancia
magnética ou tomografia computadorizada de sela turcica associado a teste de supressdo com
administracao de T3, que caso seja um tumor de pituitaria, ndo havera reducéo do nivel de TSH, ja
na SRHT, havera reducdo do TSH. Outro fator que pode contribuir para a diferenciacdo é a dosagem
de globulina ligadora de hormonios sexuais a qual esta aumentada nos tumores secretores de TSH,
mas que se encontra em niveis normais na SRHT. (AGRAWAL et al., 2008; DUMITRESCU;
REFETOFF, 2013; MORAN; CHATTERJEE, 2016; XUE et al., 2015)

Atualmente, ndo ha cura para a SRHT, mas deve ser feito acompanhamento anual. A
abordagem terapéutica é individualizada, porém focado nos sintomas e ndo em normalizacdo dos
hormdnios tireoidianos do paciente.(RIVAS; LADO-ABEAL, 2016)

De uma maneira geral, para pacientes com clinica de hipotireoidismo, que apresentam altos
niveis de T3 e T4 e TSH normal ou elevado, deve iniciar reposicdo de HT exdgeno em doses
suprafisiologicas até que se atinja um nivel em que o paciente venca a RHT e ndo possua mais
clinica. Além disso, é fundamental manter o acompanhamento periédico e avaliando presenca de
sintomas de crise tireotoxica. (BECK-PECCOZ et al., 2006; DUMITRESCU; REFETOFF, 2013,
YANG; YAN, 2016)
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J& em pacientes com clinica de hipertireoidismo, é indicado a utilizacdo de acetato de
triiodotironina, o qual € um metabolito inativo dos HT e que reduz de forma significativa a atividade
do TSH e consequentemente diminui os niveis dos HT, além de diminuir o bdcio tireoidiano e os
sintomas de hipertireoidismo. No entanto, se houver taquicardia, dispneia e palpitacéo, a utilizagdo
de beta bloqueador é o mais indicado. O determinante de dose de triiodotironina e a continuagéo do
uso de beta bloqueador € a clinica do paciente, os exames laboratoriais nesse caso devem ser
acompanhados apenas para avaliacdo de mudancas bruscas, mas ndo para definir o tratamento.
Infelizmente a triiodotironina ndo estad disponivel no Brasil. (BECK-PECCOZ et al., 2006;
DUMITRESCU; REFETOFF, 2013; YANG; YAN, 2016)

Por ser uma doenga rara, pouco diagnosticada, negligenciada como diagnostico diferencial,
muitas vezes é tratada de forma errdnea. O atual relato de caso, precedido de uma revisao
bibliografica, torna-se necessario, para acrescentar a literatura que € escassa para esse diagnostico
diferencial, e que assim apresente uma melhor abordagem diagndstica e terapéutica pelos
profissionais de saude. Logo, esse trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre
a SRHT e associado a isso relatar um caso clinico, a fim de expor a clinica, investigacdo e

abordagem terapéutica do caso.

2 METODOLOGIA

Esse estudo constitui-se de uma revisao de literatura realizada de janeiro a maio de 2020,
seguida de um relato de caso, em que foram utilizadas as seguintes bases de dados: Medline,
SciELO, Lilacs, PubMed e Cochrane. Como palavras chaves, foram utilizadas: resisténcia aos
hormonios tireoidianos, sindrome da resisténcia aos hormonios tireoidianos e TSHoma. Assim
como seus correspondentes em inglés: resistance to thyroid hormones, thyroid hormone resistance
syndromes and TSHoma.

Os critérios de inclusdo foram artigos que focaram na SRHT com mutacgédo no na subunidade
beta e alfa dos receptores tireoidianos. Foram critérios de exclusdo artigos antes de 2004 e artigos
nos idiomas chinés e japonés.

Foram selecionados 35 artigos para leitura na integra, sendo utilizados os 19 mais relevantes
para a revisdo sobre o assunto. Relatos de caso ndo foram excluidos visto que a bibliografia presente
é bastante escassa por ser uma doenca genética rara.

Foi abordado a presenca e evolugdo do quadro clinico da voluntaria em questdo, que estava
de acordo com a publicacdo do caso, bem como na sua prole, com intuito de sustentacao e relacédo
com a literatura apresentada, e, por fim, foi realizado o teste molecular na voluntaria para

investigacao e confirmacdo da sindrome.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 APRESENTACAO DO CASO

Paciente, sexo feminino, caucasiana, 62 anos, hipertensa, diabética procurou atendimento no
inicio no més de janeiro de 2018, com queixa de tremores em maos esporadicos associado a dores
do tipo em queimacdo ha 4 meses, que pioravam ao longo do dia e além disso, gostaria de dar
seguimento ao acompanhamento do quadro de hipotireoidismo diagnosticado em 2013. Relata que
desde entéo utilizava levotiroxina 175 mcg/dia. Traz exames de julho de 2014 a janeiro de 2018.
(tabela 1)

Legenda: TSH: Horménio estimulante da tireoide; CT: colesterol total; TG: triglicerideos; LDL: Lipoproteina de baixa
densidade; HDL: Lipoproteina de alta densidade

3048mUL  11.73mULT 1191mUL  132mUL 1726mUL 1155mUL 11.03mUL 17 74mUL 055a
4,78 mU/L

1.88ng/dl 223ng/dl 214ng/dl 24ngd 212ngdl 219ngidl 2,9 ng/dl 1,87 ng/dl 0.74a
1,72 ng/dl
167 mg/dl 178 mg/dl 167 mg/dl 168 mg/dl 166 mg/dl 177 mg/dl 102 mg/dl - <190mg/dl
48 mg/dl 57 mg/dl 52mg/dl 48 mg/dl 53 mg/dl 52 mg/dl 42 mg/dl - 40 mg/dl
96 mg/dl  10lmg/dl 99 mg/dl 97 mg/dl 95 mgdl  105mg/dl 44 mg/dl - <130mg/dl
116mg/dl 100mg/dl 79 mg/dl 1l4mg/dl 89 mgidl 107mg/dl 82 mg/dl - <150mg/dl

Durante a consulta, paciente negou quadros de taquicardia, sudorese, perda de peso, cefaleia,
dificuldade de concentracao e constipacdo. Negou histdria familiar de doenca tireoidiana em irmaos,
pais e avos, porém, nunca realizaram acompanhamento investigatério para avaliacdo de funcgéo
tireoidiana. Possui trés filhos que também nunca realizaram esse tipo de acompanhamento. Quando
questionada da época do diagndstico, dizia estar assintomatica e que foi iniciado tratamento devido
as alteraces nos exames laboratoriais de rotina.

Ao exame fisico apresentou-se em bom estado geral, acianética, anictérica, afebril, l0cida e
orientada em tempo e espaco, eupneica, sem bocio visivel ou palpavel, com presenca de tremores
continuos em méos, sem exoftalmia e sem sudorese excessiva. Ao exame fisico da tireoide estava
sem alteracOes. Na ausculta cardiaca, apresentava bulhas normofonéticas, ritmicas, em dois tempos
e sem sopros presentes, com frequéncia cardiaca de 100 batimentos por minuto. Ausculta

respiratoria com murmdarios fisiolégicos presentes simétricos e sem presenca de ruidos adventicios.
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Quanto ao abdome, apresentava-se globoso, flacido com ruidos hidroaéreos presentes e diminuidos,
sem visceromegalias e indolor a palpacdo. Quanto as extremidades estavam bem perfundidas, sem
presenca de varizes e sem sinais de trombose venosa profunda.

Como conduta foi solicitado que a paciente suspendesse a utilizacdo de levotiroxina e
realizasse novo exame laboratorial para avaliar TSH, T4 livre e perfil lipidico ao fim do més de
janeiro de 2018.Também foi solicitado perfil genético para anélise de mutacdo do receptor dos HT.
Além disso, foi solicitado ressonancia magnética de sela turcica e dosagem de globulina ligadora de
hormonios sexuais para realizar diagnoéstico diferencial com tumor de glandula pituitaria. Também

foi orientado que os filhos da paciente realizassem a dosagem de TSH e T4 livre.

3.2 EVOLUCAO

Paciente retorna no fim de janeiro de 2018, com ressonancia magnética com contraste de
sela tdrcica sem alteracGes presentes, com hipdfise de dimensdes, contornos e morfologia normais,
sem foco de impregnagdo anormal na série pds-contraste, haste hipofisaria de aspecto normal,
centrada e cisterna supra-selar e quiasma 6pticos normais. Além disso globulina ligadora de
hormdnios sexuais veio 38,5 nmol/L (valor de referéncia: 18 a 144)

A dosagem de TSH e T4 encontram-se 17,74 mcUi/ml e 1,87 ng/dl, respectivamente,
demonstrando que houve diminuigé@o dos niveis hormonais de T4, alem de auséncia de sintomas de
hipotireoidismo e com melhora dos tremores e das dores em membros inferiores.

Filho de 46 anos, assintomatico, realizou dosagem de TSH e T4, demonstrando niveis
também elevados, com TSH de 4 mcUI/ml e T4 de 2,35 ng/dl, o que sugere ser uma RHT
compensada pela producéo endégena aumentada de HT.

Por fim, foi realizado teste genético na paciente em questdo que demonstrou mutacdo em
regido de “hotspost” do gene THRB quando analisado os exons 8, 9, 10 e 11 do respectivo gene,
pelo método de Sanger usando Big Dye Terminator, ABI 3131 XL Genetic Analyser.

No caso da paciente em questdo, percebe-se que houve um diagnostico equivocado de
hipotireoidismo e inicio de um tratamento que somente apds 4 anos e 10 meses veio gerar
repercussao. Em vista do tratamento inadequado e da propria RHT da paciente, percebe-se grande
oscilacdo dos valores de TSH e de T4 livre e que ap06s outubro de 2017 manifestou com tremores
em mdos. Tais manifestacdes podem ser relacionadas a quantidade hormonal, pois apds a retirada
da levotiroxina, houve desaparecimento dos sintomas e melhora do quadro clinico, além de
diminuicao dos niveis de T4.

A partir do caso e da classificagdo, podemos inferir que a paciente se enquadra na RHT

provavelmente de tecidos periféricos, compensada pela producdo endogena de HT.
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Outro fator concordante para a SRHT é o filho de 46 anos que apresenta TSH e T4 livre elevados
e sem clinica presente, enquadrando-o em RHT provavelmente de tecidos periféricos, compensada
pela producdo enddgena de HT. O que segue a maioria das evolugdes ja relatadas na bibliografia
presente, em que a maioria dos casos de SRHT segue com autorresolugdo, sem clinica, mas com
manutencdo de elevados niveis de TSH e T4, mas sem necessidade de tratamento
medicamentoso.(ALMEDA-VALDES et al., 2014; DUMITRESCU; REFETOFF, 2013; RIVAS;
LADO-ABEAL, 2016; XUE et al., 2015)

Como diagnéstico diferencial é essencial excluir a presenca de tumor de glandula pituitéria,
também conhecido como TSHoma, o qual possui 0 mesmo laboratério da SRHT (altos niveis de
TSH e T4), por isso a necessidade da ressonancia. No caso da paciente, a ressonancia magnética e
o globulina ligadora de hormdnios sexuais vieram ndo concordantes com o tumor produtor de TSH,
favorecendo ainda mais a hipotese da SRHT. Além disso, os niveis de ferritina vieram normais,
sendo mais um fator concordante para a SRHT e exclusdo do TSHoma (AGRAWAL et al., 2008;
DUMITRESCU; REFETOFF, 2013; MORAN; CHATTERJEE, 2016; XUE et al., 2015)

Por fim, como diagnostico confirmatorio, podemos perceber a mutacéo presente na paciente em

questao.

Legenda: Teste genético para mutagdes “hotspot” na isoforma beta do gene receptor do hormoénio tireoidiano
Resultado

POSITIVO para mutacio em regiso "Hotspot™ no gene THRB (NG_009159.1).

p.Arg320Cys (c.957C>T)

T SR BT T A s T I I g T "Bl & TS 5 WIS W 0
CTTCGCGCCTOCCTOGTCCOCTATGACCCACAAAGT
Ley Mg Na Na vt NO ™ Asp  Pro C Ter

CTTCOCGCTGCTGCTOCTCCTATGACCCAGAAAGT
Lew Ao Na Ma Val Cys ™ Aap Mo CN Sac

AN \[ AN

Nota. Foram analisados os exons 8, 9, 10 e 11 do gene THRB pelo método de Sanger usando Big
Dye Terminator, ABI 3131XL Genetic Analyser.

A abordagem genética da sindrome é baseada na investigacdo de hotspots presentes no gene
que codifica o receptor do hormonio tireoidiano e em suas isoformas THP} e THa. Mutacdes neste

gene podem dar origem a fenotipos variaveis da SRHT, dependentes do comprometimento de uma
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ou ambas isoformas e de aspectos de dominancia. A resisténcia ao horménio tireoidiano é mais
frequentemente causada por muta¢Ges pontuais na isoforma beta do receptor do horménio
tireoidiano. O teste genético para deteccdo da sindrome é o método diagndstico
conclusivo.(BRIJESH et al., 2017; MACHADO et al., 2009; CHIAMOLERA, 2006)

As alteracdes que um teste dito positivo aponta, em sua maioria, mutacdes em trés hotspots
no dominio de ligacdo entre o receptor de hormonios tireoidianos (TR) e o hormonio (T3) em si,
que se situam entre os exons 7 e 11 da codificacdo do gene. Tais mutacdes sdo responsaveis por
ocasionar uma diminui¢do ou uma aboli¢do da afinidade do TR ao T3. No caso da paciente em
questdo, a isoforma encontrada mutada foi a beta, utilizando-se da investigacéo dos exons situados
na faixa de 8 a 11 do gene codificador do receptor de hormonio tireoideano. (BRIJESH et al., 2017;
MACHADO et al., 2009; CHIAMOLERA, 2006)

Quanto ao tratamento da SRHT, a grande maioria dos pacientes evoluem assintomaticos,
compensando a RHT com a producdo enddgena elevada de HT. No entanto, os pacientes que ndo
conseguiram superar a SRHT com a producdo endogena de HT, recomenda-se a utilizacdo de
levotiroxina em doses suprafisioldgicas até vencer a resisténcia, mas sempre atento para o risco de
crise tireotdxica. Ja os pacientes que possuem a SRHT e clinica de hipertireoidismo, o tratamento
indicado nos Estados Unidos ¢ a utilizacdo de T3, que alem de diminuir a sintomatologia, também
diminui o nivel de TSH e o tamanho bocio. No entanto, no Brasil, ndo ha disponivel a venda do T3
puro. Sendo assim, esses pacientes devem ser manejados de acordo com suas queixas, alem do
aconselhamento genético. (BECK-PECCOZ et al., 2006; DUMITRESCU; REFETOFF, 2013;
YANG; YAN, 2016)

4 CONCLUSAO

A RHT deve ser encarada como uma doenca que pode estar presente em pacientes
assintomaticos, que possivelmente ndo necessitam de uma intervencdo medicamentosa, assim como,
pode estar presente em pacientes com diagnéstico de hiper ou hipotireoidismo mal controlados,
necessitando de intervencdes medicamentosas individualizadas, visto que ndo existe uma cura
disponivel. Além disso, € importante sempre realizar a diferenciacdo do TSHoma a partir de exames
de imagem de sela tdrcica e dosagem de globulina ligadora de horménios sexuais.

Todos o0s pacientes que apresentam bocio devem ser investigados de possivel a presenca de
RHT e os que possuirem suspeita, realizar perfil genético, do paciente e dos parentes de primeiro
grau, tanto para evitar tratamentos errados e desnecessarios quanto para realizar diagnosticos

assertivos.
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