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RESUMO

A resistência ao hormônio tireoidiano (RHT) é uma síndrome que se ca-
racteriza pela presença de níveis séricos elevados de hormônios tireoidi-
anos (HT) e níveis séricos elevados, ou inapropriadamente normais, de hor-
mônio estimulante da tireóide. Em geral, os pacientes apresentam resistên-
cia ao HT tanto em nível hipofisário como em tecidos periféricos. Os indiví-
duos afetados apresentam fenótipo variável, dependendo da severidade
da mutação, da diversidade da resposta tecido-específica e outros
fatores não relacionados à mutação. Na maioria dos casos, a RHT é
secundária a mutações no domínio carboxiterminal do receptor β do hor-
mônio tireoidiano. A RHT é uma doença autossômica dominante, exceto
em uma família descrita, na qual a maioria dos indivíduos é heterozigota
para o alelo mutado. Novas técnicas e estudos em modelos animais têm
possibilitado uma maior compreensão sobre a ação do receptor de HT;
em particular, como os receptores de HT mutantes de pacientes com RHT
podem bloquear a função de receptores normais (atividade dominante
negativa) e como produzem efeitos diversos nos vários tecidos e entre indi-
víduos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/1:83-92)

Descritores: Resistência ao hormônio tireoidiano; Receptor de hormônio
tireoidiano; Hormônio tireoidiano; Hormônio estimulante da tireóide;
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 β-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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AS Í N D R O M E D E R E S I S T Ê N C I A A O H O R M Ô N I O t i r e o i-
diano (RHT) é caracterizada pela reduzida respos-

ta dos tecidos-alvo ao hormônio tireoidiano (HT), ape-
sar das elevadas concentrações séricas de T3 e T4 l i v r e s ,
associada a um TSH elevado ou inapropriadamente
normal característico da sensibilidade reduzida do
tireotrofo. Refetoff e cols., em 1967, foram os pri-
meiros a descrever a síndrome clínica de RHT em dois
indivíduos que apresentavam bócio, surdo-mudez e
atraso na idade óssea. Os níveis séricos de HT eram ele-
vados, contrastando com os sintomas de hipoti-
reoidismo. A administração de HT exógeno não pro-
duziu o efeito metabólico esperado e também não
suprimiu o TSH estimulado pelo TRH (1,2). Após 20
anos, a base molecular da RHT foi elucidada e se deve
a anormalidades no receptor β do hormônio tireoidi-
ano (TRβ). Desde o primeiro relato, foram identifica-
dos mais de 700 indivíduos com RHT provenientes de
cerca de 250 famílias. A prevalência da RHT é de
aproximadamente 1 em 50.000 recém-nascidos (3).

O padrão de herança da RHT é autossômico
dominante, sendo que a transmissão recessiva foi iden-
tificada em apenas uma família (4).

O fenótipo da RHT é bastante variável, tanto
entre famílias como entre membros da mesma família
com mutações idênticas do TRβ. A maioria dos pa-
cientes apresenta sintomas leves a moderados. Esta
variabilidade na manifestação clínica se deve, em parte,
à severidade da resistência hormonal, da efetividade
dos mecanismos compensatórios, da presença 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-
terísticas clínicas comumente encontradas na sín-
drome, que são bócio, retardo do crescimento, níveis
séricos elevados de T3 e T4 livres, níveis normais ou
discretamente elevados de TSH, o qual responde ao
TRH e ausência dos sintomas comuns e das alterações
metabólicas provocadas pelo excesso de HT (7).

Os sinais, sintomas e anormalidades laboratoriais
observadas na RHT só ocorrem devido à resposta reduzi-
da ao HT pelos tecidos periféricos e hipófise, resultando
em um f e e d b a c k negativo anormal do T3 no TSH/TRH
e ação intracelular do T3 diminuída (figura 1).

Mecanismo de Ação do Hormônio Tireoidiano
O hormônio tireoidiano entra na célula por um pro-
cesso de difusão passiva concentração-dependente
após se dissociar das proteínas transportadoras de HT.
Várias moléculas têm sido apontadas como transporta-
doras de HT; recentemente, foi demonstrado defeito
em uma proteína transportadora, causando uma apre-

sentação clínica semelhante à da RHT. A ação do HT,
em geral, é mediada por receptores nucleares específi-
cos do HT (TRs), tendo sido descritos mecanismos de
ação não genômico do HT (8).

TRs são membros da superfamília de receptores
nucleares, juntamente com os receptores do ácido reti-
nóico (RXRs), receptores do 9-cis ácido retinóico,
receptores da vitamina D3 e receptores ativados pelo
proliferador-peroxisoma (PPAR). Os TRs agem como
fatores de transcrição dependentes de ligação que
aumentam ou diminuem a expressão dos genes-alvo,
dependendo se os promotores dos genes contêm ele-
mentos responsivos ao HT regulados de forma positi-
va ou negativa, respectivamente (9-11).

Existem dois genes que codificam os TRs, TRα e
T Rβ, localizados nos cromossomos 17 e 3, respectiva-
mente. Os TRs são homólogos celulares do oncogene
viral erb-A. Cada gene produz, pelo menos, duas proteí-
nas através de s p l i c i n g alternativo: TRα1, TRα2, TRβ1 e
T Rβ2 (9-11). A expressão relativa dos dois TR genes e a
distribuição dos seus produtos variam de tecido para teci-
do e nos diferentes estágios do desenvolvimento. O HT
também regula, de forma diferenciada, a expressão dos
genes dos TRs e de suas isoformas (9,10).

Figura 1. Representação esquemática do eixo hipotálamo-
hipófise-tireóide. Em condições normais, o hipotálamo se-
creta TRH, o qual estimula a hipófise a produzir TSH que, por
sua vez, estimula a tireóide a produzir principalmente T4. T4
é metabolizado nos tecidos periféricos em T3, o HT faz um
feedback negativo no hipotálamo e na hipófise. A ação
do HT na hipófise e nos tecidos periféricos ocorre quando o
T3 se liga ao seu receptor; na RHT, o feedback está inibido
devido à sensibilidade reduzida da hipófise ao HT, resultan-
do em um TSH elevado com uma secreção elevada de T4.
Os tecidos periféricos também apresentam sensibilidade
reduzida ao HT na RHT.
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As isoformas TRα e TRβ contêm um domínio
de ligação ao DNA (DBD), um domínio de ligação
ao ligante T3 (LBD) e um terceiro domínio de dobra
que une os dois primeiros. A isoforma TRα2, devido
à sua seqüência carboxiterminal alterada, não se liga
ao HT e, portanto, não funciona como um receptor
de HT (3,11).

Os TRs formam homodímeros (TR/TR) ou
heterodímeros com RXRs (TR/RXR) e se ligam a
seqüências específicas de DNA denominadas elemen-
tos responsivos ao HT (TREs), que estão localizadas
próximo do ponto onde se inicia a transcrição dos
genes regulados pelo HT (12).

Nos genes que são positivamente regulados pelo
HT, os TRs não ligados suprimem a transcrição basal
destes genes pela interação com uma classe de proteí-
nas nucleares co-repressoras como o co-repressor do
receptor nuclear (NcoR) e o mediador do silenciador
do receptor de HT e retinóides (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 desacetilação
da histona provavelmente tem um papel crucial na
repressão basal pelo complexo co-repressor/TR não
ligado; isto ocorre porque a estrutura da cromatina
local se mantém de uma forma que “desliga” a trans-
crição basal (11). A ligação do T3 no TR provoca uma
alteração na conformação do TR, aumenta a ocupação
do TRE pelos heterodímeros TR/RXR, libera o com-
plexo co-repressor e recruta co-ativadores como os co-
ativadores do receptor de esteróide (SRC-1, SRC-2 e
SRC-3) e o complexo de proteína que interage com o
receptor de vitamina D/proteína 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
região promotora, com isto a transcrição do gene será
ativada (figura 2). Os mecanismos que envolvem os
genes que são negativamente regulados pelo HT,
como o TSH, são 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: Mutações no
Gene do TR
A maioria dos indivíduos com RHT, cerca de 80-85%,
possui mutações no gene do TRβ; não foram descritas
mutações no gene do TRα. Até o presente momento,
foram identificadas cerca de 100 mutações diferentes
no gene do TRβ1 em mais de 250 famílias portadoras
de RHT (6). A maioria das mutações ocorreu em três

regiões hot spot localizadas no domínio de ligação ao
ligante (LBD), entre os exons 8 e 10 do TRβ (figura
3). A maioria das mutações se deve a substituições de
um único nucleotídeo, mas também foram identifi-
cadas deleções ou inserções de nucleotídeos causando
deleção de aminoácidos ou a formação precoce de
codons de parada (stop codons) (14). A mutação no
aminoácido 338 (R338W, troca da arginina por tripto-

Figura 2. Mecanismo de ação do HT. Representação
esquemática dos elementos envolvidos na mediação da
ação do HT através da regulação da expressão de genes
responsivos ao T3 (a). Os homodímeros TR/TR não ligados se
associam aos co-repressores (CoR) e exercem um efeito
supressivo nos genes positivamente regulados pelo TER (b).
Formação do complexo TR/T3, resultando na dissociação
do CoR, ocupação do TRE pelos heterodímeros TR/RXR e
recrutamento do co-ativador (CoA) para amplificar a tran-
scrição dos genes positivamente regulados pelo TER (c).
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fano) foi encontrada em 23 famílias não relacionadas.
As mutações ocorreram em 73% dos casos, quando
uma citosina é seguida por uma guanina, sugerindo
que estas regiões “CG” são hotspots no gene do TRβ
(3,14,15).

A primeira família descrita com RHT é a única
com padrão de herança recessivo; em todos os outros
casos descritos, o padrão de herança é autossômico
dominante (1). A RHT ocorre de forma esporádica em
15% dos casos, quando a mutação aparece “de novo”
ou seja, os pais apresentam um fenótipo normal.

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

Os TRβs mutantes interferem com a função dos
TRs normais, um fenômeno denominado efeito nega-
tivo dominante (DNE). Os receptores TRβ mutantes
continuam capazes de se ligar ao TRE e dimerizar com
TRs normais ou RXRs, desta forma competindo e blo-
queando a ligação dos TRs normais ao TER. Isto
explica porque indivíduos heterozigotos com deleção
do TRβ não manifestam o fenótipo de RHT, ou seja,
o alelo mutante não esta interferindo com o alelo nor-
mal. As características de dimerização dos TRβ
mutantes têm um papel importante na mediação da
atividade dominante negativa (18,19).

Aproximadamente 15% das famílias com RHT
não possui mutações no TRβ. Estes indivíduos sem
mutação no TR têm um fenótipo semelhante àqueles
com mutação e também apresentam um padrão de
herança autossômico dominante. Provavelmente ou-
tros co-fatores de transcrição envolvidos na ação do
HT são responsáveis pela resistência hormonal nestes
casos (20). De fato, estudos do eixo hipotálamo/hipó-

fise/ tireóide de camundongos knockout para os co-ati-
vadores SRC-1 ou RXR demonstraram que a ausência
de um co-fator pode causar RHT (21).

Uma observação intrigante nos pacientes com
RHT é a acentuada variabilidade na resistência ao HT
nos diferentes tecidos de um mesmo indivíduo ou
entre indivíduos com a mesma mutação no gene do
TRβ. Ainda não está claro como a ação do TRβ
mutante é modulada, o que provavelmente explicaria
estas variações. Estudos recentes demonstraram que
co-fatores, como o SRC-1, podem não só modular a
ação dos TRβ normais, mas também a dos mutantes e
de forma tecido-dependente. Portanto, a variação
tecidual e individual nos pacientes com RHT ocorre
devido à combinação de múltiplos fatores, como a dis-
tribuição tecido-dependente das isoformas de TR, a
ação dos co-ativadores e o ambiente da região promo-
tora dos genes regulados pelo T3 (22-25).

Foram descritas mutações no TRα e TRβ em
hepatomas, em câncer renal e de tireóide em humanos.
Embora estas mutações possam causar RHT nestes
tumores, provavelmente não são oncogênicas, con-
siderando que pacientes com RHT e mutações germi-
nativas no TRβ não apresentam um risco aumentado
de câncer (26).

Modelos Animais para Avaliação Específica
do Receptor do HT
A importância dos TRs no mecanismo de ação do HT
tem sido demonstrada através de modelos animais com
ausência dos TRs e, conseqüentemente, resistência ao
HT. Atualmente, existem dois diferentes modelos com
similares deleções do gene TRβ, um modelo com
deleção especifica do TRβ2 (27) e 3 linhagens de
camundongos com diferentes deleções no gene do
T Rα. O camundongo TRβ k n o c k o u t (ausência de
expressão das isoformas β1 e β2) possui TSH elevado,
níveis elevados de hormônios tireoidianos, bócio e sur-

Figura 3. Localização das mutações no gene do TRβ associadas com RHT. Repre-
sentação esquemática do TRβ e de seus domínios funcionais, que interagem com
TREs (ligante de DNA) e com o hormônio (ligante de T3). As mutações encontradas
no TRβ ocorrem agrupadas em três áreas do domínio de ligação de T3. As posições
dos aminoácidos, onde as mutações foram encontradas, estão indicadas nos
quadrados (A,B e C). A região fria de 28 e 75 aminoácidos não contém mutações
que causam RHT.
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dez neurossensorial, portanto, com fenótipo idêntico
ao observado em humanos com deleção do gene TRβ
(28,29). Análise deste modelo permite concluir que o
T Rβ não é necessário para a u p - r e g u l a t i o n do TSH
existente na deprivação do HT (TRβ não ligado), po-
rém este receptor exerce papel fundamental na d o w n -
r e g u l a t i o n e supressão completa do TSH (30). O ca-
mundongo TRα k n o c k o u t inicialmente gerado não dis-
punha das isoformas TRα1 e TRα2, porém, como a
região promotora interna presente no intron 7 per-
maneceu intacta, este modelo ainda possuía os frag-
mentos ∆α1 e ∆α2. Este animal possui fenótipo carac-
terizado por hipotireoidismo progressivo, crescimento
retardado e atraso no desenvolvimento intestinal e
ósseo, com morte invariavelmente por volta da quinta
semana de vida (31). Este modelo ressalta a importân-
cia funcional do TRα, porém, com a expressão intacta
das isoformas ∆α1 e ∆α2, é difícil afirmar se o quadro
de hipotireoidismo acentuado se deve à falta do TRα
ou à ação antagonista das isoformas truncadas. Posteri-
ormente, a avaliação do camundongo Trα0 / 0 (que não
possui nenhum alelo TRα), que apresenta ausência
simultânea da região promotora alternativa do intron 7,
revelou fenótipo de hipersensibilidade ao HT (32). Um
outro modelo de TRα k n o c k o u t ( R Tα1 - / -), que exibe,
portanto, expressão mantida das variantes RTα2 e∆α2 ,
possui níveis mais baixos de T4 livre, crescimento,
desenvolvimento e fertilidade normais, mas apresentam
temperatura corporal e freqüência cardíaca reduzidas
(33). Estes resultados apontam para a importância do
T Rα1 na ação do HT em nível de freqüência cardíaca,
controle da temperatura e gasto energético. Ca-
mundongos duplo (TRα e TRβ) k n o c k o u t p o s s u e m
níveis de hormônio tireoidiano e TSH dramaticamente
elevados, bócio e crescimento retardado. Definitiva-
mente a ausência do TRα acentua o fenótipo de re-
sistência existente quando somente o TRβ esta ausente.
Porém, embora os animais sejam menores, eles são
capazes de sobreviver na ausência total de TRs (com
exceção dos fragmentos ∆TRs) (34). Outro duplo
k n o c k o u t ( T Rα1 e TRβ), que ainda possuem o TRα2
intacto, tem leve atraso de crescimento, TSH marcada-
mente elevado e infertilidade nas fêmeas (35). Existe
um terceiro tipo de duplo k n o c k o u t ( R Tα0 / 0, RTβ- / -)
que, por sua vez, não possui nenhuma isoforma TRα
ou TR∆α, se apresenta com fenótipo de completa este-
rilidade nas fêmeas e atrofia testicular resultando em
infertilidade nos machos, porém com uma sobrevida de
pelo menos 6 meses (34). Estudos em modelos animais
possibilitam a elucidação da ação específica de cada iso-
forma nos diferentes tecidos, assim como as conse-
qüências das diferentes mutações no fenótipo.

Manifestações Clínicas da RHT
A ausência de feedback negativo do T3 no TSH resulta
em uma secreção persistente de TSH, estimulação da
glândula tireoidiana e conseqüente aumento da síntese
e secreção de HTs. O TSH normal ou discretamente
aumentado responde ao estímulo com TRH, esta
resposta distingue indivíduos com RHT daqueles com
adenoma hipofisário secretor de TSH (36). O TSH de
pacientes com RHT tem as mesmas propriedades
imunológicas do TSH de controles normais, não con-
tém excesso da sub-unidade α (TSHα), tipicamente
encontrado no soro de pacientes com tumores
hipofisários produtores de TSH (36,37). Entretanto, o
TSH tem uma potência biológica aumentada in vitro,
talvez isto explique como níveis séricos normais de
TSH causam bócio e hipersecreção de HT pela
tireóide. Uma outra explicação para este fato poderia
ser o aumento do número de receptores de TSH nos
tireócitos (38).

A apresentação clínica da RHT é bastante va-
riável entre famílias e entre indivíduos da mesma
família com mutações idênticas do TRβ. A maioria dos
indivíduos encontra-se assintomática devido ao me-
canismo de compensação, ou seja, aos níveis séricos
elevados de HTs. O grau de compensação à reduzida
sensibilidade ao HT é variável entre indivíduos e entre
diferentes tecidos. Portanto, alguns indivíduos mani-
festam sintomas sugestivos de privação do HT como
retardo do crescimento, habilidades cognitivas reduzi-
das e hipercolesterolemia, enquanto que outros apre-
sentam sintomas de excesso de HT como taquicardia,
avanço da idade óssea ou hiperatividade. O mesmo
indivíduo pode apresentar sintomas de ambos, excesso
e deficiência de HT (7-16).

Muitas das características clínicas encontradas
em alguns pacientes com RHT podem ser a manifes-
tação da privação tecido-específica do HT durante está-
gios precoces do desenvolvimento. A severidade dos
sintomas esta relacionada à expressão relativa do alelo
mutante e dos co-fatores de forma tecido-específica.
Muitos indivíduos com RHT apresentam taquicardia,
pois o coração tem predominantemente TRα, que res-
ponde normalmente ao HT, o qual encontra-se eleva-
do, resultando em taquicardia (22-24).

Indivíduos com RHT que estão aparentemente
eutireóideos e com concentrações de TSH normal ou
próximo do normal são classificados como tendo
resistência generalizada ao HT (RHTG). Nestes indiví-
duos, o defeito é compensado pelos elevados níveis de
HT. Em contraste, pacientes com os mesmos níveis ele-
vados de HT encontram-se hipertireóideos e são classi-
ficados com tendo resistência hipofisária seletiva ao HT
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(RHTP) (16). Em alguns casos, indivíduos com a
mesma mutação e, às vezes, pertencendo à mesma
família foram classificados como tendo RHTG e
RHTP. Posteriormente, estudos clínicos demonstra-
ram que a resposta dos marcadores periféricos à ação do
HT estava igualmente atenuada nos dois grupos. Estas
observações sugerem que RHTG e RHTP são varia-
ções fenotípicas da mesma alteração genética, onde a
expressão clínica é provavelmente modulada por outros
fatores não relacionados à mutação (39,40).

Em crianças, a investigação levando ao diagnósti-
co de RHT ocorre, em geral, devido à presença de bócio,
hiperatividade, dificuldades no aprendizado ou atraso no
desenvolvimento. Nos adultos, o diagnóstico é feito pela
presença de bócio e taquicardia sem as demais caracterís-
ticas clínicas de hipertireoidismo. Atualmente, o diag-
nóstico de RHT é feito precocemente através dos pro-
gramas de detecção de hipotireoidismo congênito que
usam a dosagem de TSH e de T4 total e em filhos de pais
portadores de RHT que são submetidos à avaliação hor-
monal e genética já na primeira infância (14-16). Em
adultos, o diagnóstico de RHT também ocorre por
ocasião de uma avaliação de rotina, em que são encon-
tradas anormalidades nos testes de função tireoidiana
características desta síndrome.

Bócio é a anormalidade mais comumente en-
contrada no exame físico, ocorrendo em 85% dos
casos. Taquicardia, que ocorre em 90% dos indivíduos
com RHT, é causada pela ação do HT em níveis ele-
vados no TRα (16). Metade dos pacientes com RHT
tem dificuldade no aprendizado, freqüentemente asso-
ciada com hiperatividade e déficit de atenção e, em
geral, baixo quociente de inteligência (QI). Entretan-
to, retardo mental (QI < 60) ocorre em apenas 3% dos
casos. Discreto ou moderado retardo no crescimento e
atraso na idade óssea estão presentes em 25% dos
casos. Defeitos auditivos também estão presentes em
um quarto dos pacientes (tabela 1). Outras manifes-
tações foram observadas, como infecções repetidas nas
vias aéreas superiores, diminuição da massa óssea, sur-
dez, hipotonia e convulsão (41,42).

O curso da doença, assim como a sua apresen-
tação, pode ser variável. Alguns indivíduos têm o cresci-
mento e desenvolvimento normal, outros apresentam
graus variáveis de retardo mental e/ou de crescimento.
Estudos em humanos e em camundongos TRβ k n o c k o u t
demonstraram que a severidade da doença tende a me-
lhorar com o envelhecimento (16-20).

Diagnóstico
Níveis elevados de T3 e T4 livres em combinação com
um TSH não suprimido é indicativo de RHT. Deve ser

eliminada qualquer condição que possa apresentar as
mesmas características laboratoriais de RHT, como
anormalidades nas proteínas transportadoras de HT,
drogas e a presença de anticorpos que interagem com
os ensaios que medem os hormônios em questão (16).

Os níveis de T3 e T4 séricos variam desde ele-
vação discreta, pouco acima, até várias vezes acima do
limite normal para ensaio. A conversão extratireoidiana
de T4 para T3 é normal, resultando numa proporção
T3/T4 normal; a concentração de T3 reverso também
está elevada em pacientes com RHT. A concentração
sérica de tireoglobulina reflete o grau de estimulação
da glândula tireóide induzida pelo TSH (43,44). A
captação de radioiodo pela tireóide está elevada (2 e
24hs), e o iodo é normalmente organificado, ou seja,
o teste do perclorato é normal (1).

O sinal patognomômico da síndrome de RHT é
a presença de elevados níveis séricos de TSH e da
resposta ao TRH preservada a despeito dos elevados
níveis de HT. A resposta do TSH ao TRH esta normal
ou exagerada, isto ocorre mais comumente em
pacientes que estão sendo tratados com drogas anti-
tireoidianas ou com história prévia de cirurgia ou de
terapia com radioiodo (45). A bioatividade do TSH é
normal ou aumentada e a sub-unidade α não está
desproporcionalmente elevada, como ocorre nos
tumores produtores de TSH (38).

A resistência ao HT tem o papel principal na
patogênese da síndrome, os pacientes recebem HT
exógeno para estabelecer a presença e o grau de sensi-
bilidade reduzida ao HT. Para tanto, recomenda-se

Tabela 1. Características clínicas da RHT.

Achados Laboratoriais  Normala RHTb

T4 (pmol/L) 12,8 – 24,4 41 ± 2,1
T3 (pmol/L) 3,8 – 8,4 11,4 ± 1,5  
TSH (mU/L) 0,5 – 4,5 3,15 ± 0,3  

Manifestações Clínicas Freqüência (%)  
Bócio 65 – 95  
Taquicardia 50 – 80  
Distúrbios emocionais 70  
Infecções recorrentes nas 

vias aéreas superiores 50  
Hiperatividade e déficit de 

atenção 40 – 60  
Comportamento 

hipercinético/ dificuldade 
no aprendizado 20 – 50  

QI Baixo (QI< 85) 35 – 50  
Idade óssea atrasada 30 – 47  
Diminuição da audição 10 – 22  
Baixa estatura 18 – 26  
Retardo mental (QI< 70) 4 – 16  

a Normal = valores normais na população geral.
b RHT = valores médios dos testes de função tireoidiana nos
pacientes com RHT.
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um protocolo padrão que utiliza a administração de
doses crescentes de L-T3. São utilizadas três doses em
seqüência, uma dose de reposição de 50µg/dia e duas
doses suprafisiológicas de 100 e 200µg/dia. O hor-
mônio (L-T3) é administrado a cada 12 horas e a dose
é incrementada a cada três dias. As doses são ajustadas
em crianças e adultos com peso fora do padrão para
manter o mesmo nível sérico de T3. O L-T3 é utiliza-
do preferencialmente ao L-T4, devido ao seu efeito
direto nos tecidos sobrepondo potenciais defeitos no
transporte ou no metabolismo do T4. Em adição, o
início mais rápido e a curta duração da ação do T3

encurtam o período da avaliação (9).
A administração de doses suprafisiológicas de

HT causa a supressão da secreção do TSH, resultando
na diminuição ou abolição da resposta do TSH ao
TRH (37). Várias respostas dos tecidos periféricos ao
HT foram quantificadas, como medida da taxa de
metabolismo basal, pulso, tempo de relaxamento dos
reflexos tendinosos, lipídeos, globulina ligadora do
hormônio sexual (SHBG) e excreção urinária de
hidroxiprolina, creatina e carnitina. Não foram obser-
vadas alterações significativas nestes parâmetros ou as
alterações foram pequenas considerando a quantidade
de HT utilizada (46).

Quando o diagnóstico de RHT é suspeitado, a
realização dos testes que avaliam função tireoidiana
nos parentes pode ajudar no diagnóstico. O mesmo
fenótipo em vários indivíduos da mesma família torna
mais provável o diagnóstico de RHT do que o de
tumor secretor de TSH, visto que este não apresenta
padrão de herança genética.

O teste genético pode ser realizado no caso
índice após o diagnóstico clínico de RHT estar confir-
mado. Uma vez identificada a mutação, o rastreamen-
to dos outros membros da família para a mutação pode
ser mais sensível do que o rastreamento pelo fenótipo,
devido à natureza variável do mesmo na RHT. A con-
firmação da mutação em recém-nascidos pode eliminar
a necessidade de tratamento ou tratamentos errôneos.
No feto, a confirmação da mutação pode permitir o
tratamento intra-uterino se necessário (14).

Avaliação diagnóstica recomendada:
Níveis séricos elevados de T3 e T4 livres com

TSH não suprimido;
Confirmar resultados e excluir defeito de trans-

porte de HT ou interferência por anticorpos nos ensaios;
Demonstrar a não supressão do TSH e a respos-

ta metabólica diminuída à administração de doses
suprafisiológicas de HT;

Avaliar os testes de função tireoidiana em ou-
tros membros da família;

Em casos esporádicos, medir sub-unidade α do
TSH para excluir adenoma de hipófise;

Análise genética se necessário.

Tratamento
Não existe um tratamento específico para corrigir
completamente o defeito na RHT. Na maioria dos
casos, a resistência parcial ao HT parece ser adequada-
mente compensada pelo aumento endógeno de HT,
não é necessário nestes casos nenhum tratamento. O
tratamento com HT deve ser instituído nos casos em
que foi feito um diagnóstico prévio errôneo resultan-
do em hipotireoidismo pós-cirúrgico ou pós-radioio-
do. O TSH pode ser usado como diretriz para ajuste
na dose de L-T4, nestes casos as doses podem chegar a
1000µg/dia (47).

Alguns pacientes com RHT apresentam uma
resistência maior nos tecidos periféricos do que na
hipófise. Nestes casos, a administração de doses supra-
fisiológicas está indicada e deve ser determinada indi-
vidualmente através da resposta tecidual (1,16). Pa-
cientes com maior resistência em nível hipofisário e
sintomas de hipertireoidismo também necessitam de
tratamento, geralmente sintomático com agente blo-
queador β adrenérgico (47). Tratamento com L-T3

pode melhorar os sintomas de hiperatividade e déficit
de atenção em crianças com RHT (48). Doenças
tireoidianas comuns, como hipotireoidismo e hiper-
tireoidismo, podem ocorrer em pacientes com RHT. A
ocorrência de doença de Graves e RHT altera de
maneira significativa a abordagem diagnóstica e tera-
pêutica; o objetivo, nestes casos, é o eutireoidismo
clínico com um TSH sérico normal (14,47).

O ácido triiodotiroacético (TRIAC) tem sido
usado com sucesso na redução dos níveis séricos de
TSH e de HT para reduzir o tamanho do bócio e me-
lhorar alguns sintomas secundários ao excesso de HT
nos tecidos periféricos. O ácido triiodotiroacético
suprime o TSH sem aumentar o efeito tireomimético
nos tecidos periféricos, isto se deve à sua maior
afinidade pelo TRβ e não pelo TRα quando compara-
do com T3, e a degradação mais rápida. A D-T4 possui
efeito semelhante ao TRIAC, porém o seu mecanis-
mo de ação ainda não é compreendido (47,49,50).
Recentemente, o ácido triiodotiroacético foi utilizado
intra-útero para reduzir o tamanho do bócio de um
feto com mutação no TRβ. O tratamento foi bem
sucedido na redução do tamanho do bócio, porém
existem controvérsias pelo fato de que foi necessário
realizar cordocentese repetidas vezes e de não haver
conhecimento sobre o transporte placentário e o
metabolismo fetal do TRIAC (51). Drogas dopa-
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minérgicas e análogos da somatostatina não são indi-
cados, por apresentarem efeitos colaterais e não serem
efetivas em manter o TSH supresso (47).

As diretrizes para o tratamento com HT, em
geral L-T4, são níveis elevados de TSH, sinais ou sin-
tomas de hipotireoidismo, presença de convulsão,
atraso no desenvolvimento e história de retardo men-
tal ou atraso no desenvolvimento em membros afeta-
dos da família (1,16,47).

O tratamento da RHT, no futuro, será com o
uso de drogas que irão interagir especificamente com
o TRβ mutante, este análogo do HT deverá se ligar
com uma maior afinidade ao TRβ mutante e vai elimi-
nar o seu efeito dominante negativo (14). Outras dro-
gas, CG-1 e KB-141, que estão sendo desenvolvidas,
são isoformas agonistas do TRβ. Estas drogas não
estimulam o TRα, protegendo o coração da ação
deletéria do HT (52).

O manejo de gestantes com RHT é, ainda,
questionável. Os níveis elevados de HT materno
podem ser necessários para o desenvolvimento do feto
se este for portador de RHT, mas podem ser deletérios
para um feto normal. Por outro lado, uma mãe normal
provavelmente não irá fornecer a quantidade adequada
de HT para um feto afetado. Os poucos dados de lite-
ratura indicam que filhos, afetados ou não, de mães
normais ou afetadas não apresentaram morbidades
(51-53). Futuras investigações serão importantes para
uma melhor avaliação destas questões.
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