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RESUMO

A Resisténcia as Hormonas Tiroideias (RHT) é uma patologia rara, de transmissio autossémica do-
minante, resultante de mutacSes do gene do receptor beta das hormonas tiroideias. As mutagdes
ocorrem em dominios restritos da regido carboxi-terminal, estando descritas vérias dezenas. As
manifesta¢Bes clinicas séo variaveis para a mesma mutacdo e em cada doente ao longo da evolugao,
parecendo existir pouca correlagdo entre o genétipo e o fenétipo. A hipétese de diagnéstico de
RHT deve ser considerada perante doentes que se apresentem com niveis elevados das hormonas
tiroideias e TSH ndo suprimida. O diagnéstico diferencial com o adenoma hipofisario secretor de
TSH implica o estudo imagioldgico da hipéfise através de Ressonancia Magnética e o doseamento
das hormonas tiroideias e subunidade alfa sob estimulacdo com TRH.

PALAVRAS-CHAVE
Hormonas tiroideias; Resisténcia hormonal; Mutagdo genética; Autossémica dominante; Adenoma
hipofisario.

SUMMARY

Resistance to thyroid hormones is a rare disease, with an autosomal dominant transmition, derived
from associated with mutations in thyroid hormone beta-receptor. Mutations occur in restricted domains
of the carboxy-terminal region, with several different mutations reported. Clinical manifestations are
variable for the same mutation, and in each patient, during the evolution, with a poor genotype-phe-
notype correlation. Diagnosis should be considered when patient presents with elevated levels of th yroid
hormones coexisting with non-suppressed TSH. Differential diagnosis with pituitary adenoma implies
fmagiologic study of the pituitary gland through Magnetic Ressonance and dosing of thyroid hormones
and alpha subunit under stimulation with TRH.
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siva, ou através de transportadores especificos.
No interior das células, por ac¢do da enzima
5'-desiodinase, a T4 é convertida em T3, que

MECANISMO DE ACCAO DAS
HORMONAS TIROIDEIAS

As hormonas tiroideias, T3 e T4, circulam no
plasma fundamentalmente ligadas a proteinas
de transporte, em equilibrio com a sua frac¢éo
livre. A fracgdo livre atravessa a membrana
celular, penetrando nas células por difusdo pas-
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atravessa o citoplasma em direcgdo ao nicleo,
acabando por se ligar a receptores nucleares
especificos!.

Os receptores das hormonas tiroideias tém
fungdes primordiais, actuando como regulado-
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res da transcricdo genética, podendo estimular
ou inibir a expressdo de genes alvo. Estes recep-
tores tém capacidade de liga¢ao a fragmentos
de DNA, designados por “elementos de resposta
as hormonas tiroideias”. Esta ligagdo pode ocor-
rer quando o receptor se encontra sob a forma
de mondémero, isto é, isoladamente, ou quando
este se encontra associado a outros receptores,
nomeadamente o receptor retinéide X, forman-
do dimeros. Esta capacidade permite criar dife-
rentes configurac@es do receptor e aumentar a
sua afinidade pelo DNA. A transcricéo genética
é modulada pela interacgdo dos receptores com
co-activadores e co-repressores, moléculas que
estimulam ou inibem a actividade transcricio-
nal, respectivamente'>*,

FIGURA 1 — Modo de acgao das hormonas tiroideias (adaptade de |1 Jameson).

SREARER D

embriogénese, verificando-se distribuicdo gene-
ralizada nos diversos tecidos. Este tem uma accao
fundamental no controlo da frequéncia cardiaca. ,
O receptor alfa 2 nao tem capacidade de ligagto
hormonal, colocando-se a hipétese de poder
funcionar como inibidor endégeno da actividade
do receptor das hormonas tiroideias?

No caso do receptor beta, também existem
dois subtipos, beta 1 e beta 2, diferindo apenas
na extensao e composicdo da regido amina-ter-
minal (o receptor beta 2 tem maior nimero de
aminodcidos). O primeiro tem uma distribuicdo
tecidular generalizada, estando descritos casos
de mutagao deste gene em doentes com surdez
e malformagdes da retina. Contrariamente, o
receptor beta 2 detecta-se predominantemente
na hipéfise, hipotdlamo, retina e
ouvido interno??, £ fundamental
na regulagdo da secrecdo da TSH

'Récebio‘r Recepltor
_ RelinéideX  HT nucleo

. citoplasma

Na auséncia de hormonas tiroideias, o seu
receptor reprime a transcri¢gdo genética, de
modo proporcional a quantidade de recepto-
res existentes (situacdo designada por siléncio
transcricional). Apés a adicdo de hormonas
tiroideias e ligagdo destas, verifica-se uma al-
teracao conformacional do receptor, dissocian-
do-se os co-repressores. Como efeito adicional,
sdo recrutados os co-activadores, moléculas
com actividade enzimadtica oposta a dos co-re-
pressores, consequentemente com indugao da
transcricdo genética.

Est@o identificadas duas isoformas dos
receptores das hormonas tiroideias, RT alfa e
RT beta, codificadas por genes localizados nos
cromossomas 17 e 3, respectivamente.

O gene RT alfa pode exprimir-se sob duas
formas, alfa 1 e alfa 2, cujas diferencas se lo-
calizam apenas na regido carboxi-terminal.
O receptor alfa 1 é detectado precocemente na
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pelas hormonas tiroideias. Possui
uma capacidade de resposta mais
precoce e significativa a T3, o que
condiciona maior inibicéo da sin-
tese de TSH, comparativamente ao
receptor beta 1%3,

NOTA HISTORICA

A Resisténcia as Hormonas
Tiroideias foi descrita inicialmente
por Refetoff, em 1967+, em dois
irmdos que se apresentavam clinicamente com
baixa estatura, face dismorfica, surdez e atraso
da maturagao 6ssea. O estudo hormonal efectu-
ado revelou eleva¢do das hormonas tiroideias
circulantes, embora os doentes ndo manifestas-
sem sinais ou sintomas de hipertiroidismo®2+.

EPIDEMIOLOGIA DA RHT

A RHT é uma sindrome rara, na qual se
verifica diminui¢ao da resposta dos tecidos a
acgao das hormonas tiroideias?. Os dados epi-
demiolégicos apontam para uma incidéncia de
um caso em cada 50.000 nados vivos, existindo
mais de seiscentos casos descritos. Contraria-
mente a maioria das patologias que envolvem a
glandula tiréide, nas quais ha maior incidéncia
no sexo feminino, neste caso nao se verificam
diferencas significativas entre sexos?.
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FISIOPATOLOGIA

A génese da sindrome situa-se na existéncia
de mutacdes no gene do receptor beta das hor-
monas tiroideias, localizadas em trés dominios
restritos da regido carboxi-terminal. A transmis-
sdo ¢ genética, autossomica dominante?*5$, No
entanto, cerca de 10% dos casos s@o esporadicos,
devido a mutagdes de novo. Foram jd identifi-
cadas cerca de cento e dez diferentes mutacoes
(delecgbes, insercoes, mutacdes pontuais,...),
habitualmente com substituigtio de um Gnico
nucleétido, resultando na troca de apenas um
aminodcido’.

As mutagdes do receptor podem acarretar
dois tipos de consequéncias. Na maior parte
dos casos, perde-se a capacidade de ligacdo da
T3 ao seu receptor, resultando em inactividade.
Em algumas situagdes menos frequentes, a
ligag@o hormonal estd preservada, ocorrendo
interferéncias nos mecanismos fisiolégicos
decorrentes da ligacdo, nomeadamente alte-
ragdo da interacgdo com os co-repressores e
co-activadores?.

Hd a salientar a importancia do efeito
dominante negativo, um mecanismo através
do qual os receptores beta mutados, para além
de perderem a sua prépria actividade, adqui-
rem capacidade de inibi¢ao da actividade dos
receptores nao afectados pela mutagao®3. No
entanto, os receptores mutados ndo perdem
totalmente as suas propriedades, pois mantém
a capacidade de associagao a outros receptores
(dimerizacdo), de ligag@o as moléculas de DNA
e de interac¢do com os Co-repressores?,

CLASSIFICACAO

Historicamente, foram considerados dois
quadros: resisténcia generalizada e resisténcia
hipofisdria as hormonas tiroideias.

No primeiro caso, o quadro era caracteri-
zado por uma faléncia global da capacidade
de resposta a niveis elevados de hormonas
tiroideias, com perda do mecanismo de inibi-
¢do da secrec@o da TSH em resposta aos niveis
de T3. Deste modo, clinicamente, os doentes
manifestariam sinais e sintomas de hipotiroi-
dismo ou, em alguns casos, manter-se-iam em
eutiroidismo.

Contrariamente, na resisténcia hipofisdria
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haveria sintomatologia de hipertiroidismo,
devido & manutenc¢do da resposta dos tecidos
periféricos as hormonas tiroideias®*4%?,

No entanto, esta classificagdo caiu em
desuso devido a verificacdo da existéncia de
varia¢Oes temporais na sintomatologia, moti-
vadas pela variabilidade no nivel de resisténcia
hormonal. Além disso, ndo existem critérios
objectivos que permitam distinguir as duas
situagoes, pois néo ha diferencas significativas
no que diz respeito a idade do diagnéstico,
sexo ou niveis hormonais. Estudos genéticos
documentaram que as mesmas muta¢des nos
receptores beta podem estar associadas a ambos
os diagndsticos clinicos.

A grande variabilidade temporal poderd ser
justificada pelos seguintes factores®:

- expressdo tecidular varidvel das isofor-

mas dos receptores alfa e beta;

- variabilidade na propor¢éo dos receptores
mutados relativamente aos receptores
normais;

- efeito dominante negativo relacionado
com a interac¢@io com co-repressores e
co-activadores;

- distribuicdo tecidular ndo uniforme de
proteinas auxiliares dos receptores das
hormonas tiroideias, nomeadamente o
receptor retindide X;

- diferente express@o de co-repressores e
co-activadores nos tecidos;

- diferencas na ingestdo de iodo.

MANIFESTACOES CLINICAS

Trata-se de uma patologia extremamente
variavel do ponto de vista clinico, verifican-
do-se reduzida correlag@o entre o gendtipo e
o fenétipo, o que resulta dos diversos graus de
resisténcia hormonal que afectam cada doente
e das diferencas de sensibilidade entre os varios
tecidos num dado individuo, que podem ainda
ser variaveis ao longo do tempo. Assim, hum
determinado momento um doente pode ter sin-
tomatologia de hipertiroidismo, e pouco tempo
depois hipotiroidismo, e vice-versa®?.

Quando o estado de resisténcia hormonal é
diagnosticado, os doentes podem-se encontrar
perfeitamente assintomaticos, ou apresentarem
sinais e sintomas inespecificos, tratando-se fre-
quentemente de um achado laboratorial.
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Uma das caracteristicas clinicas mais
comuns nesta patologia é o bécio (simples
ou nodular), detectavel em cerca de 95% dos
casos?. A baixa estatura (motivada por atrasos
de crescimento), assim como o baixo indice de
massa corporal, a existéncia de osteoporose, a
diminui¢do da acuidade auditiva (por defeitos
na condugdo, disfungdo coclear e infeccdes otor-
rinolaringolégicas de repeticdo) e as manifesta-
¢Ges cardiovasculares (taquicardia, arritmias, e
sintomatologia de insuficiéncia cardiaca) fazem
parte do aspecto somatico com que alguns des-
tes doentes se apresentam.

Quanto as manifestacdes de envolvimento
do sistema nervoso central, surgem desde a
infancia, manifestando sobretudo disturbios
comportamentais (hiperactividade e défice de
atengdo) e QI baixo?389,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A hipétese de RHT deve ser considerada
quando se verificar a coexisténcia de niveis
elevados de hormonas tiroideias livres com
TSH ndo suprimida. Excluindo a possibilidade
de erro laboratorial e de outras situacdes pato-
l6gicas, nomeadamente o efeito de farmacos
como a amiodarona, o principal diagnéstico
diferencial a considerar é o tireotrofinoma2369,
Esta entidade apresenta como particularidade
um excesso de produgdo da TSH (e de cada
uma das suas subunidades individualmente)
e simultaneamente das hormonas tiroideias,
devido a autonomia funcionante das células
adenomatosas. Ha a referir que este tipo de
adenoma é uma raridade, pois constitui menos
de 1% dos tumores hipofisdrios secretoress, A
inespecificidade das manifestagées clinicas faz
com que sejam habitualmente diagnosticados
tardiamente, sendo os sintomas decorrentes do
aparecimento da lesdo ocupando espago: cefa-
leias, alteragées dos campos visuais e défices de
hormonas hipofisdrias®.

O diagnéstico diferencial entre
estas duas patologias é complexo,
dado ndo haver diferencas signifi-
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doseamento da subunidade alfa e sua relacdo
com a TSH (sob estimula¢do com TRH), e o
estudo imagiolégico hipofisdrio (através da
ressonancia magnética), sdo susceptiveis de o
permitir'67.89,

Através da estimulag¢do com TRH é possivel
avaliar a resposta das células produtoras de
TSH, avaliando quer 0 aumento da TSH “com-
pleta”, quer a existéncia de defeitos na sua for-
magao traduzidos pelo aumento da proporgao
da subunidade alfa. No caso da resisténcia as
hormonas tiroideias, a TSH segregada é normal,
embora excessiva. E considerado significativo
um aumento de pelo menos seis vezes do valor
de base em resposta @ TRH, mantendo-se uma
relacdo entre a subunidade alfa e a TSH inferior
@ unidade.

Se estivermos perante um adenoma, a secre-
¢@o serd mais “auténoma”, néo respondendo
tanto ao estimulo da TRH. A probabilidade de
produgao de hormona mal formada, com exces-
so de libertagdo das suas subunidades é ainda
grande, embora apds estimulacio o aumento
da TSH seja inferior ao dobro do valor basal, e
proporg¢do de subunidade alfa para a hormona
total superior & unidade.

No que refere ao estudo imagiolégico, a
existéncia de um adenoma, particularmente se
se tratar de um macroadenoma, em conjunto
com os resultados laboratoriais, torna muito
provavel o diagnéstico de tireotrofinoma. [d
a auséncia de imagem ndo exclui de modo
taxativo a sua existéncia®s,

Acresce ainda que o sindrome de RHT pode
cursar com a existéncia de adenoma hipofisdrio
- quer de um incidentaloma néo funcionante
(calcula-se que exista em cerca de 10% da
populagdo normal) quer de um adenoma que
surja no decurso da evolucao®®.

O quadro seguinte procura exemplificar os
principais elementos para o diagnéstico dife-
rencial entre as duas entidades.

TABELA 1 - Diagnéstico diferencial entre adenoma hipofisério secretor de TSH e

resisténcia as hormonas tiroideias

cativas em termos de apresentacdo

Resisténcia as hormonas
tiroldeias

Adenoma hipofisario
secretor de TSH

clinica (sexo, idade, sintomato-

Relagdo subunidade o / TSH >1 <1

logia) ou do estudo laboratorial
(concentrag¢do de TSH e hormonas

Doseamento da TSH sob
estimulacdo com TRH

Elevagdo superior a seis vezes
o vaior inicial de TSH a

Elevagio inferior a duas vezes
o valor inicial de TSH

tiroideias). Apenas o recurso ao

RM hipofisaria

Imagem sugestiva de Adenoma Sem alteragdes hipofisarias
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TERAPEUTICA

Até ao momento ndo tem sido possivel
intervir na disfungdo do receptor das hormo-
nas tiroideias, pelo que todas as abordagens
terapéuticas tentadas tém sido dirigidas aos
sintomas apresentados.

1. DOENTES CLINICAMENTE EM EUTI-
ROIDISMO

Um numero considerdvel de portadores
da sindroma apresenta-se em eutiroidia. Esta
situagdo acontece sempre que os niveis de
hormonas tiroideias circulantes se elevem o
suficiente para permitir a compensacao da
resisténcia periférica. Este estimulo excessivo,
mantido longamente sobre a tiroide, traduz-se
frequentemente pela existéncia de bécio.

Toda e qualquer estratégia no sentido re-
duzir a fungdo tiroideia (ablacao ou farmacos
anti-tiroideus) estdo contra-indicadas, pois
irlam desencadear uma situacao de hipotiroi-
dismo sistémico. Conclui-se assim que, desde
que o estado funcional dos tecidos seja eume-
tabdlico, ndo hd necessidade de intervencdo
terapéutica®3?,

2. DOENTES CLINICAMENTE EM HIPO-
TIROCIDISMO

O diagnéstico da insuficiéncia periférica de
hormona tiroideia ¢ feito a partir de dados de
avalia¢ao clinica: nas criancas, pela verificacao
de atraso de crescimento ou pela existéncia do
sindrome de hiperactividade e défice de atencdo
(ADHD); nos adultos pela existéncia de hiperco-
lesterolémia associada a outros sinais sugestivos
de hipotiroidismo.

A incapacidade de produgdo hormonal
tiroideia ultrapassar a resisténcia dos tecidos,
faz com que sejam necessarios suplementos
exogenos em doses elevadas.

A avaliagdo da eficacia da terapéutica é
também aferida pela regresséo da sintomato-
logia apresentada, pois ndo é possivel valorizar
o0s niveis absolutos nem da TSH, nem das hor-
monas tiroideias circulantes?32:10.11,

3. DOENTES CLINICAMENTE EM HIPER-
TIROIDISMO

A possibilidade de variagées na sensibilida-

de dos receptores ao longo do tempo, e o facto

dos diferentes tecidos poderem exprimir graus
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de resisténcia varidveis, faz com que se possam
verificar sintomas de hipertiroidismo episédicos
e parcelares. Nestes casos, o objectivo seria con-
seguir a redugdo da TSH e, consequentemente
das hormonas tiroideias circulantes, de modo
suficiente para reduzir os referidos sintomas,
mas nao induzindo défices de estimulagdo nos
tecidos mais resistentes.

O dcido tri-iodotiroacético (TRIAC) é um
andlogo das hormonas tiroideias caracterizado
por maior afinidade pelo receptor 8 do que a tri-
iodotironina. Esta maior eficdcia de ligagdo aos
receptores, torna possivel a activagdo daqueles
que mantenham alguma capacidade funcional,
permitindo o restabelecimento parcial da inibi-
¢do da secrecdo de TSH. Dado que este composto
nao actua nos receptores alfa, ndo tem efeitos a
nivel cardiovascular, ndo havendo assim o risco
de potenciar disfungdes cardiacas?#912,

Diversos farmacos, tais como os corticoste-
r6ides, os agentes dopaminérgicos, os andalogos
da somatostatina e a L-T3, tém sido utilizados,
embora geralmente com pouca eficdcia’.

A dextro-tiroxina tem também alguma
capacidade de ligag¢do aos receptores das hor-
monas tiroideias, portanto com alguma eficdcia
na supressao da secrecdo de TSH, conduzindo a
diminuic¢do dos niveis de hormonas circulantes
e restauracdo do estado eutiroideu??,

Por ultimo, hd a referir os beta bloqueantes
cardioselectivos como terapéutica sintomdtica,
indicados em doentes com manifestacdes do
sistema nervoso simpdtico, nomeadamente
taquicardia.

EVOLUCAO

A descri¢do do primeiro caso de Sindrome
de RHT foi feita por Refetoff em 1967. $6 apés
as condi¢des laboratoriais se terem tornado
suficientemente sofisticadas é que a identifi-
cacao destes doentes foi possivel. O facto da
descricao e identificacdo destas situacoes ser
recente, faz com que o conhecimento da sua
evolugdo seja reduzido; no entanto, algumas
ilagdes comegcam a ser tiradas, quer a partir dos
doentes diagnosticados em idades mais tardias,
quer pelo seguimento dos que tém diagnésticos
mais recentes.

Por outro lado, a multiplicidade de muta-
¢6es descritas envolvendo o receptor beta das
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hormonas tiroideias, deixa também a hipétese
da existéncia de diferentes evolucoes dependen-
do do tipo de muta¢do em causa®>.

Na maior parte dos casos identificados e
descritos, os individuos afectados ou s@o assin-
tomadticos ou evidenciam um bécio sem sinais
clinicos de disfuncao. Nestes, a evolucdo é segu-
ramente benigna, dependendo unicamente da
hipertrofia tiroideia e das atitudes terapéuticas
que sejam eventualmente instituidas.

Nos casos que cursam com sinais e sintomas
de disfuncao tiroideia, a avaliacdo da situagdo
clinica, da sua evolucao e dos resultados de
eventuais terapéuticas é dificil, agravada ainda
pela possibilidade de flutuagdes espontaneas
nos niveis de resisténcia dos tecidos.

Aguardam-se publicagdes de casuisticas
mais extensas e de casos clinicos de mais longo
seguimento, para um correcto conhecimento da
evolugdo destes casos.

CONCLUSOES

Trata-se de uma patologia que se manifesta
clinicamente de modo heterogéneo, com uma
histéria natural também bastante varidvel, re-
sultando frequentemente de achados laborato-
riais no decurso de estudos da funcao tiroideia.
Ndo havendo terapéutica especifica, recorre-se
aos farmacos disponiveis para o tratamento
de outras entidades, revelando-se estes pouco
eficazes na normalizagdo dos niveis de TSH e
na obtencdo de eutiroidismo.

Como estamos perante uma patologia de
transmissdo genética, o seu diagnéstico implica
a pesquisa de alteracées clinicas e laboratoriais
nos familiares do doente, com o objectivo de
diagnosticar e intervir precocemente nesses
individuos.

E fundamental continuar a investigacdo,
com o objectivo de compreender melhor a sua
etiopatogenia e procurar alcancar estratégias
terapéuticas mais eficazes.

32

REVISTA PORTUGUESA DEENDOCRINDLOGIA, DIABETES T METABOLBSMO 1 2007 { 61

BIBLIOGRAFIA

1. Greenspan FS and Gardner DG. Basic and Clinical
Endocrinology; 7: pp 216-243.

2. Jameson |L. Thyroid hormone receptor defects
- Hormone action: basic and clinical aspects, pp
161-176.

3. Chatterjee VKK, Clifton-Bligh R} and Gurnell M.
Thyroid hormone resistance. Contemporary En-
docrinology: Hormone resistance syndromes; 7:
145-161.

4. Refetoff S, DeWind L & DeGroot L. Familial syn-
drome combining deaf-mutism, stippled epyphy-
sis, goiter and abnormally high PBI; possible target
organ refractoriness to thyroid hormone. journal
of Clinical Endocrinology and Metabolism 1967;
27:279-294.

5. Wan W, Farbound B, Privalsky L. Pituitary resistance
to thyroid hormone syndrome is associated with
T3 receptor mutants that selectively impair beta 2
isoform function. Molecular Endocrinology 2005;
19(6): 1529-42.

6. Safer]D, Colan S D, Fraser L M, Wondisford FE. A
pituitary tumor in a patient with thyroid hormone
resistance: a diagnostic dilemma. Thyroid; 2001;
11 (3): 281-91.

7. Beck-Peccoz P, Persani |, et al. Syndromes of hor-
mone resistance in the hypothalamic - pituitary
— thyroid axis. Best Practice & Research Clinical
Endocrinology & Metabolism 2006; 20(4): 529-
546.

8. Florkowski CM, Brownlie BE, et al. Thyroid hor-
mone resistance: the role of mutational analysis.
Intern Med | 2006; 36(11): 738-41.

9. Beck-Peccoz P, Mannavola D, Persani L. Syndromes
of hormone resistance. Ann Endocrinol (Paris).
2005; 66(3): 264-269.

10. Tran HA. Difficulties in diagnosing and managing
coexisting pituitary primary hypothyroidism and
resistance to thyroid hormone. Endocr Pract 2006;
12 (3): 288-293.

11. DundarB, BoberE, Buyukgebiz . Successful thera-
py with L-T4 in a 5 year-old boy with generalized
thyroid hormone resistance. | Pediatr Endocrinol
Metab 2003; 16: 1051-6

12. Radetti G, Persani L, Molinaro G, Mannavola
D, Chatterjee VKK, Beck-Peccoz P. Clinical and
hormonal outcome after two years of triiodothy-
roacetic acid treatment in a child with thyroid
hormone resistance. Thyroid 1997; 7: 775-8.

£ 2007 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGEA, DIABETES £ METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINCLOGIA, DIABETES T METABOLISMO | 2007 £ 01

13. Abel ED, Boers ME, Pazos-Moura C, et al, Divergent

14.

15.

roles of thyroid hormone receptor beta isoforms
in the endocrine axis and auditory system. | Clin
Invest 1999; 104(3): 291-300.

Lily Ng, Rusch A, et al. Supression of the deafness
and thyroid disfunction in Thrb — null mice by an
independent mutation in the thyroid hormone
receptor alpha gene. Human Molecular Genetics
2007; 10(23): 2701-8.

Noriela S, Nor Azmi K, Khalid BA. Pituitary thyroid
resistance syndrome. Med | Malaysia 2005; 60(5):
642-643.

. SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

16.

17.

18.

McDermott JH, Agha A, McMahon M, et al. A case
of resistance to thyroid hormone without mutation
in the thyroid hormone receptor beta. Ir | Med Sci
2005; 174 (4): 60-64.

Ng L, Forrest D, Haugen BR, et al. N-terminal
variants of thyroid hormone receptor beta: dif-
ferential function and potential contribution to
syndrome of resistance to thyroid hormone. Mol
Endocrinology 1995; 9(9): 1202-13.
Clifton-Bligh R, de Zegher F, Wagner RL, et al.
A novel TR beta mutation (R438H) in resistance
to thyroid hormone syndrome predominantly
impairs corepressor release and negative transcrip-
tional regulation. Molecular Endocrinology 1998;
12(5): 609-621.

33

Artigos de Revistio




