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Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A síndrome de resistência às hormonas tiroideias (SRHT), ou síndrome de Refetoff, é uma entidade 
rara causada principalmente por mutações germinativas no gene do recetor nuclear tipo β da triiodo-
tironina (THRB) de transmissão autossómica dominante. Cursa com elevação das frações livres das 
hormonas tiroideias e ausência de supressão da tirotrofina (TSH). A apresentação clínica é heterogé-
nea, mesmo entre casos familiares com a mesma mutação.
Geralmente, a elevação da TSH é ligeira ou ausente. Perante uma elevação marcada da TSH no 
contexto da SRHT, é necessário excluir tratamentos tiroideus ablativos prévios, coexistência de 
doença autoimune tiroideia ou tireotrofinoma, hipotiroidismo primário congénito, incumprimento 
terapêutico ou mutações homozigóticas do THRB. 
Descrevemos dois irmãos com a mesma mutação do THRB, com diferente clínica e magnitude de 
elevação da TSH. No primeiro caso, os níveis elevados de TSH permaneceram inexplicáveis por 
vários anos: a presença de anticorpos anti-tiroglobulina poderá constituir uma explicação para essa 
elevação.
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A B S T R A C T

Thyroid hormone resistance syndrome (THRS), or Refetoff Syndrome, is a rare genetic disorder 
primarily caused by germline mutations in the gene encoding the beta isoform of the nuclear thyroid 
hormone receptor (THRB) with autosomal dominant inheritance. It is characterized by elevated 
levels of free thyroid hormones and a failure of thyrotropin (TSH) suppression. Clinical presentation 
varies, even among individuals within the same family sharing the same mutation.
Typically, TSH elevation is mild or even absent. In cases with marked TSH elevation within THRS, 
it is crucial to rule out prior thyroid ablative treatments, coexisting autoimmune thyroid disease, 
TSH-secreting pituitary adenomas, congenital primary hypothyroidism, non-compliance with thera-
py, or homozygous mutations of THRB.
We report two siblings harboring the same THRB mutation but displaying distinct clinical features 
and varying degrees of TSH elevation. In the first case, persistently elevated TSH levels remained 
unexplained for several years, possibly linked to anti-thyroglobulin antibodies.

Thyroid Hormone Resistance Syndrome: A Clinically 
Heterogeneous Presentation Entity
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Introdução

A síndrome de resistência às hormonas tiroideias (SRHT) tem 
uma incidência estimada de 1 em cada 40 000 nados vivos.1,2 É 
subdiagnosticada e de diagnóstico tardio, seguindo-se habitual-
mente a um período de doseamentos pouco compreendidos da 
função tiroideia.2,3

Cursa com elevação das frações livres das hormonas tiroideias 
(T4L e T3L) e ausência de supressão da TSH, que pode ser nor-
mal ou ligeiramente elevada.1-3 Valores de TSH superiores a 20 
μUI/mL (0,4-4,0) não são comuns e devem motivar exclusão de 
doença autoimune da tiroide, cirurgia tiroideia ou tratamento com 
131-I prévios, tireotrofinoma, entre outras.2,3

A clínica da SRHT é heterogénea. Pode ser totalmente assin-
tomática, mas quando os sintomas existem predomina a clínica de 
hipotiroidismo.3,4 O bócio é o sinal clínico mais frequente.3,4 Indi-
víduos da mesma família e com a mesma mutação podem apre-
sentar clínica distinta, por motivos ainda pouco esclarecidos.3,4

Descrevemos dois irmãos com a mesma mutação do gene 
THRB com sintomatologia distinta: um deles apresentava valores 
de TSH superiores a 40 μUI/mL e várias tentativas foram feitas 
para explicar a magnitude desta elevação.

O objetivo do presente artigo é rever a apresentação clínica e 
diagnóstico da SRHT, enumerar os fatores que contribuem para a 
elevação atípica da TSH, e as hipóteses apresentadas na literatura 
científica para indivíduos com a mesma mutação poderem apre-
sentar clínica divergente.

Casos Clínicos

Caso 1

Um homem de 38 anos foi referenciado por elevação das hor-
monas tiroideias com vários anos de evolução: TSH 43 μUI/mL 
(0,4-4,0), T4L 2,7 ng/dL (0,7-1,5), T3L 3,4 pg/mL (1,8-4,2).

Apresentava história de síndrome depressivo major e surdez 
neurossensorial progressiva. Destacava-se um bócio palpável de 
grandes dimensões e uma estatura de 163 cm. O desenvolvimento 
cognitivo era normal. Negava alterações campimétricas visuais, ce-
faleias, tremor, aumento ou redução ponderal, alterações do apetite 
ou trânsito gastrointestinal ou intolerância marcada ao frio ou calor. 
Negava cirurgia tiroideia prévia ou tratamento com 131-iodo.

A história familiar revelou uma irmã de 45 anos de idade sub-
metida a hemitiroidectomia e uma filha de 11 anos, sem antece-
dentes patológicos conhecidos. A restante história familiar não foi 
possível de apurar.

O doseamento da função tiroideia foi repetido de forma seria-
da e em diferentes laboratórios, verificando-se persistência da ele-
vação da T4L com doseamentos de TSH superiores a 20 μUI/mL.

O doseamento basal das hormonas da adeno-hipófise e das res-
petivas hormonas periféricas foi realizado e encontra-se na Tabela 1.

A ecografia tiroideia mostrou uma tiróide aumentada com pa-
rênquima heterogéneo e marcadamente hipoecogénico, sem nódu-
los individualizáveis.

Perante a elevação marcada da TSH, o doseamento de subuni-
dade α foi realizado: <0,1 UI/mL (<0,8). A ressonância magnética 
selar excluiu a presença de adenoma hipofisário.

Dada a elevação da T4L, a ausência de supressão da TSH e a 
magnitude da sua elevação, e a exclusão de adenoma hipofisário 
que pudesse corresponder a tireotrofinoma num doente com his-
tória familiar de doença tiroideia, a pesquisa de mutações do gene 
THRB foi pedida, tendo sido identificada a mutação G344R (exão 
9), em heterozigotia, compatível com o diagnóstico da síndrome 
de resistência às hormonas tiroideias (SRHT-THRB).

Perante a elevação atípica da TSH, a ressonância magnética 
foi repetida, continuando a não se observar massas selares ou pa-
raselares. Os anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e anti-
-recetor da TSH (TRAbs) demonstraram resultado negativo.

Foi iniciado tratamento com levotiroxina em titulação crescente 
até à dose de 200 μg/dia e constatou-se uma melhoria substancial 
dos sintomas depressivos e redução da TSH de 43 para 27 μUI/mL.

O doente perdeu seguimento durante mais de uma década. 
Regressa sob tratamento com levotiroxina 125 μg/dia, com a se-
guinte função tiroideia: TSH 112 μUI/mL (0,4-4,0), T4L 1,9 ng/
dL (0,7-1,5), T3L 4,1 pg/mL (1,8-4,2). Neste período a sintoma-
tologia depressiva ter-se-á agravado e registou-se uma tentativa 
de suicídio. O peso corporal aumentou 5% e apresentava agora 
elevação da creatinofosfoquinase (CK) e da enzimologia hepática: 
ALT 73 U/L (<45); GGT 105 U/L (<55); CK 347 U/L (<171).

A dose de 200 μg de levotiroxina foi retomada e o doseamento 
de TSH reduziu de 112 para 73 μUI/mL em 3 meses, com melho-
ria clínica e normalização das alterações analíticas.

Perante a permanência da elevação da TSH, a ressonância mag-
nética foi repetida novamente, continuando a não se identificar le-
sões selares, nasofaríngeas, esfenoidais ou cavernosas que pudes-
sem corresponder à situação clínica rara de secreção ectópica de 
TSH.

A macroTSH foi excluída através de precipitação com polietileno-
glicol: recuperação de analito livre de 72% (excluída quando >50%).

Os anticorpos anti-tiroglobulina (anti-Tg) – que, por lapso, 
não tinham sido previamente doseados – mostraram resultado po-
sitivo: 24 UI/mL (<4,0), levantando a hipótese de a coexistência 
da tiroidite autoimune poder ser a possível causa explicativa da 
magnitude da elevação da TSH.

A filha do doente apresentava função tiroideia normal e recu-
sou teste genético.

Tabela 1. Primeiro caso clínico – Doseamento basal das hormonas da adeno-hipófise e das respetivas hormonas periféricas. Salienta-se a elevação da T4L e da TSH.

Hormonas hipofisárias Hormonas periféricas

Resultado Valor de referência Resultado Valor de referência

TSH (µUI/mL) 43 0,4-0,4
T4L (ng/dL) 2,7 0,7-1,5

T3L (ng/dL) 3,4 1,8-4,2

ACTH (pg/mL) 17 9-52 Cortisol (µg/dL) 16 5-25

GH (µg/L) 0,1 <1 IGF-1 (ng/mL) 142 48-209

FSH (mUI/mL) 5,3 <15
Testosterona total  

(ng/mL]
3,6 2,7-11LH (mUI/mL) 2,5 <9

Prolactina (ng/mL) 4,6 <18
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Caso 2

A irmã do doente descrito, com 45 anos, apresentava a mesma 
mutação, em heterozigotia, do gene THRB. Apresentava baixa es-
tatura (148 cm), perturbação de hiperatividade e défice de atenção 
(PHDA), surdez neurossensorial e taquicardia sinusal em repouso. 
Não apresentava clínica de hipo ou de hipertiroidismo.

Aos 30 anos tinha sido submetida a lobectomia tiroideia di-
reita devido a nódulo sólido de 29 mm com citologia compatível 
com tumor folicular. A anatomia patológica revelou tratar-se de 
um adenoma folicular.

A função tiroideia prévia à cirurgia era a seguinte: TSH 5,4 
μUI/mL (0,4-4,0), T4L 4,1 ng/dL (0,7-1,5), T3L 4,3 pg/mL (1,8-
4,2). Todos os autoanticorpos tiroideus eram negativos.

Após a lobectomia, a TSH elevou-se discretamente: TSH 6,9 
μUI/mL (0,4-4,0); T4L 2,8 ng/dL (0,7-1,5); T3L 4,4 pg/mL (1,8-
4,2) e a clínica de hipotiroidismo nunca foi aparente.

Discussão

Os casos ilustram a heterogeneidade de apresentação da sín-
drome de resistência às hormonas tiroideias (SRHT) perante a 
mesma mutação do TRHB.

No segundo caso ocorreu elevação discreta da TSH mesmo após 
hemitiroidectomia e a sintomatologia de hipotiroidismo não ocorreu. 
Sabe-se que o tratamento ablativo da tiróide, muitas vezes realizado 
antes do diagnóstico da SRHT para redução do volume do bócio, é 
um dos principais fatores de descompensação clínica da SRHT, cul-
minando na elevação da TSH por incapacidade de compensação en-
dógena da resistência à atuação das hormonas tiroideias.

Já o doente do primeiro caso clínico, apresentava clínica de 
hipotiroidismo e elevação marcada da TSH – atípica nos casos 
de SRHT. O doseamento da TSH foi repetido em vários laborató-
rios, persistindo muito elevado, tornando improvável a existência 
de anticorpos heterofílicos. A coexistência de doença autoimune 
tiroideia, evidenciada pela heterogeneidade e hipoecogenicidade 
do parênquima tiroideu e pela presença dos anticorpos anti-Tg, 
poderá ser uma possível explicação para esta elevação atípica da 
TSH no contexto da SRHT. Outras causas de elevação da TSH 
foram excluídas, como o tireotrofinoma, a secreção ectópica de 
TSH, as mutações em homozigotia e a macroTSH.

Existe, contudo, uma ressalva a fazer: a pesquisa de outras 
mutações associadas a casos de hipotiroidismo primário congéni-
to por disormonogénese não foi realizada.

De facto, a coexistência de surdez neurossensorial, hipotiroi-
dismo e bócio poderia ser explicada pela síndrome de Pendred, 
uma forma de hipotiroidismo primário congénito causada, em 
50% dos casos, por mutações da pendrina (codificada pelo gene 
SLC26A4/PDS), que constitui um cotransportador transmembra-
nar de sódio e iodo expresso tanto na tiroide como no ouvido in-
terno6. Nesta síndrome, a surdez neurossensorial ocorre em 100% 
dos doentes, é severa e na maioria dos casos está presente desde o 
nascimento6,7; já na SRHT, a surdez ocorre em cerca de 20% dos 
casos e tem um curso progressivo.7 A coexistência da SRHT e da 
síndrome de Pendred seria improvável, ainda que esteja descrita.7

Contudo, quanto é do nosso conhecimento são raros os casos 
descritos de coexistência de SRHT com outras causas de hipo-
tiroidismo primário congénito e, quando existentes devem-se à 
coexistência de mutações no gene THRB com mutações em ge-
nes envolvidos na disgenesia tiroideia (NKX2-1, PAX8, FOXE1, 
NKX2-5, TSHR),8,9 não presente neste caso.

Se eventual coexistência de duas causas de hipotiroidismo pri-

mário congénito – uma mutação envolvida na síntese de hormona 
tiroideia e outra na atuação das hormonas tiroideias periféricas nos 
órgãos-alvo – seria de esperar um curso clínico mais severo na ausên-
cia de reposição com levotiroxina até à idade adulta, com desenvol-
vimento cognitivo subótimo, hipotiroidismo franco e possível ocor-
rência de coma mixedematoso, que não ocorreram no caso descrito.

Conclusão

A síndrome da resistência às hormonas tiroideias foi descrita pela 
primeira vez em 1967.1,2 Em 80% dos casos segue uma hereditarieda-
de autossómica dominante por mutações germinativas e heterozigó-
ticas do gene THRB (SRHT-THRB).3 As mutações esporádicas ocor-
rem em até 20% dos casos.4 A hereditariedade autossómica recessiva 
também foi descrita.4 As mutações no gene THRA são raras.4

A SRHT cursa com T4L e T3L aumentadas e ausência de su-
pressão da TSH, que é normal ou ligeiramente elevada.4,5 Ao contrá-
rio da doença de Graves, o rácio T3L:T4L é habitualmente normal.5

Na SRHT-THRB, o bócio é a manifestação clínica mais fre-
quente, ocorrendo em 66%-95% dos casos.5 É habitualmente exu-
berante, refratário ao tratamento e o primeiro sinal clínico que mo-
tiva a investigação diagnóstica, juntamente com a história familiar 
de patologia tiroideia que atinge várias gerações.4,5 A taquicardia 
sinusal é comum pela atuação das hormonas tiroideias no tecido 
cardíaco que expressa maioritariamente os recetores THα não mu-
tados.4,5 Também o osso expressa sobretudo estes recetores, portan-
to a osteoporose pode ocorrer pelo maior turnover ósseo.4,5 A baixa 
estatura, a PHDA, as infeções respiratórias superiores e as otites 
são comuns.4,5 A surdez neurossensorial progressiva é uma mani-
festação frequente.5 O coeficiente de inteligência pode ser inferior.5

A clínica é heterogénea e nem sempre totalmente compreen-
dida. Casos familiares portadores da mesma mutação podem ter 
apresentações distintas. Os mecanismos propostos são largamente 
desconhecidos, mas podem envolver modificadores epigenéticos.4,5

O tireotrofinoma constitui o principal diagnóstico diferencial. 
Em 90% dos casos apresenta-se como macroadenoma. Co secreta 
subunidade α em 65% dos casos, sendo o seu doseamento uma 
pista diagnóstica importante para o diagnóstico diferencial com 
a SRHT, embora nem sempre disponível em todos os centros.10 
Na presença de tireotrofinoma predomina a clínica de hipertiroi-
dismo (que pode ser severa), contrariamente à SRHT-THRB, em 
que o hipotiroidismo é mais frequente.10 O doseamento de TSH é 
mais elevado na presença de um tireotrofinoma face à SHRT.10 Na 
prova de estimulação com TRH, apenas 39% dos tireotrofinomas 
respondem com elevação da TSH – já na SRHT, é expectável que 
ocorra a sua duplicação.10

Uma vez excluído o tireotrofinoma, o diagnóstico da SRHT 
pressupõe a pesquisa das mutações do gene THRB, no cromos-
soma 3, e que envolvem principalmente os exões 7 a 10.5 As mu-
tações do gene THRA, mais raras, cursam com bradicardia (pelo 
predomínio dos recetores THRα no miocárdio), atraso no desen-
volvimento neuropsicológico, diminuição da motilidade cólica, 
megacólon e displasia esquelética.5

Valores de TSH superiores a 20 μUI/mL são raros na síndrome de 
resistência às hormonas tiroideias na ausência de outras comorbilida-
des que contribuam para a sua elevação.5 Perante um valor de TSH 
inexplicavelmente elevado num indivíduo com SRHT diagnosticada, 
o clínico pode deparar-se com dificuldade na sua interpretação.

Existem casos raros descritos de coexistência de SRHT-THRB 
e tireotrofinoma.10,11 Mais frequente, é a existência de um trata-
mento tiroideu ablativo prévio (cirurgia ou 131-Iodo) na tentativa 
de redução do volume do bócio.
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A doença autoimune tiroideia pode coexistir com a SRHT em 
23,3% dos casos conforme descrito por Barkoff et al12-14 e con-
tribui para maior elevação da TSH, pelo que o doseamento dos 
autoanticorpos tiroideus é de importância fulcral.12-14 A suspeita 
de SRHT também deve ser levantada em doentes com tiroidite 
autoimune que necessitem de doses anormalmente elevadas de le-
votiroxina para redução da TSH e controlo do hipotiroidismo.13,14

As mutações em homozigotia do gene THRB ou a coexistên-
cia de hipotiroidismo primário congénito também podem explicar 
uma maior elevação da TSH na SRHT.15 Outras situações mais 
raras são a secreção ectópica de TSH e a macroTSH.16-19

A secreção ectópica de TSH tem pouco mais de uma dezena 
de casos descritos. Constituem os adenomas hipofisários ectópi-
cos mais raros e acompanham-se de elevação marcada da TSH e 
clínica de hipertiroidismo.18

A macroTSH resulta da ligação da TSH a imunoglobulinas, re-
sultando em doseamentos de TSH falsamente elevados. Afeta cer-
ca de 0,6%-1,6% da população.19 Por ser biologicamente inativa, 
não cursa com hipertiroidismo e a T4L e T3L são normais. A cro-
matografia em gel é o método de eleição para a sua exclusão, mas 
a precipitação com polietilenoglicol também pode ser utilizada.19

O tratamento da SRHT-THRB envolve o controlo da sinto-
matologia de hipo ou hipertiroidismo.20 Numa percentagem con-
siderável de casos o tratamento é desnecessário pelo incremento 
endógeno da T4L e T3L para ultrapassar a resistência à sua atua-
ção periférica – esta compensação reflete-se numa TSH normal ou 
ligeiramente elevada. O doseamento seriado da função tiroideia 
nem sempre é útil, mas a elevação marcada da TSH juntamente 
com a elevação das frações livres das hormonas tiroideias pode 
ser sinal de descompensação clínica da SRHT ou incumprimento 
terapêutico num doente com SRHT sob levotiroxina.20
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