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RESUMO

Hipotireodismo central (HC) devido a deficiéncia isolada de TSH (DITSH) ¢ uma
doenca rara. Nove pacientes (6 homens, 5,1 a 56 anos; 3 mulheres, 0,3 a 26 anos), de
5 familias com consangiiinidade, foram estudados. Dois pacientes (menino de 5,1 e
menina de 0,3 anos) apresentavam cretinismo; trés meninos (8,5, 13,8 ¢ 16,6 anos)
apresentavam baixa estatura (apenas 1 com mixedema evidente). Os outros quatro
pacientes foram diagnosticados entre os familiares dos 5 casos iniciais. Ty4 total (TTy,
pg/dL) estava muito baixo (0,01 a 0,8) em 2, baixo (3,6 a 4,4) em 4 e normal (6,3 a
7,0) em 3 pacientes. Ts total baixo (31 ng/dL) foi encontrado em um dos pacientes
com cretinismo; em 7 pacientes variou de 78,9 a 110,0. Os valores de TSH (ulU/mL)
basais eram baixos nos pacientes com cretinismo (0,1 ¢ 0,01) e normais (0,7 a 3,2)
nos demais. Os valores dos testes foram expressos em média + EPM. O valor de pico
do TSH apo6s TRH foi 1,8 £ 0,5 em 8, enquanto em 17 parentes eutireoideanos foi
13,9 £ 3,5. O incremento da prolactina (PRL), ap6s TRH, variou de 4,0 a 9,7 vezes em
3 pacientes, e foi menor que 2,6 vezes nos outros 6. Trés destes 6 pacientes ¢ 8 adultos
normais (3 homens e 5 mulheres) foram submetidos ao teste da metoclopramida. Os
valores de PRL aumentaram mais de 6 vezes em todos. Os valores basais e apos TRH
da subunidade o (ng/L) estavam muito altos em um paciente com cretinismo (20.251 e
29.399, respectivamente), enquanto em 4 pacientes os valores basais eram normais
(141-839) e aumentaram 12 a 198%. Os valores de tireoglobulina e da TBG, dosados
em 7 e 8 pacientes, respectivamente, foram normais. A cintilografia com B mostrou
uma glandula topica em 7 e auséncia de concentragdo em 1 paciente com cretinismo.
Os valores de captagcdo em 2 e 24 horas foram 1,2 £ 0,5 ¢ 3,5 £ 1,3 %,
respectivamente. A idade O0ssea estava atrasada em 5 pacientes ¢ ndo foi determinada
no paciente mais jovem. Tomografia de cranio, realizada em 5 pacientes, foi normal.
O teste do Q.I., realizado em 7 pacientes, variou de 50 a 95; um valor hipotético de 30
foi atribuido aos pacientes com cretinismo.TT4 e TSH basal mostraram uma
correlagdo significativa com os valores do Q.I (r = 0.85; P<0.05 e r = 0.86; P<0.05,
respectivamente). Os valores de GH, LH, FSH e cortisol foram normais. Dois
pacientes de uma mesma familia apresentaram dislipidemia e historia familiar de
doenca cardiovascular. Nossos dados mostram: (a) as manifestagoes clinicas do HC
por DITSH tém ampla variagdo, com cretinismo em alguns e inteligéncia normal em
outros; (b) os pacientes com cretinismo apresentaram fenotipo semelhante ao descrito
em pacientes com mutacdo do gene da subunidade § do TSH; (c) as respostas de TSH
e PRL diminuidas ao TRH, ¢ normal a metoclopramida, sugerem a possibilidade de
alteracdo do gene do receptor do TRH; (d) encontrou-se uma correlagdo significativa
entre os valores de TT4 e de TSH basais ¢ o valor do Q.I.
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ABSTRACT

Central Hypothyroidism (CH) due to Isolated Thyrotropin Deficiency (ITD) is very
rare. Nine patients (6 men, 5.1-56.8 yr, 3 women, 0.3-26.0 yr) from 5 families with
history of consanguinity were evaluated. Two patients (5.1 yr boy and 0.3 yr girl) had
cretinism; three boys (8.5, 13.8 and 16.6 yr) had growth retardation (only one frankly
myxedematous). Four aditional patients were diagnosed after searching for ITD in the
parents and sibships of the 5 initial cases. Total T4 (TT4) was very low (0.01 to 0.8
pg/dL) in 2, low (3.6 to 4.4 pug/dL) in 4 and normal (6.3 to 7.0 pg/dL) in 3 patients. Low
total T3 (31 ng/dL) was found in one with cretinism; in 7 it ranged from 78.9 to 110.0.
Basal TSH values were low in both cretins (0.1 and 0.01 plU/mL) and normal (0.7 to
3.2) in 7 patients. Values in the tests are expressed as mean + SEM. Peak TSH after
TRH, was 1.8 + 0.5 in 8 patients, whereas in 17 euthyroid relatives it was 13.9 + 3.5.
Prolactin (PRL) increment after TRH ranged from 4.0 to 9.7 in 3 patients whereas in 6 it
was less than 2.6 fold. Three of these 6 patients and 8 young adult, euthyroid subjects (5
women and 3 men), were tested with metoclopramide. PRL values increased more than
6 fold in each one. Basal and post-TRH a-subunit was very high in one cretin (20,251
and 29,399 ng/L respectively), whereas in other 4 patients basal values (141-839) were
normal and increased 12 to 198%. Thyroglobulin and TBG values, measured in 7 and 8
patients respectively, were normal. "*'I thyroid scintiscan disclosed topic gland in 7 and
absent gland in one patient with cretinism. 2 and 24 h RAIU were 1.2 + 0.5 and 3.5 £
1.3 % respectively. Bone age was delayed in 5 patients and not done in the youngest
one. Brain CAT-SCAN performed in 5 patients was normal. IQ was measured in 7
patients (50 to 95) and a given value of 30 was ascribed to the two cretins. Both TT4 and
basal TSH showed a significant correlation with the 1Q values (r = 0.85; P<0.05 and r =
0.86; P<0.05, respectively). GH, LH, FSH and cortisol were normal. Two adult patients,
of the same family, have dislipidemia and familial history of deaths due to
cardiovascular disease. Taken together the data herein presented show: (a) clinical
manifestations of CH due to ITD vary widely, ranging from cretinism to normal
intelligence; (b) the patients with cretinism resemble those reported in the literature who
have mutation of TSH 3 subunit gene; (c) the finding of blunted response of both TSH
and PRL to TRH stimulation in some patients, and normal response to metoclopramide,
suggest defective TRH receptor gene and, (d) a significant correlation between TT4 and
basal TSH values and IQ test was found.
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1. INTRODUGAO

O hipotireoidismo central devido a deficiéncia isolada de TSH ¢ uma doenca rara, com
uma prevaléncia estimada de 1 para cada 100.000 habitantes (VASSART, DUMONT e
REFETOFF, 1995, citados por CHIOVATO, DiLAURO, LAPI et al., 1998, p. 100). Trata-se de
uma doenca de caracteristica familial, como demonstram os casos descritos na literatura. Em
alguns desses relatos, o defeito genético foi estabelecido, podendo se encontrar ou no gene da
subunidade B do TSH (HAYASHIZAKI, HIRAOKA, TATSUMI et al, 1990; DACOU-
VOUTETAKIS, FELTQUATE, DRAKOPOULOU et al, 1990; MEDEIROS-NETO,
HERODOTU, RAJAN et al. 1996; DOEKER, PFAFFLE, POHLENZ, ANDLER, 1998) ou no
gene do receptor do TRH (COLLU, TANG, CASTAGNE, et al., 1997). Em outros casos, ou o
defeito genético ndo foi encontrado (HAYASHIZAKI, HIRAOKA, TATSUMI et al., 1990) ou o
estudo de genética molecular nao foi realizado (GIROUX, METZ, GIROUX, 1997).

Outra caracteristica do hipotireoidismo central por deficiéncia isolada de TSH ¢
sua expressdo clinica varidvel. Alguns pacientes afetados podem apresentar hipotireoidismo
grave, com manifestagdes no periodo neonatal, que evoluem para cretinismo nos casos nao
tratados (DACOU-VOUTETAKIS, FELTQUATE, DRAKOPOULOU et al., 1990;
MEDEIROS-NETO, HERODOTU, RAJAN et al. 1996; GIROUX, METZ, GIROUX, 1997;
DOEKER, PFAFFLE, POHLENZ, ANDLER, 1998); em outros pacientes, entretanto, as
manifestagdes podem ser mais leves, com preservacdo das fungdes intelectuais e atraso no
crescimento (LABBE, DUBRAY, GAILLARD, et al., 1984; COLLU, TANG, CASTAGNE, et
al., 1997).

A variabilidade na expressdo clinica parece ser o resultado das diferengas no grau de
comprometimento da producdo de TSH e da sua atividade biologica (MEDEIROS-NETO,
HERODOTU, RAJAN et al. 1996) . Naqueles pacientes com hipotireoidismo grave, os niveis de
TSH sao, em geral, ndo detectdveis ou extremamente baixos, enquanto nos casos mais brandos, os

niveis basais de TSH podem estar dentro dos limites de normalidade.
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Em geral, a literatura descreve pacientes de uma mesma familia e, consequentemente,
com o mesmo fenotipo; no entanto, tivemos a oportunidade de reunir em uma mesma casuistica

nove pacientes de 5 familias e este fato motivou a realiza¢ao do presente trabalho.

Trata-se de um trabalho descritivo, que procura correlacionar as manifestacdes clinicas
do hipotireoidismo central por deficiéncia isolada de TSH com os achados laboratoriais dos

pacientes estudados. Tem como objetivos:

a) descrever as manifestacoes clinicas e laboratoriais do hipotireoidismo central por

deficiéncia isolada de TSH;

b) comparar os dados obtidos com aqueles dos pacientes ja publicados.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Eixo HIPOTALAMO-HIPOFISE-TIREOIDE

2.1.1 Embriogénese

A glandula tire6ide deriva da cavidade faringobucal primitiva e se desenvolve a partir
da contribuicdo de dois anexos: um espessamento mediano do assoalho faringeo (anexo mediano)
e uma extensdo caudal da quarta bolsa faringobranquial (anexo lateral). Estas estruturas sdo vistas
entre 16 e 17 dias de gestagdo (PINTAR e TORAN-ALERAND; FISHER, DUSSALT E SACK,
citados por FISHER, 1998, p. 1281).

A tiredide primordial € conectada a faringe pelo ducto tireoglosso. Apds trinta dias da
concepgdo, uma estrutura com dois lobos pode ser reconhecida. Com cinco semanas, o ducto
tireoglosso atrofia, e, com sete semanas, a tiredide atinge sua posi¢do definitiva no pescogo

(GRUTERS, 1992, p. 18).

Com 70 dias de gestagdo, o coldide ¢é visivel por histologia e a sintese de
tireoglobulina e o acimulo de iodo podem ser demonstrados no interior da glandula. Durante o
final do desenvolvimento da fase folicular, os espagos de coldéide aumentam de tamanho e ha
crescimento celular progressivo e acumulo de hormoénios tireoideanos. Com 12 semanas de
gestacdo, a glandula tiredide fetal pesa aproximadamente 80 mg, ¢ no recém-nascido a termo de 1

a2 g (FISHER, 1998, p. 1281).

Ha evidéncias que sugerem que o desenvolvimento embriondrio da glandula tiredide e
a migracdo até a regido anterior da traquéia dependem de proteinas codificadas por trés genes: os
fatores de transcri¢ao da tiredide 1 e 2 (TTF-1 e TTF-2) e PAX-8 (DAMANTE e DiLAURO, 1994,
citados por CHIOVATO, DiLAURO, LAPI et al., 1998. p. 93). Estes fatores sdo expressos na célula
tireoideana, os quais controlam a expressao dos genes da tireoglobulina (Tg), tireoperoxidase (TPO)
e receptor do TSH (TSHr), o que resulta na expressao de genes especificos da tiredide (DAMANTE,
FABBRO, PELLIZZARI, et al., 1994; DAMANTE e DiLAURO, 1994, citados por CHIOVATO,
DIiLAURO, LAPI et al., 1998. p. 93).
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A hipéfise anterior ¢ derivada da cavidade bucal primitiva (bolsa de Rathke), e seu
desenvolvimento embrioldgico ocorre em paralelo com a glandula tiredide (FISHER, 1996, p.51).
Na 5* semana de gestacdo, a bolsa de Rathke faz contato com o 3° ventriculo cerebral por meio do
processo infundibular. Com 12 semanas, a conexao bucal ¢ obliterada com o desenvolvimento do
osso esfendide, e a hipofise torna-se parcialmente encapsulada no interior da cavidade dssea, a sela
turcica. Entre 10 e 12 semanas podem ser identificados granulos secretdrios nas células hipofisarias
em diferenciagdo, e o hormodnio estimulador da tiredide (TSH ou tireotropina) ¢ identificado por

bioensaio ou imuno-ensaio (FISHER, 1996, p.52).

Nos ultimos anos foram identificados alguns genes que regulam o desenvolvimento da
hipofise. Rpx, P-OTX e P-Lim sdo genes que participam do desenvolvimento de todas as células
da hipofise anterior. O gene Prop-1 € expresso nos lactotrofos, tireotréfos e somatotrdfos, no inicio
do desenvolvimento da hipofise. Devido ao fato de o Prop-1 anunciar o inicio da expressao do Pit-
1, este gene recebe a denominacdo de profeta do Pit-1. O Pit-1, localizado no brago curto do
cromossomo 3, codifica uma proteina que ativa a transcri¢do de hormonio de crescimento (GH),

da subunidade B do TSH e de prolactina (PARKS, ADESS e BROWN, 1997).

O hipotalamo pode ser identificado pela histologia, entre 35 e 40 dias, e se torna
progressivamente delineado entre 80 e 100 dias. O hormdnio liberador de tireotrofina (TRH) e
a somatostatina sdo detectdveis no tecido hipotaldmico entre 70 e 80 dias (FISHER, 1996,

p-52).

2.1.2 Maturagao do Eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Tiredide Fetal

A maturagdo da funcdo tireoideana no feto pode ser considerada em trés fases:

hipotalamica, hipofisaria e tirecoideana (FISHER, 1996, p.52).

A imuno-atividade do TRH ¢ detectada no pancreas fetal no inicio da gestagdo e,
no hipotalamo, na metade da gestagdo. No terceiro trimestre ha um aumento importante nos
niveis séricos de TRH, que sao relativamente altos no recém-nascido a termo (FISHER, 1996,

p.54).
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O recém-nascido prematuro (antes de 30 a 32 semanas) ¢ caracterizado por baixos
niveis circulantes de T4 e T4 livre, niveis normais ou baixos de TSH e resposta do TSH ao TRH
normal ou prolongada, o que indica um estado fisiologico de deficiéncia do TRH (FISHER, 1996,
p.54).

As fontes periféricas de TRH (placenta e pancreas) contribuem para os elevados niveis
circulantes de TRH fetais. Estas fontes podem ser responsaveis, em parte, pelo estimulo na liberagdo de

TSH, antes do aumento da concentragdo do TRH hipotalamico (FISHER, 1996, p.54).

As concentragdes plasmatica e hipofisaria do TSH aumentam a partir do 2° trimestre
da gestagdo, no momento em que se desenvolve uma continuidade vascular portal hipofisaria
(BURROW, FISHER e LARSEN, 1994, p. 1074). Estes niveis atingem um pico, de
aproximadamente 10mUI/L, no recém-nascido a termo (FISHER, 1996, p.52).

No momento do nascimento, em resposta a exposicao ao frio do ambiente extra-
uterino, ha uma liberagdo aguda de TSH, atingindo niveis sangiiineos de aproximadamente 70
mUI/L aos 30 minutos de vida. Estes niveis mantém-se pouco elevados durante 2 a 3 dias apds o

nascimento (FISHER, 1996, p.52).

A glandula tireoide fetal € capaz de concentrar iodo e sintetizar iodotironina aos 70 dias de
gestacdo. Entretanto, ¢ somente a partir da 20 semana que a captagdo de iodo pela célula folicular

tireoideana e a producdo de horménio tireoideano aumentam (FISHER, 1996, p.52).

As concentragdes de Ty total e livre aumentam até as ultimas semanas de gestacao

(FISHER, 1996, p.52).

As concentracdes séricas de T; mantém-se baixas (menos de 15 ng/dL) até¢ a 30°

semana de gestacao. A partir deste periodo, aumentam em duas fases distintas: a fase pré-natal e a

fase pos-natal (FISHER, 1996, p.52).

Durante a fase pré-natal, o T; aumenta de forma lenta, até atingir um nivel de
aproximadamente 50 ng/dL no sangue de corddo a termo. Este aumento parece estar relacionado a
maturagdo progressiva da iodotironina desiodase tipo I € ao aumento da conversdo hepatica de T4

em T; (FISHER, 1996, p.52).
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Na fase pos-natal, as concentragoes de T; e T4 aumentam em 2 a 6 vezes, nas primeiras horas
de vida, com um pico sendo atingido 24 a 36 horas apos o nascimento. Estes niveis diminuem
gradualmente nas primeiras 4 a 5 semanas de vida, até atingir os niveis caracteristicos da infancia

(GRUTERS, 1992; FISHER, 1996, p.52).

O aumento dos niveis de T4 sérico apds o nascimento € dependente de TSH. O
aumento nas concentragdes de T3 é, em parte, devido ao estimulo da sintese de T; pelo TSH, ¢ em
parte devido a maturacao rapida da atividade da desiodase tissular e conversao de T4 em T3 no

periodo neonatal (FISHER, 1996, p.52).

A funcdo da glandula tiredide fetal desenvolve-se sob influéncia do aumento dos
niveis séricos do TSH a partir da segunda metade da gestagdo. No ultimo trimestre da gestagdo
ocorre um aumento nos niveis séricos de Ty livre, associado a um progressivo aumento na relagao
T4 livre/TSH; este fato sugere mudancas na sensibilidade do tireotrofo ao efeito de feed-back
negativo do hormonio tireoideano e uma sensibilidade da célula folicular tireoideana ao TSH

(FISHER, 1996, p.52).

A célula tireoideana folicular adulta pode modificar o transporte ou a captagao de iodo,
quando ocorrem mudangas no consumo dietético deste elemento. Este mecanismo de auto-
regulacdo € capaz de prevenir que altas concentra¢des de iodo circulantes induzam a um aumento
na sintese de hormonios tireoideanos. Antes de 36 semanas de gestacdo a tiredide ndo tem este
mecanismo de auto-regulacdo, e fica suscetivel a inibicdo da sintese de hormoénio tireoideano
induzida pelo iodo (SHERWIN, 1982, e CASTAIGN, FOURNET e LEGER, 1979, citados por
FISHER, 1998, p. 1281).

Estudos realizados em ratos, ovelhas e primatas ndo-humanos indicam que o controle
hipotalamo-hipéfise-tiredide amadurece durante um intervalo que corresponde ao terceiro trimestre de
gestacdo e o periodo neonatal precoce do desenvolvimento humano (FISHER e DUSSALT, 1977;
FISHER e POLK, 1989 e ROTI, 1988, citados por FISHER, 1998, p. 1282). Este amadurecimento
compreende a secrecdo coordenada de TRH, a sensibilidade hipofisaria ao TRH, o controle por
retroalimentacdo negativa do TSH, e a resposta da célula folicular tireoideana ao TSH. O feto progride de
um estado de hipotireoidismo primario e terciario, na metade da gestacdo, para um estado de
hipotireoidismo terciario leve durante as ultimas semanas intra-Gtero, € um eixo hipotalamo-hipofise-

tiredide maduro com 2 meses de vida pos-natal (FISHER, 1998, p. 1282).



2.1.3TRH

O hormoénio liberador de tireotrofina (TRH), um tripeptideo, foi o primeiro
hormoénio hipofiseotropico quimicamente definido (WADE, 1981, REICHLIN, 1989,
citados por REICHLIN, 1998, p.184).

O TRH ¢ sintetizado como parte de um pré-hormodnio, que contém seis
seqliéncias repetidas nos humanos (YAMADA, RADOVICK, WONDISFORD, et al., 1990,
citado por REICHLIN, 1998, p.185). A regido parvocelular do nucleo paraventricular do
hipotalamo ¢ a fonte do TRH (KAKUCSKA, RAND, LECHAN, 1992, citados por
LARSEN, 1998, p.404).

O TRH exerce um papel central na regulagdo do eixo hipodfise - tiredide
(MORLEY, 1981 e JACKSON, 1982, citados por HINKLE, p. 188). Este peptideo estimula
a sintese e secrecdo do TSH e também ¢é um potente estimulador da secre¢do de prolactina

(HINKLE, 1989,p. 188).

Os efeitos estimuladores do TRH sdo iniciados pela ligagdo do peptideo a um
receptor especifico, na membrana plasmatica do tireotrofo (HALPERN, HINKLE, 1981,
STRAUB, FRECH, JOBO, et al., 1990, citados por REICHLIN, 1998, p.186). Os
antagonistas da a¢do do TRH, como a somatostatina ¢ o hormonio tireoideano, ndo

interferem na ligacdo do TRH com seu receptor (REICHLIN, 1998, p.186).

Apds a inje¢do endovenosa de TRH em humanos, os niveis de TSH séricos
aumentam em poucos minutos, seguido por um aumento nos niveis de T; (BOWERS,
FRIESEN, HWANG, et al., 1971, SNYDER, JACOBS, RABELLO, et al., 1974,
JACKSON, 1982, citados por REICHLIN, 1998, p.185). H4 um aumento na liberagao de
T4 também, mas as mudancgas nos niveis séricos de T4, em geral, ndo sdo demonstraveis,

porque o "pool" de T4 circulante é muito grande (REICHLIN, 1998, p.185).
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A ag¢do do TRH na hipofise ¢ bloqueada com o tratamento prévio com hormonio
tireoideano, um elemento crucial no controle de retroalimentacdo da secre¢do hipofisaria

de TSH (REICHLIN, 1998, p.185).

Quando um ensaio imunométrico de confian¢a para o TSH ndo est4 disponivel,
um teste do TRH pode ser necessario. O aumento na concentragao sérica de TSH, apds a
administracdo de TRH, est4 relacionado a concentragdo sérica basal de TSH (SPENCER,
LoPRESTI, PATEL, 1990, citados por LARSEN, DAVIES, HAY, 1998, p.413). O teste
consiste na administracdo de uma dose de 200 a 400 pg, endovenoso, que induz uma
resposta maxima. Em individuos normais, ha um aumento rapido da concentracdo sérica do
TSH, que atinge um valor méximo entre 20 ¢ 30 minutos, e retorna ao valor basal entre 2 e
3 horas. Na pratica, a amostra para a dosagem de TSH deve ser coletada apenas aos 30
minutos apos a administracdo de TRH. O aumento normal varia de 5 a 30 mU/L, com uma

média de 15 mU/L (LARSEN, DAVIES, HAY, 1998, p.413).

A administracdo de TRH estimula a liberagdo de prolactina (PRL) com as
mesmas caracteristicas da liberagdo pos-estimulo de TSH (REICHLIN, 1998, p.193). A
secre¢do da PRL estimulada pelo TRH ¢ bifasica; hd uma primeira fase de secre¢do, com
um aumento de 6 a 10 vezes o valor basal, e duracdo de aproximadamente 2 minutos; a
seguir, uma segunda fase de aproximadamente 30 minutos, na qual a secre¢do mantém-se
com uma taxa 3 a 4 vezes o valor basal (MARTIN, 1977, citado por GERSHENGORN,
1989, p. 191). Entretanto, ¢ pouco provavel que o TRH seja um regulador fisiolégico da
secrecao de prolactina, porque a resposta da prolactina a lactacdo, em humanos, nao ¢
acompanhada de mudancgas nos niveis plasmaticos de TSH (REICHLIN, 1988, GAUTVIK,
TASHIJIAN, KOURIDES et al.,1974, citados por REICHLIN, 1998, p.186). O TRH pode
causar hiperprolactinemia (com ou sem galactorréia) em pacientes com hipotireoidismo

primario (REICHLIN, 1998, p.186).



21.4TSH

O TSH ¢ um hormdnio glicoprotéico, sintetizado e secretado pelos tireotrofos,
na regido antero-medial da hipdéfise (LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.404). Esta
glicoproteina regula uma ampla variedade de processos fisiologicos e bioquimicos na
tiredide, os quais resultam na sintese e secre¢do dos hormonios tireoideanos (PIERCE e

PARSONS, 1981).

Os niveis de TSH circulantes e a transcricdo dos genes que codificam este
hormdnio sao modulados pelos hormonios tireoideanos, TRH e dopamina. Altos niveis de
T; ¢ T4 levam a diminuicdo da secrecdo de TSH, sendo os niveis dos hormonios
tireoideanos os maiores reguladores da secrecdo deste hormoénio. O TRH e dopamina
hipotalamicos causam estimulo e inibi¢do da sintese, respectivamente (SHUPNIK,

RIDGWAY, CHIN, 1989).

O TSH ¢ composto por uma subunidade a e por uma subunidade B especifica
(SHUPNIK, RIDGWAY, CHIN 1989; PIERCE e PARSONS, 1981). A subunidade a ¢
comum aos hormodnios glicoprotéicos: hormoénio luteinizante (LH), hormodnio foliculo-
estimulante (FSH), TSH e gonadotrofina coriénica humana (hCG) (CHIN, CARR,
BURNSIDE, 1993, citados por LARSEN, DAVIES ¢ HAY, 1998, p.404; SHUPNIK,
RIDGWAY, CHIN, 1989). A subunidade B ¢ diferente em cada um dos hormodnios, e
confere-lhes sua especificidade bioldgica, imunoldgica e de afinidade ao receptor
(WEINTRAUB, GESUNDHEIT, TAYLOR, et al., 1989, p. 205; SHUPNIK, RIDGWAY,
CHIN, 1989).

Dracopoli et al., em 1986, localizaram o gene da subunidade B do TSH, no
braco curto do cromossomo 1 (regido 1p22) (DRACOPOLI, RETTING, WHITFIELD, et
al., 1986). Wondisford et al., em 1988, identificaram o gene que codifica a subunidade

do TSH humano, o qual consiste de 3 exons, separados por 2 introns, e codifica uma

proteina com 118 aminoacidos (WONDISFORD, RADOVICK, MOATES, ef al., 1988).
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As subunidades sdo sintetizadas separadamente, a partir de RNAm distintos
(VAMVAKOPOULOS, KOURIRIDES, 1979, citados por SHUPNIK, RIDGWAY, CHIN 1989).
As subunidades a tém um peso molecular de 20.000-22.000 e contém dois grupos de carboidratos
ligados a por¢ao N. A subunidade 3 do TSH contém um complexo de carboidrato ligado a porgao

N e tem peso molecular de aproximadamente 18.000 (SHUPNIK, RIDGWAY, CHIN 1989).

As subunidades o estdo presente em maior quantidade que as subunidades P. As
subunidades a livres estdo presentes em concentracdes semelhantes as concentracdes daquelas
ligadas ao TSH ou as gonadotrofinas no soro, enquanto as subunidades [ livres sdo quase que
indetectaveis (BLACKMAN, GERSHENGORN, WEINTRAUB, 1978, ROSS, DOWNING,
CHIN, et al., 1983, citados por SHUPNIK, RIDGWAY, CHIN 1989).

A subunidade a livre encontrada no soro ou secretada pelas células contém uma
terceira cadeia de carboidrato ligada ao terminal N. Este carboidrato previne a associacdo da
subunidade o com a subunidade B e a formacdo do hormdnio ativo. A remogao deste carboidrato
permite a associa¢do das duas subunidades. A atividade bioldgica e o significado das subunidades
a livres sdo desconhecidos (PARSONS e PIERCE, 1983, citados por SHUPNIK, RIDGWAY,
CHIN 1989).

A seqiiéncia de peptideos cisteina-alanina-glicina-tirosina-cisteina (CAGYC) ¢
conservada nas subunidades 3 do TSH, FSH, LH e hCG e ¢ necessaria para a formagdo do
heterodimero com a subunidade oo (HAYASHIZAKI, HIRAOKA, ENDO, MATSUBARA,
1989).

A transcrigdo das subunidades o e B sdo suprimidas pelo hormonio tireoideano,
mas o efeito sobre a transcricdo da subunidade B ¢ maior (SHUPNIK, RIDGWAY, CHIN
1989).

O TRH aumenta e a dopamina diminui a transcrigdo das subunidades o e f3

(SHUPNIK, RIDGWAY, CHIN 1989).
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A atividade bioldgica do TSH em pacientes com tumores hipofisarios e em pacientes
com alteragcdes hipotalamicas ¢ inapropriadamente baixa se comparada com a atividade
imunoldgica, o que sugere a formacdo de um produto anormal (HORIMOTO, NISHIKAWA,
ISHIHARA, 1995; FAGLIA, BITENSKY, PINCHERA, et al., 1979, TAYLOR, WEINTRAUB,
1989, citados por LARSEN, DAVIES ¢ HAY, 1998, p.404). A administra¢do de TRH, a longo
prazo, pode aumentar a atividade biologica do TSH nos pacientes com hipotireoidismo
hipotalamico e levar a aumento nos niveis de hormonios tireoideanos (BECK-PECCOZ, AMIR,
MENEZES-FERREIRA, et al., 1985, citados por LARSEN, DAVIES ¢ HAY, 1998, p.404).
Entdo, o TRH regula ndo apenas a sintese das subunidades o e 3, mas também os processos pos-

translacionais.

Os niveis da subunidade o variam entre 0,5 a 2 pg/L, mas estdo aumentados nas
mulheres poés-menopausadas (KOURIDE, RE, WEINTRAUB, et al., citados por LARSEN,
DAVIES e HAY, 1998, p.405).

No soro de individuos normais, o TSH est4 presente em concentragdes que variam
de 0,5 a SpU/L; encontra-se aumentado no hipotireoidismo primario, em alguns pacientes com
hipotireoidismo hipotalamico, nos tumores hipofisarios produtores de TSH e na resisténcia ao
horménio tireoideano, e diminuido nas tireotoxicoses. A vida média plasméatica do TSH ¢ de
aproximadamente 30 minutos, e a taxa de producdo nos humanos ¢ de 40 a 150 mU/d
(KOURIDES, RE, WEINTRAUB, et al., citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998,
p.404).

O TSH circulante apresenta variagdes pulsateis e circadianas. A primeira ¢
caracterizada por flutuagdes com intervalo de 1 a 2 horas. A magnitude dos pulsos de TSH diminui
durante o jejum, doenca ou apds cirurgias (BRABANT, FRANK, RANFT, 1990, ROMIJN,
ADRIAANSE, BRABANT, 1990, citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.405). As
variacoes circadianas sdo caracterizadas por um aumento noturno que precede o sono ¢ parecem
ser independentes do ritmo do cortisol e das flutuagdes dos hormonios
tireoideanos.(BARTALENA, PLACIDI, MARTINO, et al., citados por LARSEN, DAVIES ¢
HAY, 1998, p.405).
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A inibi¢do aguda da liberacdo de TSH por quantidades fisiologicas de T4 €
mediada pelo T3 produzido na glandula hipofise (SILVA e LARSEN, 1977, citados por
LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.405).

A somatostatina, que age por meio da proteina G inibitéria (Gj), diminui a
resposta ao TRH in vivo e in vitro, (WEEKE, HANSEN, LUNDBAEK, 1975; WEEKE,
CHRISTENSEN, HANSEN, et al., 1980, citados por LARSEN, DAVIES e HAY, p.405),
mas o tratamento prolongado com analogo da somatostatina ndo causa hipotireoidismo
(CoOMI, GESUNDHEIT, MURRAY, 1987, BECK-PECCOZ, MARIOTTI,
GUILLAUSSEAU, 1989, citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.405). A
administracdo prolongada de levodopa diminui a concentragdo sérica basal de TSH em
pacientes hipotireoideos e diminui a resposta ao TRH. Efeitos semelhantes ocorrem apos a
infusdo de dopamina e a administragdo de bromocripitina, um agonista dopaminérgico
(BECK-PECCOZ, MARIOTTI, GUILLAUSSEAU, 1989; YAOITA, SHI, BROWN, 1990,
citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.405). Esses agentes inibem a adenilciclase.
De maneira inversa, o bloqueio do receptor da dopamina pela metoclopramida aumenta a
concentragdo basal sérica do TSH nos individuos eutireoideanos e hipotireoideanos, e
aumenta a resposta ao TRH (POURMAND, RODRIGUEZ-ARNAO, WIEGHTMAN, ef al.,
citados por LARSEN, DAVIES e¢ HAY, 1998, p.405). Esses achados indicam que a
dopamina ¢ um regulador da secrecdo de TSH, mas a administracdo cronica de agonistas da
dopamina para o tratamento de prolactinoma nao causa hipotireoidismo central, o que

indica que mecanismos compensatdrios impedem estes efeitos agudos.
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2.2 FISIOLOGIA DA TIREOIDE

2.2.1 Regulagao da Fung¢ao Tireoideana pelo lodo

O iodo ¢ indispensavel para a biossintese dos hormonios tireoideanos. A
captacdo deste elemento pela célula folicular tireoideana ¢ realizada por um processo ativo,
contra um gradiente eletroquimico, mediado pela proteina sédio/iodo symporter (NIS)
(DAL O. LEVY, AMZEL e CARRASCO, citados por POHLENZ, ROSENTHAL, WEISS
et al., 1998). Esta proteina mantém a concentragdo de iodo intracelular cerca de 20 a 100
vezes maior que aquela do soro, e exerce um papel limitante na sintese dos hormodnios

tireoideanos (MATSUDA e KOSUGI, 1997).

A NIS tem uma massa molecular de aproximadamente 65 kD e faz parte da
familia de cotransportadores dependentes de so6dio. Esta localizada na membrana
basolateral da célula folicular tireoideana, e apresenta uma estrutura em forma de
serpentina, com 12 segmentos transmembrana e com os terminais carboxi e amino
localizados no interior da célula (DAI, O. LEVY, AMZEL ¢ CARRASCO, citados por
POHLENZ, ROSENTHAL, WEISS ef al., 1998).

O gene da NIS estd localizado no cromossomo 19; consiste de 15 exons e
codifica uma proteina de 643 aminoacidos (SMANIK, RYU, THEIL, et al., 1997, citados
por POHLENZ, ROSENTHAL, WEISS et al., 1998).

MATSUDA e KOSUGI, durante a avaliagdo de um paciente portador de uma
mutacdo no gene da proteina NIS, observaram um aumento nos niveis de NIS mRNA na
tiredide do paciente, quando comparada a tire6ide normal. Segundo os autores, esse achado
pode sugerir que a regulagdo da transcricdo do gene da NIS pode ser exercido pelo iodeto
ou por formas organicas de iodo, como no mecanismo de auto-regulagdo pelo iodo

(MATSUDA e KOSUGI, 1997).



14

2.2.2 Sintese dos Hormonios Tireoideanos

A funcdo da glandula tiredide ¢ concentrar o iodo do sangue e devolvé-lo aos
tecidos periféricos sob a forma de hormdnio ativo. Os maiores substratos para a sintese

de hormonios tireoideanos sdao o iodo e a tirosina (FISHER, 1996, p.58).

A biossintese dos hormonios tireoideanos ocorre exclusivamente na glandula
tire6ide, com a iodinag¢do e unido dos residuos tirosina a tireoglobulina, pela enzima
tireoperoxidase (TAUROG; De GROOT e NIEPOMNISZCE; DAMANTE ¢ DiLAURO,
citados por ORTIZ, ZANNINI, DiLAURO et al., 1997)

O processo de biossintese do hormonio tireoideano ¢ estimulado pela ligacéo
do TSH ao seu receptor na célula folicular, com ativagdo do AMP ciclico (AMPc). Os
processos estimulados pelo AMPc incluem o transporte de iodo pela membrana da célula
tireoideana, a sintese de Tg, a oxidacdo e organificacdo do iodo captado, a ativagdo da
endocitose do coldide e a formagdo intracelular dos fagolisossomas, hidrélise da Tg para
liberar os residuos de iodotirosina (monoiodotirosina-MIT, diiodotirosina-DIT, e
iodotironinas-T3 e T4), a desiodacdo do MIT e DIT pela iodotirosina desiodase, e

liberagao do T4 e T3 na circulagdo (FISHER, 1996, p.58).

Para a sintese dos hormodnios tireoideanos € necessaria a expressdo de algumas
proteinas especificas da tire6ide. Além da Tg e TPO, algumas proteinas especificas das
cé¢lulas tireoideanas, TTF-1, TTF-2 e PAX-8, cujas expressdes sdo reguladas pelo TSH,
estimulam a transcrigdo dos genes da Tg e TPO (SINCLAIR, LONIGRO, CIVITAREALE
et al., 1990, citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.394; DAMANTE e
DiLAURO,1994, citados por ORTIZ, ZANNINI, DiLAURO et al., 1997).
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2.2.3 Metabolismo dos Hormonios Tireoideanos

O catabolismo dos hormonios tireoideanos envolve wuma série de
monodesiodagdes. As enzimas agem no anel externo (fenolico) ou no anel interno (tirosil)
da iodotironina (BURROW, FISHER e LARSEN, 1994; POLK e REVICZKY, 1994,
citados por FISHER, 1998, p. 1282).

O passo mais importante do metabolismo do T4 ¢ a monodesiodagdo do seu anel
externo para formar o hormonio ativo Ts. A desiodagao do anel interno do T4 e T3 e outras
reacOoes de desiodagdo inativam os hormoénios tireoideanos (BAVERMAN, INGBAR,
STERLIRNG, 1970; LARSEN, SILVA, KAPLAN, 1981; HENNEMANN, 1986, BERRY,
LARSEN, 1995, citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.400).

Trés desiodases foram identificadas nos tecidos dos mamiferos. As desiodases
tipo I e II catalisam a monodesiodacao do anel externo, com conseqiiente producdo de T;. A
desiodase tipo I catalisa também a remo¢do do iodo do anel interno do T; e T4

(HENNEMANN, 1986, citado por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.400).

A desiodase do tipo II age apenas no anel externo e prefere o T4 € o Tz reverso
(T5;). Esta enzima € expressa no sistema nervoso central, hipéfise, tecido adiposo marrom,
placenta, tiredide, queratinocitos e musculo esquelético (LARSEN, SILVA, KAPLAN,
1981, citado por BURROW, FISHER e LARSEN, 1994; SALVATORE, TU, HARNEY, et
al., 1996; SALVATORE, BARTHA, HARNEY, et al,1996 ¢ CROTEAU, DAVEY,
GALTON, et al., 1996, citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.401).

A principal acdo da desiodase tipo II ¢ manter as concentragdes intracelulares de
T;; entretanto, a ampla expressdo desta enzima nos tecidos humanos sugere um papel na
geracdo do Tj; circulante (SALVATORE, BARTHA, HARNEY, et al., 1996, citados por
LARSEN, DAVIES e HAY, p.401). Uma redugdao nas concentracdes de T4 levam a um
aumento na atividade da desiodase tipo II e vice-versa (VISSER, KAPLAN, LEONARD, et
al., citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.401).

A desiodase do tipo III estd presente em altas quantidades na placenta, cérebro

e epiderme. O principal papel desta enzima ¢ inativar o T3 ¢ T4 (LARSEN, DAVIES e
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HAY, 1998, p.401). No feto esta enzima catalisa a conversdo do T4 em T3, e do T3 em
3,3’-diiodotironina (T;), e € responsavel pela producdo dos altos niveis de T3 reverso
plasmaticos (LARSEN, SILVA, KAPLAN, 1981, citado por BURROW, FISHER e
LARSEN, 1994, p.1073).

A ontogenia das trés desiodases que catalisam a progressiva desiodagdo do T4
difere no feto em desenvolvimento. As desiodases do tipo II e III aparecem na metade da
gestacdo, enquanto a do tipo I ¢ encontrada mais tarde (LARSEN, SILVA , KAPLAN,
1981; BALLABIO, NICOLINI, JOWETT et al., 1989, citados por BURROW, FISHER e
LARSEN, 1994). Devido a este fato, as concentragdes de T; sdo baixas antes de 30
semanas de gestagdo (<15 ng/dL); estas concentra¢des aumentam gradualmente até 50
ng/dL no recém-nascido a termo (ROTI, FANG, GREEN et al., citados por BURROW,
FISHER, LARSEN, 1994, p.1073). Este aumento nas concentragdes séricas de T3 ¢

devido ao aumento da atividade da enzima desiodase tipo I.

As concentragdes da desiodase tipo II aumentam em fetos com
hipotireoidismo, enquanto a atividade das desioidases tipo I e III diminui. Estas
mudangas favorecem o desvio de T4 para o cérebro, onde a desiodacdo do T4 ¢ aumentada
e a degradacdo do T3 ¢ diminuida (CALVO, OBREGON, RUIZ DE ONA et al., 1990;
SILVA, MATTHEWS, 1984; VULSMA, GONS, VIILDER, 1989; OBREGON,
MALLOL, PASTOR et al., 1984, citados por BURROW, FISHER e LARSEN, 1994, p.
1075).
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2.3 ACOES DOS HORMONIOS TIREOIDEANOS

2.3.1 Nos Tecidos Periféricos

Os principais produtos secretados pela glandula tiredide, o T3 ¢ o Ty, sdo ligados a
proteinas sintetizadas pelo figado (REFETOFF, 1989, BARTALENA, 1994, citados por LARSEN,
DAVIES e RAY, 1998, p.397). As duas principais proteinas plasmaticas as quais o Ty esta associado,
sdo a globulina ligadora da tiroxina (TBG) e a transtiretina (TTR), inicialmente denominada de pré-
albumina ligadora de T4 (TBPA). Aproximadamente 75 a 80% do T; ¢ ligado a TBG, e o restante a
TTR e albumina (LARSEN, DAVIES e RAY, 1998, p.397).

A TBG ¢ responsavel pelo transporte da maior parte do T, (aproximadamente 77%) e ¢ a maior

determinante da quantidade de T4 livre circulante (LARSEN, DAVIES e RAY, 1998, p.398).

A acdo do hormonio tireoideano ¢ mediada pelo receptor do horménio tireoideano (TR),
localizado no nticleo da célula. Este receptor possui dois dominios de ligagdo: um para a ligagdo com o
DNA, formado por dois dedos de zinco, e outro para ligacdo ao hormoénio tireoideano, que apresenta

uma afinidade ao T3 10 vezes maior que ao T4 (FISHER, 1996, p. 60).

Ha dois genes que codificam o receptor do hormonio tireoideano, um gene o (TR o), e
um gene B (TR B). O TR a esté localizado no cromossomo 17 (q21-q22) e o TR B no cromossomo
3 (p22-p24.1). Estes receptores apresentam uma estrutura semelhante a outros membros da familia
de receptores nucleares, familia essa que inclui os receptores de estrogénio, glicocorticoides,
mineralocorticoides, acido retindico e vitamina D (LAZAR, 1993, citado por MOTOMURA e
BRENT, 1998).

Foram relatadas pelo menos 3 isoformas do TR a e 2 do TR f, resultantes de um "splicing"
alternativo do mRNA (LAZAR, 1993, citado por MOTOMURA e BRENT, 1998). As isoformas do TR o
diferem na porgao carboxi-terminal do dominio ligante; as isoformas do TR B diferem na porgao amino-
terminal. Assim, TR al, TR B1 e TR 2 ligam-se ao Ts; mas as isoformas TR a2 e TR a 3 ndo se ligam ao
Ts, porque ndo apresentam a regido terminal do dominio de ligagdo. A fun¢do destas isoformas que ndo se
ligam ao Ts €, pelo menos in vitro, a de antagonizar a transcrigdo de genes mediados pelo TR al e TR B1

(KATZ, LAZAR, 1993, citados por MOTOMURA ¢ BRENT, 1998).
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Nos genes responsivos ao T; foram identificadas seqiiéncias no DNA as quais
os TRs ligam-se, regulando assim a expressdao deste gene. Varias destas seqiiéncias
nucleotidicas foram descritas e denominadas de elementos responsivos ao hormoénio

tireoideano (TREs) (MOTOMURA e BRENT, 1998).

O T; ligado ao TR pode dimerizar e formar consigo um homodimero ou formar
com outro receptor nuclear, como o receptor do acido 9-cis-retindico (RXR), um
heterodimero. O complexo TR ligado ao DNA pode unir-se a outros fatores de
transcrigdo (coativadores ou correpressores), que induzem a uma regulagdo positiva ou
negativa da transcrigdo do gene. A acdo positiva ou negativa do T3 é determinada pelos
TREs especificos, pelos ligantes, pelo parceiro de dimerizagdo, ou outros fatores de

transcricdo (MOTOMURA e BRENT, 1998).

Sao exemplos de genes regulados positivamente pelo T3: hormdnio lactogénico
placentario humano, enzima malica do rato, o miosina de cadeia pesada humana e do
rato, hormonio de crescimento do rato, entre outras. Sdo exemplos de genes com TREs
negativos: subunidade o humana e do rato, subunidade B humana, do rato e do
camundongo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano, hormdnio de

crescimento humano ¢ TSH humano (MOTOMURA e BRENT, 1998).

Os hormonios tireoideanos estimulam a termogénese (LARSEN, INGBAR, In:
WILSON e FOSTER, 1992, p. 409). Oppenheimer ef al. encontraram que os acidos
graxos derivados do tecido adiposo s3o as primeiras fontes de substrato para a
termogénese induzida pelos hormonios tireoideanos (OPPENHEIMER, SCHWARTZ,
MARIASH, et al. 1991, citados por MOTOMURA e BRENT, 1998).

O efeito dos hormonios tireoideanos no metabolismo protéico depende do
estado metabdlico do organismo e da dose administrada. Em ratos tireoidectomizados,
doses moderadas de T4 aumentam a sintese protéica e diminui a excre¢do de nitrogénio.
Doses maiores de T4 inibem a sintese protéica e aumentam a concentracdo de
aminodcidos livres no plasma, figado e musculo. Em ratos, doses adequadas de hormdnio
tircoideano sdo necessarias para um crescimento adequado induzido pelo hormonio de

crescimento (LARSEN, INGBAR, 1992, p. 409).
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Os hormoénios tireoideanos afetam quase todas as etapas do metabolismo dos
carboidratos. Alguns destes efeitos sdo dependentes ou sdo modificados por outros

hormodnios, como as catecolaminas e a insulina (LARSEN, INGBAR, 1992, p. 409).

A captacdo de glicose ¢ regulada por membros de uma familia de
transportadores de glicose sensiveis a insulina (GLUT 1 a 4). Entre estes transportadores, o
GLUT 4 ¢ regulado pelo Ts. Recentemente identificou-se um TRE na regido "promoter" do

gene do GLUT 4 (MOTOMURA e BRENT, 1998).

Os hormonios tireoideanos estimulam quase todas as etapas do metabolismo dos
lipideos, incluindo a sintese, mobilizagdo e degradacdo. O T atua sobre as enzimas que
participam dos processos iniciais de lipogénese, incluindo a enzima malica (malato-
desidrogenase), a glicose-6-fosfato desidrogenase e a acido graxo sintetase. O TRE do
gene que codifica a enzima malica foi definido; a transcrigdo deste gene ¢ regulada pelo Ts
e ¢ um excelente marcador da ag¢ao do T3 no figado. O T; age em varias etapas do
metabolismo do colesterol ¢ induz uma diminui¢do dos niveis séricos deste lipideo

(MOTOMURA e BRENT, 1998).

No o0sso, os hormdnios tireoideanos estimulam a osteogénese e a ostedlise, e
induzem a remodelacdo 6ssea acelerada (MOTOMURA e BRENT, 1998). Alguns estudos
demonstraram que osteoblastos e osteoclastos expressam isoformas o e [ dos TRs
(ALLAIN, YEN, FLANAGAN et al., 1996; WILLIAMS e BRENT, 1994, citados por
MOTOMURA e BRENT, 1998).

2.3.2 Agoes dos Horménios Tireoideanos no Sistema Nervoso Central.

O hormonio tireoideano € essencial para o desenvolvimento do sistema nervoso central
(SNC). A deficiéncia do hormoénio tireoideano no periodo fetal e ao nascimento levam a
manutengdo das caracteristicas do cérebro infantil, hipoplasia dos neurdnios corticais, atraso na
mieliniza¢ao e diminuigdo da vascularizagdo (ROSMAN, 1976, citado por LARSEN, DAVIES,
HAY, 1998). Se a deficiéncia ndo ¢ corrigida no periodo pds-natal precoce, o dano ¢ irreversivel

(LARSEN, DAVIES, HAY, 1998).
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Os hormonios tircoideanos regulam os processos associados a diferenciagdo
terminal do cérebro, como o crescimento dendritico e axonal, a geracdo das sinapses, a

migrac¢do neuronal e a mielinizagdo (OPPENHEIMER e SCHWARTZ, 1997).

Nos seres humanos, o periodo critico nos quais os hormdnios tireoideanos influenciam
o desenvolvimento cerebral corresponde aos ultimos meses do desenvolvimento fetal e o primeiro

ano de vida pos-natal (GRUTERS, 1992; ILLIG, 1979).

As diferentes partes do SNC tém diferentes periodos no processo de
maturagdo, ¢ as conseqiiéncias da deficiéncia hormonal tireoideana dependem da fase em
que o hipotireoidismo estd presente. Sem os efeitos especificos dos hormonios
tireoideanos no desenvolvimento cerebral, os processos de mielinizagdo ¢ de maturacgao
estrutural e funcional das membranas gliais e neuronais sdo prejudicados. Isto reflete em
retardo mental grave, desenvolvimento motor lento e disturbios neurologicos, tais como
ataxia, incoordenagdo, estrabismo, movimentos coreiformes e perda auditiva

neurossensorial (GRUTERS, 1992).

O desenvolvimento mental em criancas com hipotireoidismo congénito
depende da duragdo da deficiéncia de hormonio tireoideano no periodo pds-natal (ILLIG,
1979). O retardo mental, diferente do atraso no crescimento, ndo ¢ recuperado, mesmo
com a reposicdo com doses adequadas de hormdnio. Criangas tratadas antes dos trés
meses de vida apresentaram uma maior porcentagem de Q.I. (quociente de inteligéncia)
superior a 85 ou 90, quando comparados aqueles tratados apo6s os trés meses de idade
(RAITI e NEWNS, 1971; KLEIN, MELTZER e KENNY, 1972; RAGER et al., 1974,
citados por ILLIG, 1979). De 80 criancas tratadas antes ou até seis semanas de vida, 75%
apresentaram Q.I. de 90 ou mais, em contraste com apenas 36% em 47 criangas nas quais
o tratamento foi iniciado entre a 7* ¢ 12* semanas de vida (MACFAUL e GRANT, 1977,
citado por ILLIG, 1979).

NESI-FRANCA avaliou 111 criangas cujos valores de TSH, nos testes de
rastreamento neonatal, foram superiores a 50 pU/mL; a autora observou que os pacientes
com idade menor que 1 més no inicio do tratamento apresentaram quocientes de

desenvolvimento para fun¢des cognitivas maiores que os pacientes que iniciaram o

tratamento ap6s 1 més de idade (NESI-FRANCA, 1997).
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Supunha-se, até ha algum tempo, que o crescimento e desenvolvimento do feto
eram independentes dos hormonios tireoideanos, uma vez que recém-natos com agenesia
da tiredide exibem poucas manifestagdes de deficiéncia hormonal ao nascimento.
Entretanto, em muitos pacientes, a maturacdo esquelética ¢ atrasada, a conjugacdo
hepatica da bilirrubina ¢ lenta e a ictericia é comum, sugerindo que estes tecidos estdo
afetados pela deficiéncia de tiroxina intra-utero. Apesar de os dos pacientes tratados
precocemente apresentarem Q.I. normal, deficiéncias cognitivas especificas tém sido
detectadas, indicando que areas especificas do SNC precisam de mais T4 do que

receberam intra-utero (FISHER, 1989, citado por EHRLICH, 1995).

O hormonio tireoideano materno também desempenha um papel importante no
desenvolvimento do cérebro fetal, antes e depois da maturagao de sistema tireoideano do
feto. A hipotiroxinemia materna pode resultar em retardo mental, que pode ser ainda mais
grave quando decorrente de deficiéncia de iodo, porque o dano se inicia precocemente na
gestacdo e ndo sera corrigido quando a tireoide fetal tornar-se ativa, pois a deficiéncia de
iodo do feto impediré a sua produ¢do hormonal adequada (MORREALLE DE ESCOBAR,
OBREGON, ESCOBAR DEL REY, 1987).

Entretanto, OPPENHEIMER ¢ SCHWARTZ, em sua revisdo sobre os efeitos
dos hormonios tireoideanos no cérebro em desenvolvimento, concluem que nao ¢
possivel determinar se os efeitos adversos do hipotireoidismo materno sobre o feto sdo
mediados diretamente pela perda da contribuicdo dos hormdnios maternos sobre o feto,

ou indiretamente, por alteracdes metabdlicas na gestagdo induzidas pelo hipotireoidismo,

ou ambas (OPPENHEIMER e SCHWARTZ, 1997).



2.4 ETIOLOGIA DOS HIPOTIREOIDISMOS NO PERIODO NEONATAL

quadro 1.

QUADRO 1- HIPOTIREOIDISMO NO PERIODO NEONATAL E PREVALENCIA ESTIMADA
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As principais causas de hipotireoidismo no periodo neonatal encontram-se no

Disgenesias Tireoideanas
Agenesia
Hipoplasia
Ectopia
Disormonogénese Tireoideana
Defeito na Resposta ao TSH
Defeito na Captagdo de iodeto
Defeito no Sistema da Peroxidase
Defeito na Tireoglobulina
Deficiéncia de lodotirosina Deiodinase
Hipotireoidismo Hipotaldmico-Hipofisario
Anomalia Hipotalamica-Hipofisaria

Panhipopituitarismo

Deficiéncia Isolada de TSH
Resisténcia ao Hormoénio Tireoideano

Hipotireoidismo Transitorio

Induzido por Drogas

Induzido por Anticorpos Maternos
Deficiéncia de lodo
Excesso de lodo

’ . ~ . . 1
Sindromes de Disfun¢do Tireoideana em Prematuros

Hipotiroxinemia Transitoria
Hipotireoidismo Primario Transitorio
Hipotireotropinemia Transitoria Idiopatica

1:4.000

1:30.000

1:100.000

1:40.000

FONTE: FISHER, In KAPLAN, 1990, p.98 e FISHER, In: SPERLING, 1996, P.56-57

(1) Prevaléncia variavel de acordo com a idade gestacional e outros fatores.



23

2.5 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO CENTRAL

Os defeitos embriogénicos no hipotdlamo e hipofise sdo causas raras de hipotireoidismo
congeénito. Estas etiologias representam menos de 4% dos casos (aproximadamente 1 em 100.000 recém-
nascidos) (VASSART, DUMONT e REFETOFF, 1995, citados por CHIOVATO, DiLAURO, LAPI et
al., 1998. p. 100).

O hipotireoidismo central ¢ causado pela deficiéncia de TSH, e em geral esta associado a
outras deficiéncias hormonais, que resultam em hipopituitarismo congénito (MARTINO,
BARTALENA, FAGLIA, et al., 1996, WOODS, WERBER, CLARK, citados por CHIOVATO,
DIiLAURO, LAPI et al, 1998. p. 100). Sao causas de hipotireoidismo central:

» sindromes genéticas, como a displasia septodptica (MIYAIL 1985, citado por CHIOVATO,
DiLAURO, LAPI et al., 1998. p. 101);

» hipotireoidismo congénito familial com diabete insipido central e hipdfise anterior hipoplasica
(YAGI, NAGASHIMA, MIY AKI, et al., 1994, citados por CHIOVATO, DiLAURO, LAPI et
al., 1998. p. 101);

=  deficiéncia de TRH (MIYAL, 1985, citado por CHIOVATO, DILAURO, LAPI et al., 1998. p. 101),

* mutagdo do gene de receptor do TRH, com deficiéncia de TSH e prolactina (COLLU, TANG,
CASTAGNE, et al., 1997);

= aplasia, hipoplasia ou ectopia da hipofise anterior (MARTINO, BARTALENA, FAGLIA, et
al., 1996, citados CHIOVATO, DiLAURO, LAPI et al., 1998. p. 101);

* tumores congénitos, como o craniofaringeoma (MARTINO, BARTALENA, FAGLIA, et al.,
1996, citados CHIOVATO, DiLAURO, LAPI et al., 1998. p. 101);

* traumatismo durante o periodo de expulsio do parto, com panhipopituitarismo (MARTINO,
BARTALENA, FAGLIA, et al., 1996, citados CHIOVATO, DILAURO, LAPI et al., 1998. p. 101);

» sindromes de hipotireoidismo familial: panhipopituitarismo familial com transmissdo autossomica
recessiva ou ligada ao X; auséncia familial (ou autossomica recessiva) da hipdfise, com a sela tircica
pequena (VASSART, DUMONT, REFETOFF, 1995, citados por CHIOVATO, DILAURO, LAPI et
al., 1998.p. 101);
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* mutagdo do fator de transcrigdo especifico da hipdfise, o Pit-1 (COHEN, WONDISFORD,
RADOVICK, 1996);

* hipotireoidismo central familial por mutagdo no gene da subunidade [ do TSH

(HAYASHIZAKI, HIRAOKA, ENDO, et al.,1989);

* mutagio do gene profeta do Pit-1 (PROP1) (WU, COGAN, PFAFFLE et al., 1998, citados por
FOFANOVA, TAKAMURA, KINOSHITA, ef al., 1998);

= mutagdo no gene do receptor da leptina (CLEMENT, VAISSE, LAHLOU, et al., 1998).

2.6 HIPOTIREOIDISMO CONGENITO CENTRAL POR DEFICIENCIA ISOLADA DE TSH

A deficiéncia familial de TSH ¢ uma doenca autossOmica recessiva rara, que causa
sintomas tipicos de cretinismo, como retardo mental, atraso do crescimento ¢ da puberdade. Com
excecdo do TSH, os outros hormoénios hipofisarios encontram-se em niveis normais (MIYAI
AZUKIZAWA e KUMAHARA, 1971; HAYASHIZAKI, HIRAOKA, ENDO ¢ MATSUBARA,
1989; MEDEIROS-NETO, DE LACERDA ¢ WONDISFORD, 1997).

O gene da subunidade 3 do TSH ¢ o sitio de mutagdes que dardo origem a proteinas

alteradas, incapazes de exercer um efeito estimulatorio na célula tireoideana (MEDEIROS-NETO,

DE LACERDA e WONDISFORD, 1997).

MIYAIl et al., em 1971, fizeram a primeira descri¢ao da forma familial de hipotireoidismo
congénito central por deficiéncia isolada de TSH. Nesse relato, descrevem duas irmas que, aos 2 anos
e 4 meses ¢ aos 4 meses, tiveram o diagnostico de hipotireoidismo sem bdcio. As manifestagdes
clinicas do hipotireoidismo foram precoces, com ictericia neonatal prolongada, constipagao, atraso do
desenvolvimento psicomotor ¢ do crescimento. Os pais eram primos em 1~ grau e havia histéria de
outro filho, falecido no periodo neonatal e com sintomas compativeis com hipotireoidismo. O
diagnéstico foi confirmado por: coexisténcia de valores de T4 ¢ TSH baixos; captagio de "' baixa,
mas que aumentou apds a administragdo de TSH exdgeno; valores de TSH que ndo se elevaram apoés a
injecdo de TRH e outros hormonios hipofisarios com dosagens normais (MIYAI, AZUKIZAWA e
KUMAHARA, 1971).
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Ap6s a descricdo de MIYAI ef al., em 1971, outros casos surgiram no Japao (Sato ef al., 1975,
Okada et al., 1980, citados por HAYASHIZAKI, HIRAOKA, TATSUMI et al, 1990; ¢ KOHNO,
WATANABE, OTSUKA, ef al. 1980), e na Franca (LABBE,DUBRAY, GAILLARD et al., 1984).

KOHNO et al., em 1980, descreveram 2 irmas, filhas de uma familia japonesa e com
consangiiinidade entre os pais, com sintomas de cretinismo. O diagnostico de hipotireoidismo foi
feito aos 4 meses em 1 irma e aos 2 meses em outra. Entretanto, nessa familia, além da deficiéncia
de TSH, havia também provavel deficiéncia de GH (KOHNO, WATANABE, OTSUKA, et al.,
1980).

A familia descrita por LABBE et al., em 1984, apresentava caracteristicas diferentes
daquelas relatadas até entdo. As manifestagdes clinicas de trés irmdos foram baixa estatura e
obesidade moderada; outros sinais de hipotireoidismo estavam ausentes e a inteligéncia era normal
(LABBE, DUBRAY, GAILLARD et al., 1984). Nesta familia ndo havia relato de
consangiiinidade; entretanto, os pacientes sao descendentes de familias portuguesas que vivem
muito proximas na Franca, e a consangiiinidade ndo pode ser descartada (HAYASHIZAKI,

HIRAOKA, TATSUMI et al., 1990).

Um novo aspecto da doenga foi descrito novamente por MIY Al et al., em 1988, na mesma familia
citada na descri¢do original. Os autores mostraram que os valores de TSH e da subunidade 3 do TSH eram
indetectaveis, mesmo ap6s a injecdo de TRH, e que os valores da subunidade o eram elevados e apresentavam
uma resposta exagerada ao TRH. Com estes achados, concluiram que a provavel causa da doenga era uma

alteracdo no gene da subunidade 3 do TSH (MIY AL ENDO, IJIMA, 1988).

A existéncia de mutagdes no gene da subunidade B do TSH foi confirmada por
HAYASHIZAKI et al., em 1990, quando estudaram as familias que ja haviam sido descritas por MIYAI et
al., KOHNO et al., SATO et al., OKADA et al., e LABBE et al. Em 3 das 5 familias estudadas foi
encontrada uma substituicdo de 1 nucleotideo guanina (G), por alanina (A), no codon 29. Com esta
substitui¢do, o aminoacido do codon 29 ¢ trocado de glicina (GGA), para alanina (AGA), na chamada regiao
CAGYC. Esta substitui¢do leva a alteracoes na conformacdo da molécula da subunidade  do TSH, que a
torna incapaz de unir-se a subunidade o para formar o heterodimero. Além desta mutacdo no exon 2, outra
substitui¢do de G por cisteina (C) foi observada no intron 2. Esta mutac@o, entretanto, ndo afeta a transcrigao
do mRNA da cadeia 3. As trés familias eram provenientes da Ilha de Shikoku, no Japao (HAY ASHIZAKI,
HIRAOKA, TATSUMI et al., 1990).
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Em 1991, MORI et al. descreveram o caso de um menino de 10 anos, que apresentava a mesma
mutacdo descrita por HAYASHIZAKI et al., e também era proveniente da Ilha de Shikoku, no Japao (MORI,
SAWAL KINOSHITA, et al., citados por GIROUX, METZ, GIROUX e PARSCAU, 1997).

DACOU-VOUTETAKIS et al., em 1990, descreveram uma nova mutagdo no exon 2 do gene
da subunidade B do TSH. Uma substituicdo de G por tiamina (T), na posi¢do 94, foi encontrada em 3

pacientes, de 2 familias com provavel existéncia de consangiiinidade. Esta substituicdo gerou um stop

codon no 42” codon (DACOU-VOUTETAKIS, FELTQUATE, DRAKOPOULOU e al., 1990).

No Brasil, duas familias relacionadas, provenientes do Parana, foram descritas por
MEDEIROS-NETO et al., em 1996. Nestas familias ocorreu a delecdo de uma base T no codon 105, ¢ a
substituicao da cisteina por uma valina. Esta mutacdo C105V afeta a conformacao da subunidade 3, o que
leva ao aumento da sua degradacdo intracelular e diminui sua habilidade em ligar-se a subunidade o
(MEDEIROS-NETO, HERODOTU, RAJAN et al., 1996). A sintese de TSH, que esta totalmente abolida
na mutacdo G29R, descrita por HAYASHIZAKI et al., esta parcialmente comprometida na mutacdo
C105V; nesta ha um aumento de 3 a 15 vezes do TSH ap6s a injecdo de TRH, o que mostra um certo grau
de combinagdo da subunidade B mutada do TSH com a subunidade o (MEDEIROS-NETO,
HERODOTU, RAJAN et al., 1996).

Em 1997, GIROUX et al. descreveram o quadro clinico de dois irmaos, com manifestagoes de
hipotireoidismo ja no periodo neonatal. Nao havia consangiiinidade na familia (GIROUX, METZ,
GIROUX et al., 1997).

COLLU et al., também em 1997, descreveram um paciente com baixa estatura, baixo
rendimento escolar e diagnostico de hipotireoidismo central aos 8,9 anos. Neste paciente a causa da
deficiéncia de TSH foi uma mutacdo no gene que codifica o receptor do TRH (COLLU, TANG,
CASTAGNE, et al., 1997).

DOEKER et al., em 1998, relataram outra paciente com manifestagoes precoces de cretinismo
e diagnostico aos 5 meses de vida. A mutacdo encontrada nesta paciente ¢ a mesma encontrada nas familias
brasileiras com a substitui¢do da cisteina por valina no codon 105, devido a delegdo de uma base T.
Entretanto, nesta paciente os valores de TSH eram indetectdveis, mesmo apo6s a injecdo de TRH

(DOEKER, PFAFFLE, POHLENZ, ANDLER, 1998).
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ANO DE NUMERO NUMER CONSAN IDADE
Famiia PUBL- AUTOR REFERENCIA DE O DE . HERANGA AC s,'NA'S MUTAGAO
CAGAO PACIENTES IRMAOS GUINIDADE DIAGNOSTICO CLINICOS
NORMAIS
F1 1971 Myiai et al. Miyai et al., 1971. 2 - S AR 2a.; 4 m. Cretinismo, G29R
Hayashizaki et al., 1990 mixedema
F2 1975 Sato et al. Hayashizaki et al., 1990 1 3 S AR Cretinismo, G29R
mixedema
F3 1980 Okada et al. Hayashizaki et al., 1990 1 1 S AR Cretinismo, G29R
mixedema
F4 1980 Kohno et al. Kohno et al., 1980 2 5 S AR 4m; 2m. Cretinismo, NE
mixedema
F5 1985 Labbe et al Labbe et al., 1985 3 5 (7) AR/ Ligado ao X 17a.; 15a.; 10a.  Baixa estatura NE
(?
F6e F7 1990 Dacou-Voutetakis etz Dacou-Voutetakis et al, 3 2 ? AR 3,5m; Sm; 9m. Cretinismo, Go4T
al. 1990 mixedema
F8 1991 Mori et al. Giroux et al., 1997 1 ? N AR 10a. (7 G94T
F9e 1996 Medeiros-Neto et al. Medeiros-Neto ef al., 4 4 S AR 15a; 14a; 13a; Cretinismo, Cl105V
F10 1996 10a. mixedema
F11 1997  Giroux et al. Giroux et al., 1997 2 0 N (?) RN Mixedema (?)
F12 1998 Docker et al. Doeker et al., 1998 1 - N AR Sm. Cretinismo, C105V
mixedema
S: sim AR: autonomica recessiva
N: nao NE: ndo encontrada

(?) dado ndo descrito ou nao definido
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TABELA 2: TESTES DE FUNCAO TIREOIDEANA, VALORES DE PROLACTINA (PRL) E HORMONIO DE CRESCIMENTO (GH) NOS PACIENTES
DESCRITOS COM HIPOTIREOIDISMO CENTRAL FAMILIAL COM DEFICIENCIA ISOLADA DE TSH

NUMERO PICODETSH CAPTACAO DE ™|
FAMILIA AuTOR REFERENCIA DE Ts T4 (nU/mL) EM 24H. PRL GH
PACENTES (%)
F1 Myiai et al. Miyai et al., 1971 e 2 ) @) <0,1 5e10,2 ™ O
1988
F2 Sato et al. Hayashizaki et al., 1990 1 ) @) (7 ) @ O
F3 Okada et al. Hayashizaki et al., 1990 1 ) @) @) ) ™ O
F4 Kohno et al. Kohno et al., 1980 2 <0,05 ng/mL <0,5 pug /dL 2,8 B ” B
F5 Labbe et al Labbe et al., 1985 3 97;106; 112ng/dL 4, 5,6; 6 pg /dL 1,8;2.4;2,4 N N N
F6 e F7 Dacou-Voutetakis e Dacou-Voutetakis ef al, 3 ©) 0,2;0,1;09 ug/dL B (?) 8 N N
al. 1990
F8 Mori et al. Giroux et al., 1997 1 ) ? @) ) @ @
F9 e F10 Medeiros-Neto et al. Medeiros-Neto et al., 4 45;35; 25,79 ug 0,5;0,5; 0,5; 1,7;08,0,9;  09;1,3;1,4,1,0 N N
1996 /dL 0,5ng/dL 1,6
F11 Giroux et al. Giroux ef al., 1997 2 N;48pM/L 0,5; 0,5 ng/dL" 5,6, 5,6 ?) N N
F12 Docker et al. Docker et al., 1998 1 <10 ng/dL <0,4 pg /dL <0,04 ? N N@
N: Normal B: Baixo(a)
M. valores de FT, @: valores de IGF-1

(?): valores nao disponiveis
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 PACIENTES

O estudo iniciou com a avaliagdo de cinco pacientes portadores de hipotireoidismo
central por deficiéncia isolada do TSH e com historia de consangiiinidade nas familias. Em virtude do
carater familial e da variabilidade fenotipica da deficiéncia isolada do TSH, procedeu-se a investigacao
das familias, conforme o protocolo em anexo, com o objetivo de identificar novos casos. Apos este

estudo foram diagnosticados mais quatro individuos afetados, totalizando nove pacientes.

Os heredogramas e os dados positivos da historia clinica e exame fisico dos pacientes
estdo demonstrados a seguir. Os dados dos primeiros cinco pacientes foram obtidos dos respectivos

prontuarios. O sumario das principais caracteristicas clinicas encontra-se na Tabela 1.

FAMILIA 1

. O N CR
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PACIENTE F1-11l.2

Paciente masculino, branco, natural e procedente de Ipiranga, Parana (PR), avaliado
aos 8,4 anos. Referia baixa estatura, percebida a partir dos 5 anos de idade, e excesso de peso. O
desenvolvimento psicomotor foi normal e o aproveitamento escolar era adequado, cursando a 2?
série do 1" grau. Nasceu por via vaginal, a termo, apés uma gestacdo sem intercorréncias e com
acompanhamento de pré-natal. O peso de nascimento foi 2950 g (50 g abaixo do 50" percentil);
a mae nao sabe informar o talhe. O pai mede 165 cm e a mae 148 cm, com escore Z da estatura
alvo de -1,8. Historia clinica negativa para doencas ou desnutricdo que pudessem contribuir

para o retardo do crescimento. Os avos maternos sao primos.

Ao exame fisico apresentava: estatura 108 cm (escore Z -3,5); peso 22 kg (escore
Z -1,3) e circunferéncia craniana 53 cm (50 percentil). O indice de massa corporal (IMC)
eral8,9 (90" percentil). A freqiiéncia cardiaca era 60 batimentos por minuto (bpm) e a pressio
arterial 115/70 mm Hg. A textura e temperatura da pele eram normais. A palpagdo da tiredide

foi normal. Estava no estadio G1 P1 de desenvolvimento puberal (Tanner).

PACIENTE F1-lll.4

Irmao do probando F1-II1.2, foi avaliado aos 13,4 anos, durante a investigagdo da
familia. O paciente ¢ a mae ndo referiam queixas. Nasceu por via vaginal, a termo; o peso de
nascimento foi 3200 g (75" percentil) e o talhe 49 cm (1 cm abaixo de 50 percentil). A

gestacdo ndo teve intercorréncias. A mae negava doengas durante a infancia.

Ao exame fisico apresentava: estatura 157,5 cm (escore Z -0,3); peso 55,5 kg
(escore Z 0.6) e circunferéncia craniana 54 cm (50 percentil). O IMC era 22,3 (entre 75 ¢ 90
percentis). A freqiiéncia cardiaca era 84 bpm e a pressdo arterial 110/70 mmHg. Havia
aumento da deposicdo de gordura abdominal. A palpagdo da tiredide foi normal. Estava no

estddio G4 P4 de desenvolvimento puberal (Tanner).
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FAMILIA 2
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PACIENTE F2-11.13

Paciente masculino, 13,8 anos, branco, natural e procedente de Rio Branco do Sul,
PR. Referia baixa estatura, inapeténcia e indoléncia. Apresentou atraso no desenvolvimento
psicomotor e dificuldade escolar (cursava a 3* série do 1~ grau, com 3 reprovagdes). Nasceu
por via vaginal, a termo; o peso de nascimento foi 2500 g (5 percentil); a mie ndo sabe
informar o talhe. Havia antecedentes de desnutri¢ao no 1" ano de vida, e crises de asma, leves
e pouco freqlientes, entre o primeiro e o sétimo anos de vida. Os pais sao primos em primeiro

grau. O pai mede 160 cm e a mde mede 147 cm, com escore Z da estatura alvo de -2,6.

Ao exame fisico apresentava: estatura 118 cm (escore Z -5,0); peso 31 kg (escore
Z -2.2) e circunferéncia craniana 51 cm (3  percentil). O IMC era 22,3 (entre 75 ¢ 90
percentis). A freqii€ncia cardiaca era 56 bpm e a pressdo arterial de 110/60 mm Hg. A pele era
seca, palida e infiltrada; apresentava edema palpebral bilateral e reflexo aquiliano com fase
de relaxamento lenta. A palpacdo da tiredide foi normal. Estava no estddio G2 Pl de

desenvolvimento puberal (Tanner).



32

PACIENTE F2-I1.1

Irma do probando F2-II.13, foi avaliada aos 27 anos durante a investigacdo da
familia. Referia inapeténcia. Nasceu por via vaginal, a termo; o peso de nascimento foi 2450 g
(10" percentil); a mie ndo sabe informar o talhe. O desenvolvimento psicomotor foi normal,
com dificuldade escolar (1" grau incompleto). Ndo havia histéria de doencas durante a
infancia que pudessem contribuir para o retardo do crescimento. A paciente teve 4 gestacdes,
com 4 partos vaginais. O primeiro filho foi a ¢bito devido a prematuridade. Encontrava-se no

periodo de amamentagdo do 4 filho.

Ao exame fisico apresentava: estatura 136,9 cm (escore Z -3,5); peso 46,5 kg
(escore Z -0,5). O IMC era 24,8. A freqiiéncia cardiaca era 56 bpm, ¢ a pressao arterial de
135/80 mmHg. Apresentava a pele seca, cabelos finos e em pequena quantidade. A palpagdo

da tiredide foi normal.

FAMILIA 3

. ERRO 3O
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PACIENTE F3-lll.2

Paciente masculino, branco, 16,6 anos, natural e procedente de Curitiba, PR.
Referia que sempre foi pequeno e houve piora do crescimento a partir dos 10 anos. O
desenvolvimento psicomotor e a escolaridade foram normais. A histéria clinica nao
evidenciou doengas cronicas durante a infancia. Nasceu por via vaginal, a termo; o peso de
nascimento foi 3600 g (75 percentil) e o talhe 50 cm (50 percentil). O pai mede 157,5 cme a
mae 150 cm, com escore Z da estatura alvo de -2,6. Os pais sdo provenientes de um pequeno

vilarejo do norte de Portugal, e ha historia de consangiiinidade na familia.

Ao exame fisico apresentava: estatura 144,2 cm (escore Z -4,7); peso 49,8 kg
(escore Z -1.7) e perimetro cefalico 54,5 cm (50° percentil). O IMC era 23,9 (entre 75 ¢ 90°
percentis). A freqiiéncia cardiaca era 72 bpm e a pressdo arterial 115/70 mmHg. Havia
aumento da deposi¢do de gordura na regido abdominal. A palpacdo da tiredide foi normal.

Estava no estadio G2 P3 de desenvolvimento puberal (Tanner).

PACIENTE F3-lIl.3

Irma do probando F3-II1.2, avaliada aos 25 anos durante a investigacao da familia.
Referia sonoléncia e obstipagdo. Estava em uso de contraceptivo oral e tinha as menstruagdes
com 7 a 8 dias de duragdo. Menarca aos 11 anos. Desenvolvimento psicomotor e escolaridade
normais, com o 3 grau completo. Nasceu por via vaginal, a termo; o peso de nascimento foi
2850 g (25" percentil) e o talhe 49 cm (entre 25 e 50 percentis). Ndo havia histéria de

doengas durante a infancia que pudessem contribuir para a baixa estatura.

Ao exame fisico apresentava: estatura 147,5 cm (escore Z -2.,5); peso 55 kg
(escore Z -0.2). O IMC era 25,3. A freqiiéncia cardiaca era 78 bpm e a pressdo arterial 120/80
mmHg. A paciente apresentava cabelos finos ¢ em pequena quantidade, unhas frageis e

obesidade centripeta. A palpacao da tiredide foi normal.
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PACIENTE F3-11.10

Pai do probando F3-II1.2, avaliado aos 56 anos durante a investigacdo da familia.
Referia que sua estatura era semelhante ao padrao da familia. O desenvolvimento psicomotor
e escolaridade foram normais, com o 3~ grau completo. Néo sabia referir peso e estatura de
nascimento. H& na sua familia historia de hipotireoidismo (ndo sabe informar a etiologia), e
de doenga coronariana (2 irmaos falecidos devido a doenca cardiovascular). Referia estar em

acompanhamento médico devido a ateromatose de carotida.

Ao exame fisico apresentava estatura: 157,5 cm (escore -2,6); peso 77 kg.(escore
Z 0.8). O IMC era 31. A freqiiéncia cardiaca era 70 bpm e a pressdo arterial 130/90 mmHg.
Apresentava sopro sistolico na drea mitral de ++/VI, e sopro sistolico na cardtida esquerda.

Tinha obesidade centripeta. A palpagdo da tire6ide foi normal.

FAMiLIA 4
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PACIENTE F4-11.10

Paciente masculino, branco, 5,1 anos, natural e procedente de Pirai do Sul, PR, trazido a
consulta devido ao atraso nos desenvolvimentos psicomotor ¢ pondero-estatural. O paciente nao
sentava, ndo andava, ndo falava ou brincava; apresentava ainda obstipagdo. Nasceu por via vaginal,
parto domiciliar; o peso de nascimento foi 4300 g (300 g acima do 95" percentil); a mie ndo sabe
informar o talhe. O paciente ndo apresentou ictericia no periodo neonatal e a queda do coto umbilical
ocorreu no 8 dia de vida. Teve um episodio de broncopneumonia aos 2 anos. Os pais sdo primos em
primeiro grau. O pai mede 180 cm e tinha 52 anos na ocasido da 1? consulta; a mae mede 158 cm e

tinha 42 anos; o escore Z da estatura alvo € 0,1. Ndo havia casos semelhantes na familia.
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Ao exame fisico apresentava: estatura 68 cm (escore Z -8,7); peso 9,2 kg (escore Z -
4,7) e perimetro cefalico 45 cm (3,2 cm abaixo do 3° percentil). O IMC era 20,1 (acima do 95
percentil). A freqiiéncia cardiaca era 60 bpm e a pressao arterial 90/60 mmHg. Apresentava
macroglossia, choro rouco, fontanela anterior aberta, com 5x4 c¢m, fontanela posterior com 1x1
cm, hipertelorismo ocular, pele seca e moteada, dentigdo atrasada (presenga apenas do canino

superior esquerdo), hipotonia muscular generalizada e retardo mental severo.

FAMILIA S

1 2 3 4
O | O
1 3 5
2 4

m
1

PACIENTE F5-IlI.1
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Paciente feminino, branca, natural e procedente de Mamboré, PR. Aos 4 meses foi
levada a consulta por atraso no desenvolvimento psicomotor e dificuldade as mamadas. Os pais
referiam ainda choro rouco e fraco. Durante a gestacdo ndo houve intercorréncias ou uso de
medicamentos. O parto foi cesareo; o peso de nascimento foi 3300 g (50 percentil) ¢ o talhe 49
cm (1 cm abaixo do 50 percentil). A queda do coto umbilical ocorreu no 10° dia de vida.
Apresentou ictericia no periodo neonatal com 60 dias de durag@o. Os pais sdo primos em primeiro

grau. O pai mede 173 cm e a mae 160 cm; o escore Z da estatura alvo € -0,3.

Ao exame fisico apresentava: estatura 58 cm (escore Z -1,4); peso 9,2 kg (escore Z +3.3), e
perimetro cefalico de 39,6 cm (25° percentil). O IMC era 28. Apresentava palidez cutinea e da mucosa,
macroglossia, pele fiia, moteada e infiltrada, e hipotonia generalizada. No exame neuroldgico, segundo o

teste de Denver, demonstrou atraso nas reas psicossocial, motor, motor adaptativo e linguagem.
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TABELA 3 - PRINCIPAIS CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES PORTADORES

DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL

PACIENTE IDADE QUEIXA DPM ESCOREZ ESCORE ALT. ALT. Q.l. DENTICAO
(ANOS) ESTATURA ZPESO PELE FANEROS
F1-II1.2 8,3 BE N -3,5 -1,3 A A 87 Atraso
F1-111.4 13,4 SQ N +0,2 +0,6 A A N N
F2-1I.1 27 Inapeténcia N -3,5 -0,48 P P 50 N
F2-11.13 13,8 BE Atraso -5,0 2,2 P P 52 Atraso
F3-11.9 56 SQ N -2,6 +0,8 A A N N
F3-111.2 16,6 BE N -4.4 -1,7 A A N Atraso
F3-II1.3 25  Obstipagdo N 2,5 -0,2 A P N N
F4-11.10 5,2 BEeDPM Atraso -8,7 -4.7 P P Cretinismo  Atraso
atrasado
F5-111.1 0,3 DPM Atraso -1,4 +3,3 P A Cretinismo  Atraso
atrasado

Alteragdo de pele: foram avaliados temperatura, elasticidade, textura, coloragao, infiltraggo.

BE: baixa estatura

SQ: sem queixas

DPM: desenvolvimento psicomotor
N: normal

Alt.: alteragao

Q.L: quociente de inteligéncia
A: ausente
P: presente
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3.2 METODOS

3.2.1 Caracteristicas do Estudo

O protocolo de estudo foi executado no Departamento de Pediatria do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parané, apods aprovacdo do
Comité de Etica Médica. Os 5 pacientes iniciais estavam em acompanhamento no
ambulatdério da Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do Departamento de

Pediatria.

Os pacientes, com excec¢do da paciente F5-III.1, foram submetidos a
investigacdo clinica e laboratorial, conforme protocolo em anexo. Aqueles pacientes
que estavam em uso de levotiroxina tiveram a sua medica¢do suspensa por um

periodo minimo de 3 semanas.

No inicio deste estudo, a paciente F5-III.1 estava com 6 meses de vida,
idade que impossibilitava a suspensao da levotiroxina; por este motivo nao foi
submetida ao protocolo, tendo como exames iniciais apenas 2 dosagens de T4 e 3
dosagens de TSH, tendo sido a primeira pelo Programa de Rastreamento Neonatal de
Hipotireodismo Congénito e Fenilcetonuria da Fundacdo Ecuménica de Apoio a
Crianca Excepcional do Estado do Parani. Nao foi estocado soro extra antes do
inicio de tratamento. Posteriormente foi submetida ao teste do TRH com dosagem de

prolactina (PRL), na vigéncia do tratamento com levotiroxina.

Adicionalmente, os pacientes F2-1I.1, F2-11.13 e F3-II1.2 foram
submetidos ao teste da metoclopramida endovenosa, 10 mg in bolus, com
dosagens de PRL nos tempos basal, 30 e 60 minutos. O mesmo teste foi
realizado em 8 individuos normais (5 mulheres e 3 homens), com idades entre 22
e 30 anos, estudantes de Medicina e médicos da UEP, sem historia de uso de

medicac¢ao atual.
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Os pais e irmdos dos pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica e
coleta de sangue para dosagens de T3, T4 e TSH antes e apds injecdo endovenosa de
200 pg de TRH, nos tempos basal, 20, 40 e 60 minutos. O teste do TRH foi realizado
com o objetivo de diagnosticar casos oligossintomdaticos ou assintomaticos de
hipotireoidismo central. Na familia 4 ndo foi possivel a investigacdo de todos os

irmaos (somente os individuos F4-11.6, F4-11.7, F4-11.8 e F4-11.9 foram avaliados).

Os 4 familiares afetados, que apresentaram valores de T3 ¢ T4 abaixo do
limite inferior para os respectivos métodos e/ou teste do TRH ndo responsivo (A
menor que 5 pUI/mL), foram submetidos a reavaliacdo, com aplicacdo do
protocolo de investigagdo. Os testes do LHRH e de estimulo para o GH foram
realizados somente no paciente F1-I11.4. A TAC de cranio nao foi realizada em

nenhum destes 4 pacientes.

As amostras de sangue foram colhidas, e o soro foi separado e
congelado a -20°C. As dosagens hormonais e a cintilografia de tiredide foram
realizadas no Servico de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Parana.

Os valores de peso e estatura foram expressos em desvios-padrdes (escore
Z) de acordo com Tanner ¢ Whitehouse. Para os dados pondero-estaturais do 1~ ano
de vida e de perimetro cefalico foram utilizados os parametros dos graficos do
NCHS. Os valores de IMC (kg/m”) foram expressos em percentis de acordo com
NHANES 1 (National Health and Nutrition Examination Survey, 1971-1974)
(HAMMER, KRAEMER, WILSON, et al., 1991). O estadio puberal foi avaliado de
acordo com Tanner (TANNER, 1962, citado por MARSHALL e TANNER, 1970).
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3.2.2 Métodos Laboratoriais

LH, cortisol e FSH foram dosados por método imunorradiométrico (IRMA)

(kit BIODATA® para LH, kit DPC® para o cortisol e kit SERONO® para o FSH).

T; foi dosado por radioimuno-ensaio (kit DPC®). Os valores de referéncia
para o método sdo de 86 a 187 ng/dL. Os coeficientes de variagdo (CV) intra-ensaio
para amostra com 56 e 398 ng/dL sdo 8,9 e 3,1%, respectivamente. Os CV inter-ensaio

para valores de 59 e 406 ng/dL sdo 10,0 e 5,7%, respectivamente.

T4 foi dosado por radioimuno-ensaio (kit DPC®). Os valores de referéncia
para o método sdao de 4,5 a 12,5 pg /dL. O CV intra-ensaio para amostras com 2,4 e
13,8 ng /dL sdo 3,8 e 2,8%, respectivamente. O CV inter-ensaio para amostras com 2,3

e 13,2 pg /dL sdo 14,5 e 5,9%, respectivamente.

TSH foi dosado por dois métodos: IRMA (kit BIODATA"™) ¢ MEIA
(Microparticle Enzyme Imunoassay, kit ABBOT", sistema ABBOT-AXSYM®).

Os valores de referéncia do método IRMA sdo de 0,49 a 4,67 pUl/mL. Os
CV intra-ensaio para valores de 1,16 ¢ 7,5 pUI/mL sao 3,1 ¢ 1,6%, respectivamente Os
CV inter-ensaio para amostra contendo 1,13 e 7,6 pUI/mL sdo 3,2 e 3,8%,

respectivamente.

Os valores de referéncia do método MEIA sao de 0,47 a 5,01 pUl/mL. A
sensibilidade do método ¢ de 0,06 pUI/mL. Os CV intra-ensaio para valores de 0,23 e
27,83 pUl/mL sdao 4,1 e 3,8%, respectivamente Os CV inter-ensaio para amostra

contendo os mesmos valores sdo 1,7 e 4,5%, respectivamente.

PRL foi dosada por método IRMA, kit Serono®. Os valores de referéncia
sdo: 2,7 a 26,0 ng/mL para mulheres na pré-menopausa; 1,8 a 17,9 ng/mL para
mulheres na poés-menopausa e 2,0 a 14,5 ng/mL para os homens. A sensibilidade do
método ¢ 0,3 ng/mL. Os CV intra-ensaio para valores de 124 e 1538 ng/mL sdo 3,2 e
1,6%, respectivamente Os CV inter-ensaio para valores de 133 ¢ 1576 ng/mL sdo 6,0 ¢

4,1%, respectivamente.
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Subunidade o foi dosada por método imunofluorimétrico, com anticorpos
monoclonais. Os valores de referéncia para o método sdo 70 a 902 ng/L (VIEIRA,

NISHIDA, LOMBARDI ef al., 1995).

T4 livre foi dosado pelo método MEIA, kit ABBOT", sistema ABBOT-
AXSYM®. A sensibilidade do método é de 0,4 ng/dL. Os valores de referéncia do
método sdo de 0,71 a 1,85 ng/dL.

Tireoglobulina (Tg) foi dosada por método IRMA. O agente marcador foi o
121 | Os testes foram realizados em duplicata. Todos os ensaios foram realizados com

teste de recuperacdo e com valores maiores que 80% em todas as amostras.

TBG e T; livre foram dosados por radioimuno-ensaio-simile. O marcador
utilizado foi o Eurdpio, com detecg¢do de foton em fluordmetro. Foi utilizado sistema
automatico e computadorizado de contagem e céalculo. As amostras foram ensaiadas
em duplicata. Os valores de referéncia para a TBG sdo de 12 a 30 ug /mL e para o T

livre de 0,27 a 0,51 ng/dL.

GH foi dosado por método IRMA (kit BIOCLONE®), utilizando anticorpos
monoclonais. A sensibilidade do método é para valores menores que 0,2 mUI/L. Os
CV intra-ensaio para valores de 5,2 ¢ 21,6 sdo 1,4 e 1,0%, respectivamente. Os CV

inter-ensaio para valores de 5,2 ¢ 20,8 mUI/L sao 3,2 e 4,1%, respectivamente.

As respostas de GH aos testes de estimulo foram consideradas normais

quando atingiram um pico igual ou maior que 20 mUI/L.

3.2.3 Avaliagao do Quociente de Inteligéncia

O quociente de inteligéncia (Q.I.) foi determinado pelo método WISC-III nos
pacientes FI1-1I1.2, F1-111.4, F2-II.1, F2-I1.13, F3-I11.2, F3-11.9 e F3-II1.3. Os pacientes com
cretinismo (F4-11.10 e F5-II1.1) ndo foram submetidos ao teste. A eles foi atribuido um valor

arbitrario de 30, para fins de calculos estatisticos.
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3.2.4 Exames de Imagem

A idade 6ssea foi avaliada pelo método de GREULICH E PYLE.

Para a realizagdo da cintilografia da tiredide utilizou-se gamacdmara
tomografica Elscint®, modelo APEX 409, com 37 fotomultiplicadoras, cristal de 5/8

de polegada e colimador pinhole.

Os valores de captacdo de iodo (%) em 2 e 24 horas foram obtidos apds

131

administracdo de uma dose média tracadora de 3,7x10° Bq de I. Os valores

normais de captacdo sdo de 9,0 + 4,4 nas 2 horas e 26,9 = 9,0 nas 24 horas.

Tomografia axial computadorizada de cranio, realizada no Servigco de
Radiologia do Hospital de Clinicas da UFPR. Somente os casos index foram

submetidos ao exame.

3.2.5 Analise Estatistica

Na analise dos resultados obtidos foram estabelecidos a média e o erro
padrdo da média (EPM). Para avaliar a existéncia de correlagdo entre algumas
variaveis, foi calculado o coeficiente de correlagdo de Pearson, ¢ os resultados
obtidos foram avaliados pelo teste ¢ de Student. Na representagdo grafica destes

resultados foi utilizada a reta de regressdo linear simples.

Os niveis de significancia estdo expressos junto com os resultados. Foram

considerados significativos valores de P <0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 HORMONIOS TIREOIDEANOS E TSH

Os valores basais de T3, T4, T; livre, T4 livre € TSH dos pacientes estudados estdo na Tabela 4.

TABELA 4 - VALORES BASAIS, MEDIA E ERRO PADRAO DA MEDIA DE T; (ng/dL),T,
(ng/dL), FT;(ng/dL), FT4 (ng/dL) e TSH (nUl/mL) DE 9 PACIENTES PORTADORES
DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL

PACIENTE T; T, FT; FT, TSH* TSH"
FI1-111.2 123 3,6 0,18 0,28 3,1 1,0
F1-111.4 78,9 43 0,33 0,54 1,7 1,8
F2-11.1 98,7 4,4 0,27 0,41 0,7 0,9
F2-11.13 95,8 3,6 0,25 0,25 0,8 32
F3-11.10 93,2 6,6 0,30 0,83 0,8 0,9
F3-111.2 110 6,3 0,24 0,41 2,0 1,3
F3-II1.3 106 7,0 0,28 0,59 1,1 1,1
F4-11.10 31 0,8 NR 0,18 0,01 0,02
F5-111.1 NR 0,01 NR NR 0,2 0,1

Média 92,1 4,1 0,26 0,43 1,2 1,1
EPM 9,8 0,8 0,02 0,07 0,3 0,3
Valores de referéncia 86-187 4,5-12,5 0,27-0,51 0,71-1,85 0,5-4,7 0,5-5
NR: nio realizado (a): TSH dosado por IRMA
EPM: erro padréio da média (b): TSH dosado por MEIA

4.2 TeEsTE DO TRH com DosAGEM DE TSH

Os valores de TSH no teste do TRH encontram-se na Tabela 5.

TABELA 5 - VALORES DE TSH (uUI/mL), MEDIA E ERRO PADRAO DA MEDIA, NO TESTE
DO TRH DE 9 PACIENTES PORTADORES DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL,
NOS TEMPOS BASAL, 20, 40 e 60 MINUTOS.

PACIENTE Tempo (min)

0 20 40 60
F1-1I1.2 3,1 4,5 5,0 4,0
F1-111.4 1,7 2,7 1,9 1,7
F2-11.1 0,8 0,9 0,8 0,6
F2-11.13 0,7 0,6 0,7 0,8
F3-11.10 2,0 2,1 2,2 2,3
F3-1I1.2 1,1 1,0 0,8 0,8
F3-1I1.3 0,8 2,5 2,8 2,4
F4-11.10 0,01 0,44 0,04 0,01
F5-1II.1 NR NR NR NR
Média 1,3 1,8 1,8 1,6
EPM 0,3 0,5 0,6 0,5

NR: ndo realizado
EPM: erro padrao da média
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4.3 T3, T4E TESTE DO TRH DOS FAMILIARES NAO AFETADOS

Os valores de Ts;, T4 € TSH no teste do TRH dos familiares ndo afetados

encontram-se na Tabela 6.

TABELA 6 - VALORES DE T; (ng/dL),T4 (ug /dL), e TSH (WUI/mL), MEDIA E ERRO PADRAO
DA MEDIA, NO TESTE DO TRH DOS FAMILIARES NAO AFETADOS, NOS
TEMPOS BASAL, 20, 40 e 60 MINUTOS.

TEMPO (MIN)
FAMILIAR T; T, TSH BASAL TSH 20’ TSH 40’ TSH 60°
F1-I1.2 103,3 9.4 2,5 32,6 18,1 11,7
F1-III.1 153,2 5,5 2,4 12,3 12,1 8,7
F1-II1.3 87,2 6,8 2,8 15,9 13,8 13,3
FI1-1I1.5 92,5 6,0 2,3 17,0 22,5 11,5
F2-1.1 116,2 7.9 2,3 13,5 16,8 10,9
F2-1.2 98,4 8,2 1,6 9,2 10,3 6,2
F2-11.3 103,0 8.4 1,8 9,7 8.4 5,0
F2-11.6 115,3 8,7 2,0 22,6 24,7 13,4
F2-I1.8 99,3 7,7 1,2 7,0 7,2 5,7
F3-I1.12 102,4 7,6 1,8 13,3 15,8 12,9
F3-III.1 98,2 8.4 2.4 6,8 6,6 5,0
F4-11.6 99,4 7,7 3.4 9,7 15,4 12,8
F4-11.7 95,6 7,2 3,7 12,6 16,4 10,3
F4-11.8 107,9 9,0 2,2 6,4 13,8 8,0
F4-11.9 107,6 8.3 1,5 7.3 6,3 4,1
F5-11.2 95,1 8,3 2,6 14,7 13,5 8,6
F5-11.4 99,3 9,2 2,3 9,7 13,5 11,0
Média 104,3 7,9 2,3 13,0 13,8 9,4
EPM 3,5 0,3 0,2 1,6 1,3 0,8

EPM: erro padrao da média



44

FIGURA 1: REPRESENTACAO GRAFICA DAS MEDIAS E ERRO PADRAO DA MEDIA DOS VALORES DE
TSH NO TESTE DO TRH DE 9 PACIENTES PORTADORES DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL
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FIGURA 2: REPRESENTACAO GRAFICA DAS MEDIAS E ERRO PADRAO DA MEDIA DOS VALORES DE
TSH NO TESTE DO TRH DOS FAMILIARES NAO AFETADOS.
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A curva das médias do TSH no teste do TRH dos individuos normais foi obtida
de 17 familiares eutireoideanos dos pacientes estudados.
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4.4 TesTE DO TRH coMm DOSAGEM DE PRL
Os valores de PRL e incremento maximo em relagdo ao valor basal, em nimero
de vezes, no teste do TRH, encontram-se na Tabela 7.

TABELA 7 - VALORES DE PRL (ng/mL) NO TESTE DO TRH DE 9 PACIENTES PORTADORES
DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL, NOS TEMPOS BASAL, 20, 40 e 60

MINUTOS.
TEMPO (MIN)

PACIENTE 0 20 40 60 INCREMENTO
F1-IL.2 8,1 78,8 39,4 26,2 9,7
F1-IIL4 3,7 14,9 9.8 73 4,0
F2-IL.1 45,1 31,3 30 29,1 <1,0
F2-11.13 6,6 9,3 17,3 16,4 2,6
F3-11.10 7,7 19,3 17,3 14,1 2,5
F3-I11.2 8,4 8,0 8,5 10,2 1,2
F3-IIL.3 10,0 7.3 8,1 7,0 <1,0
F4-11.10 16,0 33,5 25,6 21,9 2,1
F5-111.1 14,6 48,5 60,9 72,4 4,9
Média 13,4 27,9 24,1 22,7 3,0
EPM 4,2 7,9 5,7 6,7 1,0
Valores de 1,4-24,2 - - - 3-40
referéncia

EPM: erro padrao da média

1- MARTIN, 1977, citado por GERSHENGORN. In: METCALF e JACKSON, 1989, p.191.
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4.5 TESTE DA METOCLOPRAMIDA COM DOSAGEM DE PROLACTINA

O teste da metoclopramida, com dosagem de prolactina, foi realizado nos

pacientes F2-11.1, F2-11.13 e F3-II1.2. Os resultados estdao na Tabela 8.

TABELA 8 - VALORES DE PRL (ng/mL) NO TESTE DA METOCLOPRAMIDA DE 3 PACIENTES
PORTADORES DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL, NOS TEMPOS BASAL, 30 ¢ 60

MINUTOS.
TEMPO (MIN)

PACIENTE 0 30 60
F2-1I.1 0,70 ND >200
F2-1I.13 4,79 39,48 31,98
F3-111.2 6,71 96,02 4451

ND: nio detectavel

4.6 TESTE DA METOCLOPRAMIDA COM DOSAGEM DE PROLACTINA DE INDIVIDUOS
NORMAIS

O teste da metoclopramida com dosagem de prolactina foi realizado em 3
homens ¢ 5 mulheres saudaveis, sem historia de uso de medicamentos. Os resultados

encontram-se na Tabela 9.

TABELA 9 - VALORES DE PRL (ng/mL) NO TESTE DA METOCLOPRAMIDA DE 8 INDIVIDUOS
NORMAIS, NOS TEMPOS BASAL, 30 e 60 MINUTOS.

i TEMPO (MIN)

INDIVIDUOS NORMAIS BASAL 30 60
Ml 10,4 >200 >200
M2 24,0 >200 >200
M3 15,5 >200 >200
M4 15,2 >200 >200
M5 12,6 >200 >200
HI 11,7 58,6 43,0
H2 11,0 79,6 52,3
H3 9,2 74,0 70,0

M: mulher
H: homem
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4.7 TESTE DO TRH COM DOSAGEM DA SUBUNIDADE .

A dosagem de subunidade a, no teste do TRH, foi realizada nos pacientes F1-

II1.2, F2-11.1, F2-11.13, F3-II1.2 e F4-1I1.10. Os resultados encontram-se na Tabela 10.

TABELA 10 - VALORES DA SUBUNIDADE a (ng/L) NO TESTE DO TRH DE 5 PACIENTES
PORTADORES DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL, NOS TEMPOS BASAL,
20, 40 e 60 MINUTOS.

TEMPO (MIN)

PACIENTE 0 20 40 60 INCREMENTO %
F1-II1.2 277 362 278 378 36,5
F2-11.1 441 445 525 328 19
F2-11.13 141 184 315 420 198
F3-111.2 839 700 902 940 12
F4-11.10 20.251 29.399 22.879 20.412 45
Valores de referéncia 70-902 - - - 309

4.8 TIREOGLOBULINA (TG) E GLOBULINA LIGADORA DOS HORMONIOS TIREOIDEANOS
(TBG)
Os valores de Tg e de TBG encontram-se na Tabela 11.

TABELA 11 - VALORES DE TIREOGLOBULINA (ng/mL) DE 7 PACIENTES E TBG (uG/mL) DE 8
PACIENTES PORTADORES DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL.

Paciente Tg TBG
F1-II1.2 3,0 20
F1-II1.4 2.9 19
F2-11.1 6,8 23,7
F2-11.13 6,1 22,1
F3-11.9 1,7 26,6
F3-111.2 4.2 23,4
F3-II1.3 11,9 30,2
F4-11.10 NR 15,4
F5-111.1 NR NR
Média 5,2 22,5

EPM 1,3 1,6
Valores de referéncia 0-25 12-30

EPM: erro padrao da média

2 NOBELS, KWEKKEMBOOM, COOPMANS, et al., 1993; MEDEIROS-NETO, HERODOTOU, RAJAN, et al., 1996.
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4.9 CINTILOGRAFIA DA TIREOIDE E CAPTAGAO DE '¥'|

No paciente F5-1II.1 ndo foi realizada a cintilografia e a determinacdo da captacdo de Bl

Nos demais pacientes a tiredide apresentava-se topica. Apenas o paciente F4-11.10 apresentava redugao
importante das dimensdes da 4rea de captagio. Os valores de captagdo de 'I em 2 e 24 horas

encontram-se na Tabela 12.

TABELA 12 — VALORES DE CAPTACAO DE "'I (%) EM 2 E 24 H DE 8 PACIENTES PORTADORES
DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL

TEMPO
PACIENTE 2h 24h
FI1-111.2 5,2 4,7
F1-111.4 1,8 4.4
F2-11.1 473 9,7
F2-11.13 3,7 9,5
F3-11.10 4.4 10
F3-111.2 2,2 4.1
F3-111.3 29 7,9
F4-11.10 0,2 0,1
F5-111.1 NR NR
Média 3,1 6,3
EPM 0,6 1,3
Valores de referéncia 9+4,4 26,9+9

NR: ndo realizado

4.10 IDADE OSSEA

O resultado da avaliagdo da idade o6ssea de 8 pacientes portadores de
hipotireoidismo central, no momento do diagnostico, encontram-se na Tabela 13. A idade

ossea nao foi determinada no paciente F5-II.1.

TABELA 13 - IDADES CRONOLOGICA E OSSEA, EM DECIMAIS, NO DIAGNOSTICO DE 8
PACIENTES PORTADORES DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL

PACIENTE IDADE CRONOLOGICA IDADE OSSEA
F1-1I1.2 8,5 3,0
F1-111.4 13,5 11,0
F2-1L1 26 >19
F2-1L.13 13,8 8,0
F3-1L.10 56,8 >19
F3-111.2 16,6 12
F3-111.3 25,7 >19

F4-11.10 5,1 0,75
F5-IIL.1 0,3 NR

NR: ndo realizado.



49

4.11 Tomografia axial computadorizada

A tomografia axial computadorizada de cranio foi realizada nos pacientes F1-

I11.2, F1-111.4, F2-11.13, F3-111.2 e F5-I11.1, e foi normal em todos.

4.12 Teste de Inteligéncia X Valores de T,e TSH

O teste de quociente de inteligéncia (WISC-III) ndo foi realizado nos pacientes
F4-11.10 e F5.1I1.1 (com cretinismo); contudo, atribuiu-se-lhes um valor de 30, para fins
de célculo estatistico. Os valores obtidos na avaliagdo dos demais pacientes encontram-se

na Tabela 14.

TABELA 14 - QUOCIENTE DE INTELIGENCIA (QJ) DE 9 PACIENTES COM HIPOTIREOIDISMO

CENTRAL

PACIENTE Q.l
F1-II1.2 ]7
F1-II1.4 91
F2-1I.1 50
F2-11.13 52
F3-11.9 90
F3-II1.2 95
F3-II1.3 90
F4-11.10 30
F5-II1.1 30

O gréfico de dispersdo e a reta de regressdo linear simples, comparando os valores

séricos de T4 (ug /dL) no momento do diagndstico e os valores do teste de Q.I. estdo na figura 3.
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FIGURA 3 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA RELACAO ENTRE OS VALORES DE T, SERICO
EM RELACAO AO TESTE DO QI A RETA REPRESENTA A REGRESSAO LINEAR
SIMPLES DOS VALORES. A LINHA TRACEJADA REPRESENTA O INTERVALO DE
CONFIANCA DE 95%.
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O coeficiente de correlagdo entre os valores de T4 ao diagndstico e o teste do
Q.L foi de 0,85. Esta correlagdo ¢ significativa a 5%.

FIGURA 4 - REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA RELACAO ENTRE OS VALORES DE
TSH BASAL (METODO IRMA) EM RELACAO AO TESTE DO QI A RETA
REPRESENTA A REGRESSAO LINEAR SIMPLES DOS VALORES. A LINHA
TRACEJADA REPRESENTA O INTERVALO DE CONFIANCA DE 95%.
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O coeficiente de correlagao entre os valores de TSH, dosado pelo método IRMA,
e o teste do Q.I. foi de 0,73. Esta correlagao ¢ significativa a 5%.
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4.13 Hormonio de Crescimento

As dosagens de GH apo6s estimulo com hipoglicemia insulinica e/ou clonidina foram
realizadas nos seguintes pacientes: F1-IIL2 ; FI-IIL.4; F2-11.13; F3-1I1.2; F4-11.10; F5-IL1. Os
resultados do teste com hipoglicemia insulinica constam na Tabela 15; os resultados dos testes com

clonidina constam na Tabela 16.

TABELA 15 - VALORES DE GH (mUIL) NO TESTE DA HIPOGLICEMIA INSULINICA DE 3
PACIENTES PORTADORES DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL, NOS TEMPOS
BASAL, 20, 30,40 e 60 MINUTOS.

TEMPO (MIN)

PACIENTE BASAL 20" 30" 40" 60"
FI-IIL4 14.6 54 63 1.6 19.6
F2-IL13 1.6 0.6 18.6 138 54.0
F4-11.10 2,9 - 20,7 - 15

TABELA 16 - VALORES DE GH (mUI/L) NO TESTE DA CLONIDINA DE 3 PACIENTES
PORTADORES DE HIPOTIREOIDISMO CENTRAL, NOS TEMPOS BASAL, 30,
60, 90 e 120 MINUTOS.

TEMPO (MIN)

PACIENTE BASAL 30 60 90 120
FI-I13 1.6 11.9 12,7 20.6 18.5
F3-111.2 4.0 438 215 18.5 8.8
F5-1IL1 3.7 ) 13.5 21.4 20,7

4.14 Outros exames laboratoriais

Hemograma, s6dio, potassio, célcio, fosforo, uréia, creatinina e parcial de urina foram

normais em todos os pacientes.

Teste do LHRH, com dosagens de FSH e LH, foi realizado apenas nos pacientes F1-

1.4 e F2-11.13, em fase inicial de puberdade, e foi normal.

Dosagens de colesterol, HDL colesterol, LDL colesterol e triglicerideos foram feitas
em todos os pacientes. O paciente F3-I1.10, apesar de estar em tratamento com droga
antilipémica, apresentava HDL colesterol diminuido e triglicerideos elevados; a paciente F3-II1.3,

em uso de contraceptivo oral, apresentava colesterol de triglicerideos elevados.

A dosagem de anticorpo antiperoxidase foi negativa em todos os pacientes.
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5. DISCUSSAO

Enquanto o hipotireodismo primario tem uma prevaléncia de 1 para cada 3.000 a
4.000 nascidos vivos (CHIOVATO, DiLAURO, LAPI, et al., 1998. p. 91), a prevaléncia do
hipotireodismo central por deficiéncia isolada de TSH ¢ estimada em 1 para cada 100.000
habitantes (VASSART, DUMONT e REFETOFF, 1995, citados por CHIOVATO,
DiLAURO, LAPIL et al., 1998. p. 100). O ntimero de casos de hipotireoidismo central por
deficiéncia isolada de TSH relatado na literatura ¢é, provavelmente, subestimado. Como pode
ser visto na Tabela 1, o nimero total de casos com caracteristicas familiares e, por

conseguinte, com conotagdo genética, ¢ pequeno.

As manifestagdes clinicas do hipotireoidismo central por deficiéncia isolada de TSH
variam de cretinismo, em alguns pacientes, a nenhum comprometimento das fun¢des cognitivas
em outros. Os sinais de hipotireoidismo dos pacientes relatados na literatura refletem a variagdo

encontrada nos indices de fun¢ao tireoideana, como pode ser visto nas Tabelas 1 e 2.

Em algumas casuisticas foi demonstrada uma alteracdo estrutural e funcional da
molécula do TSH, por mutagdes do gene que codifica a subunidade [ deste hormodnio
(HAYASHIZAKI, HIRAOKA, TATSUMI et al, 1990; DACOU-VOUTETAKIS,
FELTQUATE, DRAKOPOULOU et al., 1990; MEDEIROS-NETO, HERODOTU, RAJAN
et al. 1996; DOEKER, PFAFFLE, POHLENZ, ANDLER, 1998). O trabalho de COLLU et al.
mostra, por outro lado, um paciente que ndo secretava TSH e PRL no teste do TRH devido a
alteracdo estrutural do receptor do TRH, por mutacdo do gene que codifica esse receptor

(COLLU, TANG, CASTAGNE, et al., 1997).

Os primeiros 4 pacientes brasileiros com hipotireoidismo central por
deficiéncia isolada de TSH, publicados previamente (MEDEIROS-NETO, RAJAN,
HERODOUTOU et al., 1996), foram diagnosticados na Unidade de Endocrinologia
Pediatrica (UEP) do Departamento de Pediatria da Universidade Federal do Parana
(UFPR). A oportunidade de diagnosticar mais 9 casos propiciou o presente estudo, com o
objetivo de revisar a casuistica publicada e fazer uma investigacdo abrangente do eixo
hipotalamo-hipofise-tire6ide destes pacientes e contribuir no entendimento das

manifestagoes clinicas a luz dos achados laboratoriais.
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5.1 DOSAGENS Dos HORMONIOS TIREOIDEANOS (TABELA 4)

As dosagens dos hormoénios tireoideanos nos pacientes com hipotireoidismo central
apresentaram grande variabilidade, desde valores muito baixos, semelhante aos encontrados nos
pacientes com atireose, até valores normais. Esta variabilidade esteve relacionada de forma direta com o

amplo espectro das manifestacdes clinicas de hipotireoidismo nestes pacientes.

Em relagdo ao Tj; total (TT3), apenas 2 pacientes apresentaram os niveis abaixo dos valores de
referéncia (F1-1IL.4 e F4-11.10). No paciente F4-I1.10 este valor foi muito baixo (31 ng/dL), enquanto no
paciente F1-IIL4 estava proximo ao valor minimo normal do método utilizado (78,9 ng/dL). Entretanto, no
conjunto, amédia dos valores de TT5 (92,1 ng/dL) de 8 pacientes esta dentro da faixa de normalidade.

A paciente F5-III.1, diagnosticada com 4 meses de idade, ndo tem o valor de TTs
determinado porque o diagnostico de hipotireoidismo central foi estabelecido com base em 2 dosagens
de TSH e T, total (TT,) baixos . De acordo com o protocolo de atendimento dos pacientes com
hipotireoidismo congénito da UEP do Hospital de Clinicas da UFPR, ndo hé necessidade da dosagem de
TT; para iniciar o tratamento. Os tltimos meses do desenvolvimento fetal e os 2 primeiros anos de vida
pos-natal sdo os periodos criticos do desenvolvimento do SNC influenciados pelos hormonios
tireoideanos (ILLIG, 1979; OPPENHEIMER ¢ SCHAWARTZ, 1997). Por esta razo, criangas com
hipotireodismo congénito em tratamento devem ter sua medicagdo suspensa, para investigagio
etioldgica do hipotireoidismo, somente apds os 2 a 3 anos de idade (FISHER, 1991; AMERICAN
ACADEMY OF SCIENCES & AMERICAN THYROID ASSOCIATION, 1993; GRUTERS,
DELANGE, GIOVANNELLL, et al., 1994).

Dos casos familiais de hipotireoidismo central por deficiéncia isolada de TSH, os pacientes
descritos por KOHNO et al., DOEKER ef al. e 3 dos 4 pacientes descritos por MEDEIROS-NETO et
al. apresentaram valores de TT; baixos, comparaveis ao valor de TT; do paciente F4-I1.10. Nestes
pacientes as manifestagdes de hipotireoidismo foram precoces e evoluiram com cretinismo (KOHNO,
WATANABE, OTSUKA, et al, 1980; DOEKER, PFAFLE, POHLENZ e ANDLER, 1998;
MEDEIROS-NETO, HERODOTU, RAJAN, et al., 1996). Nos 2 irmaos descritos por GIROUX et al.
os valores de TT; eram normais, apesar das manifestagdes de hipotireoidismo no periodo neonatal
(GIROUX, METZ, GIROUX, 1997). Os 3 irmdos descritos por LABBE et al. apresentaram valores
normais de TT; e a baixa estatura foi a unica manifestacdo de hipotireoidismo (LABBE, DUBRAY,
GAILLARD, et al., 1984).
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Valor normal de TT; em pacientes com hipotireoidismo decorre do aumento da
atividade da enzima desiodase tipo 2, que leva a uma maior conversdo do TT4 em TTs, na
tiredide, no musculo esquelético e no SNC, a medida que os niveis séricos de TTs diminuem

(LUM, NICOLLOFF, SPENCER, 1984, citados por LARSEN, DAVIES e RAY, 1998, p.466).

Em rela¢@o ao TT,, os menores valores foram encontrados nos pacientes F4-11.10 e F5-111.1

(0,8 € 0,01 pg /dL, respectivamente), que apresentavam manifestagdes de cretinismo e mixedema.

Dos casos descritos na literatura, os valores de TT4 nos pacientes com
hipotireoidismo congénito central e cretinismo variaram de 0,2 a 0,5 pg /dL (KOHNO,
WATANABE, OTSUKA, et al, 1980; DACOU-VOUTETAKIS, FELTQUATE,
DRAKOPOULOU et al., 1990; MEDEIROS-NETO, HERODOTU, RAJAN, et al., 1996 ¢
DOEKER, PFAFLE, POHLENZ e ANDLER, 1998).

Os pacientes das familias F1 e F2 apresentaram valores de TT4 que variaram de
3,6 a 4,4 ng /dL. Entretanto, as manifestagdes clinicas variaram de paciente para paciente. O
paciente F1-II1.2, com TT; de 123 ng/mL e TT4 de 3,6 png/dL apresentava baixa estatura e
excesso de peso e um Q.I. limitrofe (87). Seu irmao, paciente F1-111.4, com TT4 de 4,3, tinha
um TT; de 78,9 ng/mL, estatura, peso e Q.I. normais. Nos irmaos da familia F2, os sinais de
hipotireodismo foram mais intensos no paciente F2-I1.13, mas ambos apresentaram
comprometimento da estatura e inteligéncia, associados a alteragdes de pele e faneros, como

demonstrado na Tabela 3.

Nos pacientes da familia F3 os valores de TT4 estavam dentro dos limites de
normalidade do método utilizado. A baixa estatura e a obesidade foram os principais achados
clinicos, acompanhados de alteragdes nos faneros na paciente F3-II1.3, como demonstrado na

Tabela 3. A inteligéncia ¢ normal, tendo todos completado o nivel universitario.

A variabilidade de expressdo clinica do hipotireoidismo central por deficiéncia
isolada de TSH também pode ser observada nos casos descritos na literatura. LABBE et al.
descreveram trés irmaos com baixa estatura, obesidade e inteligéncia normal, sem outros
sinais de hipotireoidismo. Nestes pacientes, os valores de TT4 foram 4,0, 5,6 ¢ 6,0 ug /dL; o
ultimo valor estd dentro da faixa de normalidade para o método por eles utilizado (LABBE,

DUBRAY, GAILLARD, et al., 1984).
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COLLU et al. descreveram um paciente de 8,9 anos, com hipotireoidismo central,
cuja Unica queixa era baixa estatura. Outros sinais de hipotireodismo estavam ausentes. A
investigacdo mostrou que este paciente apresentava um alteragdo do receptor do TRH. O valor
de TT,4 era 4,0 pg /dL e o Q.I (92) era semelhante ao Q.I. dos irmaos ndo afetados (COLLU,
TANG, CASTAGNE et al., 1998).

O cérebro apresenta grande quantidade da enzima desiodase tipo 2 e sua atividade
estd aumentada no cérebro de animais hipotireoideos. O aumento da atividade daquela enzima
ocorre no sentido de preservar os niveis do Ts intracelular, o qual se liga a receptores
nucleares especificos e ¢ responsavel pelas acdes dos hormonios tireoideanos no cérebro
(OPPENHEIMER e SCHWARTZ, 1997). Esta maior conversdao de T4 em T3 no SNC pode
ser um dos fatores responsaveis por seu desenvolvimento normal, ou préximo ao normal, em

individuos com hipotireodismo congénito (KOOISTRA, LAANE, VULSMA et al., 1994).

Em virtude do achado de valores baixos de TT4 e cretinismo, num extremo e
valores normais ou subnormais de TT4 com valores de QI varidveis no outro, procurou-se
estabelecer uma correlacdo entre e os niveis de TT4 ¢ o Q.I. Apesar do nimero pequeno de
pacientes, que permita chegar a uma conclusdo definitiva, encontrou-se uma correlagio
significativa entre as duas variaveis (figura 3), mostrando que os niveis de TT4 parecem ser
cruciais para o desenvolvimento do SNC. De acordo com KOOISTRA et al., os niveis de TTy4
no periodo neonatal sdo determinantes do prognostico intelectual dos individuos com
hipotireoidismo congénito (KOOISTRA, LAANE, VULSMA et al., 1994). Estes dados sdo
reforcados pelos achados de NESI-FRANCA, que avaliou os valores dos escores do teste
CAT/CLAMS, utilizado como triagem para detectar atrasos no desenvolvimento psicomotor,
em criangas com hipotireoidismo congénito em tratamento. NESI-FRANCA observou valores
menores daquele teste nos pacientes que apresentaram um TT4 inicial menor que 2 pg /dL

(NESI-FRANCA, 1997).

A média dos valores de FTs (0,26 ng/dL) esta no limite inferior da faixa de
normalidade do método utilizado. Os pacientes F1-I11.2, F2-11.13 e F3-II1.2 apresentaram
valores abaixo do normal (0,18, 0,25 e 0,24, respectivamente). Nao ha dados na literatura,

com referéncia ao FT3, que possam ser comparados com os resultados de nossa casuistica.
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A média dos valores de FT4 (0,43 ng/dL) estd abaixo do limite inferior da faixa de

normalidade do método utilizado. Apenas o paciente F3-11.10 apresentou um valor de FT,4 normal.

Dos casos da literatura, apenas os 2 irmaos descritos por GIROUX ef al. tinham

os valores de FT4 determinados (0,5 ng/dL em ambos), os quais eram baixos para o método
utilizado (GIROUX, METZ, GIROUX, 1997).

O menor valor de FT4 foi encontrado no paciente F4-11.10 (0,18 ng/dL), que
apresentava manifestagdes de cretinismo e mixedema. O outro paciente com cretinismo €
mixedema (F5-III.1), ndo teve o valor de FT4 Ts; e FT; determinados porque a terapia

substitutiva foi instituida a partir do achado de 2 valores de TT4 e TSH muito baixos.

5.2 TSH BAsAL (TABELA 4)

Os valores de TSH foram normais nos pacientes das familias 1, 2 e 3. Os
pacientes F4-11.10 e F5-III.1 apresentaram niveis de TSH inferiores ao valor minimo de

referéncia para os métodos utilizados (IRMA e MEIA).

A severidade do hipotireodismo devido a insuficiéncia hipofisaria ¢ varidvel.
Quando a tiredide normal nao é estimulada de maneira adequada pelo TSH, como ocorre no
hipotireoidismo central, a tiredide atrofia parcialmente e a producdo dos hormonios
tireoideanos diminui (LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.470-471).

GRUTERS afirma que no hipotireoidismo central a producdo de T, ¢ mantida em
quantidades suficientes para prevenir o retardo mental; quando este ocorre, como no
panhipopituitarismo, ¢ secundario a hipoglicemia causada por deficiéncia de ACTH e GH
(GRUTERS, 1992). Esta afirmativa encontra respaldo nos achados de COLLU et al. ¢ LABBE et al.,
0s quais mostraram que os pacientes com hipotireoidismo central ndo apresentavam
comprometimento nas habilidades intelectuais (LABBE, DUBRAY, GAILLARD, et al., 1984;
COLLU, TANG, CASTAGNE et al., 1998). Entretanto, todos os pacientes descritos com hipotireoidismo
central por mutacdo do gene da subunidade B do TSH apresentavam cretinismo (KOHNO,
WATANABE, OTSUKA, et al., 1980; HAYASHIZAKI, HIRAOKA, TATSUMI, et al., 1990;
DACOU-VOUTETAKIS, FELTQUATE, DRAKOPOULOU et al, 1990; MEDEIROS-NETO,
HERODOTU, RAJAN, et al., 1996 e DOEKER, PFAFLE, POHLENZ e ANDLER, 1998).
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Nos 9 pacientes apresentados neste estudo, o hipotireoidismo foi mais
severo naqueles pacientes com niveis de TSH muito baixos, os quais apresentaram
também os menores valores de TT; e TT4. Dados semelhantes foram relatados
naqueles pacientes com hipotireoidismo central devido a mutacdo do gene da

subunidade § do TSH.

Assim como em relacdo ao TTy4 encontrou-se uma correlagdo significativa
entre os valores de TSH e o Q.I., sendo este mais baixo naqueles com menores
valores de TSH. Os coeficientes de correlagdo entre os valores de TSH, dosado pelos
métodos MEIA e IRMA, e o teste do Q.I., foram de 0,86 e¢ 0,73 (P<0,05),
respectivamente (figuras 5 e 6). Nos pacientes das familias F1, F2 e F3, nos quais os

valores de TSH eram normais, o grau de comprometimento intelectual foi varidvel.

5.3 TESTE DO TRH com DosAGEM DE TSH

O teste do TRH foi realizado em todos os pacientes, com excecdo do
paciente F5-1I1.1. Em 6 pacientes o pico do TSH foi inferior ao dobro do valor basal;
houve um incremento de 3 vezes o valor basal no paciente F3-1I1.3 e de 43 vezes no
paciente F4-11.10. Entretanto, apesar de ter ocorrido aumento do TSH nestes 2
ultimos pacientes, os valores de pico foram baixos: 2,8 pUI/mL no paciente F3-1I1.3

e 0,44 pUI/mL no paciente F4-11.10.

Em individuos eutireoideanos, o aumento médio do TSH em resposta ao
TRH ¢ de 8 a 9,5 vezes o valor basal e varia de 5 a 30 pUI/mL, com uma média de 15
uUl/mL (SPENCER, SCHWARZBEIN, GUTTLER et al., 1993 e LARSEN,
DAVIES, HAY, 1998, p.413).

As figuras 1 e 2 mostram o contraste dos valores de TSH, no teste do

TRH, dos pacientes e dos familiares ndo afetados.
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Os valores de TSH em resposta ao TRH também sdo variaveis nos casos descritos
de hipotireoidismo central por deficiéncia isolada de TSH. Os pacientes descritos por
HAYASHIZAKI et al., em 1990, com a mutacdo G29R no gene da subunidade  do TSH,
apresentavam niveis indetectdveis do TSH, mesmo apds o estimulo com TRH
(HAYASHIZAKI, HIRAOKA, TATSUMI ef al., 1990). O mesmo padrao foi observado por
LABBE et al. (LABBE, DUBRAY, GAILLARD et al., 1984), DACOU-VOUTETAKIS ef al
(DACOU-VOUTETAKIS, FELTQUATE, DRAKOPOULOU et al., 1990) ¢ GIROUX et al
(GIROUX, METZ, GIROUX et al., 1997). Nos pacientes descritos com a mutagdo C105V,
dois padrdes de secre¢do de TSH foram observados: niveis indetectaveis de TSH na paciente
descrita por DOEKER et al., em 1998 (DOEKER, PFAFFLE, POHLENZ, ANDLER, 1998);
e elevacdo de 3 a 15 vezes nos niveis de TSH apos o TRH, porém com pico abaixo de 2
uU/mL, nos pacientes descritos por MEDEIROS-NETO et al., em 1996 (MEDEIROS-
NETO, HERODOTU, RAJAN et al. 1996). Entretanto, apesar da mutacdo permitir a
associacdo da subunidade B mutada com a subunidade o, a molécula do TSH tem uma

atividade biologica reduzida, comprovada pelos baixos niveis de Ts e de captagdo de 'l

9

mesmo quando os niveis de TSH estavam em niveis normais (MEDEIROS-NETO,

HERODOTU, RAJAN et al. 1996).

5.4 DOSAGEM DE PROLACTINA

A administragdo de TRH estimula a liberagdo de prolactina ¢ TSH com as mesmas
caracteristicas (REICHLIN, 1998, p.193). A secrecao da PRL estimulada pelo TRH ¢ bifésica; ha uma
primeira fase de secrecdo, com um aumento de 6 a 10 vezes o valor basal, e duragio de
aproximadamente 2 minutos; a seguir, uma segunda fase de aproximadamente 30 minutos, na qual a
secre¢do mantém-se com uma taxa 3 a 4 vezes o valor basal (ROJDMARK, ANDERSSON, LARS
SUNDBLAD, 1981; MARTIN, 1977, citados por GERSHENGORN, 1989, p.191).

BUSSEN et al. encontraram um incremento relativo da secre¢do de prolactina de
3,8 £ 1,9 vezes nas mulheres normais (BUSSEN, BROSEMANN, STECK, 1996). JUDD
observou um pico de prolactina de 22,4 + 2,2 ng/mL ap6s a inje¢do de 400 pg de TRH em
homens normais (JUDD, LAZARUS, SMYTHE, 1976).
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A sintese de prolactina ¢ também regulada pela acdo do estradiol sobre a
expressdo do gene da prolactina; por este motivo os niveis de prolactina s3o maiores nas
mulheres pré-menopausa que nos homens (THORNER, LEE VANCE, LAWS, et al. In:
WILSON, FOSTER, KRONENBERG e LARSEN, 1998, p.254).

Nos pacientes F2-11.1 F3-II1.2 e F3-II1.3 ndao houve aumento da prolactina apds a
injecdo de TRH, ou este aumento foi minimo. A paciente F2-II.1 estava no periodo de
amamentag¢ao quando o teste do TRH foi realizado. Nos pacientes F2-11.13, F3-II-10 ¢ F4-
I1.10 este incremento foi menor que aquele observado em individuos normais. Nos pacientes

da familia F1 e no paciente F5-III.1 a resposta foi normal.

Para testar a capacidade de secreg¢@o de prolactina pelos lactotrofos naqueles pacientes
que nado responderam adequadamente no teste do TRH, realizou-se o teste da metoclopramida.
Esta substancia age bloqueando o receptor dopaminérgico e, consequentemente, leva ao aumento

da secregdo de prolactina.

JUDD et al. encontraram um pico de prolactina de 38,2 £+ 3,9 ng/mL. em homens e 103 £10,2
em mulheres, apds a injecdo de 2,5 mg LV. de metoclopramida (JUDD, LAZARUS, SMYTHE, 1976).

McCALLUM et al. observaram um aumento de 6 vezes em relacdo ao valor basal

da prolactina apds a injecdo de 10 mg LV. de metoclopramida, em homens normais

(McCALLUM, SOWERS, HERSHMAN e STURDEVANT, 1976).

BUSSEN et al. encontraram um pico de prolactina de 181100 ng/mL ap0s a injecao de
10 mg LV. de metoclopramida em mulheres normais (BUSSEN, BROSEMANN, STECK, 1996).

O teste da metoclopramida por nés realizado em 8 individuos normais, mostrou aos 30

minutos, um incremento médio de 13 vezes o valor basal nas mulheres, € 7 vezes nos homens.

Os pacientes F2-11.1, F2-11.13 e F3-IIL.3, com auséncia de resposta da prolactina
ao TRH, apresentaram um incremento normal deste hormoénio apdés a administracdo da

metoclopramida.

A resposta anormal da prolactina ao teste do TRH e normal no teste da
metoclopramida, nos pacientes F2-11.1, F2-11.13 e F3-II1.3, sugerem a possibilidade de

alteracdo do receptor do TRH como causa do hipotireoidismo central.
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5.5 TESTE DO TRH com DOSAGEM DA SUBUNIDADE o

Foi possivel a realizacdo das dosagens de subunidade o somente nos
pacientes F1-II1.2, F2-11.1, F2-11.13, F3-II1.2 e F4-11.10. Apenas o paciente F4-I1.10
apresentou valor basal de subunidade o muito acima dos valores de referéncia. Em
todos os pacientes houve elevacdo da subunidade a apds a injecdo de TRH, mas esta

resposta ndo foi uniforme. O incremento percentual variou de 12% (paciente F3-

II1.2) a 198% (paciente F2-11.13).

Em individuos normais ocorre uma elevagdao de 30% nos valores da
subunidade a apos a inje¢do de TRH (NOBELS, KWEKKEBOOM, COOPMANS et
al., 1993; MEDEIROS-NETO, HERODOTOU, RAJAN, 1996). Portanto, o
incremento percentual foi menor que o esperado nos pacientes F2-1I.1 e F3-II1.2 e

elevado nos demais pacientes.

Dos pacientes com mutacdo no gene da subunidade B do TSH, aqueles
descritos por MIYAI et al. apresentavam valores basais elevados de subunidade a,
com incremento de 82,5% e 43,2% apos a injecdo de TRH (MIYAI, ENDO, IIJIMA,
et al., 1988). Nos pacientes descritos por MEDEIROS-NETO et al., os valores basais
também eram elevados e houve aumento de 2 a 3,4 vezes, apds a injecdo de TRH

(MEDEIROS-NETO, HERODOTOU, RAJAN, 1996).

A auséncia de resposta da subunidade a ao TRH, nos pacientes F2-1I.1 e
F3-1I11.2, refor¢a a necessidade de investigagdo da funcionalidade do receptor do TRH
nos mesmos, pois o TRH ndo causou elevagao do TSH, da PRL e da subunidade a. O
unico caso descrito na literatura de mutacdo no gene do receptor do TRH ndo tem a
dosagem de subunidade a. Entretanto o achado de resposta normal da subunidade o
no paciente F2-11.13, em contraposi¢do a resposta de F2-II.1, a principio invalidaria a

hipotese de alteracao no receptor do TRH.
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5.6 DOSAGEM DE TIREOGLOBULINA E GLOBULINA LIGADORA DOS HORMONIOS
TIREOIDEANOS.

A dosagem de tireoglobulina (Tg) ndo foi realizada nos pacientes que apresentaram
cretinismo e mixedema. No paciente F5-III.1 ndo foi também realizada a dosagem de TBG. Nos

outros pacientes estas dosagens foram normais, como mostra a Tabela 6.

Os valores normais de TBG afastam a possibilidade dos valores de TT4 baixos
estarem relacionados a alteragdes na concentragdo desta proteina. Este dado é confirmado

pelos valores de FT4 livre baixos em 7 de 8 pacientes.

Na paciente F3-II1.3, o valor da TBG encontrava-se no limite superior da normalidade.
A dosagem de TT, desta paciente foi normal, enquanto o FT, estava baixo. Estes resultados
provavelmente sdo secundarios ao uso de contraceptivo hormonal pela paciente. Mulheres gravidas,
mulheres recebendo contraceptivos orais e pacientes com hepatite aguda apresentam elevacao da
TBG, devido ao metabolismo mais lento desta proteina nestes pacientes (AIN e REFETOFF, 1988,
citados por LARSEN, DAVIES e HAY, 1998, p.398).

O valor de Tg na paciente portadora de hipotireoidismo central com cretinismo, descrita

por DOEKER et al., era normal (DOEKER, PEAFFLE, POHLENZ, ANDLER, 1998).

5.7 CINTILOGRAFIA DA TIREOIDE E CAPTAGAO DE |

Todos os pacientes apresentaram tiredde topica, porém no paciente F4-11.10 o
tecido tireoideano ndo foi evidenciado. Os valores de captacdo em 2 e 24 horas foram baixos

em todos os pacientes, ¢ proximo a 0 no paciente F4-11.10.

Nos pacientes descritos por MIYAI et al, ¢ por DACOU-VOUTETAKIS et al a
tiredide ndo foi visualizada a cintilografia. Nos pacientes descritos por MEDEIROS-NETO et al,
a captacdo de 2 e de 24 horas estava diminuida. Apds a inje¢do de TSH bovino houve aumento na
captacao de BT nhestes pacientes (MIYAI, AZUKIZAWA, KUMAHARA, 1971; DACOU-
VOUTETAKIS, FELTQUATE, DRAKOPOULOU et al., 1990; MEDEIROS-NETO,
HERODOTOU, RAJAN, et al, 1996).



62

5.8 HORMONIO DE CRESCIMENTO

A dosagem de hormonio de crescimento foi realizada nos pacientes como
parte de um protocolo de investigacdo de baixa estatura. Sua determinagdo, assim
como da prolactina e outros hormonios hipofisarios, ¢ importante na avaliagdo de
pacientes portadores de hipotireoidismo central a fim de afastar a possibilidade de

muta¢do nos genes que codificam os fatores de transcricdo especificos da hipoéfise,

Pit-1 e PROP-1.

Apesar da dosagem de GH ter sido restrita aos pacientes em fase de
crescimento, todas as familias estudadas tiveram um ou mais membros investigados.
As respostas normais de secre¢cdo de GH a hipoglicemia insulinica ou ao estimulo
com a clonidina mostram que em nenhum paciente havia evidéncia de alteragdo nos
fatores de transcrigdo especificos da hipofise. Além disso, a recuperagcdo do
crescimento com o uso da L-tiroxina confirma a secre¢cdo normal de GH nestes

pacientes.

5.9 OuTROS EXAMES LABORATORIAIS

O achado de dislipidemia nos pacientes F3-11.10 e F3-II1.3, pai e irma do paciente
F3-II1.2, o qual apresentava perfil lipidico normal e ha anos em uso de L-tiroxina, pode ser

uma evidéncia de hipotireoidismo.

Hipercolesterolemia e niveis elevados de LDL colesterol sdo freqlientemente
observados no hipotireoidismo. Ademais, a deficiéncia do hormonio tireoideano exerce um
efeito importante no transporte de triglicerideos, ocasionando frequentemente
hipertrigliceridemia. A intensidade deste efeito ¢, em grande parte, relacionada ao grau de
deficiéncia hormonal, e independe se a condicdo ¢ primdria da tireéide ou secundaria a
alteracdes hipofisarias (ABRAMS, GRUNDY, GINSBERG, 1981; VALDEMARSSON,
HEDNER, NILSSON-EHLE, 1983, citados por BIERMAN e GLOMSET, 1992, p.1384).

Apesar do hipotireodismo central por deficiéncia isolada de TSH ser uma

doenca pouco freqiiente, em alguns pacientes afetados a deficiéncia de hormonio
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tircoideano pode ser tdo grave quanto no hipotireoidismo primario por atireose,
causando, por conseqiiéncia, cretinismo. Como a maioria dos programas de rastreamento
neonatal de hipotireodismo congénito utiliza a dosagem de TSH procurando identificar
as formas primarias da doenga, as formas centrais de hipotireoidismo nao sao detectadas.
Em virtude da associacdo constante de TSH baixo e cretinismo nas formas de
hipotireoidismo central por deficiéncia isolada de TSH, o achado de TSH muito baixo,
nos programas de rastreamento, talvez deva ser valorizado. Exemplo disso ¢ a paciente

F5-1I1.1, cujo resultado do TSH neonatal foi 0,001 mUI/mL.

Nas criangas maiores, com retardo de crescimento, mesmo na auséncia de
outros sinais de hipotireoidismo, a concomitancia de T4 baixo e TSH normal sugerem a

possibilidade de hipotireoidismo central.
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. CONCLUSOES

As manifestacdes clinicas do HC por DIT tém ampla variacdo, com cretinismo em alguns

e inteligéncia normal em outros.

Os pacientes com cretinismo apresentaram fendtipo semelhante ao descrito em pacientes

com mutagao do gene da subunidade 3 do TSH.

As respostas de TSH e PRL diminuidas ao TRH, e normal a metoclopramida, sugerem a

possibilidade de alteracdo do gene do receptor do TRH.

Encontrou-se uma correlagdo significativa entre os valores de TT4 e de TSH basais e o

valor do Q.L
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ANEXO 1 - PROTOCOLO DE INVESTIGAGAO DE HIPOTIREOIDISMO
CENTRAL

1. Anamnese

Segundo o protocolo da 1* consulta da Unidade de Endocrinologia
Pediatrica HC-UFPR

2. Exame Fisico

3. Exames Complementares

Dosagens séricas:

Bioquimica (s6dio, potéssio, uréia, creatinina, calcio e fosforo)
T3, T4 e TSH
Megateste (tempos de coleta: basal, 20, 30, 40 e 60 minutos):

¢ hipoglicemia insulinica ( insulina regular 0,1 Ul/kg, iv) para dosagens de cortisol e
horménio de crescimento (GH);

e LHRH (100 pg de Relisorm®, Laboratério Serono, iv) para dosagens de hormodnio
foliculo-estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH);

¢ TRH (200 pg, Fundacao Escola Paulista de Medicina, UNIFESP, iv), para dosagens de
hormonio tireoestimulante (TSH), prolactina (PRL) e subunidade o

Teste da clonidina (0,4 mg /kg V.0O.), para a dosagem de hormdnio de crescimento nos
tempos basal, 30, 60, 90 ¢ 120 minutos;

Tireoglobulina;

Globulina ligadora dos hormonios tireoideanos (TBG);
Anticorpo antiperoxidase (TPO);

Colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos.

Cintilografia da tire6ide com '
Tomografia axial computadorizada de cranio

Radiografia da mao e punho esquerdo para determinagdo da idade dssea;



ANEXO 2 - OUTRAS DOSAGENS LABORATORIAIS

PACIENTE F1-lll.2

= Na: 142 mEq/L

= K:4,3mEqg/L

= Ca:9,2mg%

= P41 mg%

»  Ur: 32 mg%

* Cr: 0,8 mg%

= Colesterol total: 175 mg/dL
= HDL colesterol: 42 mg/dL
= LDL colesterol: 112 mg/dL
» Triglicerideos: 182 mg/dL

* Anticorpo antiperoxidase: negativo.

PACIENTE F1-ll1.4

= Na: 138 mEq/L

K: 4,6 mEq/L

= Ca: 8,9 mgh

= P:43mg%

»  Ur: 30 mg%

* Cr: 0,8 mg%

= Colesterol total: 170 mg/dL
= HDL colesterol: 40 mg/dL
» LDL colesterol: 101 mg/dL
» Triglicerideos: 143 mg/dL

* Anticorpo anti-peroxidase: negativo

= Megateste:

) TEMPO (MIN)
HORMONIO g caL 20 30 40
LH 1.8 10,7 14,0 15,0
FSH 22 2.5 3,0 32

Cortisol 7,5 NR 9,9 NR

60
13,2
2,8
18,8
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PACIENTE F2-I1.1

= Na: 144 mEq/L

= K:4,9 mEq/L

= Ca: 7,9 mg%

» P:4,0mg%

» Ur: 21 mg%

= Cr: 0,6 mg%

= Colesterol total: 185 mg/dL
= HDL colesterol: 30 mg/dL
» LDL colesterol: 124 mg/dL
» Triglicerideos: 103 mg/dL

* Anticorpo anti-peroxidase: negativo.

PACIENTE F2-11.13

= Na: 142 mEq/L

K: 4,6 mEq/L

= (Ca:8,5mg%

» P:4,0mg%

*  Ur: 33 mg%

= Cr: 0,8 mg%

= Colesterol total: 166 mg/dL
= HDL colesterol: 43 mg/dL
= LDL colesterol: 101 mg/dL
» Triglicerideos: 122 mg/dL

* Anticorpo anti-peroxidase: negativo

= Megateste:

A TEMPO (MIN)
HORMONIO 5 el 20 30 40
LH 0,9 4,7 6.5 6.9
FSH 1,6 2,6 3,0 303
Cortisol 9,4 - 11,4 -

60
6,3
3,7
15,6



PACIENTE F3-11.10

= Na: 147 mEq/L

= K:4,5mEq/L

= Ca:8,7mg%

» P:4,2mg%

*  Ur: 36 mg%

* Cr: 0,5 mg%

= Colesterol total: 202 mg/dL
= HDL colesterol: 34 mg/dL
» LDL colesterol: 126 mg/dL
» Triglicerideos: 209 mg/dL

* Anticorpo anti-peroxidase: negativo

PACIENTE F3-lll.2

= Na: 140 mEq/L

= K:4,6 mEq/L

= Ca: 802 mg%

= P:309 mg%

*  Ur: 383 mg%

= Cr: 0,5 mg%

= Colesterol total: 156 mg/dL.
= HDL colesterol: 45 mg/dL
= LDL colesterol: 122 mg/dL
» Triglicerideos: 115 mg/dL
* Anticorpo anti-peroxidase: negativo
= Cortisol:

J 8 horas: 14 ng /dL
o 16 horas: 7,5 pg /dL
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PACIENTE F3-lIl.3

Na: 140 mEq/L

K: 4,2 mEq/L

Ca: 8,3 mg%

P: 4,0 mg%

Ur: 22 mg%

Cr: 0,6 mg%

Colesterol total: 283 mg/dL
HDL colesterol: 65 mg/dL
LDL colesterol: 93 mg/dL
Triglicerideos: 197 mg/dL

Anticorpo anti-peroxidase: negativo

PACIENTE F4-11.10

Na: 137 mEq/L

K: 4,2 mEq/L

Ca: 8,47 mg%

P: 4,1 mg%

Ur: 25 mg%

Cr: 0,4 mg%

Colesterol total: 135 mg/dL

HDL colesterol: 36 mg/dL

LDL colesterol: 101 mg/dL
Triglicerideos: 92 mg/dL

Anticorpo anti-peroxidase: negativo
Dosagem de cortisol ap6s hipoglicemia insulinica:

o Basal: 10,0 png /dL
J 30 minutos: 23,5 pg /dL
o 60 minutos: 20,9 ng /dL
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PACIENTE F5-I11.1

= Na: 136 mEq/L
= K:4,2 mEq/L

= (Ca: 9,6 mg%

* P:5,9mg%

»  Ur: 25 mg%

= Cr: 0,6 mg%

* Anticorpo antiperoxidase: negativo
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO DO COMITE DE ETICA

MEDICA

J% HOSPITAL DE CLINICAS
" #® WIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
Curitiba, 06 de abril de 1.999.

limo(a) Sr(a).

Dr (a) : Rosana Marques Pereira
Departamento de Pediatria
Neste

Prezado (a) Senhor (a):

Comunico-lhe que o Projeto de Pesquisa intitulado ™
AVALIAGAO CLINICO LABORATORIAL DE PACIENTES PORTADORES DE
HIPOTIREOIDISMO CENTRAL POR DEFICIENCIA ISOLADA DE TSH " esta
de acordo com as normas éticas estabelecidas pela Resolugéo n° 196/96 do
Ministério da Saide e o referido Projeto, assim como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foram aprovados em reuni@o do Comite de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana, em reuniéo realizada no dia 30/03/99.

Sendo o que se apresenta para 0 momento, subscrevo-me,

Atenciosamente

1)
£
Prof. Renato Tambara Filho
Coqrdenador do Comiss&o de Etica Médica e do Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR
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ANEXO 4 - PROTOCOLO DE PRIMEIRA CONSULTA DA UEP

## HOSPITAL DE CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA .

Endocrinologia Pedialrica

Servigo de Ambulatério Pedidtrico -

PROTOCOLO DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA

Client:

Data de nascimento: /

Sexo: E]Mas [C]Fem Escolaridade:

Procedéncia:

Registro: | | | | | | | |

|

Idade: Data da 1*consulta: i /

Escol.pal: ° Escol.mde:

Enderego:

Telefone:

Nome do pal:

Nome da mde:

Situagdo habitaclonal:

Profissdo do pal:

Renda:

Profissdo da mae:

Renda:

Responsavel:

Empresa:

- Referéncials médicas:

Quelxa principal:

Histéria mérbida atual:

HISTORIA FAMILIAR .

Aspectos

Parentesco Idade

Altura Peso - Saude Comentarios

Pai

Mae

. [irmaos

Histéria Mérbida Familiar:
Diabete: [ Jsim [ _]ndo
Boclo: [ Jsim  [Jnao

Tireotoxicose: [_|sim [CInéo
Outras:

Csim  [ngo

Baixa estatura:[_Jsim [ ]n&o

[Osim  [[ngo

Gigantismo:

Consangtinidade:

Heredrograma:

protenpe.xis foiha 01

A4-V (267 mm x 210 mm)
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ANEXO 4 - PROTOCOLO DE PRIMEIRA CONSULTA DA UEP

(CONTINUAGAO)

Histéria Pregressa:

Pré-natal: sangramento:  [_|sim

doengas: [sim-
aumento do peso: [_|sim
alcoolismo Dsim
tabagismo: Dslm

Dnéo v :
Dnao '
[Mndo
[[nae
[:]nao

Complicagées e hormdnios recebidos:

Nascimento: idade gestacional:

peso: estatura: apgar:
parto: apresentagao:
ictericia: [_|sim [Jnao
cianose:[ |Jsim [ ]ndo
complicagdes:
Periodo neonaltal: alimentacéo:
evolugdo:
complicagdes: )
Desenvolvimento Psicomotor:
engatinhou: sentou: andou:
falou palavras: formou sentengas: dentigao:
controle de esfincteres: vomitos: alergia:
vicios: outros:

Doengas e Hospitalizagbes:

cirurgias:

traumas:

vacinagao:
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ANEXO 4 - PROTOCOLO DE PRIMEIRA CONSULTA DA UEP
(CONTINUAGAO)

%% HOSPITAL DE CLINICAS - Servigo de Ambulaiéro Pedidlico -
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA ” Endocrinologla Pediatrica

PROTOCOLO DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA - continuagéo

REVISAO DE SISTEMAS:

'

Cabega:

[CJtrauma [Jcefaléla [ ]perda de consciéncia  [_Joutros:

[Jvissoturva [ Joculos [ Jdiplopia [ Jcegueira [ Jdificuldade auditiva [ _Jzumbido

[“epistaxe [Jotfato diminuido [lfaringite [ Jadenopatia
SNC:
[Jerise convuisiva [Jvertigem [CJtremor [Jperda de sensibilidade

[outros:

Génlto-urinarias:
—  [[]disuria [ Jurgéncia [[Jincontinéncia [Cpolicria [CJnematuria
[Jimegularidade menstrual [nictaria [infegéio [Ctetarca [Jpubarca [menarca

[CJoutros:

Gatrolntestinais:
[Janorexia - [ Jnéuseas [ Jvémito [ Jhematémese [ melena
Ddor abdominal [:]mudan(;a do habito instestinal

frequéncia intestinal:

Cardio-vascular e respiratério:
[Idor toréxica [Jedema [ Jpalpitagio [ Jsincope
-~ [[oiancse  [Jtosse [CIhemoptise []dispnéia [Csibitos
[Coutros: '

Esquelético: '
[Jtraturas ~ []dor articular [[Jma formagses

Pele: B .
[Jexantema  [vitiigo [Inipopigmentagso [ ]hiperpigmentagéo [Cpaidez

[Cfebre [CJoutros:

Habito alimentar:

’

protenpe.xis ! folha 02 A4-V (287 mm x 210 mm)
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ANEXO 4 - PROTOCOLO DE PRIMEIRA CONSULTA DA UEP
(CONTINUAGAO)

EXAME FisICO

MEDIDAS PERCENTIL

Estatura

Peso

Envergadura

Seg. Superior:

Seg. Inferior:
Sitting height
Perimetro Cefalico

Outras: FC: FR: PA: Pulso:
Superficie corporal:

Estado geral: ~

Outras medidas:

Desenvolvimento Sexual ( Esc. de Tanner ): Pilificagéo:

Mamas:
Testiculos:
Pénis:
EXAME GERAL ALTERAQOES NORMAL ANORMALIDADES
E COMENTARIOS
Olhos: campo visual
fundoscopla 2,
Face: .
Dentigdo: )
-
Pulmades:

Cardiovascular:

Abdome:

Pele:

Neurolégico:

Variagdes de Medidas por Idade ( acompanhar curva de crescimento)

DATA IDADE ALTURA PESO DATA IDADE ALTURA PESO




ANEXO 4 - PROTOCOLO DE PRIMEIRA CONSULTA DA UEP

(CONTINUAGAO)

%k HOSPITAL DE CLINICAS : Servio de Ambuialtlo Pedibiio -
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA Endocrinologia Pedidtrica

PROTOCOLO DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA - continuagao

DADOS LABORATORIAIS

ldade 6ssea: RX créanio: TAC:

Sangue:  Hb: VG: Plaquetas:
Laucbcilo;: Reticuldcitos: VHS:
Diferencial: Bastdes: Neutroéfilos:

Linfécitos atipicos
Eosino: Baséfilos:

Linfécitos: Mono:

Urina: Densidade: PH: Glicosuria: Proteinaria:
Metabélico: Na: K: Glic.: Ca:
Ur: Cr CL Pi:
Protelnas totais: Albumina:
Bilirrubina total: Bilirubina direta:
SGPT: SGOT: FA:

Lipidios: Triglic.: Colesterol:
Cariétipo: Outros:

Cromatina Sexual: (pos/neg) Urocitograma:
DOSAGENS HORMONAIS

RESULTADOS N. POR IDADE

" DOSAGEM COMENTARIO

T3

T4

Tiroxina livie

T8H

FSH

LH

Testosterona
Estradlol

{Cortisol

17-OHP

17 KS urina

17 OH urina

PGT urina

DHEA urina
|Cortisol urina
S-DHEA

Wm T
licF4

|icFeP3

AC k )
|AC antitireoglobuli
AC antl endomislo
AC antl gliadl

Hb Nad.

protenpe.xis folha 03 A4-V (297 mm x 210 aun)
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ANEXO 5 - GRAFICOS DE CRESCIMENTO DOS PACIENTES

m LINIFREIDARE FENERSL D0 PARSAE,
TEHESHTARMERTC DE PECHATR &,
ENBOCRINCLOGEA PEDIATRICA

ESTATURA /ASTULING Fil1.2
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F4-11.10

LIMIVERSIDADE FEDERAL DO PARARA
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