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RESUMO

Apresenta-se um caso clinico de hipertiroidlsmo por secregao inapropriada nio tumoral de TSH,
numa mulher de 31 anos, 1nvestlgado na sequéncia do achado de T3 e TSH elevados apds tiroidecto-
mia. A Tesposta exagerada de TSH a TRH e a supressao parcial apés triiodotironina aliadas 4 normal
expressdo morfolégica tomodensitométrica da regido selar confirmaram o diagnéstice. As terapéuticas
com bromocriptina e octreotido revelaram-se ineficazes na supressic da TSH. O ensaio com 3-5-3’
4cido triiodotiroacético ficou deferido pela ocorréncia de gravidez e aleitamento.

SUMMARY

Hyperthyroidism due to non-tumoural inappropriate TSH secretion

We report a case of hyperthyroidism due to non-neoplastic inappropriate thyrotrophin secretion in
a 31 year old woman. Increased T3 and THS levels after thyroidectomy led us to suspect the diagnose.
Serum levels were further increased by TRH and only partlally suppressed by triiodothyronine and
computensed axial tomography showed a normal sellar region. These features are characteristic of
inappropriate TSH secretion due to thyrotroph resistance to thyroid hormones. Bromocriptine and
octreotide were innefective in lowering TSH levels. Pregnancy and breastfeeding postponed 3,5,3° —

triiodothyroacetic acid therapy.

INTRODUCAO

O hipertiroidismo é uma doenga frequente associada na
maioria dos casos a autonomia da fung#o tiroideia ou a pre-
sen¢a de imunoglobulinas estimulantes (TSI) que definem,
respectivamente, o bdcio téxico uni ou multinodular € a
doenga de Graves.

A hipersecre¢io de TSH, embora permane¢a uma causa
rara de hipertiroidismo, tem vindo a ser identificada com
frequéncia crescente nos ltimos vinte anos'. Também
designada por hipertiroidismo central, engloba duas entida-
des distintas: o adenoma hipofisario produtor de TSH ou
tireotrofinoma e a secre¢3o inapropriada nfio tumoral ou
resisténcia hipofisaria as hormonas tiroideias ',

Em 1987, uma revisdo da literatura referenciava 69 casos
de tireotrofinoma e 28 de secregio inapropriada nio tumoral
de TSH'.

O reconhecimento destas situacgdes, facilitado pela deter-
mina¢ido de TSH por métodos ultrassensiveis (IRMA), é de
grande importancia clinica, uma vez que a abordagem tera-
péutica e o prognostico sio diferentes das outras causas de
hipertiroidismo "7,

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, com 31 anos, que aos 12 iniciou
quadro clinico de hipertiroidismo. Medicada com antitiroi-
deus de sintese durante trés anos, manteve-se posteriormente
assintomatica e sem terap@utica até aos 23 anos.

Nessa data, observada pela primeira vez na nossa consulta
apresentava recidiva clinica e laboratorial de hipertiroidismo
(T3-380ng/dl;T4-11,2ug/dl; TSH-1,8uU/ml; AAT — nega-
tivos), com bacio difuso, sem exoftalmia nem dermopatia.

Recebido para publicagdo: 20 de Outubro de 1990
104

A gamagrafia tiroideia com Tecnecium 99m revelou fixa-
¢do difusa do radionuclideo.

Simultaneamente foi diagnosticada tuberculose ganglionar
cervical pelo que fez terapéutica especifica.

Medicada com antitiroideus de sintese durante 26 meses,
manteve clinica e bioquimica de hipertiroidismo com niveis
de TSH normais, pelo que foi submetida a tiroidectomia
subtotal bilateral em Junho de 1986.

O exame histolégico da pega operatoéria referia paren-
quima com foliculos dilatados por coloide, epitélio ciibico de
aspecto normal, sem projecgOes papilares, escassa vasculiza-
¢do do estroma — bécio macrofolicular.

No pos-operatorio e sem terapgutica médica manteve sin-
tomas de hipertiroidismo ligeiro e apresentava T3-245 ng/d];
T4-9,6 ug/dl; TSH-51 uU/ml.

Perante estes resultados, procedeu-se a exames comple-
mentares para rastreio de tumor hipofisario e avaliagdo dina-
mica do eixo hipotalamo-hipofise-tiroideia.

A resposta da TSH a injecgdo endovenosa de 200 ug de
TRH foi exagerada. A repeti¢cdo da prova apés triiodotiro-
nina (75ug/dia durante 10 dias) revelou apenas supressdo
parcial da TSH, quer basal, quer apos o estimulo (Fig. 1).

A TAC da regido hipotilamo-hipofisaria nio mostrou
alteragdes.

Em Julho de 1987, ensaiada terapéutica com bromocrip-
tina (2,5 mg 8/8 h) verificou-se grande oscilagdo dos valores
de TSH (Fig. 2).

Por auto-iniciativa, a doente interrompeu a medica¢io,
mantendo-se clinicamente em eutiroidismo mas com persis-
tencia de valores de TSH aumentados e T3 pontualmente
elevados (Fig. 3).

Em Maio de 1988, clinica e bioquimicamente em eutiroi-
dismo, efectuou ensaio com Octreotido (Sandostatina-
-Sandoz). Comparando os valores de um perfil basal de TSH



HIPERTIROIDISMO

140

120

100
§
H 80
u
U
/60
m
1

40

20

" condigoes basais Apés liotironina

0 1 ! |
0 30 60 920 120

min.

Fig. I— Resposta da TSH 4 TRH (200ug ev) em condigdes basais
(T3-158 g/dl; T4-8,2ug/dl) e apds 10 dias de Liotironina (75 ug/ dia).
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Fig. 2— Perfil de TSH pré-terap. (T3-127 ng/dl; T4-10,1ug/dl) e
ap6s Octreotido (50 e 100 ug sc as 8,16 € 24 horas).
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Fig. 3— Evolug#o dos valores de TSH, T4 (+) e T3 (-) entre 1984 ¢
1990 relacionados com os periodos de terap&utica e gravidez.
(MTS — metimasol; PTU — propiltiouracilo; B— bromocriptina;
G — gravidez. Assinala-se a data da tiroidectomia !.

com os obtidos no 1.° e 3.0 dias sob Octreotido 50 ug sc 8/8 h
ndo houve redugio. Quando se aumentou a dose de Octreo-
tido para 100ug sc 8/8h os valores de TSH continuaram
igualmente elevados (Fig. 2).

A doente manteve-se sem terapgutica, clinicamente euti-
roideia e em Setembro de 1989, na 8.2 semana de uma pri-
meira gravidez, apresentava valores de T3 e T4 livres nor-
mais com TSH (IRMA) de 13,3uU/ml. A 11.2 semana
ocorreu aborto espontaneo. Em Dezembro de 1989 iniciou
2.2 gestacdo que evoluiu sem problemas com parto de termo,
eutdcico e recém-nascido do sexo masculino com 3560
gramas.

Durante a 2.2 gravidez a doente frequentou a nossa con-
sulta de forma irregular e efectuou doseamentos apenas a
10.2 semana com valores de T3 livre-4,8 pg/ml; T4 livre-
-1,9 ng/ml e TSH-0,9uU/ ml (Fig. 3).

DISCUSSAO

A recidiva de um quadro de hipertiroidismo com bécio
difuso, ap6s um longo periodo de remissdo, com valores de
T3 elevados e TSH (RIA) normal, levou ao diagndstico ini-
cial de doenga de Graves. A auséncia de remissdo apds
segundo curso de terapgutica com fairmacos antitiroideus
motivou a tiroidectomia subtotal.

No pés-operatdrio, o achado de valores de TSH elevados
com T4 normal e T3 aumentada fez-nos questionar aquele
diagnéstico que, alids, anticorpos anti-tiroideus negativos e o
resultado do exame histoldgico ja ndo apoiavam.

Perante esta secre¢do inapropriada de TSH restava
demonstrar a etiologia.

O diagnéstico diferencial entre tireotrofinoma e secregdo
inapropriada n3o tumoral de TSH assenta em critérios clini-
cos , neurorradiolégicos e bioquimicos. Estes, consistem na
avaliagdo da resposta da TSH a TRH em condigdes basais e
ap6s supressdo com T3 e na relagdo sub-unidade e /TSH
molar. No tireotrofinoma a secre¢io de TSH é auténoma e,
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de forma caracteristica, a relagdo sub-unidade o / TSH molar
encontra-se aumentada. Na secre¢do inapropriada nio
tumoral a TSH responde de forma exagerada 3 TRH e ¢é
parcialmente suprimida pela triiodotironina !-46.7.10.1,

No caso clinico que descrevemos, néo foi possivel dosear a
sub-unidade a, mas os restantes critérios permitem afirmar o
diagnéstico de secregdo inapropriada nio tumoral de TSH.

A semelhanca de outros casos, esta doente manifesta
hipertiroidismo de intensidade variavel ao longo dos anos !,
com remissées espontineas, o que levanta questdes quanto a
indicacg@o e eficicia terapéuticas.

Embora alguns autores refiram um efeito supressivo par-
cial da bromocriptina, na nossa doente as flutuagdes da TSH
sob tratamento podem reflectir apenas a evolugdo natural da
doenca e ndo o efeito dessa terapéutica 1012,

Também neste caso, o Octreotido nio se revelou eficaz na
redugdo dos valores de TSH !-7:10.13-16,

Embora a doente permanega em eutiroidismo clinico sem
terapéutica e a historia natural da doenca ndo seja ainda
conhecida, as consequéncias a longo prazo da ndo supressio
da TSH incluem teoricamente a hiperplasia dos tireotrofos e
a formagdo de adenoma, a exemplo do que acontece no
hipotiroidismo primario n#o tratado'’.

A utilizagdo de 3-5-3” 4cido triiodotiroacético (TRIAC),
metabolito da T3 com acgdo supressora da TSH mas fraca
accdo tireomimética periférica, é potencialmente util '-7'2,
mas o seu ensaio nesta doente ficou deferido pela ocorréncia
de gravidez e aleitamento.
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