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O' o 

Hormônio 

Hormônio "'"'""·""'"v• 

O' estimulador da tireóide no tempo O minutos 

TSH 30' Hormônio estimulador da tireóide no tempo 30 minutos 

TSH 60' Hormônio estimulado r da tireóide no tempo 60 minutos 



1 ao e 

nos 3 



1 teste 

2 

3 ao com 

ao 

6 nos teste 

com 

7 



no 

ao exame 

o 

com 

anatômica da 

e 

exceto um, 

GH na infância ou na adolescência. A 

hipotálamo-hipofisária foi realizada através de tomografia 

computadorizada no mesmo período. A deficiência GH foi diagnosticada através 

critérios auxológicos e pela ausência de resposta a dois testes de estimulação 

farmacológica (resposta máxima de < 1 O ng/dl). O diagnóstico hipotireoidismo 



RESUMO 

e 

teste na 

3 amostras 

semanas. 

nos e nos 

com e 

6,5% 

e29% 

o dobro do valor O'). 

Níveis aumentados de O' observados em 50% dos pacientes e em 

58,1% dos pacientes SC, sem diferença significativa entre os dois grupos. A maioria desses 



RESUMO 

era de 

50% 

e a 

60 

e2 

basal ocorre treau~~ntement:e em 
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sugere a 

l nesses 

e 

com ou sem 

estavam 

ao 

nos 

a 

un_,uuw observadas é 



1s a 

with diagnosis of deficiency 

a 

31 

the 

childhood or 

was 

scan at some period. deficiency was diagnosed by auxologic criteria and 

faliure to respond to two provocative (increment < 1 O ng/dl). The diagnosis of 

hypothyroidism was based on low oftotal and free T4. Anti-microssomal antibodies 

(AMA) were measured in those patients with increased levels of basal The other 



SUMMARY 

were tests. 

se rum 

9. 

ES o f not test. 

serum levels 

o f 

wasno 

o f as 36.4% of patients and 29% of patients did not show responses 

one percent of patients 6% FS patients had increased 

PRL 0'. There was no difference between the two groups. Combined 

deficiency was seen 3 patients. 

conclusion there was no difference the TSH and PRL responses to 

between ES and FS patients; increased basal levels of TSH can often be seen in central 

hypothyroidism and not necessarily implies primary thyroid disease; 54% of patients had 

likely hipothalamic disease as the cause of their hormonal disturbances; the finding of 



SUMMARY 

1 



uma causa 



1 

A 

nova 

sistema de 

hipotalâmicos 

2 

numa osso 

É 

o 

e 1 

é o do organismo 1 

na 

as dão 

cuwtuu.'""'"' da adeno-hipófise (Frohman, 1994). É através deste 

porta hipofisário) que hormônios liberadores ou inibi dores 

à hipófise 



(Shaufele, 1994). O 

afetam a transcrição de 

e o aumentam a 

da 

3 

e 

a H'l'lt'lQI'·n 

de estradiol ovariano e, em 

como a proliferação de lactotrofos 

e o TSH, através do cortisol e dos hormônios tireoideanos, 

(Shaufele, 1994). Isto revela que a regulação da transcrição 

gênica dos hormônios hipofisários é dependente de múltiplos fatores intimamente 

relacionados (Shaufele, 1994 ). A ablação das células somatotróficas no 
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1 

no 1 

linhagens (SneU e 

mutações puntiformes no gene do 

os 

-1 

o 

a 

e 

camundongos anões foram identificadas 

et , 1990). Esses animais apresentavam 

deficiência combinada de GH, PRL e TSH , hipoplasia acentuada da hipófise anterior e 

ausência completa de somatotrofos, tireotrofos e lactotrofos (Theill; Karin, 1993; Pfáffle et 
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1 a 

1 

et 

o 

causa aumento 

I o 

na secretoras 

ou 1 1993). 

A (SV) é um achado radiológico que descreve uma sela túrcica 

preenchida total ou parcialmente liquor (Bjerre, 1990; Pocecco et al., 1988; Inoue et 

al., 1986; Wilkinson et al., 1982). Nestes casos, o volume selar pode estar 

aumentado ou diminuído (Bjerre, 1990; Costigan et al, 1983). O termo SV foi 



1 

em 1 1, 

1 

et 

ou necrose tumor 

1 

nos testes 

et 

mms 

al., Kendall; Kerber, 1977), na maioria 

ueJ1te;meme hipertensas, cuja 

Degli et 1989; Faglia et 1973). 

1 

é a 

et 

sua causa é 

et 

função nu:1orJ:sar 

Raramente essas 

Goree; 

É 

1 

a 

et 

mulheres de meia-idade, obesas, 

é cefaléia (Arie et al., 1997; 

Os achados na criança diferem significativamente daqueles observados no adulto 



et 1 a 

et 

selas nesse 

com 

1 

nessa 

pulsátil do 

ou ausente) 

ocorre 

os 

1 

1 

et 

de 

diafragma 

grande parte das 

1990; Mortara; Norrel, 1970). 

conseqüente herniação da cisterna supra-selar para o interior da sela túrcica determinaria 

atrofia da hipófise e aumento do volume selar. Outros autores acreditam que na maioria 

dos pacientes a SV aumentada de volume seja causada por necrose espontànea de 

adenoma hipofisário prévio (Bjerre, 1990). 



1 8 

e necrose 

o 

1 

ser 

et 1 

hormônio da tireóide é uma glicoproteína composta de 

subunidades, alfa e beta. subunidade alfa é comum a outros dois hormônios hipofisários, 

FSH e a subunidade é específica e é responsável pela atividade biológica de cada 

um deles (Frohman, 1994; Aron, 1997). O é o principal fator regulador 

crescimento das células da tireóide e da síntese e secreção de seus hormônios 



1 e um 

nos 

a 

1 e 

a 

""'-""''-'""u a secreção de 

1 A é pulsátiL 

circadiano, com 

hipotireoidismo primário, 

secreção ocorrendo à noite (Frohman, 1995)_ No 

à funcional da tireóide, os níveis de sérico 

aumentam por efeito do feedback, na de manter os níveis séricos de hormônios 



1 

1 et 

estar 

ao 

com o sono e com 

1 ativa o 

curta sua a 

1997; 1994). A PRL pode inibir sua 

rnve1s 

aos do adulto em 

menos de meses. os níveis séricos são discretamente mais elevados, com 

pequeno incremento na puberdade, aparentemente estrógeno-dependentes (Y ogesh; 

Burger, 1973). alguns indivíduos normais, os valores basais se aproximam do limite 

interior de sensibilidade dos ensaios (Molitch, 1995; Wass; Besser, 1995). Devido a essas 
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a 

testes 1 

é ser ou 

exceto na necrose 

ser 

ao 

acaso no 

ocorrer aumento nos 

1 

e 

ser 

o de 

provocando síntese e secreção e teste padrão consiste em medidas 

TSH e PRL aos O, 30 e 60 minutos após a injeção endovenosa de TRH (Frohman, 1 

1982; Wass; Besser, 1995). Devido à meia-vida prolongada da tiroxina (6 dias) 

(Wass; Besser, 1995), os pacientes que fazem uso desta medicação devem interromper sua 

utilização por no mínimo 4 semanas para a realização de teste com TRH (Frohman, 1994; 

Greenspan, 1997). 



os e causar 

a 

em nos 

entre 

1 Nas 

982), em40% a 

e 

a teste 

hipofisárias de distúrbios hipotalâmicos. uso doses 

fisiológicas tireóideo, doses supra-fisiológicas de glicocorticóides, 

com hormônio de crescimento, desnutrição severa, depressão maior e insuficiência renal, 

podem diminuir a resposta do TSH ao TRH (Abboud, 1986; Wass; Besser, 1995). 



1 

e no 

aos testes 

com o sexo e com os 

1 ou ausente 

em tumores secretores 

aos testes 

e é 

e eventos como a 

1 



2 

se nas 

e em e sem 

e ao com 

come sem o 

a Uv.UvJlVUVH.4 combinada e nos 

justificar a de no 

1 neste subgrupo de pacientes. 



é uma 

com 

aos 

as 

com e sem 

com 

e 



casos 

em 19 

sexo anos, com 

sela como 

uma (Bressani et 1 

sexo de 11 a 34 anos, portadores narusmo 

idiopático sem o ....... ,. ....... '"' SC). Todos os pacientes eram integrantes ou 

egressos do de distribuição do Governo do Estado do RS , 

diagnosticados de agosto de 1988 a dezembro de I 996 no HCP A 

O diagnóstico de deficiência de foi estabelecido através de critérios auxológicos 



PACIENTES E 

e a testes 

os 

eram 

estatura ou o tratamento 

exames 

os 

estivesse 



PACIENTES E 

e 

estar com as nonnas 

teste 

severa e 

no 

mesmos. 

de 

beneficio direto imediato com o estudo. 



4 PACIENTES E 

a seus 

com o 

em 

em 

e 'e 

e a 

piCO e 

o 

e e ~ao 

do 

resposta atrasada de (valor de TSH 60' > TSH 30'); 

• ocorrência de resposta exagerada de TSH (incremento absoluto > 30 !lUI!ml no 

sexo feminino e > 15 llUI/ml no sexo masculino). 



4 PACIENTES E 

as 

a 4 

o 

et 1973). 

TSH 60' > TSH 30' (Faglia et aL, 1973). 

um acesso venoso 

um aumento 

et 

1 

> 15 !.iUllml no 

considerada resposta atrasada de TSH 

1 

valores de PRL O' considerados normais foram a 15 ng/dl para homens e 3 a 

20 ng/dl para mulheres (Frohman, 1994; Snyder et aL, 1974). Foi considerada como 



4 PACIENTES E 

ao 

com 

1 

coeficientes de 

de TSH de 0,013 , 1,3 , 3,8 e 

inter-ensaio foram de 17,5 , 1 O, 

a ou 

et 

O' 

os 

de apnoxunaaam(::me 0,002!.!UI 

de 13,8 , 6,2 , 4,5% para valores 

jlUI/ml respectivamente. Os coeficientes de variação 

e 8% para valores médios de TSH de 0,016, 1,1 , 3,6 

e 22,7 !.!UI/ml respectivamente. Este ensaio seguiu os padrões do 2nd IRP 80/5 58 . 



E 22 

e 

e 5 

e 

com a 

15 a 6 

os ou 1:100. 

os programas 6.04 e SPSS 

Como os dados não apresentaram normal, foram empregados testes não 

paramétricas e as medianas utilizadas para a realização dos cálculos (Fletcher~ 

Wagner, 1989). Os testes utilizados foram: Teste U de Wilcoxon- Mann-Whitney, Qui

quadrado, Teste exato de Fisher e Teste de Wilks de análise de variância para medidas 



4PACIENTES 

o teste 



5 RESULTADOS 

encontram-se no 2. 

A teste com mostrou a 

o 

e 

1 o 

5 e 20,4 !-iUI/ml o grupo 

(mínimo de 1 !-iUifml). mediana dos valores séricos 

60' 1 e máximo 

!-iUI/ml) e 21,3 !-iUifml para o (mínimo de 0,7 !-iUI/ml e máximo de 72,2 

!-iUI/ml). Não houve diferença estatisticamente significativa nos níveis de 

tempos do teste, entre os dois grupos de pacientes (Tabela 1, Figura 1 ). 

nos três 

O' dos pacientes estudados, observou-se 11 



5 RESULTADOS 

18 

a 

16 e 18 

o 1 

em 

vezes o 

pacientes 

teste e 2 (6,5%) não responderam. 

(Tabela 3). 

outro 1 

e 

e 

menos 6 

crememo de pelo menos 

houve diferença significativa entre os dois grupos 

pacientel3 (SC) apresentou resposta adequada do TSH considerando o critério 2 



5 RESULTADOS 

z ao o o 

O' 

'e 

> 

8 

e 

os 

8 

1 e8 

ao 



5 RESULTADOS 

TABELA 1 
do nos teste 

de sela 

túrcica 

Os resultados estão expressos como mediana 
NS= não significante, *Teste de Mann-Whitney 
TSH= hormônio estimulador da tireóide 
SV= sela vazia, SC= sela cheia 
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:: 
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20,00 

10,00 

0,00 
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Tempo 

Sela vazia 

Tempo 

40,00 
:%: 

~ 30,00 

20,00 

10,00 

TSH 60' TSH O' 

Sela cheia 11 Mediana 

TSH 30' 

Tempo 

TSH 60' 

Figura Respostas individuais do TSH ao estimulo com TRH nos grupos SV e SC 



5 RESULTADOS 

a6 

TSH== honnônio estimulador da 
SV= sela SC== sela cheia 

ao 

ao 

n 

ou 18 

6 5(1 

31 (1 

2 (9, 2 

22 (100) 31 (100) 

Fisher 
TSH== hormônio estimulador da tíreóide, TRH== hormônio liberador do TSH 
SV= sela vazia, SC= sela cheia 

2 



5 

com 

n 

8 

2 31 

não ~ÁI'JCLUí'vUUCv 0 
TSH= hormônio estimulador da u"""""-
SV= sela SC= sela cheia 

ao 

# 8 14 

7 

(1 31 (1 00) 

não 0LE,'~WvUw,v, 
TSH= honnônio estimulador da 'u"'"'"'"' 
SV= sela vazia, SC= sela cheia 
Resposta = incremento absoluto > 30 jlUI/ml no sexo feminino e > 15 jlUI/rnl no sexo masculino 

Analisando-se os tempos do teste com TRH verificou-se que a mediana dos 

valores séricos da PRL O' foi 10,95 ng/dl para o grupo SV (mínimo de 0,6 ng/dl e 

máximo de ng/dl) e 11,8 ng/dl para o grupo se (mínimo de 0,5 ng/dl e máximo de 

54,5 ng/dl) e). A mediana dos valores séricos da PRL 30' foi 32,05 ng/dl para o grupo 



5 RESULTADOS 

1 

e 

entre os 

9 

No 

3 

níveis de PRL O 

próximos ao 

valor da PRL O' o 

o 

nos nos entre os 

a ao 

entre os 

apresentou resposta ao estímulo com 

e 3 pacientes (pacientes 1, 10, 30) 

15ng/dl no homem e >20ng/dl na mulher), Os pacientes 

(SC) apresentaram níveis de PRL O' normais ou 

superior da normalidade e incremento de PRL próximo ao dobro do 



5 RESULTADOS 31 

6 
res:nosta da PRL nos três tempos do teste 

de sela 

túrcica 

1 

11,80 

p* NS 

Os estão expressos em rneu1ana 
NS= não significante, *Teste de Mam1-Whitney 
PRL= prolactina, TRII== hormônio liberador do TSH 
SV= sela SC= sela cheia 

100,00 

90,00 
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70,00 

- 60,00 :e 
f 50,00 -. ...IJ 
ex: 
Q,o 40,00 

30,00 

20,00 

10,00 

0,00 

PRLO' PRL 30' PRL 60' 

Tempo 

Sela vazia 

Figura 2: Respostas individuais da 

Tempo 

15 

(0,57-96,9) 22,90 

100,00 

c:- 60,00 
'C 
ê:b 
c: 50,00 -..J ex: 
(.L 40,00 

30,00 

20,00 

10,00 

0,00 

PRL O' 

Sela cheia 11 Mediana 

PRL 30' 

Tempo 

PRL 

ao estimulo com TRH nos grupos SV e 



5 

com 

8 9 

NS= não 0•&ilU,AUH-v, 

PRL= prolactina, 1RH= hormônio liberador do TSH 
SV= sela SC= sela cheia 

nos 

e e 

mostrou entre os dois 

17 deficiência 

teste 



se a nos com 

nessa como 

outros autores 

e ao com 

o 

hipófise 

gonadotrofos, 1 O a 

menos 10% 

Rowrell, 1989). 

deficiência de 

uma localização 

localizados na porção centro-mediai da hipófise (Ross; 

caracteristicas histológicas é possível inferir que a 

seja a deficiência mais freqüente na SV por ter o somatotrofo 

periférica e ser, portanto, mais vulnerável, com maior 



6 

à 

e 

os 

mesmo com 

a 

aos 

a o aumento 

é a causa 

na faixa fora período neonatal. 

o papel do TSH no controle da função tireoideana, os TSH 



6 3 

no 

nesses 

aumentar os 

causa 

recente em 

uma 

tanto a como o 

apresentaram de de ao Os 

(incremento de <que o dobro do TSH O') também apresentaram ausência de resposta 

PRL ao TRH, o que sugere patologia hipofisária primária nesses indivíduos et 
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em reserva 

nesse 

em e em 

menos 

11, 

16 e 

e a 

presença de "'"''·'"'""'"''" 13, e 1 16, 

com os critérios ...... ""'"''-'v", redução da reserva hipofisária de 

A deficiência combinada TSHePRLtem identificada em pacientes com 
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as 

seres 

1. 

e com e 

e 

e em 2 

o e os 15 

e 

de dimensões 

A paciente 13 '"'"""''"'-'" '"'"''"""'''"'""' ..... combinada dos três hormônios e 

normal da tireóide. A ausência resposta TSH nesse paciente, na presença de níveis 

séricos normais e T4l, numa 



com 

com 

1 

os 

anonnalídades 

a 

esse 

o 

referidas (Bressani et et aL, 

independentemente 

J 

em 

nesses 

et 

eventos 

as 

seu 

(Aron, 1997), há possibilidade de que alterações no 

possam originar um na cavidade 
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, ou outros e 

e 



uma 

nas reservas e 

sem teste com 

ocorre em 

com ou sem 

estatura 

com O' 

O' aumentada, de resposta do e 

ao com Todos esses achados indicam a presença 

patologia hlpotalâmica primária cuja natureza necessita ser melhor esclarecida. 
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9 ANEXOS 

semanas. Ao 

os oac:teurres 

estar, P>mhn1r<> 

seis "'"'"'""'·"'·"'' 

1 

á 

as 

a AHvUL'VUY<•v 

o teste com 

de é •rnr>nrt 

com ae:ncten1::1a 

crescem menos 

Após este 

ret,omara o uso do 

além 

punção venosa se tem observado conseqüências maiores, locais ou sistêmicas. 

Pelo nr~>IOP>IntP> Consentimento Pós-informação, declaro fui mtorrna<lO. 

detalhada, e da justificativa dos procedimentos a que serei submetido, dos 

a 

e 

desconfortos e dos potenciais beneficios o presente Projeto de Pesquisa podará trazer no 

esclarecimento das causas da deficiência do hormônio de crescimento e de outros hormônios 

produzidos pela hipófise. 

Fui igualmente informado: 

- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer dúvida a 

cerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa; 

- da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e de participar do 



9 ANEXOS 51 

à meu "'"''""·"'v e tratan1enLtO~ 

e 

esta 

caso extst<:tm 

este UV'V\,UHvJ.UV e 

e em ""'"""'""..,em 

... ./ ... ./ ..... 

o caso. 



9 ANEXOS 

E RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS PACIENTES SV SC 

+ + 
M + + + 

12 10 M 
4 13 11 M 62 + + 
5 21 14 M 34,1 + 
6 23 15 M 33,3 + + 
7 19 16 M 12,3 12 + 
8 16 2 M 
9 16 9 M + 

10 7 5 M 
1 34 31 M + + 

12 14 9 F 12 
13 12 12 F + + 
14 7 M 1,4 
15 15 10 M + 
16 21 13 M 6 + + 
17# 11 9 M 
18 17 16 M 4,9 28 40 + + 
19 14 13 M 5,6 1,3 
20 9 8 M 11,3 >75 41 + + 
21 22 19 M 1,13 
22 14 13 M 17 + 

1 4 M 15 1,4 + + 
2 12 7 M 1,86 
3 9 
4 17 9 M + 
5 14 12 M + + 
6 15 15 M + + 
7 10 8 F + + 
8 14 8 M 1,16 1,3 
9 16 15 M 8,1 34 
10 10 12 M 7.9 29.2 60,5 0,37 + + + 
11 11 9 M 23,7 9,2 19,5 14,8 5,3 1 + 
12 12 12 M 1 20,8 3,6 0,36 + + 
13 9 8 M 0,068 0,7 7,7 21,05 13,55 7 1,1 
14 9 3 M 5,97 14,7 13 38,6 7,9 
15 18 10 M 1,2 5,4 5,2 3,8 + + 
16 14 14 M 20,4 15,6 7,7 12,7 9,8 6,9 1,2 + + 
17 15 15 F 10,3 44 35,1 22,8 47,9 38 6,5 0,8 + 
18 15 10 F 0,95 13,7 8,6 18,6 41,5 23,95 6,6 0,73 
19 13 7 M 6,8 30,1 22 21,6 63,1 43,2 7,5 1,1 + 
20 7 3 M 4 6,5 8,16 3,7 7,35 5,75 6,1 0,7 + + 
21 17 10 M 13,7 14,6 15,4 4,9 0,71 + 
22 16 13 M 9,5 19,8 20,2 19 38,7 34 1,1 <0,2 + 
23 17 10 M 4,8 7,66 6,83 <0,5 0,57 <0,5 1,7 0,36 + + 
24 12 7 F 10,5 45,5 68,3 19,8 40 37,4 3,1 0,36 + + 
25 19 12 F 2,5 23,4 30,1 11 29,2 24 5,3 0,53 + 
26 15 14 M 0,89 10,9 6,7 34,3 16,65 9,3 1 '1 
27 13 7 M 4 28,4 27,5 10,4 28,7 27,6 5,4 0,75 + 
28 20 12 M 2,6 30,4 27,1 8 52,2 30 2,7 0,58 + 
29 20 17 M 5,13 28,6 44,2 18,8 47,6 42,1 1,5 0,39 + + 
30 15 8 F 5,27 28,8 32,6 54,3 97 86,6 3,6 0,43 + + 
31 27 20 M 6,2 14,8 18,1 21,8 44,4 37,9 5,9 0,58 + 

TC= Tomografia computadorizada, AR= Ausência de resposta ao TRH, RE = Resposta exagerada, RA= Resposta atrasada do TSH 
#= Paciente com deficiência combinada de GH, TSH, PRL e ACTH **TSH= Considerando critério 2 




