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RESUMO 

O laboratório é fundamental no diagnóstico das doenças auto-imunes
e neoplásicas da tiróide. O teste mais importante para o diagnóstico
etiológico da tiroidite de Hashimoto, doença de alta prevalência, é a
determinação do anticorpo anti-tiroperoxidase (A-TPO), dosagem que
pode também ser útil no diagnóstico de doença de Graves, do risco de
hipotiroidismo em pacientes com hipotiroidismo sub-clínico e do risco de
gestantes apresentarem tiroidite pós-parto. Outro teste útil nas doenças
autoimunes é a determinação dos anticorpos anti-receptor de TSH
(TRAb) naqueles casos de doença de Graves pouco sintomáticos ou
quando a mesma ocorre em pacientes com bócio multi-nodular. Nas
doenças neoplásicas da tiróide, a tiroglobulina (Tg) é fundamental e de
alta sensibilidade no seguimento dos pacientes com câncer diferencia-
do da tiróide (papilífero e folicular), enquanto que a dosagem de calci-
tonina é obrigatória para o diagnóstico e seguimento do câncer medu-
lar da tiróide. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/1; 65-71)

Descritores: Anticorpos anti-tiroperoxidase; Anticorpos anti-receptor de
TSH; Tiroglobulina; Calcitonina

ABSTRACT

The Laboratoty in the Diagnosis and Follow-up of Autoimmune and
Neoplastic Thyroid Diseases
Laboratory tests are essential for the diagnosis and follow-up of autoim-
mune and neoplastic thyroid diseases. The most important test for the etio-
logic diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis, a disease with high prevalence in
the population, is the determination of anti-thyroperoxidase antibodies (A-
TPO), which is also useful for the diagnosis of Graves’ disease, for predicting
risk of hypothyroidism in sub-clinical hypothyroidism and for predicting post-
partum thyroiditis in at-risk women. Another very useful test in autoimmune
diseases is the determination of anti-TSH receptor antibodies (TRAb) in the
diagnosis of rare forms of Graves’ disease, as patients with few symptoms or
multi-nodular goiters. In thyroid cancer, thyroglobulin is essential in the fol-
low-up of patients with differentiated thyroid cancer (papillary and follicu-
lar), whereas calcitonin is necessary for the diagnosis and follow-up of
medullary thyroid carcinoma. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/1; 65-71)

Keywords: Anti-thyroperoxidase antibodies; Anti-TSH receptor antibodies;
Thyroglobulin; Calcitonin

DISPOMOS DE UM  AMPLO ELENCO de testes para o diagnóstico e o
seguimento das doenças auto-imunes e neoplásicas da tiróide. Além

dos testes de laboratório propriamente ditos, a investigação destes
pacientes pode empregar diversos procedimentos muito úteis e eficazes,
como, principalmente, a ultra-sonografia, a citologia aspirativa com agulha
fina e a cintilografia. Devido às limitações impostas pelo título do capítulo,
fixar-nos-emos apenas nos exames laboratoriais anticorpos anti-tiróide,
tiroglobulina e calcitonina.
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Tipos de Testes Empregados nas Doenças Auto-
imunes e Neoplásicas da Tiróide
A determinação dos anticorpos anti-tiróide, a saber,
anti-tiroglobulina (A-Tg), anti-tiroperoxidase (A-
TPO) e anti-receptor de TSH (TRAb), além das
dosagens de tiroglobulina (Tg) e calcitonina (CT) são
hoje amplamente disponíveis para a prática médica. O
anticorpo anti-microssomal deve ser substituído pelo
emprego do anticorpo A-TPO, pois já se definiu, após
clonagem e sequenciamento, que o antígeno presente
nas frações microssomais da tiróide é a tiroperoxidase.

Anticorpos Anti-tiróide
Os anticorpos anti-tiróide são gerados pelo sistema
imunológico dos pacientes afetados contra as proteínas
específicas da tiróide, que funcionariam como antíge-
nos para estes indivíduos. Estes anticorpos estão asso-
ciados às doenças auto-imunes da tiróide, tiroidite de
Hashimoto e doença de Graves e suas variações. Al-
guns deles chegam a ter um papel etiológico na gênese
das doenças, enquanto que outros são apenas mar-
cadores das mesmas. As características principais destes
antígenos estão sumarizadas na tabela 1 (1). A preva-
lência destes anticorpos é muito variada na população
geral, sendo decorrentes da idade, do sexo e da inges-
ta de iodo entre os indivíduos, além de depender de
diferenças metodológicas dos diversos ensaios empre-
gados pelos pesquisadores no correr dos anos. A tabela
2 dá uma idéia da amplitude dessas variações. 

É importante que os clínicos saibam que existe
uma grande heterogeneidade nos diversos ensaios em-
pregados para a detecção dos anticorpos anti-tiróide.

Primeiramente, os pacientes podem produzir anticor-
pos para epítopos diferentes de suas próprias molécu-
las de Tg ou TPO e, em consequência, os anticorpos
anti-tiróide produzidos podem escapar à detecção dos
testes, que procuram englobar a maioria dos epítopos
antigênicos conhecidos, mas não todos; em segundo
lugar, na produção de antígenos utilizados como
reagentes para o desenvolvimento dos testes, pode
haver contaminação com outros auto-antígenos da
tiróide; além disso, diversos aspectos analíticos podem
contribuir para esta heterogeneidade, pois os testes
disponíveis comercialmente utilizam métodos dife-
rentes em seu desenho (radio-imunoensaios, ELISAs,
IRMAs, IFMAs), nos padrões, nas técnicas de leitura
(radioisótopos, enzimas, luminescência, fluorescência,
etc) e principalmente, nos valores de referência. É
necessário que os laboratórios não aceitem os valores
de referência mencionados no “kit” comercial, mas
desenvolvam seus próprios valores estudando uma
população normal ampla (1).

A determinação isolada dos A-Tg é hoje um
ponto discutido na literatura, pois 95% dos pacientes
positivos para A-Tg, também o são para A-TPO; a
recíproca, entretanto, não é verdadeira, ou seja, com as
técnicas atuais que aumentaram a sensibilidade dos A-
TPO, cerca de 50-60% dos soros positivos para A-TPO
não o são para A-Tg. Desta forma, para o diagnóstico
de doença tiroideana auto-imune, a determinação iso-
lada de A-Tg tem sido progressivamente abandonada.
Sua maior utilização atualmente é para a determinação
da tiroglobulina sérica, pois a presença de A-Tg pode
interferir na dosagem de Tg (1-3). 

Tabela 1. Autoantígenos da tiróide

Antígeno PM (kD) Número de Distribuição Tecidual Função
aminoácidos   

Tiroglobulina (Tg) 330 2748 tiróide estoque dos HT
Tiroperoxidase (TPO) 103 933 tiróide síntese dos HT
Receptor do TSH (TSH-R) 85 764 tiróide, fibroblasto, sinalização do TSH

linfócito, adipócito   
Na+/I- simporter (NIS) 70 643 tiróide, gls. salivar, captação de iodo

lacrimal, estômago, 
cólon, pâncreas   

PM: peso molecular dos monômeros em kDaltons 

Tabela 2. Prevalência dos anticorpos anti-tiróide

Anticorpo População Hashimoto Graves 

Anti-Tg 3% 35-60% 12-30%
Anti-TPO 10-15% 80-99% 45-80%
TRAb 1-2% 6-60% 70-100%
Anti-NIS 0% 25% 20%
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A maioria da literatura e alguns consensos de
sociedades internacionais têm proposto o uso exclusi-
vo da medida do A-TPO para o diagnóstico das
doenças auto-imunes (1). 

O TRAb utilizado na rotina laboratorial é um
ensaio de competição entre o soro dos pacientes, que
pode conter anticorpos estimuladores da tiróide, com o
TSH, numa reação que também contém em sua mistu-
ra o receptor de TSH; desta forma, este ensaio mede
anticorpos anti-receptor de TSH, que podem ser tanto
os estimuladores, que causam a doença de Graves, por
se ligarem ao receptor de TSH e dispararem a ação hor-
monal subsequente, como os bloqueadores, que oca-
sionam hipotiroidismo por inibir a ligação do TSH com
seu receptor. Uma outra forma de medir a atividade
deste anticorpo em estimular a tiróide seria a medida de
AMP cíclico gerado pela presença do anticorpo, por
meio de um bioensaio em uso em alguns laboratórios
de pesquisa, mas ainda não comercialmente disponível.
O TRAb que utilizamos apresenta excelente comporta-
mento analítico, com sensibilidade de 99% e especifici-
dade de 99% para doença de Graves (1).

Tiroglobulina
Apesar de sua grande utilidade no seguimento do
câncer de tiróide, a dosagem sérica de Tg não é, no
entanto, uma dosagem simples. Uma série de limi-
tações tornaram-se evidentes, desde a descrição dos
primeiros métodos radioimunológicos, apesar de seu
uso ter comprovado a utilidade prática potencialmente
esperada (4-6). Algumas dessas limitações técnicas
foram, pelo menos teoricamente, contornadas com a
adoção, em rotina, dos métodos imunométricos (1).
No entanto, uma série de problemas podem interferir
na determinação, a saber:

- sensibilidade funcional inadequada numa série
de métodos disponíveis comercialmente, o que limita
a detecção de pequenas massas de tecido tiroideano,
especialmente quando o TSH está suprimido;

- falta de um padrão internacional, o que deter-
mina grande variabilidade entre os diversos métodos
disponíveis;

- variação inter-ensaio acima do desejável, em
especial, se levarmos em consideração o intervalo de
tempo entre a coleta de amostras utilizado habitual-
mente para o seguimento dos pacientes com carcino-
ma diferenciado (6 a 12 meses);

- possibilidade de efeito "gancho", especial-
mente, em ensaios imunométricos, o que causa a
obtenção de valores inapropriadamente baixos em
pacientes com concentrações de Tg especialmente
elevadas; 

- presença de anticorpos endógenos anti-Tg no
soro do paciente, o que pode determinar resultados
falsamente baixos nos ensaios imunométricos e falsa-
mente elevados nos radioimunoensaios.

Tendo em vista estas limitações, desenvolvemos
em nosso laboratório uma série de alternativas para a
resolução destes problemas. Assim, nosso ensaio é um
método imunoradiométrico muito sensível, que per-
mite a detecção segura de valores acima de 1 ng/mL,
com evidente vantagem sobre outros métodos
disponíveis na literatura, que apresentam sensibilidades
da ordem de 3-5 ng/mL. Além disso, introduzimos
um protocolo de arquivo de amostras: assim, estas são
guardadas congeladas por um prazo mínimo de 1 ano
e quando da colheita de nova amostra, processamos a
antiga em paralelo, diminuindo, desta maneira, o erro
inter-ensaio. Fazemos sempre a pesquisa de anticorpos
anti-Tg, o que evita a presença de falso-negativos,
como já mencionado. Também executamos sempre os
ensaios em duas etapas, com o intuito de evitar o efeito
"gancho". Finalmente, não temos mais utilizado os
testes de recuperação, uma vez que dados próprios e
outros da literaura têm demonstrado que o estudo de
recuperação não é, por si só, garantia de ausência de
interferência (7,8).

Calcitonina
A calcitonina é produzida pelas células C ou parafoli-
culares da tiróide e sua utilidade está principalmente
associada ao diagnóstico dos pacientes e familiares sus-
peitos de carcinoma medular da tiróide nas formas
esporádica e familiar; além disso, deve ser empregado
como marcador tumoral no seguimento dos pacientes
com carcinoma medular da tiróide (9). Tendo em vista
sua utilidade como marcador tumoral é importante
que se utilize testes que apresentem elevada sensibili-
dade; é importante, também, insistir que após a co-
lheita, a amostra deve ser imediatamente centrifugada,
separada e congelada, pois a calcitonina é muito lábil.

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DAS DOENÇAS 
AUTO-IMUNES

Tiroidite de Hashimoto e Hipotiroidismo 
Sub-clínico
Consideramos estas duas entidades conjuntamente
porque um grande número de casos de hipotiroidismo
sub-clínico é devido à tiroidite de Hashimoto minima-
mente sintomática.

Em minha opinião deve-se solicitar a determi-
nação de A-TPO:
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- em pacientes com hipotiroidismo clínico e
laboratorial evidentes (quadro clínico, TSH elevado
e T4 livre diminuído) para estabeler-se o diagnósti-
co etiológico, que é devido principalmente à tiroi-
dite de Hashimoto ou à doença de Graves tratada
com com radioiodo; 

- em pacientes com hipotiroidismo sub-clínico
(também denominado minimamente sintomático),
que se caracterizam pela ausência de sintomas clíni-
cos de hipotiroidismo, mas pela presença de valores
do hormônio tirotrófico (TSH) acima do normal
com resultados normais dos hormônios tiroideanos
(T4 livre, T4 total, T3 livre, T3 total). O encontro
de A-TPO positivo nestes casos irá identificar aque-
les pacientes que tem chance maior de evoluir para
hipotiroidismo clinicamente manifesto, conforme
demonstrado pelo estudo epidemiológico de Whick-
am, que demonstrou que 55% das pacientes com
TSH elevado e anticorpos anti-tiróide positivos
tornaram-se hipotiroideas, em contraste com 33%
daquelas que tinham apenas o TSH elevado, com
anticorpos negativos (10); 

- nas pacientes com bócio simples ou mesmo
em casos de nódulo tiroideano, para se estabelecer o
diagnóstico etiológico de tiroidite de Hashimoto.
Além da tiroidite de Hashimoto ser uma das causas
principais de bócio, não é incomum seu aparecimen-
to em áreas circunscritas da tiróide, que são clinica-
mente diagnosticadas como nódulos isolados. É
claro que nestas circunstâncias é também necessária
a realização da citologia aspirativa da tiróide (11); 

- em pacientes com doença auto-imune concomi-
tante, como diabetes mellitus tipo 1, doença de Addison,
anemia megaloblástica e outras, em doenças genéticas
associadas à tiroidite de Hashimoto, como síndromes de
Down e de Turner e em pacientes que estejam receben-
do amiodarona ou citoquinas. Nestes últimos, uma forma
latente de tiroidite de Hashimoto pode evoluir para
hipotiroidismo com a introdução destas medicações.
Alguns autores consideram que parentes em primeiro
grau de indivíduos com tiroidite de Hashimoto também
devem ser testados para a presença de A-TPO, tendo em
vista a elevada agregação familiar desta doença (2).

Tiroidite Pós-parto e Depressão Pós-parto
Tendo em vista que 5 a 10% das mulheres podem apre-
sentar tiroidite pós-parto, alguns autores recomendam
a determinação de A-TPO em todos os casos de ges-
tação; utilizam como argumento o dado de que 50%
daquelas grávidas com A-TPO positivo desenvolvem
tiroidite pós-parto, contra apenas 2% naquelas com A-
TPO negativo (12). Além disso, é sabido que 25% das

mulheres com tiroidite pós-parto apresentam hipo-
tiroidismo definitivo cerca de 10 anos depois da ges-
tação (13). Além disso, existe uma elevação de 2-3
vezes na incidência de depressão pós-natal naquelas
pacientes com tiroidite pós-parto quando comparadas
aos controles (2).

Apesar dessas evidências, acredito que a indi-
cação de determinação de rotina de A-TPO na ges-
tação deva ser reservada às pacientes com antecen-
dentes de doença auto-imune, especialmente tiroidite
de Hashimoto ou diabetes mellitus tipo 1. 

Abortamento e Infertilidade
É clássica a observação da associação entre abortamen-
to com disfunção da tiróide e diversos trabalhos re-
centes indicam que o abortamento precoce repetido
pode estar associado a doenças auto-imunes, especial-
mente a tiroidite de Hashimoto; são, entretanto, estu-
dos pequenos e com diferenças estatísticas pequenas
quando comparadas aos controles. Da mesma forma, é
descrito aumento de infertilidade feminina inexplicada
com a presença de A-TPO (2).

Seguimento do Câncer Diferenciado da Tiróide
A Tg, como será visto a seguir, é o melhor método
para o seguimento dos pacientes com câncer diferenci-
ado de tiróide (papilífero e folicular) (14-16); porém,
não deve ser utilizada em pacientes com A-Tg, pois a
presença deste anticorpo endógeno interfere nos
ensaios. Felizmente, porém, apenas 15% dos pacientes
com câncer diferenciado da tiróide, apresentam A-Tg
positivos e não podem, portanto utilizar a Tg no
seguimento. Nestes casos, a determinação do RNA
mensageiro de Tg pode ser útil, assim como a deter-
minação seriada dos valores de A-Tg (1,17). A per-
sistência desses valores indica persistência ou recorrên-
cia da moléstia, pois se o paciente foi submetido à
tiroidectomia total, não deveria ter antígenos
tiroideanos circulantes, que estariam estimulando o
organismo a produzir auto-anticorpos contra eles.

Depressão
Apesar de um estudo ter evidenciado uma associação
entre A-TPO e depressão num grupo de mulheres na
peri-menopausa, a literatura não considera que se deva
utilizar a determinação de A-TPO no diagnóstico ou
seguimento de estados depressivos (1,2).

Doença de Graves
O diagnóstico da doença de Graves é fácil na maioria
dos casos, pois o paciente apresenta sintomas exube-
rantes de tirotoxicose, oftalmopatia de Graves (GO),
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TSH suprimido e T4 livre elevado. Desta forma, a do-
sagem dos anticorpos anti-tiróide, especialmente o
TRAb não tem utilidade para o diagnóstico da maioria
dos casos de doença de Graves; pode ser útil, entre-
tanto em pacientes com formas especiais de tirotoxi-
cose, como, por exemplo:

a) na avaliação de pacientes suspeitos de oftal-
mopatia de Graves (GO) em eutiroidismo; 

b) na avaliação da oftalmopatia unilateral; 
c) na suspeita de doença de Graves num

paciente com bócio multi-nodular pré-existente; 
d) no diagnóstico do hipertiroidismo sub-clínico,

quando se está diante de paciente com poucos sintomas
de tirotoxicose, TSH suprimido e T4 livre normal; 

e) no diagnóstico diferencial da tiroidite sub-
aguda silenciosa; 

f) na avaliação de grávidas com tirotoxicose por
doença de Graves, pois pode haver passagem transpla-
centária de TRAb e ocasionar tirotoxicose neonatal; 

g) mesmo grávidas que tiveram doença de
Graves no passado e agora estão em eutiroidismo pre-
cisam ser investigadas quanto à presença de TRAb,
pois nesta circunstância, também pode haver a pas-
sagem transplacentária do TRAb.

Desde o início de sua introdução como teste
diagnóstico, esperava-se que o TRAb pudesse ser de
utilidade como um índice de valor preditivo da
remissão dos pacientes tratados com drogas anti-
tiroideanas. Infelizmente, porém, tal fato não se con-
firmou, pois dados de nosso laboratório, semelhantes
aos da literatura, indicam que 20% dos pacientes
remitem mesmo com TRAb positivo e 10-20% da-
queles com TRAb negativo recidivam; esta dissoci-
ação pode estar relacionada à incapacidade do recep-
tor-ensaio em distinguir os anticorpos estimuladores
dos bloqueadores.

Desta forma, apesar de se constituir num exce-
lente marcador da doença de Graves, minha experiên-
cia pessoal dos últimos 20 anos tem demonstrado que
a medida de TRAb é útil somente num pequeno
número de casos.

Além disso, comoïreferido anteriormente, A-
TPO está presente em até 80% dos pacientes com
doença de Graves, por ocasião do aparecimento da
moléstia. Desta forma, em alguns casos difíceis de
diagnóstico, naqueles pacientes sem bócio ou com
bócio multi-nodular e sinais discretos de tirotoxi-
cose, pode haver a indicação do uso de A-TPO para
revelar a etiologia autoimune da tirotoxicose, espe-
cialmente se não houver recursos para a determi-
nação do TRAb.

APLICAÇÕES CLÍNICAS DA DOSAGEM DE 
TIROGLOBULINA

O seguimento dos pacientes é a parte mais crítica para
a obtenção de uma boa evolução clínica de todos os
pacientes com carcinoma papilífero de tiróide (14-18).
O objetivo principal deste seguimento é assegurar a
cura do paciente e, para tal, é necessário que se esteja
atento para a detecção precoce da persistência ou recor-
rência da doença e se consiga a aderência adequada na
terapêutica substitutiva com T4. A mensuração dos
níveis de tiroglobulina (Tg) com os pacientes com ou
sem uso de T4 revelou-se, porém, numa grande série
de trabalhos, um ótimo meio diagnóstico para separar
os indivíduos com metástases. Assim, todos os pa-
cientes livres de metástases apresentam valores de Tg
quase que completamente suprimidos, enquanto que
os portadores de metástases evidenciam altos níveis de
Tg e tem supressão parcial. Além dessa vantagem, o
procedimento é mais conveniente para os doentes com
boa evolução (a maioria), uma vez que não precisam
suspender a tiroxina. A dosagem de Tg também tem se
revelado mais sensível que a pesquisa de corpo inteiro
(PCI) na experiência da maioria dos autores (1,14-18).
Mesmo depois da introdução do TSH recombinante, a
medida de Tg tem se evidenciado como o mais sensível
marcador da recorrência ou persistência de câncer,
sendo parâmetro mais sensível que a PCI após o TSH
recombinante (1,18).

Outras indicações do uso da medida de Tg na
prática médica incluem o diagnostico diferencial da
ingestão exógena de hormônios da tiróide (tirotoxicose
factícia) com a tiroidite sub-aguda silenciosa, pois
ambas podem apresentar TSH suprimido, hormônios
tiroideanos elevados e cintilografia da tiróide sem cap-
tação; a tirotoxicose factícia, entretanto, apresenta Tg
indetectável, mas a tiroidite tem os valores de Tg muito
elevados causados pelo derrame de hormônios tiroi-
deanos na circulação pela inflamação da tiróide. Pode
ser útil também em casos de rastreamento neonatal de
hipotiroidismo congênito para diferenciar entre atire-
ose e defeitos de síntese dos hormônios da tiróide,
onde quase sempre está muito elevada.

APLICAÇÕES CLÍNICAS DA DOSAGEM DE 
CALCITONINA

O carcinoma medular da tiróide é originário das célu-
las parafoliculares e tem prognóstico dependente da
precocidade do tratamento. Pode ocorrer esporadica-
mente ou fazer parte das síndromes de endocrinopatia
neoplásica múltipla (MEN). Para o seu diagnóstico
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utiliza-se a dosagem de calcitonina, preferencialmente
após o estímulo com cálcio, pentagastrina ou ambos.
Esta tática é fundamental nos familiares de afetados,
pois em caso de resposta positiva, o diagnóstico faz-se
mais precocemente. No teste conjunto administramos
por via endovenosa gluconato de cálcio na dose de 2
mg/kg em 1 minuto, seguido da pentagastrina na
dose de 0,5 µg/kg. As amostras são colhidas aos 2, 5,
10 e 15 minutos após o término da injeção e na
resposta normal os valores de calcitonina não podem
ultrapassar 40 pg/mL.

Alguns autores têm proposto a dosagem de cal-
citonina basal seguida do teste de estímulo se este valor
for elevado em todos os casos de nódulos de tiróide,
mas esta proposta ainda não é consensual (19,20).

CONCLUSÃO

A tabela 3 resume nossa opinião referente às indicações
das determinações dos anticorpos anti-tiróide, tiroglo-
bulina e calcitonina.
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