Fatores Interferentes na Interpretacéo de
Dosagens Laboratoriais no Diagndstico de
Hiper e Hipotireoidismo
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RESUMO

Desde os primeiros relatos na literatura médica, descrevendo os quadros
clinicos de hiper e hipotireoidismo, muito pouco mudou no cenario da
semiologia destas entidades e mesmo na sua abordagem terapéutica.
As mudancas que assistimos nos ultimos anos se relacionam as ferra-
mentas laboratoriais utilizadas no diagndstico destas disfuncdes. Parale-
lamente a estes desenvolvimentos, passamos a entender melhor os
fatores que interferem na interpretagcdo das dosagens laboratoriais no
diagnostico do hiper e hipotireoidismo. Neste artigo avaliaremos a uti-
lizagcdo das medidas séricas de TSH e dos horménios tireoideanos, bem
como as armadilhas e interferéncias encontradas no seu uso cotidiano.
(Arg Bras Endocrinol Metab 2002;46/1:51-64)

Descritores: Hipertiroidismo; Hipotiroidismo; TSH; Horm®énios tireoidianos;
Interferentes.

ABSTRACT

Laboratory Interfering Factors in the Diagnosis of Hyper and
Hypothyroidism.

Since the first reports in the medical literature describing the clinical pre-
sentation of hypo and hyperthyroidism, very little has changed on the
semiologic scenario of these entities and even in their therapeutic
approach. The changing trends refer much more to the tools used to
diagnose thyroid disease. In parallel with these developments, we under-
stand much better about the factors that interfere in the interpretation of
thyroid function tests in the diagnosis of hyper and hypothyroidism. In this
article, we analyzed the utility of serum TSH and thyroid hormone mea-
surements, as well the pitfalls and interferences in its common daily use.
(Arg Bras Endocrinol Metab 2002;46/1:51-64)

Keywords: Hyperthyroidism; Hypothyroidism; TSH; Thyroid hormones; Inter-
ferents.

DOSAGEM DO HORMONIO TIREOESTIMULANTE (TSH) E FATORES
INTERFERENTES NA SUA AVALIACAO

O TSH ¢é um horménio pertencente a familia dos horménios glicoprotéicos
gue inclui o hormdnio luteinizante (LH), o foliculo-estimulante (FSH) e a
gonadotrofina coriénica humana (HCG). O TSH compartilha com esta
familia a mesma sub-unidade alfa, tendo uma sub-unidade beta especifica. A
secre¢do hipofisaria de TSH regula a secrecdo de T, (tiroxina) e Ty (tri-
iodotironina), que por sua vez exercem feed-back negativo no tireotrofo
hipofisario, numa relagdo log-linear e que tem seu set-point geneticamente
determinado (1,2). T, é convertido a T nos tireotrofos hipofisarios, sob acéo
da 5’-desiodase tipo 2, apds o que 0 T3 se liga a seu receptor nuclear, inibindo
a transcricdo de TSH (3). Desta forma, quando a funcdo hipotalamo-
hipofisaria esta intacta, pequenas alteragdes nas concentracfes dos hormonios
tireoideanos livres resultam em grandes alteragdes nas concentracdes séricas de
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TSH, tornando o TSH o melhor indicador de alteraces
discretas da producdo tireoideana. A secrecdo do TSH é
pulsétil e possui um ritmo circadiano com os pulsos de
secrecdo ocorrendo entre 22hs e 4hs da madrugada,
sendo seus niveis médios entre cerca de 1,3 e 1,4mU/L,
com limites inferiores entre 0,3 e 0,5mU/L e limites
superiores entre 3,9 e 55mU/L (4,5). VariagBes na
concentracdo sérica de TSH podem ser atribuidas a esta
secrecdo pulsatil e a liberacdo noturna do TSH.

A sensibilidade dos ensaios de primeira geragdo
para TSH permitiam apenas o diagndstico de hipoti-
reoidismo. Nos anos recentes a utilidade das medidas do
TSH aumentou de forma marcante devido ao desen-
volvimento de metodologias imunométricas para sua
guantificacdo acurada (6). Com a utilizacdo dos ensaios
de TSH de segunda geracdo (sensibilidade funcional de
0,1 a 0,2mU/L) e de terceira geracdo (sensibilidade
funcional de 0,01 a 0,02mU/L), foi possivel a sua uti-
lizacdo também na deteccdo do hipertireoidismo, tor-
nando-se a dosagem do TSH o teste mais Util na avali-
acdo da funcdo tireoideana. Os ensaios de terceira ge-
racdo do TSH apresentam algumas vantagens sobre 0s
de segunda geracdo: 1. distinguem o TSH supresso na
doenca ndo tireoideana entre pacientes hipertiredideos e
pacientes eutiredideos; 2. permitem a reducéo precisa da
dose necessaria de T, para manter a supressiao
tireoideana e; 3. distinguem a severidade do hiper-
tireoidismo sub-clinico (7).

A mensuragdo do TSH tem sido utilizada como
triagem no diagndstico de disfuncdo tireoideana, espe-
cialmente do hipotireoidismo ndo suspeitado. A Asso-
ciacdo Americana de Tiredide recomenda a dosagem de
TSH a cada 5 anos para pessoas > 35 anos de idade (8).
Em fungdo do hipotireoidismo ndo detectado na
gravidez poder afetar o desenvolvimento neuropsico-
motor (9) e a sobrevida do feto (10), além de se acom-
panhar de hipertensgo e toxemia (11), também tem sido
advogada a dosagem de rotina do TSH em mulheres
gravidas (12). A triagem também é apropriada para
pacientes com risco aumentado de disfuncdo tireoi-
deana, como pacientes que recebem litio, amiodarona,
citoquinas, radiacdo ao pesco¢o ou que tenham outras
doencas imunes, hipercolesterolemia, apnéia do sono,
depressdo ou deméncia (13). Em todas estas situaces,
deve-se confirmar a elevacdo de TSH, antes de iniciar a
reposi¢do com tiroxina. Varios trabalhos tém mostrado
que a concentragdo de TSH reflete adequadamente a
reposicao de T, em pacientes com hipotireoidismo (14).
Apesar disto, em diversas situacBes ndo se pode depen-
der apenas da dosagem do TSH na avaliagdo da funcao
tireoideana, que pode apresentar algumas limitacGes no
seu uso (13).
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Situacdes especiais ha dosagem de TSH

Estado tireoideano “instavel”

Em pacientes com hipertireoidismo ou hipotireoidis-
mo crdnico e severo, o TSH pode permanecer alterado
apesar da normalizacdo dos niveis livres de hormonios
tireoideanos. Nestas situacdes, que podem levar de
dois meses até 1 ano ap6s a normalizacdo dos niveis
hormonais de T; e T,, a dosagem do TSH pode néo
indicar adequadamente o estado tireoideano, em
funcdo da prévia supressdo ou hipertrofia dos tireotro-
fos, respectivamente (2). Trés semanas ap0s 0 inicio da
reposicdo de T, em um paciente com um TSH sérico
muito elevado e T, indetectavel, o TSH pode estar
ainda bastante aumentado, enquanto o T, livre pode ja
ter alcancado 88% do seu estado de equilibrio (2).
Pacientes com hipertireoidismo por Doenca de Graves
podem apresentar uma forma de “hipotireoidismo
central” algumas semanas ap0s tratamento com drogas
antitireoideanas ou 1311, caracterizado por niveis
baixos de T, e T, acompanhados por niveis ainda
supressos de TSH (15).

Uso irregular de tiroxina

Em pacientes com hipotireoidismo sem adesdo ade-
guada ao tratamento e que fazem uso intermitente de
T, podemos encontrar valores discordantes de TSH e
T, livre. Enquanto a mensuragdo de TSH reflete um
set-point de 6 a 8 semanas de uso da tiroxina, a
dosagem de T, livre reflete a adequacidade mais
recente no uso de T,. Nestes pacientes a dosagem de
TSH pode estar elevada, apesar de niveis normais ou
elevados de T, livre (2).

Anticorpos heterofilicos

Pacientes com anticorpos heterofilicos contra imuno-
globulinas de camundongo podem apresentar falsas ele-
vacBes na concentracdo do TSH em ensaios imuno-
métricos que utilizam anticorpos de camundongos para
medir o TSH por formar falsas pontes entre a fase soli-
da e anticorpos sinalizadores (16). Este problema pode
usualmente ser prevenido pela inclusdo nos ensaios de
imunoglobulinas inespecificas de camundongo, sendo
atualmente raras estas falsas elevages.

Doenca hipotalamica ou hipofisaria

A dosagem isolada de TSH pode ser inadequada em
pacientes com doenca hipotalamica ou hipofisaria. A
dosagem de TSH pode estar baixa, normal ou mesmo
elevada em pacientes com hipotireoidismo central. Em
um estudo de hipotireoidismo central, 35% dos valores
de TSH eram sub-normais, 41% eram normais e 25%
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estavam elevadas (17). Nesta situacdo o TSH tem
atividade biolégica diminuida, ndo tem ritmo circadi-
ano mas mantém a sua imunoatividade (13). A nao
elevagdo noturna do TSH ou uma resposta diminuida
ou retardada do TSH ao TRH pode apontar para um
hipotireoidismo central (18). A diminuicdo da bioa-
tividade é parcialmente explicavel por anormalidades
na glicosilacdo do TSH, que se encontra sob o con-
trole do TRH (19). Em pacientes com doenca
hipotalamica ou hipofisaria, o controle da reposi¢do de
T, deve ser feito unicamente pela medida dos hor-
monios livres, ndo existindo papel para o TSH sérico.

Monitorizagdo do tratamento supressivo
Pacientes em tratamento supressivo com tiroxina para
cancer de tiredide podem ser monitorados apenas com
0 TSH de 32. geracdo. Num estudo de 460 pacientes
em uso supressivo de tiroxina, quase todos os
pacientes com um TSH maior que 0,05mU/L tinham
um nivel sérico normal de T, livre (19). Apenas
pacientes em terapia supressiva de TSH cujos niveis de
TSH eram menores que 0,05mU/L foram beneficia-
dos com uma dosagem simultanea de T, livre, uma vez
que a detecgdo de uma hipertiroxinemia nesta situacdo
deve sugerir reducéo na dose de T, (20).

Doenca néo tireoideana

Atualmente existem diversas evidéncias de que em
periodos de doenca nao tireoideana severa podemos
ter um real hipotireodismo central transitério, no qual
nao se observam as elevagdes noturnas de TSH, além
de evidéncias de glicosilagdo alterada do TSH, proces-
so regulado pelo TRH, como ja comentado (21). A
concentragdo hipotaldmica de RNAm do TRH esta
muito reduzida em pacientes falecidos por doenca ndo
tireoideana e se correlaciona com os niveis séricos de
TSH e T5 pouco antes do 6bito (22). Em um estudo
de pacientes gravemente enfermos em recuperagdo de
doenga ndo tireoideana, a secrecdo pulsatil de TSH
precede a normalizagdo dos niveis de T, e a injecdo de
TRH provoca a elevagdo de T3, T, e TSH, sugerindo
gue a baixa secrecdo enddégena de TRH pode ser de
importancia neste hipotireoidismo central (23,24). E
ainda muito controverso se existe alguma vantagem na
reposicdo hormonal neste hipotireoidismo central da
doenca ndo tireoideana, com algumas evidéncias su-
gerindo ser esta benéfica nesta situacdo transitoria de
hipotireoidismo (25). Finalmente na fase de recupe-
racdo da doenca, os niveis de TSH podem estar transi-
toriamente elevados. A dosagem do TSH por um
ensaio de 3?. geracdo pode ajudar a discriminar um
TSH diminuido de doenca nao tireoideana de um
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TSH suprimido devido a tireotoxicose. Quase todos os
pacientes com niveis subnormais mas detectaveis de
TSH (> 0,02mU/L) estardo eutire6ideos apos recu-
peracdo da doenca ndo tireoideana, ao contrario dos
pacientes com niveis indetectaveis de TSH (<
0,02mU/L), que se mostram tireotoxicos (26). O
diagnostico de tireotoxicose em um paciente seria-
mente enfermo com uma ou mais co-morbidades € um
desafio, ndo devendo ser feito apenas com a dosagem
do TSH (13)

Drogas que interferem na concentracéo
sérica do TSH
Varias drogas de amplo uso na pratica clinica, como
glicocorticéides, amiodarona e propranolol bloqueiam
a conversdo periférica de T, para T3 nos tecidos pe-
riféricos. Apesar disso, ndo se observa hipotireoidismo
por uso crdnico de compostos que apenas bloqueiam
a transformacéo periférica de T, para T na auséncia de
alteracdes intrinsecas da secrecdo hormonal tireoi-
deana. Outros mecanismos pelos quais alguns com-
postos atuam incluem o metabolismo acelerado dos
horménios tireoideanos, como difenil-hidantoina e
fenobarbital (27,28) ou a diminui¢do da absorcdo dos
hormdnios tireoideanos, como sulfato ferroso e
hidroxido de aluminio (29,30). A administracdo con-
comitante de duas destas drogas pode reduzir de
forma importante os niveis de T,com subseqliente ele-
vacdo do TSH. Pacientes com hipotireoidismo que
fazem uso destas drogas podem necessitar um ajuste
da tiroxina para manter o estado eutiredideo.
Glicocorticoides: apresentam multiplos efeitos na
funcdo e medidas dos hormdnios tireoideanos. Seus
efeitos sdo varidveis e multiplos, dependendo da dose,
do corticoide e da via de administracdo (31). Um dos
efeitos bem conhecidos da acdo dos glicocorticéides é
a supressdo da secrecdo do TSH (32,33). As obser-
vacOes da supressdo da captacdo de 1311 sdo secundarias
a esta supressdo (34). Por outro lado, pacientes com
insuficiéncia supra-renal recém-diagnosticada apresen-
tam niveis significativamente elevados de TSH (35).
Um dos problemas comuns na prética clinica é separar
o efeito do glicocorticdide ou dos outros medicamen-
tos sobre os tireotrofos hipofisarios daqueles causados
pela doenca aguda ou cronica. O diagndstico de um
verdadeiro hipotireoidismo coexistente as vezes é
praticamente impossivel em funcdo da agdo supressiva
sobre o TSH. Por outro lado, o uso do glicocorticéide
induz uma queda rapida dos niveis hormonais em
pacientes toxicos com Doenca de Graves (36).
Amiodarona: A amiodarona exerce uma série de
efeitos sobre a funcdo tireoideana, entre as quais uma

53



O Laboratério no Hiper e Hipotireoidismo
Graf & Carvalho

importante diminuico do T3 e uma modesta elevacdo
de T4, por uma marcada a¢do de inibicdo das enzimas
5’-desiodase do tipo 1 e 2 (37). Os niveis basais e
estimulados do TSH podem estar aumentados. Além
deste efeito, a amiodarona reduz a entrada do hor-
modnio tireocideano nos tecidos (38), pode reduzir a
ligagdo dos hormonios tireoideanos ao seu receptor
(39) e antagonizar a acdo hormonal a nivel celular
(40). A bradicardia observada no uso da droga pode
sugerir hipotireoidismo (41). Em contraste com as
alteracBes caracteristicas nos testes de funcdo
tireoideana, menos frequiente é a ocorréncia de franco
hipotireoidismo ou tireotoxicose, como resultado da
liberacdo de iodo pela droga, com melhora do quadro
clinico com a saida do iodo da tiredide com uso do
perclorato (42). Nas areas iodo-deficientes observa-
mos mais doencas tireoideanas, com maior incidéncia
de tireotoxicose (43). Uma segunda forma de
tireotoxicose por tireoidite destrutiva ndo responde a
drogas anti-tireoideanas ou perclorato, mas responde a
corticosteroide (42). A dosagem do TSH é o melhor
teste para diferenciar o hipotireoidismo ou tireotoxi-
cose em pacientes tratados com amiodarona.

Hormbdnios Sexuais: Estrogénio - Hiperestro-
genismo endogeno (gravidez, mola hidatiforme,
tumores produtores de Estrogénio) ou exdgeno se
acompanha de elevacdo sérica dos niveis de TBG (44).
Como conseqiiéncia encontramos niveis mais elevados
de T;e T,. O efeito do estrogénio sobre o controle do
TSH é controverso, sendo descritos tanto um efeito
estimulatério (45) como inibitério (46). Embora mul-
heres tenham uma maior resposta do TSH ao TRH
(47), a administracdo de doses farmacoldgicas de
estrogénio ndo parece ter um efeito significativo no
aumento do TSH (48). Androgénios — Diminuem a
concentragdo de TBG e conseqiientemente os niveis
de T e T4, mas sem alterar os niveis de TSH (49).

Salicilatos: O acido acetilsalicilico é a droga mais
freqlentemente utilizada capaz de alterar os pardme-
tros de funcdo tireoideana (50). Ele compete com os
horménios tireoideanos na ligagdo com TBG e TTR
(51). Os niveis aumentados de hormonios tireoi-
deanos podem alterar a resposta do TSH ao TRH e ter
um efeito hipermetabdlico (52,53).

Heparina: Pacientes em uso cronico de heparina
podem ter niveis aumentados de horménios tireoideanos
livres, com diminuicéo reciproca de TSH (54). Acredita-
se que este efeito seja pela ativacdo da lipase lipoprotéica,
aumentando os niveis de &cidos graxos que podem
deslocar T, da sua ligacdo protéica (54,55).

Contrastes iodados: O principal efeito de alguns
contrastes radiolégicos é a inibicdo da conversdo pe-
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riférica de T, para T3 pela inibicdo das 5’-desiodases
tipo 1 e tipo 2, representando o0s agentes mais potentes
nesta acdo periférica. Varios destes agentes como
ipodato (Oragrafina) e acido iopanoico (Telepaque)
sdo utilizados como agentes orais para colecistografia
(56). A diminuicdo dos niveis séricos e da geracdo
hipofisaria de T3 se acompanha de uma elevacdo na
secre¢do de TSH (57). Assim como a amiodarona,
estes contrastes iodados também diminuem a ligacdo
do T3 a seu receptor, permitindo o uso destas me-
dicacGes em situacdes clinicas como tireotoxicose por
uso exdgeno de hormonio tireoideano (58,59).

Anticonvulsivantes: Difenilhidantoina - possui
uma acdo dupla sobre os hormdnios tireoideanos.
Além de competir pela ligacdo com a TBG, acelera o
metabolismo hepatico de T, e T3 (60), levando a uma
diminuicdo dos seus niveis séricos sem, entretanto,
alterar de forma significativa os niveis basais ou esti-
mulados de TSH (61). O encontro de niveis reduzidos
de hormonios tireoideanos em pacientes com niveis
séricos terapéuticos de difenilhidantoina ndo devem
ser interpretados como disfuncéo tireoideana, a menos
gue os niveis de TSH estejam elevados. Fenobarbital —
Aumenta o metabolismo hepatico dos horménios
tireoideanos e a eliminacdo fecal de T,, podendo seus
efeitos clinicos ter importancia clinica quando utiliza-
do em conjunto com difenilhidantopina e carba-
mazepina (62,63).

Propranolol: agente bloqueador beta-adrenér-
gico, comumente utilizado como tratamento adju-
vante na tireotoxicose e no tratamento de arritmias
cardiacas, angina e hipertensdo. Tem sido descrito
um efeito discreto do propranolol no bloqueio per-
iférico de T, para T, sem alteragdo nos niveis séricos
de TSH (64).

Dopamina: Acredita-se que a dopamina exerca
um papel fisioldégico na regulacéo da secrecdo do TSH,
atuando no eixo hipotalamo-hipofisario (65,66). A
dopamina é de uso comum em pacientes hipotensos
agudamente enfermos. Tanto ela como seu precursor,
a |-dopa ou a bromocriptina inibem diretamente a
secre¢do de TSH, podendo normalizar os elevados
niveis de TSH de pacientes hipotiredideos, suprimir 0s
niveis de TSH de pacientes eutiredideos e bloquear a
resposta do TSH ao TRH (67,68). O mecanismo de
acdo das drogas dopaminérgicas & através de uma
interacdo direta com 0s seus receptores nos tireotrofos.
Apesar disto, o tratamento crdnico com drogas
dopaminérgicas em pacientes criticamente enfermos
nao leva ao hipotireoidismo (69). O efeito inverso é
observado com metoclopramida, um antagonista
dopaminérgico, que aumenta a secrecdo de TSH (70).
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Interferon e Interleucinas: O uso das citoquinas
tem sido associado com o desenvolvimento tanto de
hipo como de hipertireoidismo (71,72). S&8o drogas
utilizadas no tratamento de doencas infecciosas como
hepatite e também em neoplasias como melanoma e
carcinoma de células renais. A administracdo aguda de
interon alfa leva a uma diminuic¢do do T; e elevacdo do
TSH (73). As doengas tireoideanas induzidas pelas
citoquinas parecem ser mediadas por mecanismo
imunoloégico. Sdo mais freqiientes nas mulheres, em
pacientes com anticorpos antitireoideanos positivos
antes do inicio do tratamento e nos pacientes porta-
dores de hepatite C (71). Durante o tratamento com
interferon alfa, os niveis de anticorpos podem apresen-
tar uma elevacdo enquanto pacientes sem anticorpos
podem desenvolvé-los (71,72). Frequentemente a
tireotoxicose ocorre como conseqiéncia de uma
tireoidite destrutiva. Em muitos pacientes, as dis-
funcdes tireoideanas melhoram alguns meses ap0s a
suspensdo da terapéutica com citoquinas (73).

DOSAGEM DE IODOTIRONINAS (T, E T3) E FATORES
INTERFERENTES NA SUA INTERPRETACAO

A tiroxina (T,) é o principal horménio secretado pela
glandula tiredide. Por outro lado, cerca de 80% da tri-
iodotironina (T3) plasméatica € sintetizada em sitios
extra-tireoideanos através da 5’-monodeiodinagdo do
T, nos diversos tecidos (74). Os hormonios tireoidianos
circulam na corrente sangliinea quase que totalmente
ligados as proteinas plasmaticas, apenas 0,02% do T, e
0,2% do T3 circulam na forma livre. As trés proteinas
transportadoras de horménio tireoidiano mais impor-
tantes sdo a globulina ligadora de tiroxina (TBG), a pré-
albumina ligadora de tiroxina (transtiretina) e a albu-
mina, que sdo responsaveis por 75%, 10-15% e 10-15%
do transporte de T,, respectivamente. O transporte do
T; é semelhante, apenas com uma proporc¢do menor li-
gada a transtiretina. Uma pequena fragdo de T, e T cir-
culam ligados as lipoproteinas (75-77).

Até a década de 60 a avaliagdo da funcdo
tireoidiana era feita pelo Unico teste disponivel, uti-
lizando-se a técnica do iodo ligado a proteina (PBI),
uma estimativa indireta da concentragdo sérica de T,
total (78). Com os avangos tecnoldgicos houve uma
melhora na sensibilidade e especificidade dos métodos
de avaliacdo da funcdo tireoidiana. Para tanto, sdo uti-
lizados imunoensaios competitivos e, mais recente-
mente, ensaios imunomeétricos ndo competitivos
(IMA) (79,80). Do ponto de vista tecnoldgico, tem
sido mais facil desenvolver métodos para medir a con-
centracdo do hormdnio tireoidiano total (livre + liga-
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do a proteina), onde os hormdnios ligados sdo libera-
dos das proteinas transportadoras por um agente blo-
queador ou competidor antes da avaliacdo. Isto ocorre
porgue a concentracao sérica do hormonio tireoidiano
total (T,T e T5T) é medida em nanomol, enquanto
gue a concentragdo do horménio livre (T, e T livre)
€ medida em picomol (74).

As concentracGes de T, e T3 livres sdo, pelo
menos teoricamente, mais relevantes do que as do hor-
monio total. Primeiramente, o horménio livre é o hor-
monio biologicamente ativo. Além disso, as varias
alteracdes nas proteinas transportadoras (adquiridas ou
herdadas) alteram as concentracdes séricas do T, e do
T, total, independente do status tireoidiano (81).

O TSH e o T, livre sdo utilizados de rotina na
avaliacdo da funcédo tireoidiana. O T, livre ndo é susceti-
vel as alteragbes nas proteinas transportadoras de hor-
monio tireoidiano e possui uma varia¢do intraindividual
muito pequena, mesmo em estudos de até um ano de
duracdo. Além disso, 0 TSH apresenta uma relacdo log-
linear com as alteracdes do T, livre e também possui
ensaios de alta sensibilidade. Atualmente, os métodos de
analise permitem uma utilizacdo conveniente e econdmi-
ca do TSH e do T, livre (82,83). Abordaremos nesta
sessdo as técnicas disponiveis para avaliagdo dos hor-
monios tireoidianos (HT), suas limitacGes frente as diver-
sas situacOes e fatores que interferem na sua avaliacéo.

METODOS DE AVALIAGAO DE T4 E T, TOTAL

As concentragdes séricas de T5 e T, totais sdo medidas
por imunoensaios competitivos (IMAs), que utilizam
como sinal iodo radioativo, enzima, fluorescéncia ou
guimioluminescéncia (84-86). A medida do hormonio
total requer a inclusdo de um agente inibidor. Estes
agentes bloqueiam a ligacdo do horménio as proteinas
séricas, facilitando a ligacdo do hormonio ao anticorpo
da reacdo (86-88). O valor de referéncia para o T,
total é de 4,5 a 12,6ng/dl (58-160nmol/L) e para o
T, total de 80 a 180ng/dl (1,2-2,7nmol/L) (89). A
variabilidade intermétodo para medida de T; e T, total
¢ bastante grande, cerca de 15 e 25%, respectivamente.
Isto se deve a auséncia de referéncia internacional para
as preparagOes de L-T5 e L-T, cristalinas, assim como
a diferengas nas matrizes selecionadas para os cali-
bradores e na eficiéncia dos agentes bloqueadores
empregados. O agente bloqueador pode liberar quan-
tidades diferentes de horménio das proteinas da matriz
em relacdo a TBG da amostra (90,91).

Também € importante ressaltar que todos os
métodos para avaliagdo de HT sdo comparativos. Os
imunoensaios partem do principio de que a amostra e o
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padrdo sdo idénticos em todas as outras caracteristicas
mensuraveis, exceto na concentracdo do horménio avali-
ado. Portanto, os ensaios se tornam invalidos quando
agentes interferentes, anticorpos ou outras proteinas que
se ligam ao tracador (hormoénio marcado) diferem entre
amostra e padrdo. Se menos tracador esta disponivel para
competicdo com o anticorpo do ensaio na amostra do
gue no padrdo, os resultados serdo inadequadamente
altos e vice-versa (92).

A acuracia diagnostica do HT total seria equi-
valente a do horménio livre se todos 0s pacientes
tivessem niveis iguais de proteinas transportadoras e
com afinidade semelhante aos HT (93). Concen-
tracBes anormais de T; e T, total causadas por alte-
racdes nas proteinas transportadoras sdo comumente
encontradas. Portanto, a medida isolada do horménio
total ndo é confidvel em termos diagndsticos (94,95).
O hormdnio total deve ser avaliado em conjunto com
outros testes, como medida de TBG ou indice de T,
livre, que vao esclarecer ou corrigir as anormalidades
nas proteinas ligadoras (96).

Métodos de avaliagcdo de T; e T, livre

Os testes disponiveis para medir T3 e T, livre utilizam
métodos indiretos, que requerem duas etapas distintas
para sua realizacdo, ou métodos diretos com imu-
noensaios. No método direto absoluto, o hormdnio
livre é separado daquele ligado a proteina antes de se
empregar um imunoensaio sensivel. A separacao fisica
do hormonio livre pode ser feita por didlise de equi-
librio, ultrafiltracdo ou filtragdo com gel. Este método
¢ considerado o padrdo ouro para avaliagdo de hor-
monio livre, porém é trabalhoso e caro sendo realiza-
do apenas em centros de referéncia (79,97). O méto-
do direto comparativo pode ser feito em uma ou duas
etapas, com o anticorpo ou 0 horménio marcado. Em
geral, sdo os mais utilizados nos laboratorios clinicos
de rotina (96).

O método indireto de indice de hormdnio
livre requer duas medidas, a do hormonio total e da
concentracao das proteinas transportadoras. A medi-
da das proteinas pode ser feita com imunoensaio
para TBG ou pelo calculo da taxa de ligacdo do HT
(96). Os métodos indiretos e os diretos compara-
tivos, que sdo usados de rotina, sdo dependentes de
proteinas ligadoras de HT. Portanto, estes métodos
nao sdo totalmente confiaveis quando utilizados em
pacientes portadores de doenca ndo tireoidiana, de
alteracbes nas proteinas transportadoras e de anti-
corpos anti-Tz e T, (97-99).

Os valores de referéncia para os métodos diretos
comparativos de T, livre sdo de 0,7 a 1,8ng/dl (9 a
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23pmol/L) e do Tj livre sdo de 23 a 50pg/ml (35 a
77pmol/L). No método direto absoluto, empregando
didlise de equilibrio, o limite superior de normalidade
do T, livre é de 2,5ng/dl (100).

Fatores interferentes na avaliacdo dos
horm®énios tireoidianos

Efeitos ambientais, de agentes quimicos e dro-
gas na funcao tireoidiana

O sistema de controle de feedback, a auto-regulacdo da
glandula tiredide e a grande capacidade de armazenar
hormonio dentro e fora da tiredide servem para man-
ter o mais constante possivel o aporte de horménio aos
tecidos periféricos independente de alteracGes internas
e externas. Porém, algumas destas alteracGes podem
influenciar de diversas formas na funcédo tireoidiana e
devem ser levadas em consideracdo na analise dos
testes (101). FlutuacBGes sazonais e climaticas ndo
causam alteracBes significativas na concentracdo dos
HT. Alguns estudos demonstraram aumento de T3 e
T, total nos meses mais frios e diminuicdo no periodo
do verdo (101,102). Em altitudes acima de 5.400 me-
tros ocorre elevagdo de T; eT, total e T, livre com
TSH normal (101).

A desnutricdo, a inanicdo e o jejum causam
diminuigdo do Tj livre e total. Por outro lado, a super-
alimentacdo causa aumento dos mesmos (102). Varios
estudos demonstraram que 0s exercicios ndo causam
alteracéo na funcdo tireoidiana. Portanto, néo se cons-
titui em uma variavel importante nos testes de T, e T
(103-105). O stress, seja fisico ou emocional, causa
aumento da atividade adrenocortical e inibe a pro-
dugdo de T5; com conseqiiente diminui¢do dos niveis
séricos de T livre e total (106). Alteragcbes na
absorc¢do, encontradas mais comumente em pacientes
submetidos a cirurgia intestinal, devem ser conside-
radas nos casos em que o TSH permanece elevado e o
T, e T3 diminuidos ap6s a terapia de reposicéo ter sido
iniciada (107,108). A méa aderéncia ao tratamento
deve ser considerada nos casos de aumento inapropri-
ado de T, e TSH, que ocorre quando o paciente
hipotiredideo usa a medicacdo apenas nos dias que
antecedem o exame (107,109).

Na andlise dos testes de funcgdo tireoidiana
devem ser consideradas as condicGes de coleta e
armazenamento das amostras, assim como 0 erro
humano na realizacdo da coleta, identificagdo da
amostra e na realizagdo dos exames (110,111). A
tireoidectomia, radioterapia do pescoco e uso de
medicamentos devem também ser considerados na
avaliacdo dos HT (tabela 1).
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Tabela 1 - Fatores interferentes na dosagem das iodotironi-
nas e na sua interpretacao.

1. Agentes que afetam metabolismo extratiroideo do HT*
Inibic&o conversdo de T,-T3: glicocorticoéides,
amiodarona, Propranolol, agentes iodados
Aumento do clearence de T,-T3: Difenilhidantoina,
rifampicina, Carbamazepina, fenobarbital
Diminuic&o absorgdo de T, ingerido: hidroxido de
aluminio, Sulfato ferroso, sucralfate, colestramina

2. Agentes que afetam proteinas transportadoras de HT*
Competicdo na ligagdo do HT a TBG: salicilatos,
furosemide, Heparina sulfoniluréia, Fenilbutazona
Reducéao daTBG: androgénios, glicocorticéides, acido
nicotinico
Aumento da TBG: estrogénio, heroina, clofibrato,
5-fluoracil

3. Agentes que inibem a sintese e secrecdo do HT*
Inibicdo da secregéao: iodo, litio
Alteracao da sintese hormonal: drogas anti-tiroideanas,
Sulfoniluréia,sulfonamidas, Ketoconazol
Bloqueio do transporte de iodo: minerais, litio,
etionamida, Anions monovalentes

4. Agentes que modificam fungao imunolégica
Terapia com anticorpos monoclonais, Interleucina 1,
interferona e b

5. Agentes que modificam agao hormonal
Amiodarona, fenitoina

*HT = hormonio tireoidiano

Fatores interferentes nos ensaios de T, e T; total
e livre

O teste ideal para medir HT ndo deveria sofrer
interferéncia de nenhum componente do soro,
independente da sua concentracdo. A maioria das
interferéncias nas medidas de T, e T5 total e livre
causam valores inapropriadamente anormais na pre-
senca de concentracdo sérica normal de TSH (112).
As interferéncias nos imunoensaios competitivos e
ndo competitivos (IMAs) podem ser classificadas
em: reacdo cruzada, interacBes com drogas e pre-
senca de anticorpos.

A reagdo cruzada resulta da inabilidade do anti-
corpo da reacdo em discriminar corretamente o hor-
monio analisado de uma outra molécula semelhante.
Os ensaios dos HTs sdo menos suscetiveis a este tipo
de interferéncia do que os ensaios de TSH. A disponi-
bilidade de anticorpos monoclonais e policlonais
purificados e com alta afinidade reduziu a reagdo
cruzada dos testes de T, e T para menos de 0,1% con-
siderando todos os precursores iodados e metabdlicos
da L-tiroxina (113).
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A interferéncia por droga resulta da presenca in
vitro de um agente diagndstico ou terapéutico no soro
da amostra em concentracéo suficiente para interferir
com o teste, como ocorre freqlientemente com o
furosemide e a heparina (114,115). As trés principais
classes de anticorpos que causam interferéncia nos
imunoensaios dos HTs sdo os auto-anticorpos, os anti-
corpos heterdfilos e o fator reumatoide. Os auto-anti-
corpos incluem os anticorpos anti-tireoglobulina, anti-
tireoperoxidase, anti-receptor de TSH e os anticorpos
anti-T, e T3 (THAAb) (116,117). Os dultimos
(THAADb) sdo os mais raros, porém 0s Unicos que
interferem nos testes de funcédo tireoidiana (118). A
prevaléncia dos THAAD na populacdo é de 0 a 1,8% e
cerca de 1 a 10% nas doencas autoimunes tireoidianas
e ndo tireoidianas (117,119). A prevaléncia varia de
acordo com o método utilizado e o grupo de pacientes
analisados (120,121). Os THAAb se ligam ao T, e T;
marcado e ao T, e T3 da amostra levando a resultados
falsamente elevados ou diminuidos de T, e Ty livre
e/ou total dependendo do método utilizado
(118,122). O tipo de interferéncia do THAAb ndo s6
depende do método utilizado, mas também da sua
afinidade pelo HT e concentragdo na amostra (123-
125). No caso de suspeita de interferéncia com
THAADb, deve-se fazer uma avaliacdo do TSH, dosar
HT com um método comparativo e se necessario uti-
lizar uma das técnicas para remover ou identificar o
THAADb (precipitagio com polietileno-glicol ou
radioimunoensaio) (118).

Os anticorpos heterofilos, presentes contra
imunoglobulina animal, interferem em ensaios
imunométricos promovendo a ligacdo do anticorpo de
captura ao anticorpo de detec¢do (122). Estes ensaios
utilizam anticorpos monoclonais de camundongo,
ovelha ou coelho. O anticorpo heteréfilo mais co-
nhecido é o anticorpo humano anti-camundongo
(HAMA) (122,126,127). Varios estudos demons-
traram a presenca do HAMA em ensaios de TSH
(128,129). Ha relato de apenas um caso de interferén-
cia nos ensaios de HT livre e total (130). O fator
reumatodide se comporta como um HAMA, porém é
bem menos freqlente. Nordem e col. descreveram em
5 pacientes a interferéncia do fator reumatéide no
ensaio para T, livre (131).

Situacdes especiais na avaliagéo de T, e T; total
Doenca nao tireoidiana
Quando um paciente portador de doenca néo tireoi-

diana (DNT) é submetido aos testes de funcéo tireoi-
diana, algumas questdes devem ser consideradas: a
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gravidade da doenca, a presenca de uma disfuncdo
tireoidiana prévia ndo diagnosticada ou de uma alte-
racdo na tiredide secundaria a DNT (132). Os niveis
séricos de T total, em geral, estdo diminuidos devido
a inibicdo da 5°deiodinacédo periférica (133). Tanto o
T; como o T, podem estar reduzidos devido a alte-
racdes nas proteinas transportadoras (tabela 2) (134).
Quando o TSH e o T, sdo avaliados em conjunto, 0s
resultados alterados raramente levam ao diagnéstico
de hipo ou hipertireoidismo. A hipotiroxinemia persis-
tente sem a elevacdo sérica antecipada do TSH é um
achado comum que sugere hipotireoidismo central
(135,136). Véarios medicamentos sdo utilizados para
tratar o paciente gravemente enfermo. Alguns podem
alterar a funcgdo tireoidiana, como por exemplo 0s
agentes dopaminérgicos, os glicocorticoides e os beta-
bloqueadores (tabela 1).

Alteracdes nas proteinas transportadoras de
hormonio tireoidiano

AlteracBes nas proteinas transportadoras de HT,
adquiridas ou herdadas geneticamente, podem cursar
com aumento ou diminuicdo dos seus niveis séricos
assim como na afinidade pelo T; e/ou T,. ATBG é a
principal proteina transportadora de HT. O aumento
de TBG vai ocasionar um aumento do T3 e do T, total
com niveis séricos normais de TSH, T5 e T, livres. O
aumento da TBG induzido pelo estrogénio, a mais
comum das alteraces adquiridas, se deve a glicosilacdo
aumentada com retardo do clearance da TBG (tabela
1). Este efeito ndo ocorre com o0s estrogénios admi-
nistrados por via transdérmica (137,138). Alteracdes
genéticas da TBG causam aumento ou diminuicdo de
T, e T, total de forma semelhante. Ja as alteracdes da

albumina apresentam afinidade seletiva por T; ou T,
(tabela 2) (139,140).

Situacdes especiais na avaliacdo de T, e T,
livre

Doenca néo tireoidiana

O paciente com DNT, em geral, esta sob efeito de
varios medicamentos que podem alterar tanto a fungéo
tireoidiana como causar artefatos nos ensaios. A pouca
especificidade na avaliacdo de TSH e T, livre é a base
para que avaliacdo da func¢do tireoidiana ndo seja feita
de rotina nestes pacientes (141). Quando necessario
deve-se medir TSH com um ensaio sensivel (sensibili-
dade funcional de 0,02mU/L), que vai diferenciar os
pacientes hipertiredideos com TSH suprimido dos
pacientes com TSH reduzido pela DNT (142). As
diferencas nas concentracGes séricas de T5 e T, livre
sdo método dependentes. Em geral, testes indiretos
apresentam valores reduzidos enquanto que os testes
diretos apresentam valores normais ou elevados de T,
e T, livre (100,143). O paciente com DNT e hiper-
tireoidismo, em geral, apresenta TSH suprimido e va-
lores normais ou elevados de T; e T, livre. O paciente
eutire6ideo com DNT apresenta niveis transitoria-
mente reduzidos de TSH e valores normais ou baixos
de T; e T, livre. Diferentemente, o paciente
hipotiredideo apresenta niveis elevados de TSH e
baixos de T3 e T, livre (92).

Heparina

O efeito da heparina em aumentar o T, livre € um
importante fenémeno in vitro (144). Com albumina
sérica normal, concentracdo de &cido graxo nédo este-

Tabela 2. Resumo das concentragdes séricas de T3 e T4 total em diversas situagdes.

T, sérico
T3 sérico baixo normal alto
Hipotireoidismo severo DNT* Tireotoxicose severa
baixo Deficiéncia de TBG Medicacgodes DNT*
DNT severa* Feto amiodarona
Restricao nutricional
normal Deficiéncia de iodo Tratamento com T,
Tratamento com T3 FDH**
Hipotireoidismo Tireotoxicose + DNT*
Anticorpos anti- T,
alto Deficiéncia de iodo Toxicose por T3 Tireotoxicose

Tratamento com T3
Droga anti-tireoidiana

Anticorpos anti- T3

Ingestéao - de T4
Excesso de TBG
Resisténcia ao HT

* DNT = Doenca néao tireoidiana; ** FDH = Hipertiroxinemia disalbuminémica familiar.
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rificado acima de 3nmol/L, a heparina aumenta o
deslocamento de T, livre da TBG (145,146). Estes
niveis de acido graxo sdo raros in vivo, porém a
armazenagem ou a incubagio de amostras de pacientes
tratados com heparina induz a atividade da lipase
lipoprotéica. Esta enzima aumenta a concentracéo de
acido graxo ndo esterificado com conseqliente aumen-
to de T5 e T, livre. Este efeito é ampliado com niveis
séricos elevados de triglicerideos e reduzidos de albu-
mina (144,145).

Agentes que competem na ligacdo com
proteinas transportadoras

Vérios medicamentos deslocam T; e T, da TBG. As
principais drogas que deslocam T, da TBG sédo os sali-
cilatos, fenclofenaco, fenitoina, carbamazepina e
furosemide. Os salicilatos aumentam a fracdo de T,
livre em até 100% e a carbamazepina e o furosemide
em cerca de 30% (146-148). O potencial inibitdrio vai
depender da concentracdo da droga, de sua meia-vida,
fracdo livre e da sua afinidade pela TBG (92,146). O
deslocamento depende ndo somente do potencial
inibitério mas também da concentragdo relativa do
horménio livre e do competidor. O T, livre serd mais
subestimado quanto maior for a diluigdo da amostra
nos ensaios (148).

Terapia de reposicdo com tiroxina

Varios estudos demonstraram que pacientes em trata-
mento com tiroxina exdgena apresentam niveis séricos
aumentados de T, livre e total em relagdo aos niveis
séricos de TSH e T5, quando comparados com con-
troles eutireoidianos e sem tratamento (14,149). A
auséncia de secrecdo de T5 pela tiredide pode explicar
parcialmente esta diferenca (92).

Tireotoxicose e hipotireoidismo

As concentragbes de T4 e T, livre ndo mantém uma
correlagdo linear com os niveis do hormdnio total na
tireotoxicose e no hipotireoidismo. Na tireotoxicose
severa a concentragdo de T, total pode estar muito ele-
vada, atingindo ou excedendo a capacidade da TBG,
gue pode ja estar diminuida nesta situacdo. Desta
forma, ocorre um aumento desproporcional do T; e
T, livre quando o T, total aumenta muito. Efeito
inverso ocorre no hipotireoidismo (150,151).

Gravidez

Os achados de hipotireoidismo materno causando efeitos
adversos no desenvolvimento psicomotor fetal chamam a
atencdo sobre a importancia de se fazer uma avaliagdo
correta da funcéo tireoidiana na gestagéo (9). A interpre-
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tacdo do T, livre durante a gestacdo é complicada devido
as diferencas metodoldgicas (152,153). O Tz e 0 T, livre
diminuem no segundo e terceiro trimestre para cerca de
20 a 40% abaixo do valor médio normal (152). Os méto-
dos dependentes de albumina podem fornecer resultados
até 50% menores, devido & diminuicio da albumina séri-
ca nas gestantes (153). Em contraste, devido ao aumen-
to de TBG durante a gestacdo, métodos realizados com
diluicdo maior das amostras vdo apresentar niveis aumen-
tados de T, livre (154).

Testes de funcéo tireoidiana versus achados
clinicos

Quando os resultados laboratoriais sdo discordantes
dos achados clinicos, deve-se analisar a possibilidade
de doenca prévia ndo diagnosticada, doenca subclinica
ou alteracdo no ensaio. As seguintes etapas podem ser
esclarecedoras nestas situacdes:

- Reavaliar o contexto clinico, descartar sin-
dromes de resisténcia e anormalidades das proteinas
transportadoras;

- Medir TSH com método sensivel,

- Utilizar um método comparativo para o hor-
monio tireoidiano alterado;

- Medir T, livre utilizando método “padrdo
ouro” (dialise de equilibrio);

- Medir T3 e T, total para esclarecer artefatos na
medida de T, livre;

- Utilizar técnicas para remover ou identificar
fatores interferentes.
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