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Utilização dos testes de função 
tireoidiana na prática clínica
The clinical use of thyroid function tests

Gisah Amaral de Carvalho1, Camila Luhm Silva Perez1, Laura Sterian Ward2

RESUMO
Exames laboratoriais são fundamentais para o diagnóstico acurado e o monitoramento custo-
-efetivo das disfunções tireoidianas. Quando há alta suspeita clínica, as dosagens hormonais 
apenas confirmam o diagnóstico. No entanto, na maioria dos pacientes, a sintomatologia é 
sutil e inespecífica, de forma que apenas testes bioquímicos podem detectar o transtorno. O 
objetivo deste artigo é fazer uma análise crítica do uso apropriado dos principais testes de fun-
ção tireoidiana, entre eles a dosagem sérica do hormônio estimulante da tireoide (TSH), dos 
hormônios tireoidianos e dos anticorpos antitireoidianos. Mediante um levantamento na base 
de dados do MedLine, são discutidas as principais armadilhas e interferências relacionadas ao 
uso cotidiano desses testes e apresentadas recomendações para otimizar a utilização dessas 
ferramentas diagnósticas na prática clínica. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(3):193-204
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ABSTRACT
Laboratory tests are essential for accurate diagnosis and cost-effective management of thyroid 
disorders. When the clinical suspicion is strong, hormonal levels just confirms the diagnosis. 
However, in most patients, symptoms are subtle and unspecific, so that only biochemical tests 
can detect the disorder. The objective of this article is to do a critical analysis of the appropriate 
use of the most important thyroid function tests, including serum concentrations of thyrotropin 
(TSH), thyroid hormones and antithyroid antibodies. Through a survey in the MedLine databa-
se, we discuss the major pitfalls and interferences related to daily use of these tests and recom-
mendations are presented to optimize the use of these diagnostic tools in clinical practice.  Arq 
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INTRODUÇÃO

D isfunções tireoidianas são condições prevalentes 
na prática clínica e podem apresentar consequên-

cias significantes. O auxílio de testes de laboratório de 
qualidade é fundamental para o diagnóstico preciso dos 
distúrbios da tireoide, já que, na maioria dos pacientes, 
os sinais e sintomas da doença tireoidiana são sutis ou 
ausentes e apenas testes bioquímicos podem detectar o 
transtorno. 

Assim sendo, é importante para o médico, de qual-
quer especialidade, saber solicitar exames laboratoriais, 

assim como saber interpretar seus resultados para um 
correto diagnóstico e manejo custo-efetivo das disfun-
ções tireoidianas.

Foram revisados artigos nas bases de dados do  
MedLine (PubMed), sem limite de tempo, com o ob-
jetivo de fornecer uma visão geral sobre os testes de 
função tireoidiana habitualmente utilizados, discutindo 
os pontos fortes e limitações de cada teste. Recomen-
dações destacam pontos importantes sobre cada tema, 
sendo categorizadas pela força de evidência na qual es-
tão baseadas, conforme detalhado na tabela 1.



Co
py

rig
ht

©
 A

BE
&

M
 to

do
s o

s d
ire

ito
s r

es
er

va
do

s.

194 Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/3

Função tireoidiana na prática clínica

QUAL O MELHOR EXAME DE TRIAGEM PARA 
DISFUNÇÕES TIREOIDIANAS?

A dosagem do hormônio tireoestimulante (TSH) é o 
teste mais confiável para diagnosticar as formas primá-
rias de hipotireoidismo e hipertireodismo, principal-
mente em regime ambulatorial (1,2) (D,D). 

A secreção hipofisária de TSH regula a secreção de 
T4 (tiroxina) e T3 (triiodotironina), que, por sua vez, 
exercem feedback negativo no tireotrofo hipofisário 
com uma relação log-linear (3,4) (B,B). Dessa forma, 
pequenas alterações nas concentrações dos hormônios 
tireoidianos (HTs) livres resultam em grandes altera-
ções nas concentrações séricas de TSH, tornando o 
TSH o melhor indicador de alterações discretas da pro-
dução tireoidiana (5) (D).

Os ensaios de primeira geração do TSH permitiam 
apenas o diagnóstico de hipotireoidismo. Com a utili-
zação dos ensaios de TSH de segunda geração (sensibi-
lidade funcional de 0,1-0,2 mUl/L) e de terceira gera-
ção (sensibilidade funcional de 0,01-0,02 mUl/L), foi 
possível sua utilização também na detecção do hiperti-
reoidismo (6) (D). Os ensaios de primeira geração do 
TSH apresentam sensibilidade de 75% e especificidade 
de 90%, fornecendo razão de verossimilhança positiva 
(RV+) de 7,50 (IC 95%4,12-13,65) (7) (B). Os ensaios 
de segunda geração aumentam a certeza diagnóstica, 
pois têm sensibilidade e especificidade de 96% e 93%, 
respectivamente, com aumento da RV+ para 13,71 (IC 
95% 6,71-28,05) (8) (B). Exame de terceira geração 
pouco modifica a certeza diagnóstica em relação ao de 
segunda geração, com sensibilidade de 97%, especifici-
dade de 93%, mantendo quase o mesmo valor da RV+ 
= 13,86 (IC 95% 6,78-28,33), mas permite resultado 
do exame em 18 minutos (9) (B). Exames de segunda 
e terceira gerações permitem aumentar a certeza diag-
nóstica em população com prevalência da doença de 1% 
para 12% e população com prevalência da doença de 4% 
para 36%-37% de certeza. Já a primeira geração aumen-
ta a certeza diagnóstica em 7% e 24%, respectivamente. 

Ensaios de quarta geração já estão disponíveis. Como 
eles não aumentam a acurácia diagnóstica, os ensaios de 
terceira geração são utilizados de forma rotineira.

Recomendação

A dosagem do TSH é o teste mais útil na avaliação ini-
cial da função tireoidiana (B). Não há diferenças signi-
ficativas ao utilizar ensaios de segunda (B) ou terceira 
geração (B), mas deve-se evitar dosagem do TSH com 
ensaios de primeira geração (B), pois fornece menor 
certeza diagnóstica em relação aos dois outros métodos 
já descritos. Ensaios de terceira geração com sensibili-
dade ≤ 0,002 mUI/L devem ser utilizados para avalia-
ção inicial da função tireoidiana.

QUAIS VALORES SÃO CONSIDERADOS NORMAIS 
PARA O TSH?

A secreção do TSH é pulsátil e possui um ritmo cir-
cadiano com os maiores pulsos de secreção ocorrendo 
entre 22h e 4h da madrugada, sendo seus níveis médios 
entre cerca de 1,3 e 1,4 mUl/L, com limites inferiores 
entre 0,3 e 0,5 mU/L e limites superiores entre 3,9 e 
5,5 mUl/L (10) (B). Variações na concentração sérica 
de TSH podem ser atribuídas a essa secreção pulsátil e 
à liberação noturna do TSH (11) (B).

Atualmente, o valor de referência para adultos con-
siderado normal para níveis de TSH sérico é entre 0,4-
4,5 mUl/L (12,13) (D,D). Contudo, é difícil estabe-
lecer um valor de referência universal já que variações 
entre diferentes ensaios utilizados podem ocorrer e que 
os níveis circulantes de TSH são heterogêneos em rela-
ção à glicosilação e à atividade biológica (12) (D).

O limite superior do TSH dito normal (aproximada-
mente 4,5 mUI/L) tem sido questionado nos últimos 
anos e sua redução para 2,5 mUl/L é defendida por al-
guns pesquisadores (14) (D). A favor dessa posição, tem-
-se o fato de que a taxa de progressão para hipotireoidis-
mo franco e a prevalência de anticorpos antitireoidianos 
é maior em pacientes com TSH acima de 2,5 mUl/L 
em comparação com indivíduos com TSH entre 0,5 e 
2,5 mUI/L (15) (B). Estudos realizados com rigorosos 
critérios de seleção, excluindo os indivíduos com doença 
tireoidiana, não apenas baseados em dados clínicos, mas 
também na presença de autoanticorpos e alterações na ul-
trassonografia, suportam essa mudança, mostrando que, 
na população saudável, os níveis médios de TSH ficam 
em torno de 1,5 mUl/L e que mais de 95% da população 
normal tem níveis de TSH ≤ 2,5 mU/L (16,17) (B).

Tabela 1. Grau de recomendação e força de evidência

Recomendação Força de evidência

A Revisões sistemáticas, estudos experimentais e 
observacionais de melhor consistência

B Estudos experimentais e observacionais de menor 
consistência

C Relatos de casos (estudos não controlados)

D Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em 
consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais
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Entretanto, nem todos os investigadores concor-
dam com essa mudança (18,19) (D,D), já que níveis 
séricos de TSH entre 2,5-4,5 mU/L podem identificar 
alguns indivíduos em estágios iniciais de hipotireoidis-
mo e aqueles com suspeita de tireoidite de Hashimoto, 
mas só existem evidências de benefício comprovado do 
tratamento limitadas a determinadas faixas etárias e a 
níveis de TSH acima de 7 mUI/L (20) (A). Alguns 
estudos sugerem que níveis de TSH mais elevado po-
dem ser normais em idosos, particularmente nos mui-
to idosos, acima de 80 anos, e em determinadas etnias 
(21,22) (A,B). O perigo de se modificar a faixa de 
normalidade é que, se com valores de 0,4-4,5 mUl/L 
diagnosticamos hipotireoidismo em 9,7%-12,9% dos 
indivíduos acima de 65 anos em grandes grupos popu-
lacionais como os do estudo do NHANES, baixando 
para 2,5 mUI/L teríamos o diagnóstico de hipotireoi-
dismo em 35% dessa mesma população (23) (A). 

Estudos de boa consistência reforçam que os níveis 
séricos de TSH são idade-dependente e mostram que os 
valores de referência para adultos não correspondem aos 
observados ao longo da faixa etária pediátrica, na qual se 
observam valores continuamente decrescentes desde o 
período neonatal até o final da adolescência (24-28) (B). 

Recomendação

O valor de referência de TSH sérico normal para adul-
tos é entre 0,4-4,5 mUI/L (D). É necessária demons-
tração mais convincente do impacto positivo em iden-
tificar e tratar pacientes com TSH normal-alto antes 
de reduzir o cutoff para 2,5 mUI/L. Recomenda-se 
acompanhamento de pacientes assintomáticos, com 
TSH entre 3,0-4,5 mU/l, especialmente naqueles com 
autoanticorpos positivos (B). Também se deve avaliar 
cuidadosamente pacientes com níveis entre 4,5-10 
mU/L e que mantêm níveis séricos de T4 livre (T4L) 
normais (hipotireoidismo subclínico) e acompanhá-los, 
observando a evolução dos níveis hormonais (A). Para 
pacientes pediátricos é importante avaliar os valores de 
acordo com os intervalos de normalidade propostos 
para cada faixa etária (B). 

EM QUAL SITUAÇÃO DEVE SER REALIZADA A 
DOSAGEM DO TSH?

A mensuração do TSH tem sido utilizada como triagem 
no diagnóstico de disfunção tireoidiana, especialmente 
na insuficiência tireoidiana mínima (hipotireoidismo 
subclínico). A dosagem de TSH está recomendada a 

cada cinco anos em indivíduos com idade igual ou su-
perior a 35 anos (1) (D). Em função de o hipotireoi-
dismo não detectado na gravidez poder afetar o desen-
volvimento neuropsicomotor (29) (B) e a sobrevida do 
feto (30) (B), além de ser acompanhado de hipertensão 
e toxemia (31) (B), também tem sido recomendada 
a dosagem de rotina do TSH em mulheres grávidas 
(29,32) (B,B), porém ainda não existe consenso sobre 
essa indicação em gestantes (33) (D). 

A triagem também é apropriada para pacientes com 
risco aumentado de disfunção tireoidiana, como (1) 
(D): história prévia de disfunção tireoidiana; presença 
de bócio; história prévia de cirurgia tireoidiana; história 
prévia de radioterapia cervical; presença de outras doen-
ças autoimunes (por exemplo, diabetes melito tipo 1, 
vitiligo, anemia perniciosa, insuficiência adrenal primá-
ria etc.); uso de medicações: lítio, citocinas, amioda-
rona, agentes contrastados; história familiar de doença 
tireoidiana ou outra doença autoimune; presença de 
alterações laboratoriais que sugerem hipotireoidismo: 
hipercolesterolemia, hiponatremia, anemia, elevações 
de creatinofosfoquinase e lactato desidrogenase, hiper-
prolactinemia; presença de comorbidades como apneia 
do sono, depressão e demência.

Na faixa pediátrica, são também condições clíni-
cas que podem refletir risco de disfunção tireoideana 
e merecem triagem: crianças e adolescentes com baixa 
estatura e/ou baixa velocidade de crescimento (34,35) 
(B,B); crianças com distúrbios da evolução puberal 

(34,35) (B,B); crianças e adolescentes com suspeita de 
Transtorno do Déficit de Atenção com Hiperatividade 
(TDAH) ou queda no rendimento escolar sem causa 
reconhecida (36,37) (C,C).

Em todas as situações, deve-se confirmar a elevação 
de TSH, repetindo sua dosagem, antes de iniciar a re-
posição com levotiroxina (1,12) (D,D). 

Além disso, a concentração de TSH reflete adequa-
damente a reposição de T4 em pacientes com hipoti-
reoidismo primário, sendo o melhor marcador para ava-
liação da dose de T4 e controle de tratamento (38) (D). 

Recomendação

O TSH sérico deve ser dosado como triagem em pa-
cientes acima de 35 anos a cada cinco anos, em gestan-
tes e em pacientes com fatores de risco para disfunção 
tireoidiana, adultos ou crianças (D). No caso de uma 
dosagem com TSH elevado, uma segunda amostra 
confirmatória deve ser realizada antes de se instituir o 
tratamento, acompanhada da dosagem de T4 livre (D).
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QUAIS SÃO AS SITUAÇÕES ESPECIAIS QUE 
DEVEM SER AVALIADAS NA DOSAGEM DO TSH?

Em diversas situações não se pode depender apenas da 
dosagem do TSH na avaliação da função tireoidiana, 
que pode apresentar algumas limitações no seu uso.

Em pacientes com hipotireoidismo ou hipertireoidis-
mo crônico e grave, o TSH pode permanecer alterado 
apesar da normalização dos níveis livres de HTS. Nessas 
situações, que podem levar de dois meses até um ano 
após a normalização dos níveis hormonais de T3 e T4, 
a dosagem do TSH pode não indicar adequadamente o 
estado tireoidiano, em função da prévia hipertrofia ou 
supressão dos tirotrofos, respectivamente (4,39) (B,B).

Em pacientes com hipotireoidismo sem adesão ade-
quada ao tratamento e que fazem uso intermitente de 
T4, podemos encontrar valores discordantes de TSH e 
T4L. Enquanto a mensuração de TSH reflete um set 
point de 6 a 8 semanas de uso da tiroxina, a dosagem 
de T4L reflete a adequação mais recente no uso de T4. 
Nesses pacientes, a dosagem de TSH pode estar elevada, 
apesar de níveis normais ou elevados de T4L (4) (B).

O TSH sérico confirma ou exclui o diagnóstico em 
todos os casos de hipotireoidismo primário, mas não 
é um teste confiável nos casos de hipotireoidismo se-
cundário (central), já que nestes a dosagem do TSH 
pode estar baixa, normal ou até discretamente elevada. 
Quando há suspeita de doença hipofisária ou hipotalâ-
mica, o diagnóstico e o controle da reposição com levo-
tiroxina devem ser realizados pela medida do T4L e não 
pela dosagem do TSH sérico (1,2) (D,D).

Finalmente, é importante reconhecer que anormali-
dades isoladas do TSH sérico não correspondem sempre 
à disfunção tireoidiana e podem ser causadas por outras 
condições e medicações. São causas de elevação de TSH 
isolada (1,2) (D,D): recuperação após hipotireoxinemia 
decorrente de doença não tireoidiana (40,41) (B,D); 
medicações como lítio (42) (D) e amiodarona (43) (D): 
inibição da produção de hormônio tireoidiano por essas 
drogas pode causar tanto elevações reversíveis e transitó-
rias do TSH como hipotireoidismo verdadeiro; presença 
de anticorpos heterófilos no soro de pacientes.

Excetuando-se o hipertireoidismo central e a sín-
drome de resistência hipofisária aos HT, os demais ti-
pos de hipertireoidismo encontrados na prática clínica 
são acompanhados de concentrações supressas de TSH, 
tipicamente abaixo de 0,1 mUl/L. A dosagem do T4 
e do T3 está indicada na avaliação complementar de 
pacientes com TSH abaixo de 0,1 mUI/L (1,2) (D,D).

Supressão do TSH pode estar presente em outras 
situações, além da doença tireoidiana: recuperação 
de hipertireoidismo (39) (B); doença não tireoidiana 
grave: pode ocasionar um real hipotireoidismo central 
transitório, com T4L baixo (44,45) (B,B); primeiro tri-
mestre de gestação (46) (C); uso de medicações como 
dopamina (47) (C), glicocorticoides (48) (C), entre 
outros com ação supressiva na secreção do TSH.

O diagnóstico de disfunção tireoidiana em um pa-
ciente criticamente doente, com uma ou mais comorbi-
dades, é um desafio, não devendo ser feito apenas com 
a dosagem do TSH, pois o estresse e o uso de diver-
sas drogas podem suprimir ou elevar o TSH (40,41) 
(B,D). A história clínica é o dado mais importante que 
vai auxiliar no diagnóstico diferencial entre as alterações 
nos testes de função tireoidiana decorrentes de doenças 
sistêmicas e doença tireoidiana. Não é raro o endocri-
nologista ser apresentado a um paciente grave que não 
possui história prévia de doença hipofisária nem tem 
sinais clínicos de hipotireoidismo, porém apresenta la-
boratorialmente níveis de TSH e T4L normais ou re-
duzidos e, se forem dosados, T3 total e T3 livre (T3L) 
também baixos. Dessa forma, a avaliação dos testes de 
função tireoidiana não deve ser realizada de rotina em 
pacientes criticamente enfermos, exceto quando há 
uma suspeita forte de disfunção tireoidiana, por exem-
plo, história prévia de disfunção tireoidiana, bócio, of-
talmopatia ou bradicardia inexplicada (40) (B).

Existem dois tipos raros de hipertireoidismo TSH-
-mediado: adenoma hipofisário produtor de TSH e sín-
drome de resistência ao hormônio tireoidiano seletiva 
à hipófise, que não serão identificados apenas com a 
medida do TSH. A dosagem de T4 e T3 deve ser soli-
citada se essas condições forem suspeitas (1,2) (D,D).

Recomendações

Nos primeiros meses de tratamento para hipotireoidis-
mo ou hipertireoidismo crônico e grave, o TSH pode 
permanecer alterado apesar da normalização dos níveis 
de HT. Neste caso, a utilização do T4L é mais confiável 
do que o TSH para avaliação da função tireoidiana (B). 

Em pacientes com hipotireoidismo e com má ade-
rência ao tratamento com levotiroxina, TSH e T4 livre 
devem ser usados para monitoramento, já que pacien-
tes não aderentes podem exibir valores discordantes de 
TSH e T4L (TSH alto/T4L alto) (B). 

O TSH não pode ser avaliado isoladamente em pa-
ciente com suspeita de doença hipotálamo-hipofisária, 
sendo fundamental o uso do T4L (D). 

Função tireoidiana na prática clínica
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Outras condições, além das doenças tireoidianas, 
devem ser consideradas diante de um TSH alterado: 
alteração fisiológica da gestação, presença de doença 
grave não tireoidiana, uso de medicações (amiodarona, 
lítio, dopamina, glicorticoides etc.) (D). 

COMO AVALIAR AS IODOTIRONINAS (T4 E T3)?

A tiroxina (T4) é o principal hormônio secretado pela 
glândula tireoide. Cerca de 80% da triiodotironina (T3) 
plasmática é derivada da conversão periférica por meio 
da 5’-monodeiodinação do T4 nos diversos tecidos. Os 
HTs circulam na corrente sanguínea quase que total-
mente ligados às proteínas plasmáticas e apenas 0,02% 
do T4 e 0,2% do T3 circulam na forma livre (49) (D).

As concentrações de T4L e T3L são mais relevantes 
do que as do hormônio total. Primeiramente, o hor-
mônio livre é o hormônio biologicamente ativo. Além 
disso, as várias alterações nas proteínas transportadoras 
(adquiridas ou herdadas) alteram as concentrações séri-
cas do T4 e do T3 total (T3T), independente do status 
tireoidiano (50,51) (B,B).

O TSH e o T4L são utilizados de rotina na avaliação 
da função tireoidiana e no seguimento do tratamento 
do hiper e do hipotireoidismo. O T4L não é suscetível 
às alterações nas proteínas transportadoras de hormô-
nio tireoidiano e possui uma variação intraindividual 
muito pequena (52) (D). O T4 total (T4T) deve ser 
avaliado quando há discordância nos testes anterior-
mente citados (53) (D). 

O T3 tem baixa acurácia para o diagnóstico de hipo-
tireoidismo, já que a conversão aumentada de T4 para 
T3 mantém concentração sérica de T3 nos limites nor-
mais até o hipotireoidismo se tornar grave (52) (D). 

A dosagem do T3, em conjunto com a interpretação 
do T4L, tem utilidade no diagnóstico e monitoramento 
do hipertireoidismo (2,54) (D,B): razão T3T/T4T alta 
(> 20) sugere doença de Graves (DG); T3 alto ou para-
doxalmente normal pode indicar hipertireoidismo em pa-
ciente crítico com doença não tireoidiana e TSH supresso 
(< 0,01 mUl/L); T3 alto ou inapropriadamente normal 
pode indicar hipertireoidismo induzido por amiodaro-
na; T3 alto é comum nos tumores hipofisários secretores 
de TSH e em pacientes com síndrome de resistência ao 
hormônio tireoidiano sem clínica de hipertireoidismo; 
dosagens de T3 são úteis na monitorização da resposta 
aguda ao tratamento da tireotoxicose da DG; T3 elevado 
frequentemente é sinal precoce de recorrência de DG; T3 

pode ser utilizado para detectar recorrência precoce de 
tireotoxicose após suspensão de drogas antitireoidianas.

As concentrações séricas de T3 e T4 total e livre são 
medidas por imunoensaios competitivos (IMAs) (55) 
(D). O valor de referência para adultos para o T4T é 
de 4,5-12,6 μg/dL (58-160 nmol/L) e para o T3T de 
80-180 ng/dL (1,2-2,7 nmol/L) (2,56) (D).

Os métodos que são usados de rotina para medir T3 e 
T4 livre são dependentes de proteínas ligadoras de HTs. 
Portanto, esses métodos não são totalmente confiáveis 
quando utilizados em pacientes portadores de doença 
não tireoidiana, de alterações nas proteínas transporta-
doras (alterações de afinidade à globulina ligadora de ti-
roxina – TBG ou proteínas transportadoras anormais) e 
de anticorpos anti-T3 e T4 (2,57) (D,B). Os valores de 
referência para adultos para os métodos diretos compa-
rativos de T4L são de 0,7-1,8 ng/dL (9-23 pmol/L), 
e do T3L são de 2,3-5,0 pg/mL (35-77 pmol/L). No 
método direto absoluto que utiliza diálise de equilíbrio, 
considerado o método padrão-ouro, o limite superior de 
normalidade do T4L é de 2,5 ng/dL (58) (B). 

Para pacientes pediátricos, os valores de T4 e T3 
totais e T4 e T3 livres são idade-dependente, a exemplo 
do que acontece com o TSH, com níveis séricos maio-
res no período neonatal e que apresentam diminuição 
contínua e gradual até a adolescência, quando atingem 
os valores dos adultos (24-28) (B).

Recomendações

A dosagem do T4L, em conjunto com o TSH, é reco-
mendada para avaliação de rotina diagnóstica da função 
tireoidiana e no seguimento do tratamento do hiperti-
reoidismo, podendo ou não ser utilizada no seguimen-
to do hipotireoidismo (D). 

Níveis anormais de T4 e T3 total são frequentemen-
te decorrentes de alterações das proteínas transportado-
ras e não propriamente da função tireoidiana (D). 

Ensaios de hormônios totais devem ser utilizados 
apenas quando houver discordância na avaliação dos 
hormônios livres (D). A medida do T3 sérico tem baixa 
sensibilidade e especificidade para o diagnóstico do hi-
potireoidismo (D). 

A dosagem de T3 sérico, interpretada em conjunto 
com T4L, é útil para diagnosticar apresentações com-
plexas e incomuns de hipertireoidismo (D). 

 Na população pediátrica, os valores de T4 e T3 to-
tais e livres devem ser avaliados de acordo com o grupo 
etário do paciente (D).

Função tireoidiana na prática clínica
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QUAIS SÃO AS SITUAÇÕES ESPECIAIS QUE 
DEVEM SER CONSIDERADAS NA DOSAGEM DAS 
IODOTIRONINAS (T4 E T3)?

A desnutrição, a inanição e o jejum causam diminuição 
do T3 livre e total. Por outro lado, a superalimentação 
causa aumento destes (59,60) (C).

O estresse, seja físico ou emocional, causa aumento 
da atividade adrenocortical e inibe a produção de T3, 
com consequente diminuição dos níveis séricos de T3 
livre e total (61) (C).

Alterações na absorção, encontradas mais comu-
mente em pacientes submetidos à cirurgia intestinal, 
devem ser consideradas nos casos em que o TSH per-
manece elevado e o T4 e T3 diminuídos após a terapia 
de reposição ter sido iniciada (62) (C).

Alterações nas proteínas transportadoras de hormô-
nio tireoidiano, adquiridas ou herdadas geneticamente, 
causam alteração dos níveis séricos de T3T e T4T. O 
aumento ou diminuição de TBG (globulina ligadora de 
tiroxina), principal proteína transportadora de HTs, vai 
ocasionar um aumento ou diminuição do T3T e do T4T 
com níveis séricos normais de TSH, T3L e T4L (63) (C).

A maioria das alterações da função tireoidiana ob-
servadas com uso de amiodarona é semelhante às en-
contradas com contrastes iodados, que incluem uma 
marcada diminuição do T3 e uma modesta elevação de 
T4, devido à inibição das enzimas 5’-desiodase do tipo 
1 e 2 (64) (B). 

O hiperestrogenismo endógeno (gravidez, mola hi-
datiforme) ou exógeno ocasiona elevação sérica dos ní-
veis de TBG. Como consequência, encontramos níveis 
mais elevados de T3 e T4 com níveis normais de TSH 
(65) (C). Em contraste, o androgênio diminui a con-
centração de TBG, e, consequentemente, os níveis de 
T3 e T4, sem alterar os níveis de TSH (66) (B).

Vários medicamentos deslocam T3 e T4 da TBG, 
levando a um aumento de T3L e T4L. As principais 
drogas que competem com o T4 pela ligação com a 
TBG são os salicilatos, fenitoína, carbamazepina e fu-
rosemida. Os salicilatos aumentam a fração de T4L em 
até 100% e a carbamazepina e o furosemida em cerca de 
30% (67,68) (D,C). A fenitoína assim como o fenobar-
bital carbamazepina, rifampicina e sertralina também 
aceleram o metabolismo hepático de T4 e T3, levando 
à diminuição das suas concentrações séricas sem, entre-
tanto, alterar os níveis de TSH (69,70) (C,C).

O efeito da heparina ao aumentar o T4L é um im-
portante fenômeno in vitro. A armazenagem ou a incu-
bação de amostras de pacientes tratados com heparina 

induz a atividade da lipase lipoproteica. Essa enzima au-
menta a concentração de ácido graxo não esterificado 
com consequente aumento de T3L e T4L (71) (C). 

A maioria das interferências nos ensaios de T4 e 
T3 total e livre causa valores inapropriadamente anor-
mais destes na presença de concentração sérica normal 
de TSH (72) (B). As interferências nos imunoensaios 
podem ser atribuídas a reação cruzada, interações com 
drogas e presença de anticorpos (autoanticorpos ou he-
terófilos). A prevalência dessas interferências na popula-
ção é de cerca de 0,1% a 2% e de cerca de 1% a 10% nas 
doenças tireoidianas (73) (B). 

Recomendações

Os níveis séricos de T4 e T3 podem alterar-se em qual-
quer condição, hereditária ou adquirida, que influen-
cie os níveis de proteínas plasmáticas, principalmente a 
TBG (B). 

Pacientes que fazem uso de medicações como salici-
latos, fenitoína, carbamazepina, furosemida, anticoncep-
cionais orais, entre outros, podem apresentar alterações 
nos níveis séricos de T4 e T3 (D). Na análise dos testes 
de função tireoidiana, devem ser consideradas as con-
dições de coleta e armazenamento das amostras, assim 
como possíveis interferências nos imunoensaios (D). 

Cerca de 0,1% a 0,2% da população apresentam es-
sas interferências, mas aumenta para 1% a 10% diante de 
doenças tireoidianas (B). 

Deve-se associar as dosagens do TSH com T4L em 
situações especiais em que se dosam os níveis séricos de 
T4 e T3 totais (D).

COMO INTERPRETAR TESTES DE FUNÇÃO 
TIREOIDIANA NA GESTAÇÃO?

Durante a gravidez, a produção de estrogênio aumen-
ta progressivamente, elevando a concentração sérica de 
TBG e, assim, ocasionando níveis séricos elevados de 
T3T e T4T (74,75) (B).

Além disso, ocorre uma queda nos níveis de TSH 
durante o primeiro trimestre de gestação, de tal forma 
que valores subnormais de TSH sérico podem ser vistos 
em aproximadamente 20% das gestações normais (75) 
(B). Essa diminuição no TSH é decorrente da atividade 
tireoide-estimulante da gonadotrofina coriônica huma-
na (hCG), devido à sua homologia estrutural ao TSH. 
O pico de hCG e o nadir do TSH ocorrem juntos por 
volta da 10-12ª semanas de gestação (76) (B). A queda 
no TSH durante o primeiro trimestre da gravidez está 

Função tireoidiana na prática clínica
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associada a um modesto aumento nos níveis de T4L, 
mas em apenas 10% dos casos (ou seja, 2% das gesta-
ções) ocasiona aumentos suprafisiológicos, que podem 
levar a graus variados de sinais e sintomas de tireotoxi-
cose (hipertireoidismo fisiológico da gravidez) (75) (B).

Posteriormente, os níveis de T3L e o T4L dimi-
nuem no segundo e no terceiro trimestre para cerca de 
30% abaixo do valor médio normal. Os métodos de-
pendentes de albumina podem fornecer resultados até 
50% menores devido à diminuição da albumina sérica 
nas gestantes (74,75) (B,B).

Recomendações

Os achados de hipotireoidismo materno causando 
efeitos adversos no desenvolvimento psicomotor fetal 
chamam a atenção sobre a importância de se avaliar a 
função tireoidiana na gestação (B). 

A triagem para disfunção tireoidiana deve ser reali-
zada pré-gestação ou no primeiro trimestre, com a do-
sagem TSH para detecção de insuficiência tireoidiana 
leve (TSH > 2,5 mUI/L) (D). 

Durante a gestação, os níveis de T3 e T4 totais en-
contram-se elevados pelo aumento da TBG e os níveis 
de T4 livre podem apresentar um discreto aumento no 
primeiro trimestre e diminuem posteriormente no se-
gundo e terceiro trimestre (B).

COMO INTERPRETAR TESTES DE FUNÇÃO 
TIREODIANA NO PACIENTE CRITICAMENTE 
DOENTE?
O paciente criticamente doente frequentemente apre-
senta anormalidades nos testes de função tireoidiana, 
mas, na maioria das vezes, não tem disfunção tireoi-
diana (77) (B). Os termos “doença não tireoidiana” 
(DNT) ou “síndrome do eutireoidiano doente” ou 
“síndrome do T3 baixo” são usados para definir a pre-
sença de testes anormais de função tireoidiana em pa-
ciente com doença sistêmica grave (78) (D).

Nessa condição, geralmente ocorrem queda nos ní-
veis de T3 e aumento dos níveis de T3 reverso (T3r) 
com níveis normais ou baixos de T4 e normais ou bai-
xos de TSH (78) (D). Essas alterações laboratoriais 
ocorrem na DNT por diferentes mecanismos: inibição 
da ação da 5’-desiodase, supressão do eixo hipotálamo-
-hipófise, distúrbios na captação de iodo, diminuição 
das proteínas carreadoras de hormônios tireoidianos e 
uso de medicações como glicocorticoides, dopamina, 
amiodarona, furosemida, salicilatos, fenitoína e agonis-
tas beta-adrenérgicos (79) (D).

O grau de anormalidade da função tireoidiana nos 
pacientes com doença sistêmica aguda se correlaciona 
com a gravidade do quadro clínico, e baixos valores de 
T3 e T4 totais estão associados com menores taxas de 
sobrevida (79) (D).

Considerando todos os possíveis fatores de confusão 
já citados, testes de função tireoidiana não devem ser 
realizados de rotina em pacientes gravemente enfermos, 
exceto se forte suspeita de doença tireoidiana (80) (D).

Quando necessário, deve-se medir o TSH com um 
ensaio sensível (TSH < 0,02 mU/L) que vai diferenciar 
os pacientes hipertireóideos com TSH suprimido dos 
pacientes com TSH reduzido pela DNT. O paciente 
eutireóideo com DNT apresenta níveis transitoriamen-
te reduzidos de TSH e valores normais ou baixos de T3 
e T4L. O paciente com DNT e hipertireoidismo, em 
geral, apresenta TSH suprimido e valores normais ou 
elevados de T3 e T4L. O paciente hipotireóideo apre-
senta níveis normais ou elevados de TSH e baixos de 
T3 e T4L (81) (B).

Recomendações 

Em razão da pouca especificidade dos testes de função 
tireoidiana na DNT, sua avaliação não deve ser feita de 
rotina nesses pacientes, exceto em casos de forte suspei-
ta de doença tireoidiana (B). 

Na DNT, as concentrações séricas de TSH e T4 
(total ou livre) devem ser interpretadas com cautela, 
porém, em conjunto, são a forma mais confiável de 
distinguir doença tireoidiana primária real (TSH e T4 
concordantes) das anormalidades transitórias típicas da 
DNT (TSH e T4 discordantes) (B).

Níveis elevados de T3 (total ou livre) são indica-
dores de hipertireoidismo em pacientes hospitalizados, 
porém níveis normais ou baixos não afastam esse diag-
nóstico (B).

QUAL A IMPORTÂNCIA DOS ANTICORPOS 
ANTITIREOIDIANOS? EM QUAIS SITUAÇÕES 
CLÍNICAS PESQUISAR A PRESENÇA DOS 
ANTICORPOS ANTITIREOPEROXIDASE E 
ANTITIREOGLOBULINA?

Os três principais antígenos tireoidianos envolvidos na 
patogênese das doenças autoimunes da tireoide (DAT) 
são: tireoglobulina (Tg), tireoperoxidase (TPO) e re-
ceptor de TSH (TSH-R). 

Função tireoidiana na prática clínica
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Altos níveis de anticorpos antitireoidianos estão 
geralmente presentes no soro de pacientes com DAT. 
Entretanto, em uma proporção significativa de indiví-
duos saudáveis, níveis de anticorpo antitireoglobulina 
(TgAb) e de antitireoperoxidase (TPOAb) podem ser 
detectados, variando de 9% a 25% (15) (B).

Os TgAb estão presentes em 70% a 80% dos pacien-
tes com tireoidite autoimune (TA), em 30% a 40% dos 
pacientes com doença de Graves (DG) e em 10% a 15% 
dos pacientes com doenças não autoimunes da tireoide. 
Os métodos de RIA, IRMA e ELISA são recomendados 
para detecção de TgAb (82) (B). O TgAb interfere nos 
ensaios de Tg, mesmo nos ultrassensíveis. Isso é impor-
tante em pacientes com câncer diferenciado de tireoide, 
nos quais a Tg é um importante marcador laboratorial 
após a tireoidectomia. O TgAb deve sempre ser dosado 
junto com a Tg em pacientes com câncer de tireoide e 
sua interferência deve ser considerada (83) (D).

 Os TPOAb estão presentes no soro de 90% a 95% 
dos pacientes com TA, em cerca de 80% dos pacientes 
com DG e em 10% a 15% dos pacientes com doenças 
não autoimunes da tireoide. Os métodos IRMA de de-
tecção são os mais sensíveis e devem ser usados prefe-
rencialmente (84) (B).

É possível realizar a dosagem de TgAb e TPOAb 
quando há suspeita de TA, com base na história fami-
liar, na presença de hipotireiodismo primário e/ou de 
bócio difuso. No entanto, a ausência não exclui uma 
tireoidite, pois em uma minoria dos pacientes os an-
ticorpos podem ser indetectáveis. Por outro lado, a 
presença dos anticorpos por si só não é suficiente para 
fazer o diagnóstico de DAT, uma vez que uma mino-
ria de indivíduos normais e de pacientes com doença 
não autoimune da tireoide pode ter níveis detectáveis 
de anticorpos. Assim sendo, outros testes clínicos são 
necessários para confirmar o diagnóstico de TA, como a 
ultrassonografia de tireoide (85) (B). Independente da 
doença tireoidiana subjacente, os TPOAb são mais fre-
quentemente observados do que os TgAb e são o teste 
mais sensível para detectar DAT. Deve-se dar preferên-
cia ao TPOAb se restrições de custo forem necessárias. 

Na DG, a dosagem sérica de TgAb e TPOAb pode 
auxiliar na demonstração da natureza autoimune do hi-
pertireoidismo, ainda que o anticorpo antirreceptor de 
TSH (TRAb) seja mais específico (86) (B). 

A dosagem de TPOAb no início da gestação pode 
auxiliar a predizer a probabilidade do desenvolvimento 
de tireoidite puerperal, que ocorre em 5% a 10% das 
mulheres nesse período. Cerca de 50% das gestantes 

com TPOAb positivo vão apresentar a tireoidite puer-
peral, que é geralmente transitória. Das mulheres com 
tireoidite puerperal, 67% têm clínica e 33% apresentam 
o quadro subclínico, mesmo tendo TSH anormal (87) 
(B). Na avaliação da infertilidade, a dosagem de TPO-
Ab pode ser útil, já que níveis altos de TPOAb foram 
associados com maior risco de aborto e de insucesso em 
terapia de fertilização in vitro (88) (C).

A pesquisa de TgAb e TPOAg está indicada durante 
o tratamento com amiodarona, interferon e lítio, pois a 
presença desses autoanticorpos aumenta o risco de alte-
rações da função tireoidiana decorrentes de tratamen-
tos com essas drogas (89-91) (B,B,C). 

Com o tratamento da DG e do hipotireoidismo au-
toimune, há evidências de que ocorre uma redução dos 
níveis de anticorpos (92) (C), porém medidas dos au-
toanticorpos para monitorizar tratamento de DAT não 
são recomendadas na maioria dos casos (93) (B).

Recomendações

A dosagem sérica de TgAb e TPOAb auxilia na demons-
tração da natureza autoimune da disfunção tireoidiana 
(B) e deve ser associada a dosagens do TSH e T4L (D).

A prevalência de TPOAb é maior que TgAb, sendo 
o TPOAb o teste mais sensível para detectar DAT (B).

A dosagem de TgAb e TPOAb pode ser feita: a) na 
suspeita de DAT, b) para pacientes de risco para disfunção 
tireoidiana; c) para pacientes em uso de interferon, lítio, 
amiodarona; d) para pacientes com histórico de infertili-
dade ou falência em terapias de fertilização assistida (D).

A mensuração de TPOAb pode ser utilizada para ava-
liar risco de tireoidite pós-parto (ATPO elevado) (B).

O TgAb deve ser dosado em conjunto com a Tg, 
no seguimento de pacientes com câncer diferenciado de 
tireoide, já que a presença de TgAb no soro do pacien-
te pode determinar resultados falsamente baixos de Tg 
(falso-negativos) (B).

Não há indicação de monitorizar os níveis dos anti-
corpos antitireoidianos durante o curso do tratamento 
do hipotireoidismo (D).

EM QUAIS SITUAÇÕES CLÍNICAS PESQUISAR A 
PRESENÇA DO ANTICORPO ANTIRRECEPTOR DE 
TSH?

O anticorpo antirreceptor de TSH (TRAb) pode esti-
mular diretamente a função tireoidiana ou inibir os efei-
tos biológicos do TSH (94) (B). O ensaio comumente 
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utilizado (radiorreceptor) não diferencia o anticorpo 
estimulador do anticorpo bloqueador. 

O TRAb está presente no soro de mais de 90% dos 
pacientes com DG, mas sua utilidade diagnóstica é limi-
tada. Os critérios clínicos e os testes diagnósticos comu-
mente usados para avaliar o status da tireoide tornam 
o TRAb desnecessário para confirmação da DG, na 
maioria dos pacientes (95) (B). Situações especiais no 
diagnóstico diferencial do hipertireoidismo podem jus-
tificar um ensaio de TRAb: hiperêmese gravídica com 
tireotoxicose, hipertireoidismo subclínico com bócio 
difuso, oftalmopatia de Graves eutireoidiana (96) (D). 

Os valores de TRAb ao diagnóstico não apresen-
tam alto valor preditivo para, isoladamente, determi-
nar as chances de resposta ao tratamento com drogas 
antitireoidianas. No entanto, avaliando os títulos de 
TRAb e com outros indicadores clínicos (idade, sexo, 
volume da tireoide, gravidade do hipertireoidismo), 
subgrupos de pacientes podem ser identificados com 
um alto ou baixo risco de remissão com tratamen-
to medicamentoso: pacientes do sexo feminino, com 
doença leve, bócios pequenos, e TRAb negativo têm 
uma taxa de remissão acima de 50%, tornando o uso 
de drogas antitireoidianas potencialmente mais fa-
vorável neste grupo de pacientes (96,97) (D,D).  
Níveis persistentemente altos de TRAb após o trata-
mento medicamentoso estão associados a maiores taxas 
de recidiva da DG (98,99) (B,B).

Avaliação dos títulos de TRAb é útil para avaliar 
grau de atividade da DG em gestantes. Em muitas pa-
cientes, a DG gradualmente remite durante a gestação. 
O desaparecimento do TRAb é um indicador de que a 
terapia com drogas antitireoidianas pode não ser mais 
necessária e que sua continuidade pode colocar o feto 
em risco para hipotireoidismo (96,100) (D,D). A do-
sagem do TRAb também pode ser usada para avaliar o 
risco de tireotoxicose neonatal, que ocorre em cerca de 
2% das gestantes com DG. Para predizer essa disfun-
ção tireoidiana, o TRAb deve ser dosado no terceiro 
trimestre gestacional, quando existe história prévia de 
hipertireoidismo neonatal ou quando a mãe tem DG 
ou teve no passado (96,101) (D,B).

A prevalência de TRAb varia de 10% a 75% em pa-
cientes com tireoidite atrófica e de 0% a 20% em pa-
cientes com tireoidite de Hashimoto (102) (D). Altos 
títulos são observados nas mães de crianças com hipo-
tireoidismo neonatal transitório. Para uma predição efi-
ciente desse hipotireoidismo, recomenda-se a dosagem 
de TRAb durante a gravidez em mães com hipotireoi-
dismo autoimune (101) (B).

Recomendações

A dosagem do TRAb apresenta boa especificidade para 
o diagnóstico da DG, porém não é fundamental para 
o diagnóstico na maioria dos casos. Em alguns casos, 
pode auxiliar no diagnóstico diferencial do hipertireoi-
dismo (B). 

A avaliação do TRAb inicial é útil como um mar-
cador de gravidade da doença e pode, em combinação 
com outros indicadores clínicos, contribuir para a deci-
são de tratamento (D). 

Avaliar níveis de TRAb antes de interromper o tra-
tamento com drogas antitireoidianas pode auxiliar a 
identificar quais pacientes podem iniciar a retirada da 
medicação, uma vez que níveis normais de TRAb é in-
dicativo de uma maior chance de remissão (D). 

Recomenda-se dosar o TRAb em gestantes com DG, 
no início e no terceiro trimestre de gestação (entre a 20ª 
e 24ª semanas de gestação), para avaliar risco de hiper-
tireoidismo fetal e tireotoxicose neonatal transitória (B).

SUMÁRIO DE RECOMENDAÇÕES

Após revisão e discussão dos principais tópicos relacio-
nados ao uso dos testes de função tireoidiana, as princi-
pais recomendações a serem destacadas são:

•	 A dosagem do TSH é o melhor método para 
triagem de disfunções tireoidianas e para mo-
nitoramento dos pacientes em tratamento do 
hipotireoidismo, sendo bom indicador da dose 
de reposição de levotiroxina.

•	 TSH alterado não é sinônimo de doença tireoi-
diana, devendo ser consideradas outras condições.

•	 O T4L é fundamental na avaliação do paciente 
com doença hipotálamo-hipofisária. Também 
pode ser útil para avaliar a resposta à levotiro-
xina nos casos de má aderência e nos primeiros 
meses de tratamento de pacientes com hipoti-
reoidismo crônico grave. 

•	 Anormalidades de T3/T4 totais são geralmente 
decorrentes de alterações das proteínas trans-
portadoras e não propriamente da função tireoi-
diana. Assim sendo, ensaios de hormônios totais 
devem ser utilizados em casos excepcionais.

•	 Não existe indicação de uso rotineiro da medida 
do T3 sérico no diagnóstico e seguimento do 
paciente com hipotireoidismo.

•	 A dosagem do T3 sérico, interpretada em con-
junto com T4L, é útil na avaliação de quadros 
de hipertireoidismo.

Função tireoidiana na prática clínica
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•	 A função tireoidiana deve ter avaliação cuida-
dosa durante o período gestacional, visto o im-
pacto negativo que o hipotireoidismo materno 
pode ter em desfechos obstétricos e no desen-
volvimento fetal. A dosagem de TSH deve ser 
realizada pré-gestação ou no primeiro trimestre 
e a detecção de insuficiência tireoidiana leve é 
feita com valores de TSH > 2,5 mUI/L no pri-
meiro trimestre de gestação.

•	 Em pacientes hospitalizados, gravemente enfer-
mos (DNT), testes de função tireoidiana não 
devem ser realizados de rotina.

•	 A dosagem de TPOAb e TgAb auxilia na de-
monstração da etiologia autoimune da disfun-
ção tireoidiana. Não há indicação de monito-
rizar os níveis dos anticorpos antitireoidianos 
durante o curso do tratamento do hipotireoi-
dismo. O TPOAb é o mais prevalente e sensível, 
tendo utilidade também em avaliar o risco de 
tireoidite pós-parto.

•	 O TgAb tem fundamental importância no se-
guimento de pacientes com câncer diferenciado 
de tireoide, em conjunto com a dosagem de Tg.

•	 A dosagem do TRAb auxilia no diagnóstico 
diferencial do hipertireoidismo, tem boa espe-
cificidade para DG, mas não é essencial para o 
diagnóstico na maioria dos casos. A avaliação do 
TRAb inicial é útil como um marcador de gravi-
dade da doença e pode contribuir para decisões 
no tratamento e chances de remissão. É reco-
mendado dosar o TRAb em gestantes com DG, 
no terceiro trimestre de gestação, para avaliar 
risco de tireotoxicose neonatal transitória.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Este manuscrito demonstra a importância da adequada 
avaliação dos testes laboratoriais no manejo das disfun-
ções tireoidianas, doenças bastante frequentes na rotina 
do endocrinologista. É necessário saber a indicação pre-
cisa de cada teste, assim como suas particularidades. Di-
retrizes auxiliam a avaliar os dados disponíveis na litera-
tura de forma esquemática, mas o clínico deve sempre 
avaliar cada paciente de forma individualizada, sempre 
considerando o contexto clínico em conjunto com os 
exames complementares.

Declaração: os autores declaram não haver conflitos de interesse 
científico neste estudo.
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