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RESUMO

Exames laboratoriais sao fundamentais para o diagnostico acurado e o monitoramento custo-
-efetivo das disfungoes tireoidianas. Quando ha alta suspeita clinica, as dosagens hormonais
apenas confirmam o diagnostico. No entanto, na maioria dos pacientes, a sintomatologia é
sutil e inespecifica, de forma que apenas testes bioquimicos podem detectar o transtorno. O
objetivo deste artigo é fazer uma anélise critica do uso apropriado dos principais testes de fun-
cao tireoidiana, entre eles a dosagem sérica do horménio estimulante da tireoide (TSH), dos
hormonios tireoidianos e dos anticorpos antitireoidianos. Mediante um levantamento na base
de dados do MedLine, sao discutidas as principais armadilhas e interferéncias relacionadas ao
uso cotidiano desses testes e apresentadas recomendagdes para otimizar a utilizacdo dessas
ferramentas diagnosticas na pratica clinica. Arg 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. Arg
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INTRODUGAO

assim como saber interpretar seus resultados para um

D isfungdes tireoidianas sio condigdes prevalentes
na pratica clinica e podem apresentar consequén-
cias significantes. O auxilio de testes de laboratério de
qualidade ¢ fundamental para o diagndstico preciso dos
distarbios da tireoide, jd que, na maioria dos pacientes,
os sinais ¢ sintomas da doenga tireoidiana s3o sutis ou
ausentes ¢ apenas testes bioquimicos podem detectar o
transtorno.

Assim sendo, ¢ importante para o médico, de qual-
quer especialidade, saber solicitar exames laboratoriais,
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correto diagnéstico € manejo custo-efetivo das disfun-
¢oes tircoidianas.
Foram revisados artigos nas bases de dados do

MedLine (PubMed), sem limite de tempo, com o ob-

jetivo de fornecer uma visio geral sobre os testes de
fun¢io tireoidiana habitualmente utilizados, discutindo
os pontos fortes ¢ limitagdes de cada teste. Recomen-
dagdes destacam pontos importantes sobre cada tema,

sendo categorizadas pela for¢a de evidéncia na qual es- =

tdo baseadas, conforme detalhado na tabela 1.
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Tabela 1. Grau de recomendag@o e forga de evidéncia

Recomendacdo Forca de evidéncia

A Revisdes sistematicas, estudos experimentais e
observacionais de melhor consisténcia

B Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia

C Relatos de casos (estudos ndo controlados)

D Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em

consensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais

QUAL 0 MELHOR EXAME DE TRIAGEM PARA
DISFUNGOES TIREOIDIANAS?

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

A secregdo hipofisaria de TSH regula a secrecio de
T4 (tiroxina) e T3 (triiodotironina), que, por sua vez,
exercem feedback negativo no tireotrofo hipofisirio
com uma relagio log-linear (3,4) (B,B). Dessa forma,
pequenas alteragdes nas concentragoes dos hormédnios
tireoidianos (HTs) livres resultam em grandes altera-
¢Oes nas concentragdes séricas de TSH, tornando o
TSH o melhor indicador de alteragoes discretas da pro-
dugio tireoidiana (5) (D).

Os ensaios de primeira geragio do TSH permitiam
apenas o diagnéstico de hipotireoidismo. Com a utili-
zagdo dos ensaios de TSH de segunda geragio (sensibi-
lidade funcional de 0,1-0,2 mUl/L) e de terceira gera-
¢do (sensibilidade funcional de 0,01-0,02 mUl/L), foi
possivel sua utilizagio também na detecgdo do hiperti-
reoidismo (6) (D). Os ensaios de primeira gerag¢io do
TSH apresentam sensibilidade de 75% e especificidade
de 90%, fornecendo razio de verossimilhanga positiva
(RV+) de 7,50 (IC 95%4,12-13,65) (7) (B). Os ensaios
de segunda gera¢io aumentam a certeza diagnostica,
pois tém sensibilidade e especificidade de 96% ¢ 93%,
respectivamente, com aumento da RV+ para 13,71 (IC
95% 6,71-28,05) (8) (B). Exame de terceira geragio
pouco modifica a certeza diagnoéstica em relagio ao de
segunda geragdo, 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
terceira geragoes permitem aumentar a certeza diag-
6stica em populagdo com prevaléncia da doenga de 1%

ara 12% e populagdo com prevaléncia da doenca de 4%
- para 36%-37% de certeza. Jd a primeira geragdo aumen-
© taa certeza diagndstica em 7% e 24%, respectivamente.
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Ensaios de quarta gera¢io jd estio disponiveis. Como
eles nio aumentam a acurdcia diagnostica, os ensaios de
terceira geragio sio utilizados de forma rotineira.

Recomendacao

A dosagem do TSH ¢ o teste mais til na avaliagao ini-
cial da fungdo tireoidiana (B). Nio ha diferengas signi-
ficativas ao utilizar ensaios de segunda (B) ou terceira
geragdo (B), mas deve-se evitar dosagem do TSH com
ensaios de primeira geragio (B), pois fornece menor
certeza diagnostica em relagio aos dois outros métodos
ja descritos. Ensaios de terceira geragdo com sensibili-
dade < 0,002 mUI/L devem ser utilizados para avalia-
¢do inicial da fun¢io tireoidiana.

QUAIS VALORES SAQ CONSIDERADOS NORMAIS
PARA 0 TSH?

A secre¢io do TSH ¢ pulsitil e possui um ritmo cir-
cadiano com os maiores pulsos de secre¢io ocorrendo
entre 22h e 4h da madrugada, sendo seus niveis médios
entre cerca de 1,3 ¢ 1,4 mUl/L, com limites inferiores
entre 0,3 ¢ 0,5 mU/L e limites superiores entre 3,9 ¢
5,5 mUI/L (10) (B). Variagdes na concentragio sérica
de TSH podem ser atribuidas a essa secregdo pulsitil e
a liberagio noturna do TSH (11) (B).

Atualmente, o valor de referéncia para adultos con-
siderado normal para niveis de TSH sérico ¢ entre 0,4-
45 mUl/L (12,13) (D,D). Contudo, ¢ dificil estabe-
lecer um valor de referéncia universal ji que variagdes
entre diferentes ensaios utilizados podem ocorrer ¢ que
os niveis circulantes de TSH sdo heterogéneos em rela-
¢do a glicosilagdo e a atividade bioldgica (12) (D).

O limite superior do TSH dito normal (aproximada-
mente 4,5 mUI/L) tem sido questionado nos Gltimos
anos ¢ sua reducio para 2,5 mUI/L ¢ defendida por al-
guns pesquisadores (14) (D). A favor dessa posi¢io, tem-
-se o fato de que a taxa de progressio para hipotireoidis-
mo franco ¢ a prevaléncia de anticorpos antitireoidianos
¢ maior em pacientes com TSH acima de 2,5 mUl/L
em comparagio com individuos com TSH entre 0,5 ¢
2,5 mUI/L (15) (B). Estudos realizados com rigorosos
critérios de selegio, excluindo os individuos com doenga
tireoidiana, ndo apenas baseados em dados clinicos, mas
também na presenca de autoanticorpos e alteragdes na ul-
trassonografia, suportam essa mudanga, mostrando que,
na populacio saudivel, os niveis médios de TSH ficam
em torno de 1,5 mUl/L e que mais de 95% da populagio
normal tem niveis de TSH < 2,5 mU/L (16,17) (B).
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Entretanto, nem todos os investigadores concor-
dam com essa mudanga (18,19) (D,D), ji que niveis
séricos de TSH entre 2,5-4,5 mU /L podem identificar
alguns individuos em estagios iniciais de hipotireoidis-
mo e aqueles com suspeita de tireoidite de Hashimoto,
mas sé existem evidéncias de beneficio comprovado do
tratamento limitadas a determinadas faixas etdrias e a
niveis de TSH acima de 7 mUI/L (20) (A). Alguns
estudos sugerem que niveis de TSH mais elevado po-
dem ser normais em idosos, particularmente nos mui-
to idosos, acima de 80 anos, ¢ 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
individuos acima de 65 anos em grandes grupos popu-
lacionais como os do estudo do NHANES, baixando
para 2,5 mUI /L terfamos o diagndstico de hipotireoi-
dismo em 35% dessa mesma populagio (23) (A).

Estudos de boa consisténcia reforcam que os niveis
séricos de TSH sio idade-dependente e mostram que os
valores de referéncia para adultos nio correspondem aos
observados ao longo da faixa etaria pediatrica, na qual se
observam valores continuamente decrescentes desde o
periodo neonatal até o final da adolescéncia (24-28) (B).

Recomendacéao

O valor de referéncia de TSH sérico normal para adul-
tos ¢ entre 0,4-4,5 mUI/L (D). E necessiria demons-
tragdo 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 assintomdticos, com
TSH entre 3,0-4,5 mU /1, especialmente naqueles com
autoanticorpos positivos (B). Também se deve avaliar
cuidadosamente pacientes com niveis entre 4,5-10
mU/L e que mantém niveis séricos de T4 livre (T4L)
normais (hipotireoidismo subclinico) ¢ acompanhi-los,
observando a evolugdo dos niveis hormonais (A). Para
pacientes pedidtricos ¢ importante avaliar os valores de
acordo com os intervalos de normalidade propostos
para cada faixa etdria (B).

EM QUAL SITUAGAO DEVE SER REALIZADA A
DOSAGEM DO TSH?

A mensura¢io do TSH tem sido utilizada como triagem
no diagnostico de disfungio tireoidiana, especialmente
na insuficiéncia tireoidiana minima (hipotireoidismo
subclinico). A dosagem de TSH estd recomendada a
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cada cinco anos em individuos com idade igual ou su-
perior a 35 anos (1) (D). Em fun¢io de o hipotireoi-
dismo nio detectado na gravidez poder afetar o desen-
volvimento neuropsicomotor (29) (B) e a sobrevida do
feto (30) (B), além de ser acompanhado de hipertensio
e toxemia (31) (B), também tem sido recomendada
a dosagem de rotina do TSH em mulheres gravidas
(29,32) (B,B), porém ainda nio existe consenso sobre
essa indicagdo em gestantes (33) (D).

A triagem também ¢ apropriada para pacientes com
risco aumentado de disfun¢io tireoidiana, como (1)
(D): histéria prévia de disfungdo tireoidiana; presenga
de bocio; historia prévia de cirurgia tireoidiana; histdria
prévia de radioterapia cervical; presenga de outras doen-
¢as autoimunes (por exemplo, diabetes melito tipo 1,
vitiligo, anemia perniciosa, insuficiéncia adrenal prima-
ria etc.); uso de medicagoes: litio, citocinas, amioda-
rona, agentes contrastados; histéria familiar de doenga
tircoidiana ou outra doen¢a autoimune; presenca de
alteragdes laboratoriais que sugerem hipotireoidismo:
hipercolesterolemia, hiponatremia, anemia, elevag¢oes
de creatinofosfoquinase ¢ lactato desidrogenase, hiper-
prolactinemia; presenga de comorbidades como apneia
do sono, depressio e deméncia.

Na faixa pediatrica, sio também condi¢oes clini-
cas que podem refletir risco de disfun¢io tireoideana
e merecem triagem: criangas e adolescentes com baixa
estatura ¢/ou baixa velocidade de crescimento (34,35)
(B,B); criangas com distarbios da evolu¢io puberal
(34,35) (B,B); criangas e adolescentes com suspeita de
Transtorno do Déficit de Aten¢ido com Hiperatividade
(TDAH) ou queda no rendimento escolar sem causa
reconhecida (36,37) (C,C).

Em todas as situagdes, deve-se confirmar a elevagio
de TSH, repetindo sua dosagem, antes de iniciar a re-
posi¢do com levotiroxina (1,12) (D,D).

Além disso, a concentragio de TSH reflete adequa-
damente a reposi¢io de T4 em pacientes com hipoti-
reoidismo primario, sendo o melhor marcador para ava-
liagao da dose de T4 e controle de tratamento (38) (D).

Recomendacao

O TSH sérico deve ser dosado como triagem em pa- -

cientes acima de 35 anos a cada cinco anos, em gestan-

tes ¢ em pacientes com fatores de risco para disfungio -
tireoidiana, adultos ou criangas (D). No caso de uma -

dosagem com TSH elevado, uma segunda amostra
confirmatéria deve ser realizada antes de se instituir o

tratamento, acompanhada da dosagem de T4 livre (D). .
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QUAIS SAO AS SITUAGOES ESPECIAIS QUE
DEVEM SER AVALIADAS NA DOSAGEM DO TSH?

Em diversas situagdes nio se pode depender apenas da
dosagem do TSH na avaliagio da fungdo tireoidiana,
que pode apresentar algumas limitagdes no seu uso.

Em pacientes com hipotireoidismo ou hipertireoidis-
mo cronico e grave, o TSH pode permanecer alterado
apesar da normalizagio dos niveis livres de HTS. Nessas
situagdes, que podem levar de dois meses até um ano
apds a normalizagio dos niveis hormonais de T3 e T4,
a dosagem do TSH pode nio indicar adequadamente o
estado tireoidiano, em fung¢io da prévia hipertrofia ou
supressdo dos tirotrofos, respectivamente (4,39) (B,B).

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

O TSH sérico confirma ou exclui o diagndstico em
todos os casos de hipotireoidismo primdrio, mas nao
¢ um teste confidvel nos casos de hipotireoidismo se-
cundario (central), ja que nestes a dosagem do TSH
pode estar baixa, normal ou até discretamente elevada.
Quando hd suspeita de doenga hipofisiria ou hipotal-
mica, o diagndstico e o controle da reposi¢do com levo-
tiroxina devem ser realizados pela medida do T4L e ndo
pela dosagem do TSH sérico (1,2) (D,D).

Finalmente, ¢ importante reconhecer que anormali-
dades isoladas do TSH sérico nio correspondem sempre
a disfuncio tireoidiana e podem ser causadas por outras
condi¢oes ¢ medicagdes. Sio causas de elevagio de TSH
isolada (1,2) (D,D): recuperagio apés hipotireoxinemia
decorrente de doenga nio tireoidiana (40,41) (B,D);
medicagoes como litio (42) (D) e amiodarona (43) (D):
inibi¢ao da produg¢io de hormonio tireoidiano por essas
drogas pode causar tanto elevagoes reversiveis e transito-
rias do TSH como hipotireoidismo verdadeiro; presenga
de anticorpos heteréfilos no soro de pacientes.

2 Excetuando-se o hipertireoidismo central e a sin-
_ drome de resisténcia hipofisiria aos HT, os demais ti-

pos de hipertireoidismo encontrados na pritica clinica

sao acompanhados de concentragoes supressas de TSH,
tipicamente abaixo de 0,1 mUl/L. A dosagem do T4
- ¢ do T3 estd indicada na avaliagio complementar de
~ pacientes com TSH abaixo de 0,1 mUI/L (1,2) (D,D).
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Supressio do TSH pode estar presente em outras
situagoes, além da doenga tireoidiana: recuperagio
de hipertireoidismo (39) (B); doen¢a nio tireoidiana
grave: pode ocasionar um real hipotireoidismo central
transitério, com T4L baixo (44,45) (B,B); primeiro tri-
mestre de gestagdo (46) (C); uso de medicagdes como
dopamina (47) (C), glicocorticoides (48) (C), entre
outros com a¢io supressiva na secre¢io do TSH.

O diagnéstico de disfungio tireoidiana em um pa-
ciente criticamente doente, com uma ou mais comorbi-
dades, é um desafio, nio devendo ser feito apenas com
a dosagem do TSH, pois o estresse ¢ o uso de diver-
sas drogas podem suprimir ou elevar o TSH (40,41)
(B,D). A historia clinica é o dado mais importante que
vai auxiliar no diagnéstico diferencial entre as altera¢oes
nos testes de fun¢io tireoidiana decorrentes de doengas
sistémicas e doenga tireoidiana. Nio ¢ raro o endocri-
nologista ser apresentado a um paciente grave que nio
possui historia prévia de doenga hipofisiria nem tem
sinais clinicos de hipotireoidismo, porém apresenta la-
boratorialmente niveis de TSH e T4L normais ou re-
duzidos e, se forem dosados, T3 total e T3 livre (T3L)
também baixos. Dessa forma, a avaliagio dos testes de
fun¢io tireoidiana ndo deve ser realizada de rotina em
pacientes criticamente enfermos, exceto quando hd
uma suspeita forte de disfun¢io tireoidiana, por exem-
plo, histéria prévia de distungio tireoidiana, bécio, of-
talmopatia ou bradicardia inexplicada (40) (B).

Existem dois tipos raros de hipertireoidismo TSH-
-mediado: adenoma hipofisario produtor de TSH e sin-
drome de resisténcia a0 horménio tireoidiano seletiva
a hipéfise, que nio serdo identificados apenas com a
medida do TSH. A dosagem de T4 ¢ T3 deve ser soli-
citada se essas condi¢oes forem suspeitas (1,2) (D,D).

Recomendacoes

Nos primeiros meses de tratamento para hipotireoidis-
mo ou hipertireoidismo crénico ¢ grave, o TSH pode
permanecer alterado apesar da normaliza¢io dos niveis
de HT. Neste caso, a utilizacio do T4L é mais confidvel
do que o TSH para avaliagio da fungdo tireoidiana (B).

Em pacientes com hipotireoidismo e com ma ade-
réncia ao tratamento com levotiroxina, TSH ¢ T4 livre
devem ser usados para monitoramento, ja que pacien-
tes nido aderentes podem exibir valores discordantes de
TSH e T4L (TSH alto/T4L alto) (B).

O TSH nio pode ser avaliado isoladamente em pa-
ciente com suspeita de doenga hipotilamo-hipofisaria,
sendo fundamental o uso do T4L (D).
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Outras condi¢des, além das doengas tircoidianas,
devem ser consideradas diante de um TSH alterado:
alteragdo fisiologica da gestacio, presenca de doenga
grave ndo tireoidiana, uso de medica¢oes (amiodarona,
litio, dopamina, glicorticoides etc.) (D).

COMO AVALIAR AS IODOTIRONINAS (T4 ET3)?

A tiroxina (T4) ¢ o principal horménio secretado pela
glindula tireoide. Cerca de 80% da triiodotironina (T3)
plasmitica ¢ derivada da conversdo periférica por meio
da 5’-monodeiodinagio do T4 nos diversos tecidos. Os
HTs circulam na corrente sanguinea quase que total-
mente ligados as proteinas plasmaticas e apenas 0,02%
do T4 ¢ 0,2% do T3 circulam na forma livre (49) (D).

As concentragoes de T4L ¢ T3L sio mais relevantes
do que as do hormoénio total. Primeiramente, o hor-
moénio livre é 0 horménio biologicamente ativo. Além
disso, as varias alteragdes nas proteinas transportadoras
(adquiridas ou herdadas) alteram as concentragoes séri-
cas do T4 e do T3 total (T3T), independente do stazus
tireoidiano (50,51) (B,B).

O TSH ¢ o0 T4L sdo utilizados de rotina na avaliagio
da fun¢io tireoidiana ¢ no seguimento do tratamento
do hiper e do hipotireoidismo. O T4L nio ¢ suscetivel
as alteragdes nas proteinas transportadoras de hormo-
nio tireoidiano e possui uma variagdo intraindividual
muito pequena (52) (D). O T4 total (T4T) deve ser
avaliado quando hd discordancia nos testes anterior-
mente citados (53) (D).

O T3 tem baixa acurdcia para o diagndstico de hipo-
tireoidismo, jd que a conversio aumentada de T4 para
T3 mantém concentra¢io sérica de T3 nos limites nor-
mais até o hipotireoidismo se tornar grave (52) (D).

A dosagem do T3, em conjunto com a interpretagao
do T4L, tem utilidade no diagnéstico ¢ monitoramento
do hipertireoidismo (2,54) (D,B): razio T3T/T4T alta
(> 20) sugere doenca de Graves (DG); T3 alto ou para-
doxalmente normal pode indicar hipertireoidismo em pa-
ciente critico com doenga nio tireoidiana e TSH supresso
(< 0,01 mUI/L); T3 alto ou inapropriadamente normal
pode indicar hipertireoidismo induzido por amiodaro-
na; T3 alto é comum nos tumores hipofisarios secretores
de TSH e em pacientes com sindrome de resisténcia ao
hormoénio tireoidiano sem clinica de hipertireoidismo;
dosagens de T3 sdo uteis na monitorizagio da resposta
aguda ao tratamento da tireotoxicose da DG; T3 elevado
frequentemente ¢ sinal precoce de recorréncia de DG; T3
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pode ser utilizado para detectar recorréncia precoce de
tireotoxicose apds suspensio de drogas antitireoidianas.

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

Os métodos que sdo usados de rotina para medir T3 ¢
T4 livre s3o dependentes de proteinas ligadoras de HTs.
Portanto, esses métodos ndo sio totalmente confidveis
quando utilizados em pacientes portadores de doenga
ndo tireoidiana, de alteragdes nas proteinas transporta-
doras (alteragdes de afinidade a globulina ligadora de ti-
roxina — TBG ou proteinas transportadoras anormais) ¢
de anticorpos anti-T3 ¢ T4 (2,57) (D,B). Os valores de
referéncia para adultos para os métodos diretos compa-
rativos de T4L sio de 0,7-1,8 ng/dL (9-23 pmol/L),
e do T3L sdo de 2,3-5,0 pg/mL (35-77 pmol/L). No
método direto absoluto que utiliza didlise de equilibrio,
considerado o método padrio-ouro, o limite superior de
normalidade do T4L é de 2,5 ng/dL (58) (B).

Para pacientes pedidtricos, os valores de T4 ¢ T3
totais ¢ T4 ¢ T3 livres sio idade-dependente, a exemplo
do que acontece com o TSH, com niveis séricos maio-
res no periodo neonatal e que apresentam diminuigio
continua e gradual até a adolescéncia, quando atingem
os valores dos adultos (24-28) (B).

Recomendacoes

A dosagem do T4L, em conjunto com o TSH, é reco-
mendada para avaliagdo de rotina diagnoéstica da fungido
tireoidiana ¢ no seguimento do tratamento do hiperti-
reoidismo, podendo ou ndo ser utilizada no seguimen-
to do hipotireoidismo (D).

Niveis anormais de T4 e T3 total sdo frequentemen-
te decorrentes de alteragdes das proteinas transportado-
ras e ndo propriamente da fungio tireoidiana (D).

Ensaios de hormonios totais devem ser utilizados
apenas quando houver discordancia na avaliagio dos
hormonios livres (D). A medida do T3 sérico tem baixa
sensibilidade e especificidade para o diagnoéstico do hi-
potireoidismo (D).

A dosagem de T3 sérico, interpretada em conjunto
com T4L, ¢ atil para diagnosticar apresentagdes com-
plexas ¢ incomuns de hipertireoidismo (D).

Na populag¢io pedidtrica, os valores de T4 e T3 to-
tais e livres devem ser avaliados de acordo com o grupo
etdrio do paciente (D).
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Fungdo tireoidiana na prética clinica

QUAIS SAO AS SITUAGOES ESPECIAIS QUE
DEVEM SER CONSIDERADAS NA DOSAGEM DAS
IODOTIRONINAS (T4 E T3)?

A desnutri¢do, a inani¢do ¢ o jejum causam diminui¢do
do T3 livre e total. Por outro lado, a superalimentagido
causa aumento destes (59,60) (C).

O estresse, seja fisico ou emocional, causa aumento
da atividade adrenocortical ¢ inibe a produg¢io de T3,
com consequente diminuigdo dos niveis séricos de T3
livre e total (61) (C).

Altera¢oes na absor¢io, encontradas mais comu-
mente em pacientes submetidos a cirurgia intestinal,
devem ser consideradas nos casos em que o TSH per-
manece elevado € 0 T4 ¢ T3 diminuidos apds a terapia
de reposigao ter sido iniciada (62) (C).

Alteragdes nas proteinas transportadoras de hormd-
nio tireoidiano, adquiridas ou herdadas geneticamente,
causam alteracio dos niveis séricos de T3T ¢ T4T. O
aumento ou diminuigdo de TBG (globulina ligadora de
tiroxina), principal proteina transportadora de HTs, vai
ocasionar um aumento ou diminui¢io do T3T ¢ do T4T
com niveis séricos normais de TSH, T3L ¢ T4L (63) (C).

A maioria das alteragdes da fungio tireoidiana ob-
servadas com uso de amiodarona é semelhante as en-
contradas com contrastes iodados, que incluem uma
marcada diminui¢io do T3 e¢ uma modesta clevagio de
T4, devido a inibi¢do das enzimas 5’-desiodase do tipo
le2(64) (B).

O hiperestrogenismo endégeno (gravidez, mola hi-
datiforme) ou ex6geno ocasiona elevagido sérica dos ni-
veis de TBG. Como consequéncia, encontramos niveis
mais elevados de T3 e T4 com niveis normais de TSH
(65) (C). Em contraste, o androgénio diminui a con-
centragio de TBG, e, consequentemente, os niveis de
T3 e T4, sem alterar os niveis de TSH (66) (B).

Vérios medicamentos deslocam T3 e T4 da TBG,
levando a um aumento de T3L e T4L. As principais
drogas que competem com o T4 pela liga¢io com a
TBG sdo os salicilatos, fenitoina, carbamazepina e fu-
rosemida. Os salicilatos aumentam a fra¢io de T4L em
até 100% ¢ a carbamazepina e o furosemida em cerca de
30% (67,68) (D,C). A fenitoina assim como o fenobar-

¢ bital carbamazepina, rifampicina e sertralina também
~ aceleram o metabolismo hepatico de T4 e T3, levando
a diminui¢do das suas concentragdes séricas sem, entre-
tanto, alterar os niveis de TSH (69,70) (C,C).

O efeito da heparina ao aumentar o T4L é um im-
portante fendmeno ## vitro. A armazenagem ou a incu-
5 bagdo de amostras de pacientes tratados com heparina
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induz a atividade da lipase lipoproteica. Essa enzima au-
menta a concentra¢io de dcido graxo nio esterificado
com consequente aumento de T3L e T4L (71) (C).

A maioria das interferéncias nos ensaios de T4 ¢
T3 total e livre causa valores inapropriadamente anor-
mais destes na presen¢a de concentragdo sérica normal
de TSH (72) (B). As interferéncias nos imunoensaios
podem ser atribuidas a reagdo cruzada, interagdes com
drogas e presenga de anticorpos (autoanticorpos ou he-
terofilos). A prevaléncia dessas interferéncias na popula-
¢30 ¢ de cerca de 0,1% a 2% e de cerca de 1% a 10% nas

doengas tireoidianas (73) (B).

Recomendacoes

Os niveis séricos de T4 ¢ T3 podem alterar-se em qual-
quer condigdo, hereditaria ou adquirida, que influen-
cie os niveis de proteinas plasmdticas, principalmente a
TBG (B).

Pacientes que fazem uso de medicagoes como salici-
latos, fenitoina, carbamazepina, furosemida, anticoncep-
cionais orais, entre outros, podem apresentar alteragdes
nos niveis séricos de T4 ¢ T3 (D). Na analise dos testes
de funcio tireoidiana, devem ser consideradas as con-
dig¢oes de coleta ¢ armazenamento das amostras, assim
como possiveis interferéncias nos imunoensaios (D).

Cerca de 0,1% a 0,2% da popula¢io apresentam es-
sas interferéncias, mas aumenta para 1% a 10% diante de
doengas tireoidianas (B).

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

COMO INTERPRETAR TESTES DE FUNGAO
TIREOIDIANA NA GESTAGAQ?

Durante a gravidez, a produgio de estrogénio aumen-
ta progressivamente, elevando a concentragio sérica de
TBG e, assim, ocasionando niveis séricos elevados de
T3T e T4T (74,75) (B).

Além disso, ocorre uma queda nos niveis de TSH
durante o primeiro trimestre de gestagdo, de tal forma
que valores subnormais de TSH sérico podem ser vistos
em aproximadamente 20% das gestagdes normais (75)
(B). Essa diminui¢do no TSH ¢é decorrente da atividade
tireoide-estimulante da gonadotrofina corionica huma-
na (hCG), devido a sua homologia estrutural ao TSH.
O pico de hCG e o nadir do TSH ocorrem juntos por
volta da 10-12? semanas de gestagio (76) (B). A queda
no TSH durante o primeiro trimestre da gravidez estd
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associada a um modesto aumento nos niveis de T4L,
mas em apenas 10% dos casos (ou seja, 2% das gesta-
¢Oes) ocasiona aumentos suprafisioloégicos, que podem
levar a graus variados de sinais ¢ sintomas de tireotoxi-
cose (hipertireoidismo fisioldgico da gravidez) (75) (B).

Posteriormente, os niveis de T3L ¢ 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 a diminui¢do da albumina sérica
nas gestantes (74,75) (B,B).

Recomendacoes

Os achados de hipotireoidismo materno causando
efeitos adversos no desenvolvimento psicomotor fetal
chamam a aten¢io sobre a importincia de se avaliar a
fungio tireoidiana na gestagio (B).

A triagem para disfun¢io tireoidiana deve ser reali-
zada pré-gesta¢io ou no primeiro trimestre, com a do-
sagem TSH para detecgio de insuficiéncia tireoidiana
leve (TSH > 2,5 mUI/L) (D).

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

COMO INTERPRETAR TESTES DE FUNGAO
TIREODIANA NO PACIENTE CRITICAMENTE
DOENTE?

O paciente criticamente doente frequentemente apre-
senta anormalidades nos testes de fungdo tireoidiana,
mas, na maioria das vezes, nio tem disfun¢io tireoi-
diana (77) (B). Os termos “doen¢a ndo tireoidiana”
(DNT) ou “sindrome do eutireoidiano doente” ou
“sindrome do T3 baixo” sio usados para definir a pre-
sen¢a de testes anormais de fungdo tireoidiana em pa-
ciente com doenga sistémica grave (78) (D).

Nessa condigdo, geralmente ocorrem queda nos ni-
veis de T3 e aumento dos niveis de T3 reverso (T3r)
com niveis normais ou baixos de T4 e normais ou bai-
xos de TSH (78) (D). Essas alteragoes laboratoriais
ocorrem na DNT por diferentes mecanismos: inibi¢do
da ag¢do da 5’-desiodase, supressio do eixo hipotilamo-
-hipoéfise, distarbios na captagio de iodo, diminui¢io
das proteinas carreadoras de hormonios tireoidianos e
uso de medicag¢oes como glicocorticoides, dopamina,
amiodarona, furosemida, salicilatos, fenitoina e agonis-
tas beta-adrenérgicos (79) (D).
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O grau de anormalidade da fun¢io tireoidiana nos
pacientes com doenga sistémica aguda se correlaciona
com a gravidade do quadro clinico, e baixos valores de
T3 e T4 totais estdo associados com menores taxas de
sobrevida (79) (D).

Considerando todos os possiveis fatores de confusio
ja citados, testes de fungio tireoidiana nio devem ser
realizados de rotina em pacientes gravemente enfermos,
exceto se forte suspeita de doenga tireoidiana (80) (D).

Quando necessario, deve-se medir o TSH com um
ensaio sensivel (TSH < 0,02 mU /L) que vai diferenciar
os pacientes hipertire6ideos com TSH suprimido dos
pacientes com TSH reduzido pela DNT. O paciente
eutiredideo com DNT apresenta niveis 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 hipotiredideo apre-
senta niveis normais ou elevados de TSH e baixos de
T3 ¢ T4L (81) (B).

Recomendacoes

Em razdo da pouca especificidade dos testes de fungio
tircoidiana na DNT, sua avaliagdo ndo deve ser feita de
rotina nesses pacientes, exceto em casos de forte suspei-
ta de doenga tireoidiana (B).

Na DNT, as concentra¢des séricas de TSH e T4
(total ou livre) devem ser interpretadas com cautela,
porém, em conjunto, sio a forma mais confidvel de
distinguir doenga tireoidiana primaria real (TSH ¢ T4
concordantes) das anormalidades transitorias tipicas da
DNT (TSH e T4 discordantes) (B).

Niveis elevados de T3 (total ou livre) sio indica-
dores de hipertireoidismo em pacientes hospitalizados,
porém niveis normais ou baixos nio afastam esse diag-
nostico (B).

QUAL A IMPORTANCIA DOS ANTICORPOS
ANTITIREOIDIANOS? EM QUAIS SITUAGOES
CLiNICAS PESQUISAR A PRESENGA DOS
ANTICORPOS ANTITIREOPEROXIDASE E
ANTITIREOGLOBULINA?

Os trés principais antigenos tireoidianos envolvidos na

patogénese das doengas autoimunes da tireoide (DAT)
sdo: tireoglobulina (Tg), tircoperoxidase (TPO) e re-
ceptor de TSH (TSH-R).
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Fungdo tireoidiana na prética clinica

Altos niveis de anticorpos antitireoidianos estio
geralmente presentes no soro de pacientes com DAT.
Entretanto, em uma proporg¢io significativa de indivi-
duos sauddveis, niveis de anticorpo antitireoglobulina
(TgAb) e de antitireoperoxidase (TPOAb) podem ser
detectados, variando de 9% a 25% (15) (B).

Os TgAb estio presentes em 70% a 80% dos pacien-
tes com tireoidite autoimune (TA), em 30% a 40% dos
pacientes com doenga de Graves (DG) e em 10% a 15%
dos pacientes com doengas ndo autoimunes da tireoide.
Os métodos de RIA, IRMA e ELISA sio recomendados
para detec¢io de TgADb (82) (B). O TgAb interfere nos
ensaios de T'g, mesmo nos ultrassensiveis. Isso é impor-
tante em pacientes com cancer diferenciado de tireoide,
nos quais a Tg é um importante marcador laboratorial
ap6s a tireoidectomia. O TgAb deve sempre ser dosado
junto com a Tg em pacientes com cancer de tireoide e
sua interferéncia deve ser considerada (83) (D).

Os TPOAD estio 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 doengas
ndo autoimunes da tireoide. Os métodos IRMA de de-
tec¢do sio os mais sensiveis ¢ devem ser usados prefe-
rencialmente (84) (B).

E possivel realizar a dosagem de TgAb ¢ TPOAb
quando ha suspeita de TA, com base na histéria fami-
liar, na presenga de hipotireiodismo primdrio ¢/ou de
bécio difuso. No entanto, a auséncia ndo exclui uma
tireoidite, pois em uma minoria dos pacientes os an-
ticorpos podem ser indetectiveis. Por outro lado, a
presenga dos anticorpos por si s6 ndo ¢ suficiente para
tazer o diagnoéstico de DAT, uma vez que uma mino-
ria de individuos normais ¢ de pacientes com doenga
ndo autoimune da tireoide pode ter niveis detectiveis
de anticorpos. Assim sendo, outros testes clinicos sio
necessarios para confirmar o diagnéstico de TA, como a
ultrassonografia de tireoide (85) (B). Independente da
doenga tireoidiana subjacente, os TPOAD sio mais fre-
quentemente observados do que os TgAb e sio o teste
mais sensivel para detectar DAT. Deve-se dar preferén-
cia a0 TPOAD se restri¢oes de custo forem necessarias.

Na DG, a dosagem sérica de TgAb ¢ TPOAD pode
auxiliar na demonstragio da natureza autoimune do hi-
pertireoidismo, ainda que o anticorpo antirreceptor de
TSH (TRADb) seja mais especifico (86) (B).

A dosagem de TPOAD no inicio da gesta¢io pode
auxiliar a predizer a probabilidade do desenvolvimento
de tireoidite puerperal, que ocorre em 5% a 10% das
mulheres nesse periodo. Cerca de 50% das gestantes
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com TPOAD positivo vido apresentar a tireoidite puer-
peral, que ¢ geralmente transitéria. Das mulheres com
tireoidite puerperal, 67% tém clinica e 33% apresentam
o quadro subclinico, mesmo tendo TSH anormal (87)
(B). Na avalia¢io da infertilidade, a dosagem de TPO-
Ab pode ser util, ja que niveis altos de TPOAb foram
associados com maior risco de aborto e de insucesso em
terapia de fertilizagao iz vitro (88) (C).

A pesquisa de TgAb ¢ TPOAg estd indicada durante
o tratamento com amiodarona, interferon e litio, pois a
presenga desses autoanticorpos aumenta o risco de alte-
ragoes da funcio tirecoidiana decorrentes de tratamen-
tos com essas drogas (89-91) (B,B,C).

Com o tratamento da DG ¢ do hipotireoidismo au-
toimune, hd evidéncias de que ocorre uma redugio dos
niveis de anticorpos (92) (C), porém medidas dos au-
toanticorpos para monitorizar tratamento de DAT nio
sdo recomendadas na maioria dos casos (93) (B).

Recomendacoes

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

A prevaléncia de TPOAb ¢é maior que TgAb, sendo
o TPOAD o teste mais sensivel para detectar DAT (B).

A dosagem de TgAb e TPOAD pode ser feita: a) na
suspeita de DAT, b) para pacientes de risco para disfungdo
tireoidiana; ¢) para pacientes em uso de interferon, litio,
amiodarona; d) para pacientes com histérico de infertili-
dade ou faléncia em terapias de fertilizagio assistida (D).

A mensura¢ao de TPOAD pode ser utilizada para ava-
liar risco de tireoidite pos-parto (ATPO elevado) (B).

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

Nio hd indicagio de monitorizar os niveis dos anti-
corpos antitireoidianos durante o curso do tratamento
do hipotireoidismo (D).

EM QUAIS SITUAGOES CLINICAS PESQUISAR A
PRESENGA DO ANTICORPO ANTIRRECEPTOR DE
TSH?

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

O TRAD esta presente no soro de mais de 90% dos
pacientes com DG, mas sua utilidade diagnostica ¢ limi-
tada. Os critérios clinicos e os testes diagndsticos comu-
mente usados para avaliar o status da tireoide tornam
o TRAb desnecessirio para confirma¢io da DG, na
maioria dos pacientes (95) (B). Situagdes especiais no
diagndstico diferencial do hipertireoidismo podem jus-
tificar um ensaio de TRAb: hiperémese gravidica com
tireotoxicose, hipertireoidismo subclinico com bécio
difuso, oftalmopatia de Graves eutireoidiana (96) (D).

Os valores de TRAb ao diagnostico nio apresen-
tam alto valor preditivo para, isoladamente, determi-
nar as chances de resposta ao tratamento com drogas
antitircoidianas. No entanto, avaliando os titulos de
TRAD e com outros indicadores clinicos (idade, sexo,
volume da tireoide, gravidade do hipertireoidismo),
subgrupos de pacientes podem ser identificados com
um alto ou baixo risco de remissio com tratamen-
to medicamentoso: pacientes do sexo feminino, com
doenga leve, bécios pequenos, ¢ TRAb negativo tém
uma taxa de remissio acima de 50%, tornando o uso
de drogas antitireoidianas potencialmente mais fa-
voravel neste grupo de pacientes (96,97) (D,D).
Niveis persistentemente altos de TRAb apds o trata-
mento medicamentoso estdo associados a maiores taxas
de recidiva da DG (98,99) (B,B).

Avaliagdo dos titulos de TRAD ¢ ttil para avaliar
grau de atividade da DG em gestantes. Em muitas pa-
cientes, a DG gradualmente remite durante a gestagio.
O desaparecimento do TRAb ¢ um indicador de que a
terapia com drogas antitireoidianas pode ndo ser mais
necessdria ¢ 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-
¢do tireoidiana, o TRADb deve ser dosado no terceiro
trimestre gestacional, quando existe histéria prévia de
hipertireoidismo neonatal ou quando a mae tem DG
ou teve no passado (96,101) (D,B).

A prevaléncia de TRAb varia de 10% a 75% em pa-
cientes com tireoidite atrofica ¢ de 0% a 20% em pa-
cientes com tireoidite de Hashimoto (102) (D). Altos
titulos sdo observados nas mies de criangas com hipo-
tireoidismo neonatal transitorio. Para uma predigio efi-
ciente desse hipotireoidismo, recomenda-se a dosagem
de TRAb durante a gravidez em maes com hipotireoi-
dismo autoimune (101) (B).
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Recomendacoes

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

A avaliagdo do TRAD inicial ¢ Gtil como um mar-
cador de gravidade da doenga e pode, em combinagio
com outros indicadores clinicos, contribuir para a deci-
sdo de tratamento (D).

Avaliar niveis de TRAD antes de interromper o tra-
tamento com drogas antitireoidianas pode auxiliar a
identificar quais pacientes podem iniciar a retirada da
medicagdo, uma vez que niveis normais de TRAD ¢ in-
dicativo de uma maior chance de remissio (D).

Recomenda-se dosar o TRAb em gestantes com DG,
no inicio e no terceiro trimestre de gestagio (entre a 20°
e 24* semanas de gesta¢do), para avaliar risco de hiper-
tireoidismo fetal e tireotoxicose neonatal transitoria (B).

SUMARIO DE RECOMENDAGOES

Apbs revisio e discussio dos principais topicos relacio-
nados ao uso dos testes de fungdo tireoidiana, as princi-
pais recomendagoes a serem destacadas sdo:

¢ A dosagem do TSH ¢ o melhor método para
triagem de disfun¢des tireoidianas e para mo-
nitoramento dos pacientes em tratamento do
hipotireoidismo, sendo bom indicador da dose
de reposi¢io de levotiroxina.

e TSH alterado nio ¢ sindbnimo de doenga tireoi-
diana, devendo ser consideradas outras condi¢oes.

e O T4L ¢ fundamental na avalia¢io do paciente
com doenga hipotilamo-hipofisiria. Também
pode ser atil para avaliar a resposta a levotiro-
xina nos casos de md aderéncia e nos primeiros
meses de tratamento de pacientes com hipoti-
reoidismo cronico grave.

* Anormalidades de T3/T4 totais sio geralmente
decorrentes de alteragdes das proteinas trans-
portadoras e ndo propriamente da fungdo tireoi-
diana. Assim sendo, ensaios de hormonios totais
devem ser utilizados em casos excepcionais.

*  Nio existe indicagio de uso rotineiro da medida
do T3 sérico no diagndstico e seguimento do
paciente com hipotireoidismo.

e A dosagem do T3 sérico, interpretada em con-
junto com T4L, ¢ 1til na avaliagio de quadros
de hipertireoidismo.
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Fungdo tireoidiana na prética clinica

A fungdo tireoidiana deve ter avaliagio cuida-
dosa durante o periodo gestacional, visto o im-
pacto negativo que o hipotireoidismo materno
pode ter em desfechos obstétricos e no desen-
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