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As dosagens hormonais tireoidianas sao es-
senciais para diagnostico e monitoramento das
alteragdes da funcao tireoidiana, seja hipoti-
reoidismo ou hipertireoidismo. As dosagens
hormonais tireoidianas disponiveis em labo-
ratorio sdo o horménio estimulador da tireoide
(TSH), os horménios tireoidianos (HTs) T4 (tiro-
xina) e T3 (tri-iodotironina) em suas fragoes li-
vres e totais, além do T3 na sua forma inativa (o
T3 reverso).

Ainvestigacdo de disfuncao tireoidiana deve ser
motivada por quadro clinico-epidemiologico.
Porém, na pratica, essas dosagens hormonais
sdo por vezes solicitadas sem indicacao preci-
sa. Além da solicitagao racional desses exames

1. Contextualizando e definindo dosagens discordantes
no contexto laboratorial

laboratoriais, destaca-se a importancia da sua
interpretacao criteriosa, que deve ser corre-
lacionada com o contexto clinico, o que pode
influenciar diretamente no diagndstico e trata-
mento precisos.

Portanto, qualquer discrepancia entre a suspei-
ta clinica e o resultado das dosagens hormonais
ou divergéncia entre os resultados das diferentes
dosagens hormonais solicitadas (hormonio tire-
otréfico - TSH, T4 livre, T3 total e livre) deve ser
tratada como um caso de dosagens hormonais
tireoidianas discordantes. A Figura 1 resume e
define os tipos de discordancia quando se trata
dainterpretacao de hormadnios tireoidianos.

Figura 1 - Tipos de discordancia presentes na interpretacao das dosagens dos hormonios

tireoidianos.

Discordancia clinico-laboratorial
Situacao de discrepancia entre o resultado das
dosagens dos horménios tireoidianos (TSH, T4 e
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Situacao de discrepancia entre o resultado das
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Fonte: Prépria da autora.

Sigla: TSH: horménio estimulador da tireoide; T4: tiroxina; T3: tri-iodotironina.

E de fundamental importancia saber reconhe-
cer os casos de discordancia, entender as pos-
siveis justificativas e saber como investiga-las

para evitar diagnosticos equivocados e trata-
mentos desnecessarios.
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0 2. Revisitando as dosagens hormonais tireoidianas:
quando solicitar e quais hormonios incluir?

Aindicacao de quais dosagens de horménios ti-
reoidianos e quando solicitar deve ser realizada
a luz de conhecimentos sobre os trés seguintes
aspectos: evolucao de métodos das dosagens
hormonais, fisiologia tireoidiana e contexto cli-
nico-epidemiolégico apropriado.

Os métodos para dosagens hormonais evolui-
ram muito nas ultimas décadas e isso foi funda-
mental para a dosagem de TSH. Os ensaios mais
modernos de dosagem do TSH apresentam
alta sensibilidade e especificidade, tornando-o
o teste de escolha para rastreio no diagnosti-
co de hipotireoidismo e hipertireoidismo. Além
disso, sabemos que a producao e secrecgao dos
HTs (T4 e T3) é estimulada pela secregao hipo-
fisaria de TSH. Por sua vez, esses HTs exercem
feedback negativo hipofisario, inibindo a produ-
¢ao de TSH de forma muito intensa, com uma
relacdo log-linear. Por isso, pequenas altera-
¢coes nas concentragdes dos HTs resultam em
grandes alteragdes nas concentragdes séricas
de TSH, tornando o TSH o melhor indicador de
alteracdes discretas da fungéo tireoidiana.

Em relacao a solicitagdo da dosagem de TSH,
deve ser feita em pacientes com quadro clinico
compativel com hipotireoidismo ou hipertireoi-
dismo. Em pacientes assintomaticos, esse exa-
me deve ser solicitado nas seguintes situagoes
clinicas: pacientes acima de 35 anos (periodici-
dade a cada 5 anos), criangas em investigacao
de baixa estatura, gestantes e individuos com
condicdes clinicas especificas, como histoéria
de radioterapia cervical ou uso de medicacgdes

como litio, amiodarona ou outros relacionados
as disfungoes tireoidianas. Na gestacao, apesar
de ndo haver consenso sobre asolicitacao desse
teste, é recomendada por muitos especialistas,
em virtude de o hipotireoidismo na gestacao po-
der afetar gravemente o desenvolvimento neu-
ropsicomotor e a sobrevida do feto.

Ja o T4 livre é a dosagem de escolha indicada
para confirmar e estimar a gravidade da disfun-
cao tireoidiana quando se detecta alteragio de
TSH no rastreio indicado acima.

A dosagem de T3 pode ser util na investigagao
de quadro suspeitos de hipertireoidismo com
TSH suprimido e T4 livre ainda normal. Isso pode
acontecer em estagios iniciais da doencga, sen-
do essa condicao denominada T3 toxicose.

As dosagens de HTs totais sofrem muita influ-
éncia das concentragdes das proteinas carrea-
doras, sejaa TBG ou a propria albumina. Portan-
to, sdo reservadas para situagdes de duvida em
relacdo a fracao livre, quando temos condigbes
que podem alterar a concentracao das protei-
nas carreadoras e a afinidade delas pelos HTs,
como em alguns casos na gestacao e no doente
gravemente enfermo.

O T3reverso é aformainativado T3, sendouma
dosagem com pouca indicagao na pratica clini-
ca. Pode ser util apenas como complemento na
investigacdo de doentes gravemente enfermos
que tiveram dosagens hormonais tireoidianas
alteradas e nos quais se suspeita de sindrome
do eutireoideo doente.
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lll= 3.0 quesaodosagens hormonais tireoidianas
= []] discordantes e quais suas possiveis causas?

A Figura 2 contém um fluxograma para interpre-
tacao das dosagens dos hormoénios tireoidia-
nos com as respectivas combinagdes possiveis,

0 que permite o diagndéstico das disfungoes ti-
reoidianas e das situagodes de discordancias.

Figura 2 - Interpretacao de resultados das dosagens hormonais tireoidianas: reconhecendo as
combinacoées nas disfungoes tireoidianas e nas situag¢des discordantes.
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Fonte: Prépria da autora.
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Siglas: TSH: hormonio estimulador da tireoide; HTs: hormonios tireoidianos T3 e T4; T4: tiroxina; T3: tri-iodotironina.

Quando a discordancia é entre o resultado la-
boratorial e a suspeita clinica (discordancia cli-
nico-laboratorial), o paciente habitualmente
realizou a dosagem de TSH e HTs na auséncia
de quadro clinico, apresentando resultados de
TSH e/ou T4 livre muito alterados. Nesse caso
precisamos pensar e investigar causas de in-
terferentes nos ensaios de dosagem dos hor-
monios, como: (1) uso de medicamentos que
possam causar interferéncia direta nos ensaios
de dosagem desses hormonios e, portanto, le-
vando a alteragdes apenas laboratoriais, sem
comprometimento clinico, (2) presenca de in-
terferentes analiticos intrinsecos, como macro

TSH e os anticorpos heterofilos e anti-T4.

Ja para explicar e investigar a discordancia en-
tre TSH e T4 livre, precisamos compreender
que, na pratica, ao se solicitar a dosagem de
TSH e T4 livre, existem 3 resultados labora-
toriais esperados: (1) TSH e T4 livre normais =
normofuncgao, (2) TSH elevado e T4 livre baixo
= hipotireoidismo primario e (3) TSH suprimido
e T4 livre elevado = hipertireoidismo primario.
Qualquer outracombinagao de resultados deve
ser interpretada com cautela e pode configurar
uma discordancia.
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%+ | 4.Comoinvestigar as discordancias hormonais

==} tireoidianas?

Na pratica, o primeiro passo dainvestigacao é
suspeitar que existe uma discordancia. E fun-
damental lembrarmos que exames laborato-
riais sdo complementares e seus resultados
devem ser interpretados com cautela para
evitar diagnosticos equivocados e tratamen-
tos desnecessarios.

Rever a historia clinica € sempre fundamental
nainterpretacao diagnodstica. A Figura 3 re-
sume 0s aspectos mais importantes a serem
incluidos na historia clinica das situagdes de
dosagens hormonais tireoidianas discordantes.

Figura 3 - Aspectos mais importantes a serem avaliados na histéria clinica das situagoes de

dosagens hormonais tireoidianas discordantes.
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Podem interferir nas dosagens do TSH e dos HTs por diversos mecanismos.

As dosagens de TSH e dos HTs em pacientes com doencgas graves ou logo apds
sua recuperagao pode levar a resultados alterados sem configurar doenga tireoi-

diana (sindrome do eutireoideo doente).
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Histéria familiar de dosagens hormonais discordantes
Ajuda na suspeita de hipertiroxinemia disalbuminémica familiar e da sindrome de

resisténcia aos hormonios tireoideanos.

Fonte: Propria da autora.

Siglas: TSH: hormonio estimulador da tireoide; HTs: hormoénios tireoidianos T3 (tri-iodotironina) e T4 (tiroxina).

Na auséncia de quadro clinico compativel,
podemos estar diante de uma discordancia
clinico-laboratorial. Nesse caso, é fundamen-
tal investigar se o paciente esta em uso de al-
guma medicagao que interfira nos ensaios
de dosagem de TSH e/ou T4 livre, destacan-
do-se aqui a biotina (vitamina B7). Diferentes
plataformas de imunoensaios para dosagem

de TSH e T4 livre estao atualmente disponi-
veis, e uma das mais utilizadas possui o com-
plexo biotina-estreptavidina como compo-
nente. Nesse tipo de ensaio, caso o paciente
esteja usando altas doses de biotina (alguns
suplementos nutricionais, tratamento de alo-
pecia e esclerose multipla), poderemos ter:
TSH suprimido e T4 livre elevado, simulando
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um quadro laboratorial de hipertireoidismo,
porém sem clinica compativel. A investiga-
¢ao para comprovacao dessa hipotese pode
ser feita orientando a suspensao da biotina
por pelo menos trés dias e repeticdo poste-
rior de novas dosagens, ou mesmo trocando
0 ensaio de dosagem por outro que nao tenha

o complexo biotina-estreptavidina. A Figura 4
descreve alguns exemplos de medicamentos
potencialmente associados a exames com
resultados discordantes das dosagens dos
hormonios tireoidianos, com seus respecti-
vos resultados e mecanismos envolvidos.

Figura4 - Medicamentos que causam discordancia nas dosagens hormonais tireoidianas.

Interferem nos ensaios de
dosagem de TSH e T4 livre (TSH
suprimido e HTs elevados)

Biotina

(TSH suprimido e HTs elevados) Dopamina

Dobutamina

Fonte: Propria da autora.

Alteram a secrecéo de TSH
(TSH suprimido e HTs normais)

Glicocorticoides em altas doses

Alteram o metabolismo e aagao
dosHTs (T4 e T3)*

Amiodarona (diversas alteragdes)
Propranolol e agentes iodados
(inibem conversdaode T4em T3,

0 que pode ocasionar dosagem
elevada de T4 livre)

Rifampicina, carbamazepina,
fenovarbital (aumentam depura-
¢ao de HTs, o que pode ocasionar
dosagems baixa de T3 e T4)

Litio e Inibidores de tirosina qui-
nase (tiroidite levando a hipoti-
reoidismo primario)

Legenda: *Alteracdes diferentes nos resultados das dosagens dos hormédnios tireoidianos podem ocorrer associados ao uso desse

grupo de medicamentos.

Sigla: TSH: hormonio estimulador da tireoide; HT: hormoénios tireoidianos

Caso nao haja na histéria do paciente evidéncia
de uso de medicagdes que interfiram nas dosa-
gens dos hormonios tireoidianos, deve-se pen-
sar na possibilidade da presenca de inter-
ferentes analiticos intrinsecos. Estes sao
importantes causas de discordancia nas do-
sagens hormonais tireoidianas, para os quais
0 apoio do nucleo de assessoria médica dos
laboratérios é fundamental. Podemos citar
como interferentes nesse contexto o macro
TSH e os anticorpos heteréfilos e anti-T4.
Além de causas de discordancia clinico-la-
boratorial, eles também se encaixam como
discordancia laboratorial-laboratorial (entre
TSH e os HTs).

O macro TSH é uma situagcao em que autoanti-
corpos (geralmente imunoglobulina do tipo
IgG) se ligam e circulam junto a molécula de
TSH, formando um complexo biologicamen-
te inativo, mas que pode ser detectado pe-
los ensaios de dosagem do TSH. Por isso, os
pacientes tém TSH muito elevados e T4 livre
e T3 livre normais. A investigacao pode ser
feita com a precipitacdo do soro com po-
lietilenoglicol (PEG) e dosagem do TSH do
sobrenadante, além da cromatografia de filtra-
cao em gel com deteccao das IgGs anti-TSH.

Ja os anticorpos heteroéfilos séo anticorpos
que se ligam aos anticorpos de captura e
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sinalizagdo componentes do ensaio de dosa-
gem do TSH, sendo “lidos” como TSH. Desse
modo, os pacientes terdao dosagem de TSH
elevado e T4 livre normal. Esses interferen-
tes surgem no organismo humano a partir da
exposicao a antigenos animais, sendo os an-
ticorpos contra imunoglobulinas de camun-
dongos (HAMA) o mais comum. A maioria
dos ensaios possui o anticorpo anti-HAMA,
porém nao sao todos. Porisso, a investigacao

5. Conclusao

O diagnostico de disfungdes tireoidianas é
confirmado através das dosagens hormonais
de TSH e HTs. Porém, diante de dosagens
hormonais alteradas, é fundamental que se
avalie o contexto clinico e epidemiolégico,
considerando que os exames sao comple-
mentares. Portanto, seus resultados devem
ser interpretados a luz do contexto clinico,
evitando-se diagndstico equivocado e trata-
mento desnecessario. Qualquer discrepan-
cia entre a suspeita clinica e o resultado das

dessa causa pode ser feita dosando o TSH
com outro ensaio laboratorial.

Os anticorpos anti-T4 sao responsaveis por
elevar a dosagem de T4 livre em pacientes
com dosagem de TSH normal. A investigacao
pode ser feita dosando o T4 livre por métodos
laboratoriais diferentes do imunoensaio, como
espectrometria de massa ou dialise de filtracdo.

dosagens hormonais ou divergéncia entre os
resultados das diferentes dosagens hormo-
nais solicitadas (TSH, T4L, T3 total e livre)
deve ser tratada como um caso de dosagens
hormonais tireoidianas discordantes. E de
fundamental importancia saber reconhecer
esses casos, entender as possiveis justifica-
tivas e como investiga-las. O nucleo de as-
sessoria médica do laboratério esta sempre
adisposicao para auxiliar nessa investigacgao.
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