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RESUMO

Estdo descritos multiplos fatores de interferéncia pré-analiticos e metodolégicos que podem influenciar
os resultados do estudo da fungdo tiroideia e dificultar a sua interpretacdo diagndstica. Doseamentos
hormonais anémalos, que ndo correspondam ao estado clinico do doente, devem sugerir a presenca de
um ou mais fatores de interferéncia. Neste contexto, devem ser instituidas as medidas adequadas no
sentido de minimizar essa interferéncia e evitar investiga¢do adicional desnecessaria e/ou tratamento

inapropriado.
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ABSTRACT

Several pre-analytical and analytical interference factors that could influence thyroid function test results
and hamper its interpretation have been described. Abnormal results non-coincident with the patient
clinical context might suggest that one or more interference factors are implied. Under these circums-
tances, appropriate actions should be taken, aiming to minimize that interference and prevent further

unnecessary investigation and treatment.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao Atualmente, o0 método mais utilizado no doseamento de TSH
é o imunométrico de 3.2 geracdo, com sensibilidade funcional
A tirotropina (thyroid stimulating hormone - TSH) é o mar- da ordem de 0,01-0,02 mUI/L, automatizado, rapido e facil de

cador mais sensivel e mais precocemente alterado na disfun¢do
tiroideia (exceto se doenca hipotidlamo-hipofisaria). Existe uma
relacdo logaritmica inversa entre a TSH e a tiroxina (T4) livre. Cada
individuo tem uma variabilidade reduzida dos niveis de T4 (varia-
bilidade intraindividual) que estara contida dentro de um intervalo
de referéncia mais amplo (variabilidade interindividual). Pequenas
variagcdes nos niveis de T4 livre repercutem-se de forma exponen-
cial e inversa sobre a secrec¢do de TSH (retrocontrolo negativo)!2.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: soflamgouveia@gmail.com (S. Gouveia).
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executar-6,

Toda a T4 em circulagdo é secretada pela tiroide. No entanto,
apenas 10-20% da triiodotironina (T3) provém diretamente da
tiroide. A restante T3 é obtida a nivel periférico (figado, rim, mds-
culo esquelético) por intermédio da acdo da 5’-deiodinase sobre
35-40% da T4 circulante!-6-9,

A 5’-deiodinase tipo 1 encontra-se presente no rim, figado
e tiroide, e a tipo 2 atua a nivel do SNC, hipofise e tecido
musculoesquelético!C.

As hormonas tiroideias (HT) circulam maioritariamente ligadas
as proteinas transportadoras. Cerca de 70-75% da T4 encontra-se
acoplada a globulina ligadora da tiroxina (TBG), 10-20% a trans-
tirretina e 5-15% a albumina. A T4 liga-se com grande afinidade a

1646-3439/© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC
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Tabela 1
Classificagdo dos fatores de interferéncia

Fatores de interferéncia pré-analiticos
Fisiol6gicos
Patolégicos
latrogénicos

Fatores de interferéncia metodoldgicos

TBG e a transtirretina. A avidez de ligag¢do a albumina é inferior,
0 que permite uma rapida transferéncia da T4 em circulagdo para
os tecidos. Cerca de 70-75% da T3 é transportada pela TBG, e os
restantes 25-30% pela albumina. Comparativamente com a T4, a
T3 estabelece ligacdes de menor afinidade com as proteinas trans-
portadoras. Aproximadamente 0,02-0,04% da concentra¢do de T4
permanece na forma livre (T4 livre), enquanto 0,2-0,4% da T3 se
apresenta também sob a forma livre (T3 livre)89:.11-13,

O aumento ou diminui¢do da concentra¢do/afinidade da TBG
acompanha-se de uma varia¢do da concentra¢do da T3 e T4 totais
no mesmo sentido (efeito mediado pela TSH), de modo a restabe-
lecer a concentragdo prévia das fragdes livres. O doseamento sérico
da T3 e T4 livres (em vez da T3 e T4 totais) é vantajoso na medida
em que reflete o verdadeiro estado metabélico do individuo e se
mantém relativamente constante, sendo menos frequentemente
influenciado pelos niveis das proteinas transportadoras*6:11,

Os doseamentos de T3 livre e T4 livre podem ser obtidos por 2
tipos de métodos: os diretos e os de estimativa. Os métodos diretos
incluem uma primeirafase de separacdo fisicaentre a fracdo livree a
ligada das HT (por dialise de equilibrio, ultrafiltragdo ou filtragdo em
gel), seguida de quantificacdo por um imunoensaio ultrassensivel.
S3do métodos ndo automatizados, tecnicamente exigentes, morosos
e dispendiosos, sendo utilizados apenas em centros de investigacdo
ou como métodos de referéncia para calibragdo inicial dos outros
métodos de estimativa. Os resultados obtidos pelos métodos dire-
tos podem ser influenciados pelo pH e temperatura a que decorreu
a andlise, diluicdo da amostra, presenca de inibidores da ligagdo as
proteinas transportadoras e pela adsor¢do da hormona aos meios
sélidos empregues pela técnical-246,

A quantificacdo das HT livres por cromatografia liquida aco-
plada a espectrometria de massa em tandem no ultrafiltrado do
soro encontra-se ainda em fase de implementacdo. No entanto,
esta técnica parece promissora atendendo ao facto de ser mais fid-
vel e sofrer menor interferéncia pelas proteinas de transporte, por
comparac¢io com os imunoensaios'4.

Os métodos de estimativa englobam o indice T3/T4 livre e
os imunoensaios. Atualmente, a maioria dos laboratérios clinicos
recorre a utilizacdo do método de imunoensaio para estabelecer
uma estimativa dos niveis de T3 e T4 livres. Sdo métodos auto-
matizados realizados em condi¢cdes que minimizem a dilui¢cdo da
amostra e que garantam a manutenc¢do do equilibrio da relacdao
fracdo livre/ligada das HT. Os resultados podem ser influencia-
dos pela presenga de autoanticorpos anti-T3 e/ou anti-T4 e de
alteragOes da concentragdo ou da afinidade de ligagdo das proteinas
transportadoras!3411.15

Na tabela 1 surge uma possivel classificacdo dos fatores de inter-
feréncia no estudo da funcgdo tiroideia.

Fatores de interferéncia pré-analiticos
Fisiolégicos

Ritmo circadiano e fatores ambientais

A secre¢do de TSH é pulsatil, com maior frequéncia de pulsos
no periodo noturno entre as 22 e as 4 horas. As moléculas de TSH
libertadas durante este periodo correspondem a mais de 50% da
secrecdo didria, mas sdo biologicamente menos ativas, pelo que

ndo promovem um aumento significativo imediato da secrecdo das
HTG'S'Q.

A variabilidade intraindividual é superior para a TSH compara-
tivamente com a T4, o que é atribuivel ao facto da TSH apresentar
menor semivida (60 minutos vs. 7 dias). O ritmo circadiano da
secrecdo da TSH, com niveis mais baixos no periodo de tempo entre
as 10 e as 16 horas pode contribuir, em menor grau, para justificar
esta variabilidade!.

O verdo parece associar-se a niveis mais reduzidos de T3 e T4
total, ocorrendo o inverso no inverno$.

Verificou-se que, em doentes previamente submetidos a tiroi-
dectomia, os niveis de T4 (livre e total) aumentavam 20% entre uma
a4 horas ap6és a administracdo de levotiroxina. Aparentemente, 0s
doseamentos de TSH ou T3 ndo sdo influenciados pelo momento de
ingestdo do farmaco. A estabiliza¢do em torno dos valores basais
s6 ocorria cerca de 9 horas apds a administragdo de levotiroxina,
pelo que talvez se justifique recomendar aos doentes que a colheita
seja efetuada antes da toma diaria habitual (particularmente nas
situacdes de hipotiroidismo central, em que a terapéutica é ajustada
com base nos niveis de T4 livre)!-11,

Gravidez

O feto estd dependente das HT maternas para suprir as suas
necessidades. Essa dependéncia é absoluta até cerca das 10-
12 semanas de gesta¢do (quando a tiroide fetal inicia a produgdo
auténoma de pequenas quantidades de HT); ao nascer cerca de 30%
da T4 circulante fetal é de origem materna. A disfungao tiroideia na
gravidez associa-se a repercussdes importantes a nivel materno e
fetal. Para evitar erros na interpreta¢do da funcdo tiroideia numa
mulher gravida torna-se necessario que os intervalos de referéncia
de cada parametro reflitam as alteragdes fisiolégicas associadas a
gestacdo e que quando necessario se opte por métodos laboratoriais
que minimizem interferéncias atribuiveis a esse contexto!6-18,

Idealmente cada laboratério deveria definir, para cada trimes-
tre de gravidez, os seus intervalos de referéncia para a TSH e
T3/T4 livres e totais. Sendo inviavel a maioria dos laboratérios o
recrutamento de um ndmero significativo de gravidas que permita
estabelecer intervalos de referéncia especificos ajustados a cada
trimestre para os diferentes parametros laboratoriais, estes optam
geralmente por adoptar os intervalos de referéncia disponibiliza-
dos pela empresa fornecedora de reagentes e equipamentos. No
entanto, estes valores de referéncia podem ndo ser extrapolaveis
se a populagdo-alvo diferir da populagdo de referéncia em termos
étnicos e de aporte de iodo16:19-21,

Nio é incomum que os laboratérios veiculem apenas informagdo
relativamente aos intervalos de referéncia a considerar na
«populagdo ndo gravida». Nesse contexto, o clinico pode optar por
recorrer aos valores de referéncia para a mulher gravida que tém
sido difundidos pela comunidade cientifica (disponiveis apenas
para a TSH, T3 e T4 totais). Relativamente as fragoes livres das HT,
pode ser necessario (particularmente em mulheres gravidas com
resultados anémalos da T3L/T4L obtidos por imunoensaio em dis-
cordancia comaclinica e/ou com os resultados daTSH e/oudaT3/T4
totais) recorrer a métodos mais fiaveis como a didlise de equilibrio,
a ultrafiltragdo e a cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massa em tandem. Os métodos mencionados sdo, no entanto,
demasiado dispendiosos, demorados e complexos para serem uti-
lizados por rotina!6-22,

A producdo placentar de gonadotrofina coriénica humana (hCG)
inicia-se cerca de uma semana apés a conce¢do. A concentracao
maxima de hCG é atingida por volta das 9-11 semanas de gestagdo,
decrescendo posteriormente e estabilizando por volta das 20 sema-
nas. Atendendo a semelhan¢a molecular, a hCG atua como agonista
dos recetores de TSH, estimulando a secrecdo de T3 e T4 e por
conseguinte frenando a producdo de TSH. A concentragcdo de hCG
correlaciona-se diretamente com a concentracdao de T3 e T4 livres,
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que se eleva ligeiramente no 1.° trimestre e decresce no 2.° e 3.
trimestres (ainda que se mantenha dentro dos intervalos de refe-
réncia). Verifica-se que a concentracdo de TSH varia no sentido
inverso: diminui no 1.° trimestre e aumenta no 2.° e 3.° trimestres,
ainda que ndo atinja o limite superior da normalidade estabelecido
para mulheres ndo gravidas. As altera¢des laboratoriais menciona-
das sdo mais significativas em gestacdes gemelares!6-20,

A American Thyroid Association (ATA) recomenda que, na
auséncia de intervalo de referéncia para a TSH fornecido pelo
laboratério, se utilizem os seguintes intervalos: 0,1-2,5mUI/L
(1.2 trimestre); 0,2-3,0mUI/L (2.° trimestre) e 0,3-3,0mUI/L
(3.° trimestre). Mulheres de ascendéncia asidtica ou africana tém
niveis de TSH em média 0,4 mUI/L inferiores aos de mulheres
caucasianas!®.

O aumento dos niveis de estrogénios durante a gravidez con-
diciona um aumento da sintese hepatica e da glicosilagdo da TBG,
prolongando a semivida da molécula. Destas alteragcdes resulta um
aumento da concentra¢do da TBG, com subsequente aumento de
cerca de 50% das concentragdes de T3 e T4 totais (comparativa-
mente com a popula¢do de mulheres ndo gravidas). A elevagdo das
concentragdes de TBG, T3 e T4 totais é progressiva, estabilizando
por volta das 20 semanas de gestacio!6-182021

O aumento da concentra¢do de TBG e a redugdo da concentragdo
de albumina habitual em contexto de gravidez influenciam também
os doseamentos por imunoensaio de T3 e T4 livres, condicionando
respetivamente valores falsamente elevados ou reduzidos. Alguns
autores recomendam a criagdo de intervalos de referéncia ajustados
ao trimestre de gravidez, ao aporte de iodo da populagdo estudada
e ao método utilizado, a definir por cada laboratdrio. Por oposicdao
ao que se verifica com a TSH e T3/T4 totais, ndo se encontram
estabelecidos intervalos de referéncia bem definidos e globalmente
aplicaveis para os parametros T3 e T4 livre!6-22,

A ATA recomenda a utilizagdo da cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de massa em tandem no dialisado ou ultrafil-
trado da amostra sérica como método ideal para a determinag¢do
da T4 livre numa mulher gravida (grau de evidéncia A). Caso este
método ndo esteja disponivel, o resultado do doseamento de T4
livre fornecido pelo laboratério deve ser interpretado de forma cri-
tica, tendo em consideragdo possiveis limitagdes inerentes a técnica
utilizada'®.

Estados de jejum a inanigdo

Decorrente da necessidade de minimizar o dispéndio energé-
tico, o eixo hipotdlamo-hipofisario-tiroideu é inibido. Constata-se
uma diminui¢do da secre¢do da TRH e (subsequentemente) da TSH,
mediada pelo decréscimo dos niveis de leptina. Paralelamente, a
glicosilagdo anémala da TSH limita a sua atividade biolégica de
estimulacdo da sintese de HT; a capacidade da 5’-deiodinase
de converter T4 em T3 encontra-se também comprometida. Estas
alteracdes determinam uma redugdo dos niveis de T3 (total e
livre)723,

Transitoriamente (nas primeiras 2 semanas), 0 jejum promove
um aumento dos niveis de acidos gordos livres (AGL), mobili-
zando a T4 previamente ligada a proteinas transportadoras, com
ligeira repercussdo sobre os niveis de T4 livre. A longo prazo, a
desnutricdo mantida induz diminui¢do da concentracdo daTBG e T4
total”.

Patolégicos

Non-thyroidal ilness syndrome

Cerca de 40-75% dos doentes hospitalizados apresentam
alteracOes analiticas compativeis com non-thyroidal ilness syndrome
(NTIS), entidade clinica por vezes designada por sindrome de T3
baixa ou euthyroid sick syndrome. Contudo, apenas uma fracdo resi-
dual destes doentes (inferior a 1%) apresenta verdadeira disfun¢do

tiroideia. Os sintomas sugestivos de disfungdo tiroideia sdo inespe-
cificos, podendo coincidir com as manifestacdes clinicas inerentes
as patologias concomitantes”%:23.24,

A NTIS é comummente diagnosticada em contexto de diabetes
mellitus com controlo metabdlico ndo otimizado, sindrome coro-
naria aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva, cirurgia major ou
traumatismo. Caracteriza-se pela presenca de niveis séricos baixos
de T3 (livre e total) e normais-baixos de T4 total. A T4L é geralmente
normal. A elevagdo dos niveis de T4 (livre e total) pode ocorrer em
situacdo de doenca psiquidtrica aguda’->2324,

NaNTIS os niveis de TSH estdo geralmente dentro do intervalo de
referéncia, permitindo distingui-la da disfun¢do tiroideia. Podem
contudo ser baixos na fase aguda (com ensaios de TSH de 3.4 gera¢do
os niveis serdo ainda detetaveis, por oposi¢do a uma situagdo de
tirotoxicose) e elevar-se até as 20 mUI/L durante a recuperagdo.
Niveis de TSH superiores a 20 mUI/L e de T4L baixos favorecem a
hipétese de hipotiroidismo concomitante!7:824,

Em situagdes de sépsis ou de trauma, pode ocorrer aumento
da atividade da 5’-deiodinase tipo 2 hipotaldmica, induzindo um
aumento da producdo local de T3 e subsequente inibicdo da
produgdo de TRH. Um dos outros mecanismos associados a inibicao
da secre¢do de TRH (com inerente hipotiroidismo central) envolve
a diminuicdo dos niveis de leptina em contexto de desnutri¢io®4.

A supressdo da TSH pode ainda ser consequéncia da elevagdo
da TA4L (retrocontrolo negativo), do aumento das citocinas infla-
matoérias e da administragdo terapéutica de glicocorticoides ou de
dopamina!®24,

Para além daindug¢do de um hipotiroidismo central previamente
mencionado, varios mecanismos contribuem para niveis baixos de
T3 (e eventualmente de T4) caracteristicos da NTIS. Tradicional-
mente considerava-se que os niveis baixos de T3 (livre e total) eram
atribuiveis a diminui¢do da conversdo da T4 em T3 por inibi¢do
das 5’-deiodinases tipo 1 e 2 (como consequéncia da ativacdo do
eixo hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal e da secre¢do de citoci-
nas que habitualmente ocorre em situacdes de stress pos-cirurgia,
traumatismo, doencas sistémicas agudas ou crénicas). A verda-
deira importancia da eventual associa¢do causal entre a inibicdo
das 5’-deiodinases e os niveis de T3 tem sido recentemente questi-
onada. Em contexto de doenca aguda, a redu¢do da concentragdo e
da afinidade de liga¢do das proteinas transportadoras justifica um
decréscimo nos doseamentos de T3 e T4 totais. Paralelamente, pode
ocorrer deplecdo do ATP intracelular ou presenca de substancias
plasmatica (ex.: AGL) que interfiram com a a¢do dos transportado-
res celulares das HT, impedindo a sua entrada nas células!37-923.24,

A magnitude das alteragcdes analiticas detetadas correlaciona-
-se com a gravidade da doenga sistémica e com a probabilidade de
sobrevivéncia. Niveis de T4 total baixos associam-se a elevada taxa
de mortalidade. O recurso a terapéutica de substituicdo com levoti-
roxina é controverso. Presentemente esta op¢do terapéutica ndo é
preconizada na medida em que ndo se associa a melhoria da taxa de
sobrevivéncia e pode eventualmente induzir reacdes adversas sig-
nificativas na auséncia de um verdadeiro estado de hipotiroidismo
(sindrome coronaria aguda, arritmias). O tratamento especifico da
doenga subjacente promove a regressdo das referidas alteragdes
analiticas, confirmando que o doente se encontra em eutiroidismo
ou, pelo contrario, revelando um estado de hipo ou hipertiroidismo
previamente oculto!7:23,

Sempre que possivel (desde que ndo exista clinica francamente
sugestiva de disfun¢do tiroideia), o estudo hormonal deve ser
protelado até que o doente esteja completamente recuperado da
patologia intercorrente’.

Na auséncia de terapéutica com dopamina ou glicocorticoides,
o doseamento de TSH é o pardmetro analitico mais fidvel. Deve
ser interpretado conjuntamente com o doseamento de T4 livre
ou total. AlteragGes congruentes de TSH e T4 sugerem verdadeira
disfuncdo tiroideia primdria. Anomalias incongruentes indiciam
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NTIS (ou mais raramente disfunc¢do tiroideia central). Niveis bai-
xos de T3/T4 e de TSH podem sugerir a hip6tese de hipotiroidismo
central. Para estabelecer o diagnéstico diferencial entre hipotiroi-
dismo central e NTIS sera Gtil a avaliagdo da fungdo adrenocortical.
Este setor sera dos primeiros a entrar em faléncia numa lesdo
hipotalamo-hipofisaria; por oposi¢do, estara ativado numa situagao
de stress que origine NTIS!®.

Valores de T4 livre alterados devem ser confirmados pelo dosea-
mento da T4 total. Variagdes de T4 livre e total em sentidos opostos
sdo normalmente justificadas pela patologia sistémica aguda e far-
macos administrados. Nestes doentes, niveis normais ou elevados
de T3 indiciam tirotoxicose (niveis diminuidos ndo excluem este
diagnéstico)!.

Torna-se portanto imperativo que o médico saiba aferir em que
situagdes se justifica requisitar o estudo da fungdo tiroideia, con-
textualizar os resultados atendendo a situagdo clinica do doente
e concluir se a intervengdo terapéutica é oportuna. Pretende-se
que a NTIS ndo seja (indevidamente) tratada e que doentes com
disfuncdo tiroideia (mas doseamentos hormonais espuriamente
normais) sejam corretamente identificados?3.

Patologia renal

A sindrome nefrética cursa com proteintria. Caso coexista
reducdo da taxa de filtragdo glomerular, a perda renal de
TBG assume um impacto negativo significativo sobre a sua
concentragdo sérica, com subsequente reducdo dos niveis de T3 e
T4 totais. Verifica-se ainda menor atividade da 5’-deiodinase, com
diminui¢do dos niveis de T3 livre e total”1323,

O recurso a terapéutica com glicocorticoides nestes doentes
constitui um fator de confundimento adicional, na medida em que
inibe a secrecdo de TSH e a conversdo de T4 em T3723,

Na insuficiéncia renal crénica (IRC), a diminuicdo da
concentracdo e da afinidade da TBG pelas HT determina uma
reducdo dos niveis de T3 e T4 totais. Os niveis de T3L podem
apresentar-se igualmente diminuidos, como consequéncia da
reducdo da conversao de T4 em T3 e da acidose metabdlica crénica
habitualmente verificadas nesta situagcdo’- 1323,

A heparina administrada em contexto de hemodialise pode jus-
tificar elevacio da T4L723,

Os niveis de TSH apresentam-se normais ou ligeiramente
aumentados, na medida em que a glicosilagdo anémala de TSH
nestes doentes prolonga a sua semivida plasmatica’23.

As alteracOes associadas a IRC sdo normalmente revertidas apés
transplante renal, ainda que o uso crénico de glicocorticoides even-
tualmente constitua um novo fator de interferéncia’.

Patologia hepdtica

Na hepatite aguda, hepatite autoimune ativa crénica e cirrose
biliar primaria, a destruicdo dos hepatdcitos leva a libertagdo de TBG
para a circulagdo, contribuindo para a eleva¢dao da T3 e T4 totais. Os
doentes com hepatite autoimune ativa crénica ou cirrose biliar pri-
madria podem apresentar concomitantemente disfun¢do tiroideia
autoimune, que deve ser diagnosticada e tratada’-1323,

Doentes com cirrose apresentam normalmente niveis reduzi-
dos de T3 (livre e total) e de T4 total, por oposi¢cdo a niveis de T4
livre elevados. Esta apresentagdo analitica é justificada pelo facto do
figado ser o principal local de atuagdo da 5’-deiodinase tipo 1 e de
sintese de albumina e TBG. Na medida em que a capacidade hepa-
tica de depuragdo de TBG (através da remocgao de residuos de acido
sidlico) esta comprometida, persistem em circulagdo moléculas de
TBG com menor nimero de residuos de acido sidlico e subsequente
menor afinidade pela T4. O contributo de moléculas inibidoras da
ligacdo da T4 a TBG para o padrdo de elevagdo da T4L, sugerido por
alguns estudos, é controverso”’-23,

Patologia infeciosa

A secrecdo de TSH (e inerente produgao de HT) é inibida pelas
citocinas habitualmente produzidas em contexto de sépsis (nomea-
damente interleucina-1f3 [IL-1], recetor soltvel da IL-2, IL-6, fator
de necrose tumoral-a [TNF-a] e fator nuclear-«B [NF-kB])’.

A desnutricdo decorrente da infe¢do contribui para a reduc¢do da
secrecdo de TSH, de HT e da conversio periférica de T4 em T37:23.

Resultante do efeito das citocinas e da desnutri¢do, o padrdo ana-
litico destes doentes caracteriza-se por niveis diminuidos de TSH,
T3 (livre e total) e de T4 total. A TAL pode estar diminuida, normal
ou ligeiramente aumentada (as dltimas hipéteses podem verificar-
-se caso o impacto da redugdo da capacidade de ligagdo a TBG e da
depuracdo por inibi¢do da 5’-deiodinase seja significativo)”23.

Na fase mais avan¢ada da infe¢ao pelo virus da imunodeficién-
cia humana (VIH) pode constatar-se uma elevacdo da concentra¢do
da TBG e subsequentemente da T4 total. O aumento da sintese
hepatica e eventuais alteragcdes na glicosilagdao da TBG justificam o
referido padrao analitico. Niveis de T3 baixos, observados em fases
muito avangadas da doenga, associam-se a taxas de mortalidade
mais elevadas”13.

Patologia tumoral

A maioria das altera¢des analiticas da fung¢do tiroideia presentes
nestes doentes é justificivel pelo envolvimento multissistémico,
desnutricdo associada e terapéutica instituida23.

Os tumores trofoblasticos (coriocarcinoma e mola hidatiforme),
ao libertarem grande quantidade de hCG (mimetiza a a¢do da TSH)
induzem hipertiroidismo, com elevagdo dos niveis de T3 e T4 e
frenagdo da TSH. Adicionalmente a mola hidatiforme promove um
estado de hiperestrogenismo enddgeno, com o aumento da TBG a
contribuir para a eleva¢do da T3 e T4 totais®13.23,

O carcinoma hepatocelular induz aumento da sintese de TBG,
provocando eleva¢io da T3 e T4 totais!323.

Os tumores hepaticos e os tumores enddcrinos do pancreas
secretam transtirretina. Associam-se a elevacdo da T4 total (sem
influéncia sobre o doseamento da T3 total) caso o aumento da sin-
tese desta proteina transportadora seja consideravel®!3,

Patologia psiquidtrica

Esta descrito um estado de hipertiroxinemia transitéria na fase
aguda de algumas doencgas psiquiatricas (nomeadamente a depres-
sdo major e psicoses). A remissdo ocorre até 2 semanas ap0s o inicio
do tratamento dirigido A psicopatologia de base?3.

Caracteriza-se pela elevacdo dos doseamentos de T4 (livre e
total), com niveis normais de TSH e T3. Pensa-se que este padrdo
analitico esteja relacionado com a redistribui¢do para a circulacao
da T4 previamente armazenada no figado?3.

Doengas hereditdrias que condicionam alteragdo da concentragéio
ou da afinidade das proteinas transportadoras de hormonas
tiroideias

As patologias associadas a redugdo da concentracdo ou da afi-
nidade da transtirretina e da albumina ndo condicionam variacoes
na concentrag¢do total das HT, pelo que ndo serdo discutidas neste
artigo!3.

As sindromes hereditarias associadas a alteracio da
concentra¢do/afinidade das proteinas transportadoras sdo de trans-
missdo ligada ao X(TBG) ou autossémica dominante (transtirretina/
albumina)!3.

A deficiéncia total de TBG tem uma incidéncia de um caso por
cada 15.000 recém-nascidos do sexo masculino. Pode ocorrer por
dupla mutacdo pontual missense (que determina substituicdo do
aminodacido leucina por prolina na posi¢do 227 e do aminoacido
leucina por fenilalanina na posi¢do 283) ou por mutagoes fra-
meshift (associadas a interrup¢do prematura da proteina a nivel do
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aminoacido na posi¢do 167 ou 374). Esta patologia caracteriza-se
por niveis muito reduzidos de T3 e T4 totais!3.

A deficiéncia parcial da TBG ocorre em média uma vez em cada
4.000 nascimentos do sexo masculino e é atribuida a variantes da
TBG. As mutagdes pontuais missense implicadas contribuem para a
reducdo da estabilidade e eventualmente da capacidade de liga¢do
da proteina. Os niveis de T3 e T4 totais encontram-se reduzidos
em doentes com variantes Gary, Montreal, Quebec ou Aborigine. Nas
variantes San Diego e Slow observa-se repercussdo exclusivamente
sobre a concentra¢io da T4 total.!3

Um em cada 25.000 recém-nascidos do sexo masculino tem
critérios de diagnostico de excesso hereditario de TBG. O padrdo
analitico inerente caracteriza-se por elevacdo muito significativa
dos niveis de TBG, T3 e T4 totais!3.

Na hipertiroxinemia disalbuminémica familiar existe em
circulagdo uma variante da albumina com aumento da afinidade
pela T4 (e eventualmente pela T3 em algumas isoformas), com
repercussdo sobre o(s) respetivo(s) doseamento(s). Estas varian-
tes apresentam também aumento da afinidade pelos analogos da
T4 marcados, podendo condicionar estimativas falsamente eleva-
das de T4 livre (principalmente no imunoensaio de passo Gnico).
O recurso a imunoensaios de passo duplo ou a dialise de equili-
brio seguida de imunoensaio permite doseamentos de T4 livre mais
fidveis nos doentes com esta patologial-1113.15,

A hipertiroxinemia associada a transtirretina é causada por uma
variante (substitui¢do da treonina pela alanina no coddo 109), com
maior afinidade pela T4, induzindo por vezes elevagio da T4 total!3.

O eutiroidismo pode ser confirmado em todas as patologias
mencionadas nesta subsecc¢do, através do doseamento da TSH e
das fragoes livres das HT (por métodos ndo afetados por alteragbes
das proteinas transportadoras, nomeadamente por dialise de equi-
librio, ultrafiltracdo e filtracgio em gel). O recurso a métodos
de estimativa do doseamento de T3/T4 livre sera falseado na
presenca de concentracdes anémalas das proteinas transportado-
ras. Por outro lado, a coexisténcia destas doengas em individuos
que desenvolvam tirotoxicose ou hipotiroidismo podera minimizar
as alteragdes analiticas (caso se recorra ao doseamento da T3 e T4
totais), dificultando a sua interpretagdo e protelando o diagndstico
e tratamento adequados!3.

Inicio recente de terapéutica direcionada para a disfungdo
tiroideia e/ou md adesdo ou estados de malabsorgdo

Atendendo a semivida longa da T4 (7 dias), sdo necessarias
cerca de 4-12 semanas de tratamento/equilibrio mantido para que
a TSH normalize. Em doentes com hipo ou hipertiroidismo grave, a
TSH persiste inadequadamente elevada ou frenada durante varios
meses ap6s a regulariza¢do dos doseamentos de T3 e T4. Portanto,
face aumasituagdo deinstabilidade da fungdo tiroideia (tratamento
recente com levotiroxina, antitiroideus de sintese ou '31I), o dose-
amento da T4L é melhor marcador analitico do que a TSH!89,

Doentes com omissdo frequente das tomas de levotiroxina
podem apresentar niveis de TSH e T4 livre discordantes. Se a
prescri¢do apenas é cumprida nos dias que antecedem o controlo
analitico (comrecurso a dose habitual ou a sobredosagem), os doen-
tes podem apresentar niveis de T4L respetivamente normais ou
aumentados, com persisténcia de TSH elevada®8:1°,

A cirurgia intestinal pode induzir malabsorc¢do, resultando num
padrdo analitico caracterizado por TSH aumentada e T4 e T3 dimi-
nuidos. Estas altera¢gdes mantém-se ap6s o inicio da terapéutica de
substituicioS.

latrogénicos
O consumo de farmacos pode constituir-se como fator de inter-

feréncia no estudo da fungdo tiroideia. A interferéncia concretiza-se
através da modula¢do da secrecdo de TSH, da sintese, secrecdo,

distribui¢do e metabolizagdo das HT, e da concentragdo e afinidade
de ligacdo das proteinas transportadoras?3.

Fdrmacos que interferem com a absorgdo das hormonas tiroideias

A administracdo de levotiroxina deve preceder a refei¢cdo, com
um desfasamento minimo de 4 horas da restante medica¢do ou
suplementos vitaminicos. Caso se opte pela administra¢do a horade
deitar, a dltima refeigio deve ter ocorrido 2 horas antes. E particu-
larmente reconhecida a interferéncia de algumas substancias sobre
a absorc¢do de levotiroxina, nomeadamente o sulfato ferroso, car-
bonato de célcio, hidréxido de aluminio, sucralfato, colestiramina
e proteinas derivadas de soja'#.

Fdrmacos que interferem com o metabolismo das hormonas
tiroideias
Redugdo do metabolismo das hormonas tiroideias.

Amiodarona. As alteragdes analiticas condicionadas pela amio-
darona sdo atribuiveis a libertagdo de iodo para a circulagdo (37% da
molécula é constituida poriodo). Uma dose didria de 100-600 mg de
amiodarona (absor¢do variavel entre 22-80% e biodisponibilidade
de 40%) disponibiliza 3-21 mg de iodo, o correspondente até 140
vezes a dose didria recomendada (150 p.g). Sendo uma molécula
lipofilica, a amiodarona acumula-se em varios tecidos, tendo uma
semivida de 40 dias (o seu metabolito ativo — desetilamiodarona —
tem uma semivida de 57 dias)”10:23,

A 5’-deiodinase tipo 1 é inibida e por conseguinte os doen-
tes apresentam niveis de T3 diminuidos e de T4 aumentados.
A amiodarona promove também a inibi¢do da 5’-deiodinase tipo
2, com diminui¢do do transporte intracelular de T4 e da liga¢cdo
da T3 aos recetores hipofisarios. Estas altera¢cdes conjugam-se
para induzir ligeira elevacdo da TSH. Estes efeitos sdo transitorios,
com normalizacdo apds meses de tratamento com amiodarona.
Regista-se uma lentificagdo do metabolismo da T4, pelo que os
niveis de T4 (livre e total) persistem ligeiramente elevados a longo
prazo’-1023,

A maioria dos doentes tratados com amiodarona mantém-se em
eutiroidismo. No entanto, o farmaco pode, per si, determinar um
quadro de verdadeira disfungdo tiroideia. O hipotiroidismo afeta
5-25% dos doentes (a frequéncia decai para 5-10% em doentes em
tratamento ha mais de um ano) e a tirotoxicose 2-10%78.10,

O hipotiroidismo induzido pela amiodarona é mais frequente
em mulheres (1,5 9:1 o), regides com aporte adequado de iodo e
individuos com anticorpos antitiroideus. O excesso de iodo intrati-
roideu vai promover o efeito de Wolff-Chaikoff, ou seja, a inibi¢do
da oxidagdo do iodeto pela tiroperoxidase da célula folicular tiroi-
deia em iodo (que seria incorporado nos residuos de tirosina da
molécula de tiroglobulina)!°.

A tirotoxicose induzida pela amiodarona é mais frequente em
homens (1 ¢:3 o), e dreas geograficas com deficiéncia em iodo.
Subdivide-se em 2 tipos!0.

A tirotoxicose induzida pela amiodarona tipo 1 é atribuivel ao
efeito Jod-Basedow (o excesso de iodo favorece a autonomia da
glandula tiroideia), sendo mais frequente em doentes com antece-
dentes de patologia tiroideia, nomeadamente doen¢a de Graves e
bécio difuso ou multinodular. A tirotoxicose induzida pela amio-
darona tipo 2 decorre de um processo de tiroidite (com destruicdo
das células tiroideias e libertagdo hormonal para a circulagdo), mais
comum em individuos sem doenca tiroideia prévia®10,

Atendendo a inibi¢do da 5’-deiodinase tipo 1 pela amiodarona,
a T3 serd melhor marcador da gravidade da tirotoxicose que a T4
(a T4 estara aumentada mesmo em doentes em eutiroidismo). Pela
diminui¢do da conversdo de T4 em T3 e pelo efeito antiadrenérgico
da amiodarona, estes doentes podem apresentar-se assintomaticos
ou minimamente sintomaticos!19.

Glicocorticoides. Os efeitos dos glicocorticoides dependem da
dose e via de administracdo dos farmacos. As interferéncias sdao
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mais comuns quando sdo empregues doses elevadas de glicocor-
ticoides, podendo manifestar-se entre 24-36 horas ap6s o inicio
da terapéutica. Inibem a secre¢do de TSH (dificultando o diag-
nostico de uma situagdo de hipotiroidismo primario), diminuem
a concentragdo e capacidade de ligacdo da TBG e a conversdo de T4
em T3. O resultado final sdo niveis baixos ou muito baixos de T3,
niveis baixos de TSH e T4 total e ligeiramente reduzidos a normais
de T4 livre!.7:8:23,

Propanolol. O propanolol exerce um efeito minimo de inibigao
da 5’-deiodinase, com redu¢do de T3 (dose-dependente), preser-
vando niveis normais de TSH”-823,

O bloqueio de conversdo de T4 em T3, reduzindo os niveis de HT
circulantes e a sua atividade periférica justifica a utiliza¢do de pro-
piltiouracilo, glicocorticoides e propanolol no tratamento da crise
tirotoxica®.

Agentes de contraste iodado. Os agentes de contraste iodado ini-
bemas5’-deiodinasestipo 1 e 2. Deste modo, elevam ligeiramente a
T4 sérica e diminuem os niveis séricos de T3 e a produgdo local de T3
a nivel hipofisario, com subsequente aumento da secre¢do da TSH.
O uso de contraste iodado pode agravar situacdes de hipotiroidismo
prévio. Grandes doses de iodo podem desencadear tirotoxicose em
doentes com potencial fun¢io tiroideia auténoma?’s$.

Aumento do metabolismo das hormonas tiroideias. A fenitoina, a car-
bamazepina e o fenobarbital estimulam a captagdo e metaboliza¢do
hepaticas da T4 e T3 (em parte através da acdo da 5’-deiodinase).
Doses supraterapéuticas inibemaligacdo da T4 a TBG, com aumento
agudo da T4 livre. Globalmente, os doentes apresentam niveis de
T4 (livre e total) ligeiramente diminuidos, T3 (livre e total) normais
ou ligeiramente reduzidos e TSH normal!-78.23,

Fdrmacos que influenciam a concentragdo da globulina ligadora
da tiroxina

0 uso de estrogénios e de tamoxifeno (modulador seletivo dos
recetores de estrogénios) origina um aumento da concentra¢do
da TBG e, associadamente, da T3 e T4 totais, sem interferir com
os niveis de TSH, T3 e T4 livres. Os estrogénios (exceto se admi-
nistrados por via transdérmica), induzem aumento da sintese e
glicosilagdo da TBG, diminuindo a sua depura¢do36:89.11.13.23

O consumo de heroina, metadona, mitotano, clofibrato e 5-
fluorouracilo condicionam um padrio analitico similar3-6:89.11.13.23,

Os androgénios (nomeadamente os esteroides anabolizantes)
diminuem a concentra¢do da TBG e por conseguinte a de T3 e T4
total, sem influenciar os niveis de TSH e de T3 e T4 livres. Efeito
semelhante é originado pelo uso de L-asparaginase (farmaco anti-
-neoplasico), danazol, 4cido nicotinico e glicocorticoides36:89.13.23,

Fdrmacos que interferem com a secregdo de TSH

O uso prolongado (dias) de dopamina inibe a secre¢do de TSH,
com subsequente redug¢do dos niveis de T3 e T4 (livres e totais). Este
farmaco induz uma situag¢do de hipotiroidismo secundario, pelo que
o prognostico geral do doente melhora se for instituida terapéutica
de substitui¢io com levotiroxina®7:23,

A semelhanca dos glicocorticoides, o uso de dopamina ou de
bromocriptina num doente com hipotiroidismo primario dificul-
tard o correto diagnéstico etioldgico, atendendo a que a reducdo da
concentra¢do de HT poderd acompanhar-se de niveis normais de
TSH823,

O uso de anfetaminas estimula a secre¢do de TSH, com subse-
quente aumento de T4 (livre e total)23.

O uso crénico de andlogos da somatostatina (octreotido)/
agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) ou de antagonistas
dopaminérgicos (metoclopramida) respetivamente inibe ou esti-
mula a secrecdo da TSH. No entanto, a magnitude desta
interferéncia ndo é suficiente para causar disfuncdo tiroideia®89.

Fdrmacos que competem com as hormonas tiroideias pela ligagdo
a globulina ligadora da tiroxina

As doses habitualmente prescritas de furosemida ndo se asso-
ciam a interferéncia no estudo da fungdo analitica. Doses elevadas
(nomeadamente superiores a 80 mg de furosemida, administradas
por via intravenosa) vdo mobilizar a T4 ligada a TBG, gerando um
efeito transitério de redugdo da T4 total e elevagdo da T4 livre (o
aumento da fracdo livre pode atingir os 30%). Estas alteracdes sdo
temporarias, persistindo apenas enquanto o firmaco permanece
em circulacdo. Situag6es de hipoalbuminemia (a albumina liga-se
a furosemida, tamponando as suas agdes) amplificam os efeitos
supracitados’:8:11.23,

Os salicilatos (em doses superiores a 2 g diarios) também condi-
cionam alteragdes transitérias dos parametros da fungdo tiroideia
similares aos induzidos pela furosemida. O aumento da fra¢do de
T4 livre pode ser da ordem dos 100%7811,

O diclofenac e o dcido mefendmico promovem a transferéncia
da T4 ligada a TBG para a fragdo livre em circulagdo, elevando os
niveis da T4L em cerca de 7 e 31%, respetivamente!!-25,

O uso crénico de heparina (ndo fracionada ou de baixo peso
molecular)vai ativar a lipase lipoproteica endotelial e a lipase hepa-
ticain vivo, estimulando a produg¢do de AGL a partir dos triglicéridos
séricos, que perdurain vitro (durante o armazenamento e incuba¢ao
da amostra). Os AGL vao deslocar as HT ligadas as proteinas trans-
portadoras, aumentando os niveis de T3 e T4 livres, que exercem
retrocontrolo negativo sobre a TSH (normal-baixa). Estas alteracGes
sdo mais notérias em doentes com concentragdes reduzidas de
albumina e maior producio in vitro de AGL!8:15:23.26,

A magnitude da lipélise e elevagdo dos AGL depende do hiato
temporal entre a administragdo de heparina e colheita sanguinea
(efeito de lipdlise in vivo maximo para intervalos entre as 3 e as
24 horas), da concentragao de triglicéridos e do periodo de tempo
entre a pungdo venosa e a realiza¢do da andlise (repercussdo sig-
nificativa se atraso superior a 24-48 horas, com maior duragdo da
lipdlise in vitro). Normalmente, a elevagdo dos AGL s6 tem impacto
sobre o doseamento das HT quando o tempo de ativacdo maxima
da lipdlise pela heparina se conjuga com atraso notério na analise
laboratorial26.

Quando é imprescindivel o doseamento das fracdes livres das
HT em doentes sob terapéutica com heparina, recomenda-se que
o sangue seja colhido depois de terem decorrido 10 horas desde a
Gltima administragdo (24 horas se toma didria tGnica), armazenado
a4°C e o doseamento efetuado em menos de 24 horas26.

Fatores de interferéncia metodologicos

O doseamento da TSH é realizado através de uma técnica
imunométrica/«sandwich», ndo competitiva, com recurso a 2 anti-
corpos (de captagdo e detegdo) dirigidos a diferentes epitopos da
molécula. Numa fase inicial, o soro do doente é incubado com
um anticorpo monoclonal antiTSH acoplado a um suporte sélido
(gel de adsor¢do, esferas, tubos ou microparticulas magnéticas),
seguindo-se uma etapa de «lavagemn», que elimina as moléculas de
TSH que ndo se ligaram. Numa fase subsequente, é adicionado um
segundo anticorpo mono ou policlonal antiTSH marcado que esta-
belece ligacdo com o complexo TSH/primeiro anticorpo/fase sélida.
Posteriormente, é realizada nova «lavagem» que remove o anti-
corpo marcado livre. Os niveis de TSH sdo determinados através
da quantificacdo indireta (com recurso a curva de calibracdo) do
anticorpo marcado que estabeleceu ligacao com a TSH (relagcdo de
proporcionalidade direta)26915,

Os imunoensaios de 3.2 geracdo da TSH foram desenvolvidos
na década de 90, com recurso a métodos de fluorescéncia, qui-
mioluminescéncia ou enzimdaticos (associados a emissdo de um
sinal ndo-radioativo). A sensibilidade funcional (concentragdo mais
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baixa para a qual a técnica apresenta um coeficiente de variagdo
inferior a 20%, correspondendo ao limite de dete¢do do parame-
tro em analise) destes imunoensaios é da ordem das 0,01 mUI/L.
As recomendacgdes para o estudo da fungao tiroideia de sociedades
cientificas americanas e britanicas sugerem o recurso a métodos
de doseamento da TSH com uma sensibilidade funcional igual ou
inferior a 0,02 mUI/L!24-6.27

Os resultados obtidos por esta técnica podem ser influenciados
pela presenca de anticorpos heterofilos, fator reumatoide e antiTSH
(macroTSH), sendo geralmente falsamente elevados. Num doente
em fase de tirotoxicose que apresente este tipo de fatores de interfe-
réncia metodoldgica, e na medida em que a TSH ndo estara frenada,
o estudo laboratorial poderd induzir o médico em erro a pesquisar
as hipéteses de tirotrofinoma ou sindrome de resisténcia as HT23.15,

O doseamento da forma livre das HT por imunoensaio pode ser
efetuado por técnica com analogo (técnica de passo duplo ou Ginico)
ou com anticorpo marcado?.

No imunoensaio de passo tnico é utilizado um analogo das HT
marcado (teoricamente sem afinidade de ligacdo pelas proteinas
transportadoras séricas do doente) que compete com a T3/T4 livre
pela ligacdo a uma quantidade reduzida de anticorpos ligados ao
meio sdlido. Depois da fase de incubagdo, sucede-se uma etapa de
«lavagemn. Posteriormente o andlogo é quantificado, apresentando
uma concentragdo inversamente proporcional a da T3/T4 livre do
soro do doente!-24,

O imunoensaio de passo duplo implica uma primeira etapa em
que o soro do doente é incubado com anticorpos anti-T3 ou anti-T4
de elevada afinidade acoplados a suporte sélido, que promovem a
separacdo de uma pequena propor¢do dafracdo livredaT3 ouda T4,
respetivamente. Ocorre entdo um passo intermédio de «lavagem»
que elimina a HT ndo ligada. Na segunda etapa é adicionada uma
HT (ou analogo) marcada (por fluorescéncia, quimioluminescéncia
ou radioatividade) em quantidade suficiente para se ligar aos anti-
corpos livres. Segue-se um novo passo de «lavagem» para remover
o antigénio marcado ndo ligado. O andlogo ligado aos anticorpos
é quantificado, sendo a sua concentragio inversamente proporcio-
nal a de T3/T4 livre da amostra. A primeira fase de lavagem permite
minimizar a interferéncia da concentracdo de proteinas transpor-
tadoras e da presenca de autoanticorpos sobre o andlogo marcado
adicionado numa fase posterior!-411.28,

Na fase inicial do imunoensaio com anticorpo marcado o soro do
doente é incubado com o anticorpo marcado em fase liquida. Poste-
riormente é adicionada uma hormona/complexo proteico (fixo em
meio sélido) que apresenta afinidade e compete pela ligacdo aos
anticorpos marcados livres mas ndo as proteinas transportadoras
séricas. Neste método, a concentracdo de anticorpo marcado ligado
a fase s6lida é inversamente proporcional a concentrac¢do da fragdo
livre de HT da amostra*.

Autoanticorpos

Esta classe de anticorpos engloba os anticorpos antitiroglobu-
lina, antitiroperoxidase, antirrecetor de TSH, anti-T4 e anti-T3828,

Os anticorpos anti-T4 e/ou anti-T3, apesar de raros, podem con-
dicionar interferéncia imunolégica no doseamento das HT. Estdo
presentes em menos de 1,8% da populacdo geral e entre 1-10% dos
doentes com patologia autoimune (tiroideia ou nd0)828.

A repercussdo da presenca de anticorpos anti-T4 e/ou anti-T3
sobre o doseamento de HT depende do método de imunoensaio
(passo tnico ou duplo, uso de anilogo ou HT marcada)?8.

A opcdo por uma técnica de imunoensaio de passo duplo
(inclui etapas de «lavagem» intermédia) garante a eliminacdo da
maioria dos autoanticorpos presentes na amostra, minimizando
essa interferéncia. No imunoensaio de passo Gnico observa-se
contacto direto entre o soro do doente (e dos autoanticorpos
presentes) e o antigénio marcado, com subsequente aumento da

probabilidade de interferéncia no doseamento de HT. Os anticorpos
anti-T3 e/ou anti-T4 demonstram maior afinidade pelos analogos
marcados comparativamente com as HT exégenas marcadas, pelo
que orisco de interferéncia é superior quando o imunoensaio é rea-
lizado com recurso a analogos (valores espuriamente elevados)?8.

A influéncia da presenca de anticorpos anti-T3 e/ou anti-T4
sobre os doseamentos de HT depende do titulo, especificidade
e afinidade dos autoanticorpos. Pelas referidas condicionantes,
raramente a presenca destes anticorpos se constitui como fator
de interferéncia que influencie os resultados dos doseamentos
hormonais?8.

Perante a discordancia entre os doseamentos de HT e o quadro
clinico do doente, justifica-se a pesquisa de fatores de interferén-
cia, nomeadamente metodoldgicos. No sentido de se confirmar se
as alteragdes analiticas detetadas sdo atribuiveis a presen¢a dos
anticorpos supracitados, deve-se proceder a determinag¢do da TSH
e repetir os doseamentos das HT por método comparativo (ex.: dia-
lise de equilibrio). Para eliminar a interferéncia destes anticorpos,
podemos proceder a deple¢do de imunoglobulinas por cromatogra-
fia de filtracdo em gel com proteina G, radioimunoprecipitagdo ou
precipitagcdo com polietilenoglicol?8.

Anticorpos heterdfilos

Os anticorpos heteroéfilos sdo inespecificos e tém como alvo as
imunoglobulinas animais utilizadas em imunoensaios (ex.: de mur-
ganho, ovelha, coelho), podendo ocorrer em cerca de 0,2-15% da
populac¢do geral®2528,

O doente desenvolve anticorpos heteréfilos ap6s contacto direto
(dieta, vacina, zoonose, animais de estimacdo, pecudria) ou indireto
(transfusdo) com uma espécie animal. Geralmente estabelecem
uma ligacdo de reduzida afinidade entre o anticorpo de captura
e o de detecdo presentes no ensaio (técnica de «sandwich»), ori-
ginando um falso sinal na auséncia do antigénio (TSH) que se
pretende dosear. No entanto, 0s mesmos anticorpos podem ligar-se
ao anticorpo de captura e modificar a sua conformagdo, impedindo
a ligacdo da molécula em andlise e induzindo resultados espuria-
mente baixos!825.28-30,

Estdo descritos alguns casos em que os anticorpos heterofilos
interferiram, para além da TSH, com os doseamentos das HT (valo-
res falsamente elevados de T3, T3L, T4 e T4L)28.30,

Para eliminar esta interferéncia podem adicionar-se ao reagente
imunoglobulinas classe G da espécie contra a qual os anticor-
pos heterdfilos sdo dirigidos. Deste modo, formam-se complexos
imunoglobulina-anticorpo heteréfilo, reduzindo a quantidade de
anticorpos heteréfilos disponivel para interagir com os anticorpos
que fazem parte do imunoensaio. Outra alternativa seria utilizar
anticorpos de captura e detecdo de outra espécie (relativamente
a qual o doente ndo tivesse contactado e desenvolvido anticorpos
heteréfilos)28-30,

Fator reumatoide

Este anticorpo é detetado em cerca de 70% dos doentes com
artrite reumatoide. A sua presenca foi também descrita noutro tipo
de doengas autoimunes?831,

O fator reumatoide liga-se especificamente a anticorpos huma-
nos e, com menor afinidade, a imunoglobulinas de outras espécies.
Estareatividade cruzada justifica a interferéncia em imunoensaios,
particularmente na técnica de «sandwich» para o doseamento da
TSH28,

Verificaram-se alguns casos de interferéncia do fator reuma-
toide sobre o doseamento da T4L, por imunoensaio. Estes doentes
apresentavam-se clinicamente em eutiroidismo, com niveis de TSH,
T3L e T4 total maioritariamente dentro do intervalo de referéncia. O
doseamento de T4L correlacionou-se diretamente com os titulos de
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Tabela 2
Interpretagdo do estudo da fungdo tiroideia
TSH
T3 e/ou T4 ) N 0
) e Hipotiroidismo central e Hipotiroidismo central o Hipotiroidismo primdrio
o Deficiéncia isolada da TSH o NTIS o Hipotiroidismo central (raro)
o NTIS (fase aguda) e | da concentragdo ou afinidade da TBG o NTIS
e Estado de jejum prolongado (T4L 4 fase inicial) o Sindrome nefrética e Insuficiéncia renal crénica
° Sépsis o Cirrose (eventualmente T4L 1) o Ndo adesdo ao tratamento com levotiroxina
e Fdrmacos o Androgénios o Estados de malabsor¢do
eGlicocorticoides e L-asparaginase o Cirurgia intestinal
eDopamina e Danazol e Firmacos
o Acido nicotinico  Sulfato ferroso
o Deficiéncia hereditaria total ou parcial da TBG o Carbonato de calcio
o Fdrmacos o Hidréxido de aluminio
e Propanolol o Sucralfato
« Fenitoina o Colestiramina
o Carbamazepina
o Fenobarbital
N o Inicio recente de tratamento de tirotoxicose o Eutiroidismo o Hipotiroidismo subclinico
o Hipertiroidismo subclinico o Inicio recente de tratamento de hipotiroidismo
o Octreotido o Ndo adesdo ao tratamento com levotiroxina
(hipotiroidismo subclinico prévio)
e Bromocriptina o Toma irregular de levotiroxina; dose
infraterapéutica
o Anticorpos heterdfilos (raramente) e Metoclopramida
eDose supraterapéutica de levotiroxina o Anticorpos heterofilos (raramente com 1 T3/T4)
o Fator reumatoide (raramente com 4t T4L)
e MacroTSH
1 o Tirotoxicose o Doenga psiquidtrica aguda o Tirotrofinoma

e Doenga psiquidtrica aguda

e Heparina (TSH N/|)

o 1 da concentragdo ou afinidade da
TBG/transtirretina
o Hepatite aguda

o Hepatite autoimune ativa

o Cirrose biliar primaria

 Infecdo por VIH (eventualmente T3 | em
fases avancadas)

o Carcinoma hepatocelular

o Tumor endécrino do pancreas

o Excesso hereditario de TBG

o Hipertiroxinemia disalbuminémica familiar

o Hipertiroxinemia associada a transtirretina
o Competicdo pela ligacdo a TBG (1 apenas fracdes
livres)

o Furosemida

o Salicilatos

o Diclofenac

o Acido mefenamico
o Tratamento crénico com amiodarona (4 T4)
o Anticorpos anti-T3 e/ou anti-T4 (imunoensaio de
passo tinico)
o Fator reumatoide

« Sindrome de resisténcia as hormonas tiroideias

o Omissdo frequente da toma de levotiroxina,
com sobredosagem nos dias que antecedem o
doseamento

o Anfetaminas

e Amiodarona (fase inicial)

o Agentes de contraste

NTIS: non-thyroidal ilness syndrome.

Nota: nos casos em que as alteragdes dos parametros analiticos decorrem de fatores de interferéncia, foi assumido que o doente ndo apresentava disfungdo tiroideia prévia.

fator reumatoide (falsamente elevado); o valor de T4L normalizava
quando se recorria ao método de dialise de equilibrio!-!.

O impacto do fator reumatoide pode ser reduzido pela adi¢dao
de imunoglobulinas humanas ou animais a amostra do paciente ou
pela precipita¢do com polietilenoglicol?3-31,

Marotirotropina

0O doseamento da TSH é efetuado por intermédio de um imuno-
ensaio ndo competitivo, com recurso a um anticorpo de captura e
outro de detecdo32.

Doentes com antecedentes de doenga autoimune da tiroide ou
de administracdo de TSH bovina podem desenvolver anticorpos
antiTSH. A presenca destas imunoglobulinas também foi descrita
em individuos em quem ndo se verificava nenhuma das 2 condi¢des

previamente enumeradas, pelo que se admite existirem mais fato-
res desencadeantes ainda nio identificados3233.

Esta descrita a transmissdo materno-fetal de anticorpos antiTSH,
que podem persistir em circulacdo durante 8 meses e induzir
erros no rastreio neonatal de hipotiroidismo congénito. Em recém-
-nascidos aparentemente em eutiroidismo com eleva¢do da TSH,
deve-se proceder ao estudo da fungdo tiroideia da mde. Caso esta
apresente um padrdo analitico similar, torna-se imprescindivel
excluir a hipétese de macroTSH de modo a evitar uma situa¢do de
tirotoxicose iatrogénica no lactente33.

Os anticorpos antiTSH vdo agregar as moléculas de TSH, ori-
ginando formas de alto peso molecular que ndo sdo depuradas
por via renal. A acumula¢do de macroTSH em circulagdo condici-
ona doseamentos de TSH falsamente elevados, a semelhan¢a do
que se verifica em situacdes de macroprolactinemia. Os referidos



S. Gouveia et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(2):277-286 285

anticorpos neutralizam a atividade bioldgica da hormona (evitando
situacdes de tirotoxicose clinica), mas permitem que determinados
epitopos da molécula de TSH permanecam acessiveis aos anticor-
pos de captura e detecdo. A presenca de moléculas de TSH de alto
peso molecular pode ser confirmada através da precipitacdo de
soro com polietilenoglicol, da cromatografia em coluna de gel de
filtracdo ou de dilui¢des seriadas da amostra!2532.33,

Apés precipitagdo com polietilenoglicol, que permite remover
proteinas de elevado peso molecular (nomeadamente macroTSH),
apenas é detetada uma reduzida fragdo da TSH doseada inicial-
mente. Se dilui¢des seriadas da amostra revelam doseamentos
paradoxalmente crescentes (fendmeno de ndo-linearidade), torna-
-se necessario identificar o fator de interferéncia implicado
(macroTSH, anticorpos heterofilos, fator reumatoide). A cromato-
grafia em coluna de filtragdo, ao demonstrar a presenc¢a de um pico
de imunorreatividade para TSH de alto peso molecular, confirma o
diagnéstico de macroTSH. Os doseamentos de TSH nestes doentes
apresentam significativa variabilidade intermétodo, o que é atribui-
vel a afinidades distintas dos anticorpos empregues pela molécula
de macroTSH (ou pelos anticorpos heteréfilos)3233.

Este fator de interferéncia deve ser equacionado em doentes
com valores de TSH muito elevados e incongruentes com os niveis
de T4 livre e auséncia de sintomas3233,

Interpretacao do estudo da funcio tiroideia

A maioria dos individuos encontra-se em eutiroidismo. Nos res-
tantes casos, o diagndstico é habitualmente facil de estabelecer.
Nesta sec¢do sdo descritos padrdes analiticos cuja interpretacdao
nem sempre é 6bvia34.

Elevagdo da T3/T4 livre(s) com TSH normal ou elevada

Para excluir a hipétese de um fator de interferéncia metodol6-
gico ter contribuido para o padrdo supracitado, deve-se proceder
a repeticdo do doseamento da T3/T4 (por imunoensaio de passo
duplo ou dialise de equilibrio) e a confirmac¢do da redugao linear
da TSH em dilui¢des sucessivas (fendmeno de paralelismo). Deve
ser ainda avaliada a possibilidade de existir um farmaco ou um
estado patolégico que influencie os doseamentos hormonais. Por
fim, se nenhum dos procedimentos prévios tiver elucidado a etiolo-
gia das alteragdes laboratoriais detetadas, devem ser equacionadas
as hipoteses de tirotrofinoma e de sindrome de resisténcia as HT
(SRHT)15:34,

No sentido de estabelecer o diagnéstico diferencial entre tiro-
trofinomas e SRHT, podemos recorrer a determina¢do da relagdo
subunidade o/TSH, prova da TRH, RM hipofisaria, estudo genético
e historia familiar!>33.

Os tirotrofinomas associam-se a eleva¢do da razdo subuni-
dade «/TSH (> 1). A resposta a prova da TRH estd diminuida, com
aumento da TSH inferior a 150% do valor basal (por oposi¢do, na
SRHT a resposta serd normal ou exponencialmente aumentada).
A realizagdo da RM hipofisdria permite a identificagdo de adenoma
(maioritariamente macroadenomas). A presenca de microadenoma
hipofisario ndo permite excluir definitivamente a hipétese de SRHT,
na medida em que a lesdo pode corresponder a um incidentaloma
hipofisario nio funcionante coincidente!33435,

A SRHT é causada por mutagdo de novo em cerca de 25% dos
doentes; nos restantes é possivel determinar altera¢des do estudo
da fungdo tiroideia nos familiares em 1.° grau (doenga autossémica
dominante). O estudo do gene THRB permite identificar a muta¢do
em 85% dos doentes com SRHT, pelo que a auséncia de muta¢do
ndo significa que a hipétese de tirotrofinoma seja mais provavel.
Sdo raros os casos de tirotrofinomas familiares enquadraveis no
contexto de neoplasia enddcrina multipla tipo 1153435,

Diminuicdo da T3/T4 livre(s) com TSH normal ou baixa

A situacdo mais frequentemente associada ao padrdo analitico
supracitado é a NTIS. Na auséncia de doenc¢a grave concomi-
tante, devem ser equacionadas hipoteses de diagndstico mais raras,
nomeadamente o hipotiroidismo central e a deficiéncia isolada de
TSH. Neste contexto estara indicado proceder ao estudo hormonal
e imagioldgico hipofisario34.

Doentes com hipotiroidismo de origem hipotaldmica ou hipo-
fisaria podem exibir niveis de TSH baixos ou inapropriadamente
normais ou elevados, com perda do ritmo circadiano de secregdo.
A justificacdo para niveis aumentados de TSH (o que ocorre em
15% dos casos de hipotiroidismo central) reside no facto de esta
hormona poder apresentar anomalias da glicosilagdo que a tor-
nam menos bioativa mas prolongam a sua semivida e preservam
a imunoatividade que permite a sua dete¢do analitica. A atividade
biolégica da molécula de TSH parece ser inversamente proporcional
ao seu grau de glicosilacio®8.

A tabela 2 resume as associagdes possiveis e respetiva
interpretacdo em fun¢do dos resultados do estudo da fungdo tiroi-
deia.

Conclusio

Quando se verifica discrepancia entre as manifesta¢des clinicas
e os resultados analiticos, torna-se necessario reavaliar a histéria
clinica do doente e verificar se os antecedentes patolégicos, habitos
medicamentosos ou eventual consumo de estupefacientes podem
justificar as alteracdes encontradas.

Neste contexto, o estudo da funcdo tiroideia deve ser repetido
optando pelo recurso a métodos sensiveis (TSH de 3.2 geracdo;
dialise de equilibrio para doseamento de T4 livre) e/ou compara-
tivos (se necessario, através da colaborag¢do de outro laboratério).
Perante a suspeita de interferéncia no doseamento de T3 e/ou T4
livres, a T3 e T4 totais devem ser também determinadas, de modo a
excluir um ntmero significativo de fatores que raramente influ-
enciam com a mesma magnitude (e eventualmente no mesmo
sentido) o doseamento da concentragdo total ou da fragdo livre das
HT. Sempre que possivel optar por técnicas analiticas que eliminem
ou identifiquem os fatores de interferéncia.

Um fator de interferéncia ignorado pode originar erros na
interpretacdo do estudo da funcdo tiroideia, o que por sua vez
condicionard processos de investigacdo desnecessdrios e atitu-
des terapéuticas inadequadas. Os riscos e custos inerentes a
esta situacdo ndo sdo desprezaveis, pelo que se impde que a
interpretacdo do estudo da fun¢do tiroideia tenha em considera¢ao
o enquadramento clinico do doente e os métodos analiticos empre-
gues.
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