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hormonio liberador de TSH (TRH)

2. Prova de absorcgao de levotiroxina (LT4)



Introducao

No passado, a prova funcional de estimulo a secreg¢do de hormédnio estimulador de tireoide
ou tireotropina (TSH) pelo hormoénio liberador de TSH (TRH) era um exame que fazia parte da
rotina para o diagnéstico de disfungao tireoidiana, em fungdo da baixa sensibilidade e es-
pecificidade dos métodos de dosagem do TSH. Com o advento de métodos mais sensiveis
e especificos, esta prova passou a ter a sua aplicabilidade limitada a alguns casos raros de
alteracdo da secregdo do TSH, como suspeita de doenca hipotalamica ou hipofisaria e sin-
dromes de resisténcia ao horménio tireoidiano (SRHT).

Apresencade TSH elevado em pacientes com hipotireoidismo que afirmam fazer uso correto
de levotiroxina € uma constante na pratica clinica da endocrinologia, sendo dificil determinar
se ha doenca intestinal ou outra condigao que interfira na absorcgao da levotiroxina. O teste
de absorgao da levotiroxina permite caracterizar se ha fator interferente na absorgéo ou uso
irregular do medicamento, de modo a melhor trabalhar a resolugéao da causa com o paciente.
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1. Prova de estimulo do hormonio
estimulador da tireoide (TSH) apoés
hormonio liberador de TSH (TRH)



Indicagdes

Suspeita de hipotireoidismo central.
Diagnéstico diferencial entre SRHT e tumor produtor de TSH (tireotropinoma).

E Racional

Esta prova se baseia no fato do TRH ser o principal regulador do TSH, estimulando a sua
sintese e liberag&o. Tem a principal indicagao na suspeita de doenga hipotalamica ou hipo-
fisaria que altere a secrecio de TSH quando os niveis de TSH e tiroxina (T4) ndo mantém a
correlagao negativa habitual.

Ha suspeita de diagnéstico de hipotireoidismo central geralmente quando ocorre T4 baixo em
conjunto com TSH baixo, normal ou levemente elevado, no contexto de uma doenga hipofi-
saria e sem sinais evidentes de hipotireoidismo central, sendo a principal indicagao deste teste.

Jano tireotropinoma, ambos, TSH e T4 estao elevados, com clinica de hipertireoidismo cli-
nico, geralmente menos exuberante do que o observado na doenca de Graves. Em 80% dos
casos, o tumor € um macroadenoma, com sintomas de compresséo do quiasma éptico, ce-
faleia e sinais de alteragao de outros hormonios hipofisarios.

Os pacientes com a SRHT apresentam T4 e triiodotironina (T3) elevados e TSH normal ou
ligeiramente elevado. Embora a maioria dos individuos seja eutireoidea, a apresentagao cli-
nica é variavel, desde o hipotireoidismo até hipertireoidismo.

{1'01\ Modo de execugao

Preparo

O paciente devera comprar a medicacéo a ser injetada (TRH), mediante receita do médico
assistente, em farmacias que importam medicamentos, e trazé-la no dia da prova devida-
mente acondicionado conforme as instrugdes do fabricante. Os nomes dessas farmacias
sdo fornecidos pelo nosso nucleo de atendimento ao cliente (NAC) e o telefone encontra-se
nas paginas das marcas na internet. Nao é necessario jejum ou repouso antes do exame.

Procedimentos

Realizar a pungdo venosa e manter a veia pérvia com cateter preenchido com soro fisiol6-
gico, antes do inicio do teste, assim como entre as coletas (ndo ha necessidade de manter
infusdo venosa com soro fisiolégico).

Coletar a amostra basal
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Substancia administrada e dose:
Adultos: TRH 200 ug por via endovenosa.
Criangas: de 7 a10 ug/Kg, até a dose maxima de 200 pg.

Tempos de coleta

Apos a coleta basal, coletar novamente aos 30, 60 e 90 minutos apés o TRH, para a dosa-
gem de TSH. A critério do médico assistente, podem ser dosados também o T4 livre (T4L) e
T3, total (T3T) ou livre (T3L), ao mesmo tempo.

i
\D, Efeitos colaterais

Pode ocorrer rubor facial, urgéncia miccional e fecal, calor perineal, taquicardia, aumento da
pressdo arterial, nduseas e gosto amargo apos a inje¢do do TRH, que dura de dois a quatro
minutos.

@ Contraindicac¢oes

A prova é contraindicada em hipertensos mal controlados, pois pode provocar crise hiper-
tensiva.

E Interpretacao

A resposta normal do TSH ao TRH é um aumento aos 30 minutos de acordo com um dos
seguintes critérios:

Aumento de 100% sobre o basal;

Delta (TSH 30 minutos — TSH basal) de 7,0 yUI/mL;

Aumento do valor absoluto entre 5,5 e 20 pUI/mL.

No hipotireoidismo central ha dois padrdes de resposta possiveis:
Ha auséncia de resposta ou resposta subnormal;

A resposta é tardia — aos 60 ou 90 minutos — ou o TSH responde aos 30 minutos, mas con-
tinua se elevando até 90 minutos ou mais.

O tireotropinoma tem sensibilidade diminuida ao TRH, de modo que o teste parte de TSH
basal elevado e ndo apresenta resposta em mais de 90% dos casos. Pode ocorrer res-
posta paradoxal ao estimulo com TRH, uma vez que a secreg¢do tumoral é autébnoma.
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Raramente o TSH pode partir de niveis normais nos pacientes que apresentam tumores
com producao ciclica de TSH.

Na SRHT, o TSH basal é normal ou elevado e apresenta resposta normal ou exagerada ao
TRH em torno de 95% dos pacientes.

Q Observagoes

Em 25% dos quadros de transtorno depressivo, o TSH é inferior a 2uUl/mL; por outro lado,
de 10 a 17% desses pacientes podem apresentar resposta exagerada ao teste. Outras situa-
¢oes psiquiatricas que podem apresentar resposta diminuida sdo o transtorno por uso de
alcool e transtorno de panico. A resposta também pode estar diminuida em homens idosos.
Outros interferentes na resposta do TSH ao TRH, teoricamente, poderiam diminuir a res-
posta, geralmente quando usados em duas ou mais associagdes. Na maioria das vezes, o
estimulo farmacolégico é suficientemente potente para que esta interferéncia ndo ocorra,
mas, na auséncia de uma resposta esperada, devem ser levados em consideragao, assim
como se deve levar em conta o uso de substancias que interferem, analiticamente, no en-
saio de TSH (quadro 1).

Quadro 1 - Exemplos de substancias que podem interferir, diminuindo a resposta do
TSH ao estimulo pelo TRH, ou interferir, analiticamente, no ensaio de TSH.

Acido fusarico Danazol Metformina

5-hidroxitriptofano Dopa.mlna € seus Nifedipina
agonistas

Acido acetilsalicilico Dobutamina Outros agentes

dopaminérgicos

Hormonios tireoidianos e

. Outros citostaticos
analogos

Fenclofenaco

Antagonistas
serotoninérgicos

Bexarotene
Biotina®

Blogueadores alfa
adrenérgicos

Clofibrato

Corticosteroides

* Interferéncia analitica

Fenoldopam

GHRH

Heparina

Hormonio do crescimento

Interleucina-6

IGF-1

Opioides

Pimozida

Piridoxina

Somatostatina e analogos

Troleandomicina
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Leituras complementares recomendadas

Briet C, Suteau V, lllouz F, Rodien P. Thyrotropin-secreting tumor "TSH-PitNET": From diagnosis to treatment.
Ann Endocrinol (Paris). 2023;84(4):407-12.

Christensen SE, Smith LN, Rosendal CAH, et al. The TRH test provides valuable information in the diagnosis of
central hypothyroidism in patients with known pituitary disease and low T4 levels. Front Endocrinol (Lausan-
ne). 2023;14:1226887 (8 pg).

Duval F, Mokrani MC, Erb A, et al. Chronobiological hypothalamic-pituitary-thyroid axis status and antidepres-
sant outcome in major depression. Psychoneuroendocrinology. 2015 Sep;59:71-80.

Fleseriu M, Hashim IA, Karavitaki N, et al. Reposi¢cdo hormonal no hipopituitarismo em adultos: uma diretriz de
pratica clinica da sociedade enddcrina. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(11):3888-921.

Moncayo H, Dapunt O, Moncayo R. Diagnostic accuracy of basal TSH determinations based on the intrave-
nous TRH stimulation test: An evaluation of 2570 tests and comparison with the literature. BMC Endocr Di-
sord. 2007; 7:1-5.

Pappa T, Refetoff S. Resistance to Thyroid Hormone Beta: A Focused Review. Front Endocrinol (Lausanne).
2021;12:656551 (8 pg).

van Tijn DA, de Vijlder JJM, Vulsma T. Role of the Thyrotropin-Releasing Hormone Stimulation Test in Diagnosis
of Congenital Central Hypothyroidism in Infants. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(2):410-9.
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2. Prova de absorcao
de levotiroxina (LT4)



Indicacao

Avaliacao de TSH elevado em pacientes em uso de levotiroxina (LT4), sem causa aparente.

[ )
I._.: Racional
[ -

Em pacientes com hipotireoidismo e em tratamento com LT4, espera-se que, apos 6 a 8
semanas em uso de dose eficaz, o TSH esteja dentro do valor de referéncia. Varios fatores
podem influenciar a absorcédo de LT4, incluindo intervalo entre aingestdo do medicamento e
a Ultima refeicéo, habitos alimentares e diferentes doencgas funcionais e organicas do trato
gastrointestinal. Em pacientes que necessitam de mais de 2 a 2,5 pg/kg de peso de LT4 por
dia, e mantém o TSH elevado, pode ser necessario avaliar se ha ma absorgao real ou pseu-
doma - absorgao por uso irregular da medicagdo, uma das principais causas ambulatoriais
de TSH aumentado.

Antes do encaminhamento para a realizagao do teste é importante avaliar se o paciente
estd em uso de medicamentos que possam aumentar o TSH, geralmente se usados em
duas ou mais combinagdes (quadro 2). Outras, podem interferir na absorgdo do LT4 (quadro
3), ou aumentar o metabolismo hepatico. Existem ainda alimentos, condi¢gdes e doencas
que contribuem para a diminuigdo da absor¢éo do LT4 (quadro 4). Por fim, o ganho de peso
(geralmente de mais de 3 kg) sem ajuste da dose do LT4 pode ser um fator que leve a falsa
percepgao de ma absorgédo ou pseudoma-absorgao.

Quadro 2 - Exemplos de medicamentos que podem aumentar o TSH, geralmente em
duas ou mais associagoes.

Acido valproico Domperidona Lovastatina

i L ) Medicamentos e contrastes
Aminoglutetimida Espironolactona .
contendo iodo

Amiodarona Eritrosina Metoclopramida
Antitireoidianos Erva de Sao Joéo Prazosin
Benserazida Fenobarbital Primidona
Betabloqueadores Flunarizina Ritonavir
Carbamazepina Furosemida Sulfonilureias
Cimetidina Inibidores da L-dopa Sulpirida
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Continuacao do quadro 2 - Exemplos de medicamentos que podem aumentar o TSH,
geralmente em duas ou mais associagoes.

Citrato de clomifeno

Difenilhidantoina

Interleucina 2

Litio

Anfetaminas

Interferon

Obs.: exemplos de medicamentos que aumentam o metabolismo hepatico, podendo levar a TSH elevado: fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, inibidores da tirosina quinase e compostos retinoides.

Quadro 3 - Exemplos de medicamentos e alimentos que podem especialmente dimi-

nuir a absorgao de LT4.

Antagonistas do receptor H2
Antiacidos (hidroxido de
aluminio, hidréxido de
magnésio, sucralfato)

Antidepressivos triciclicos

Betabloqueadores

Colestiramina

Colesevelam

Erva de Sao Joao

Hidroxido de aluminio

Picolinato de cromo

Raloxifeno

Sevelamer

Soja

Ingestao durante qualquer

T Sulfato ferroso
refeicdo

Bisfosfonatos orais

Inibidores da bomba de

Café, cappuccino Sulfonatos de poliestireno

prétons
Qalmo (sais: carbonato, Leite Simeticona
citrato, acetato)
Carbonato de lantanio e
outros bloqueadores da Orlistate Toranja
absorgéo de fosfato
Ciprofloxacino Papaya

Obs.: a vitamina C pode aumentar a absorgao de LT4.

Quadro 4 - Outras condi¢goes que podem diminuir a absor¢ao do LT4.

Acloridria e atrofia gastrica Gastrite atrofica Insuficiéncia pancreatica

Alergias alimentares Doenga celiaca Intolerancia a lactose

Alergias a veiculos do Doenca de Crohn Outras alteragdes que
comprimido de LT4 s alterem o pH gastrico
Cirrose biliar Gastroparesia Outras doencas

gastrointestinais agudas
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Continuacao do quadro 4 - Outras condigées que podem diminuir a absor¢ao do LT4.

Cirurgia de by-pass jejuno-

. ~ Giardiase e outras Outras doengas
ileal e outras com redugao . . RN
. . verminoses gastrointestinais cronicas
gastrointestinal
Colite ulcerativa ICC descompensada Refluxo gastroesofagico

Infecgao por Helicobacter

pylori Sindrome do intestino curto

Deficiéncia de vitamina B12

Sindrome do intestino
irritavel

{8\ Modo de execucgao

Preparo
O paciente deve trazer autorizagado de um cardiologista, por escrito, liberando-o para o
teste (com eletrocardiograma, a critério do especialista).

O paciente devera manter o uso do LT4 do modo habitual até a véspera do exame (nesse
dia o paciente ndo fara uso da medicagao). Também nao devera utilizar qualquer outro
medicamento que possa interferir na absorgéo da levotiroxina ou nos niveis de TSH por
4 horas antes e 4 horas apoés o teste (ver quadros 1e 2).

Fazer jejum de 8 horas.

Procedimentos
Pesar e medir o paciente, para célculo de dose e indice de massa corporal (IMC).

Realizar a pungio venosa e manter a veia pérvia com cateter preenchido com soro fi-
siolégico, antes do inicio do teste, assim como entre as coletas (ndo ha necessidade de
manter infusdo venosa com soro fisiolégico).

Coletar a amostra basal.

Substancia administrada e dose:

A dose padréo é de 1.000 ug de LT4 por via oral. Recomendamos que essa dose seja ajusta-
da para aidade do paciente:

- De 18 a 65 anos: administrar 1.000 ug de LT4
- Com 65 anos ou mais: administrar 600 ug de LT4.
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Tempos de coleta:

No teste classico, apds a coleta basal, coletar os tempos 60, 120, 180, 240 e 300 minutos
apos a ingestao do LT4, para a dosagem de T4 total (T4T). A critério do médico assistente,
pode-se também dosar T4L nos mesmos tempos e TSH no basal, duas horas apds e no ulti-
mo tempo da prova.

Opcionalmente, tem sido utilizado um teste rapido, com dosagens de T4L basal, 60 e 120
minutos.

Calculo da absorcao de T4 total:

O célculo da absorgéo da LT4 depende do conhecimento de variaveis da sua farmacocinéti-
ca, como a relagdo entre a dose de LT4 administrada, a concentragdo atingida no sangue e
o volume de distribuicao.

O volume de distribuigao (VD) é a medida do espago aparente no corpo disponivel para con-
ter o farmaco distribuido homogeneamente entre sangue e tecidos-alvo e é expresso em
Litros (L).

Calculo do VD:
- Geralmente, o VD é calculado para individuos de 70kg, sendo o do LT4 de 10L.
- Outra possibilidade é calcular o VD pelo IMC ou pelo peso.

Calculo da percentagem de absorcao de LT4
- Célculo classico, usando a dosagem de T4 total (T4T).
E realizado através da formula:

Percentagem de LT4 absorvida = Incremento do T4T* x 10 x VD (L)** x 100***
Dose de LT4 administrada

Legenda: *Incremento do T4T (em mcg/dl) = T4T maximo obtido em qualquer ponto do teste (pico) — T4T basal
**VD (volume de distribuigdo da LT4 em Litros) *** para transformar em percentual.

Obs.: 0 VD para o LT4 usado pode ser fixo (10L), ou, alternativamente, pode ser individualizado através de um desses para-
metros: - VD LT4 =0,442xIMC, - VD LT4 = 0,143 x peso.

- Calculo simplificado, usando a dosagem de T4 livre (T4L):
E realizado através de uma férmula simples:

Incremento absoluto de T4L = T4L maximo obtido durante o teste* — T4L basal

Legenda: * T4 maximo em qualquer ponto do teste.
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- Calculo adicional, usando a dosagem do TSH:

Reducgao de TSH durante o teste = TSH basal — menor TSH obtido durante o teste”

Legenda: *Menor TSH em qualquer ponto do teste.

Segue um exemplo de prova normal, realizada como parte de um estudo Dasa em parceria
com o Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia (IEDE) de avaliagao da prova de ab-
sorcao de levotiroxina em individuos eutireoidianos, sem doengas disabsortivas ou outras
condicgdes patoldgicas (figura 1).

Figura1- Teste de absorgao de LT4 com resposta normal.

1000 pg LT4
TSH T4T T4L 18

ul/mL G/dL dL T4T
(uUI/mL) (G/dL) (ng/dL) 16 e —

14 /
Basal 3,89 102 0,83
12 /
1h 2,65 124 1,18 o v _~

8
2h 2,14 15,5 1,81 6
4
3h 1,01 15,5 2,11 2
0 T4L
4h 1,85 16,2 2,2
5h ‘],66 17 2’19 Basal 1hora 2 horas 3 horas 4 horas 5horas

VR:TSH=0,4-4,3.T4T=4,5-12,5.T4L=0,7 -1,7.

A prova foi considerada normal: o aumento do T4T apds 5 horas, foi de 68%; o aumento de
T4L ap6s 2 horas foi de 118%; e a queda do TSH apés 2 horas foi de 45%.

Obs.: N6s usamos o valor fixo de VD de LT4 (10L) para esses calculos, mas adotando os outros calculos de VD,
o diagnéstico de absorgao normal n&o se alterou.

i
\D, Efeitos adversos

Pode ocorrer taquicardia ou arritmias cardiacas em pacientes com doenga de base, motivo
pelo qual é recomendada avaliagdo cardiolégica com ECG e laudo do cardiologista liberando
O paciente para o teste.
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@ Contraindicacgoes

Doengas cardioldgicas.

A prova nao é validada para criangas, motivo pelo qual o teste é realizado em maiores de
18 anos.

E Interpretacao

Se usadaadosagemdo T4T:
A absorcgio é normal se a percentagem de absorcao de LT4 for =2 60%
Existe ma-absorcéo se a percentagem de absorgao de LT4 for < 60%

Se usadaadosagemdo T4L:

A absorcao é normal se o T4L aumentar pelo menos 50 a 100% em relagdo ao basal. Como
geralmente esse aumento ja é obtido aos 120 minutos, um protocolo alternativo rapido
com dosagem de T4L a cada 30 minutos durante duas horas, pode ser realizado, em
acordo com o médico assistente.

Obs.: 0 TSH tende a cair durante a prova, mas nao ha parametro bem definido na literatura.
Caso hajareducgéo =2 40%, 2 horas apods a ingestao do LT4, reforga que ndo ha ma-
absorcdo, mas este ndo deve ser usado como Unico critério.
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DAJsA

A Dasa é a maior rede de satde do pais e cuida de mais de 20 milhées de pessoas por ano.
Criada para oferecer a saude que as pessoas desejam e que o mundo precisa, esta pre-
sente em todas as etapas do cuidado. Acreditamos na gestao da saude por uma ética de
navegacgao preventiva, preditiva e personalizada.

Somos um ecossistema integrado de salide a frente do tempo e de frente para as pessoas.
Com tecnologia de ponta e uso inteligente de dados, criamos experiéncias fluidas e agi-
mos antes para cuidar sempre e por inteiro. Acreditamos na jornada da satide que integra me-
dicina diagnostica, hospitais de alta complexidade, genémica, oncologia, coordenagao de
cuidados, atengao primaria, telemedicina e pronto atendimento.

Somos 250 mil médicos parceiros, 13 hospitais referéncias e mais de 59 marcas entre me-
dicina diagnoéstica e hospitais distribuidas em mais de 900 unidades no Brasil. Somos Dasa

e somos para toda a vida.

Para mais informagodes, acesse www.dasa.com.br

Ddsd

Somos a Dasa Educa, o pilar da educagdo da Dasa. Uma plataforma de conteudos
médicos que tem o propédsito de incentivar o aprendizado e o compartilhamento de cases,
inovagdes e estudos que possam contribuir com a transformacgao da satde no Brasil. Pela
Dasa Educa, médicos e profissionais da area da saude tém acesso a artigos cientificos,
produgdes técnicas, lives, simpdsios, podcasts e aulas sobre diversas especialidades -
além de atualizagdes sobre os temas mais discutidos pela comunidade médica, ao vivo,
ou em um portal exclusivo para ser acessado quando e de onde vocé quiser.

Para mais informacgdes, aulas e conteudos
acesse:

Reveja nossas aulas e eventos em:

nav™

Conte com o NAM - Nucleo de Assessoria Médica,
para obter informagoées e tirar dividas:

%a 4020-2446 (atendimento nacional)
“43 nam.apoiomedico@dasa.com.br



http://www.dasaeduca.com.br
http://portal.dasaeduca.com.br
https://api.whatsapp.com/send/?phone=552140202446&text&type=phone_number&app_absent=0
mailto:nam.medicos%40dasa.com.br?subject=
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