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Menu:

2. Prova de absorção de levotiroxina (LT4)

1. Prova de estímulo do hormônio estimulador da tireoide (TSH) após 
hormônio liberador de TSH (TRH)



Voltar ao menu

No passado, a prova funcional de estímulo à secreção de hormônio estimulador de tireoide 
ou tireotropina (TSH) pelo hormônio liberador de TSH (TRH) era um exame que fazia parte da 
rotina para o diagnóstico de disfunção tireoidiana, em função da baixa sensibilidade e es-
pecificidade dos métodos de dosagem do TSH. Com o advento de métodos mais sensíveis 
e específicos, esta prova passou a ter a sua aplicabilidade limitada a alguns casos raros de 
alteração da secreção do TSH, como suspeita de doença hipotalâmica ou hipofisária e sín-
dromes de resistência ao hormônio tireoidiano (SRHT). 

A presença de TSH elevado em pacientes com hipotireoidismo que afirmam fazer uso correto 
de levotiroxina é uma constante na prática clínica da endocrinologia, sendo difícil determinar 
se há doença intestinal ou outra condição que interfira na absorção da levotiroxina. O teste 
de absorção da levotiroxina permite caracterizar se há fator interferente na absorção ou uso 
irregular do medicamento, de modo a melhor trabalhar a resolução da causa com o paciente.

Introdução



      

1. Prova de estímulo do hormônio 
estimulador da tireoide (TSH) após 
hormônio liberador de TSH (TRH)



Voltar ao menu

Racional 

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

Esta prova se baseia no fato do TRH ser o principal regulador do TSH, estimulando a sua 
síntese e liberação. Tem a principal indicação na suspeita de doença hipotalâmica ou hipo-
fisária que altere a secreção de TSH quando os níveis de TSH e tiroxina (T4) não mantêm a 
correlação negativa habitual. 

Há suspeita de diagnóstico de hipotireoidismo central geralmente quando ocorre T4 baixo em 
conjunto com TSH baixo, normal ou levemente elevado, no contexto de uma doença hipofi-
sária e sem sinais evidentes de hipotireoidismo central, sendo a principal indicação deste teste.  

Já no tireotropinoma, ambos, TSH e T4 estão elevados, com clínica de hipertireoidismo clí-
nico, geralmente menos exuberante do que o observado na doença de Graves. Em 80% dos 
casos, o tumor é um macroadenoma, com sintomas de compressão do quiasma óptico, ce-
faleia e sinais de alteração de outros hormônios hipofisários.

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

Indicações

Modo de execução 

Preparo 
O paciente deverá comprar a medicação a ser injetada (TRH), mediante receita do médico 
assistente, em farmácias que importam medicamentos, e trazê-la no dia da prova devida-
mente acondicionado conforme as instruções do fabricante. Os nomes dessas farmácias 
são fornecidos pelo nosso núcleo de atendimento ao cliente (NAC) e o telefone encontra-se 
nas páginas das marcas na internet. Não é necessário jejum ou repouso antes do exame. 

Procedimentos
Realizar a punção venosa e manter a veia pérvia com cateter preenchido com soro fisioló-
gico, antes do início do teste, assim como entre as coletas (não há necessidade de manter 
infusão venosa com soro fisiológico). 

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

Contraindicações 

Interpretação 

Substância administrada e dose: 
Adultos: TRH 200 µg por via endovenosa. 
Crianças: de 7 a 10 µg/Kg, até a dose máxima de 200 µg. 

Tempos de coleta
Após a coleta basal, coletar novamente aos 30, 60 e 90 minutos após 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.

Pode ocorrer rubor facial, urgência miccional e fecal, calor perineal, taquicardia, aumento da 
pressão arterial, náuseas e gosto amargo após a injeção do TRH, que dura de dois a quatro 
minutos. 

Efeitos colaterais 

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

No hipotireoidismo central há dois padrões de resposta possíveis: 
Há ausência 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 diminuída ao TRH, de modo que o teste parte de TSH 
basal elevado e não apresenta resposta em mais de 90% dos casos. Pode ocorrer res-
posta paradoxal ao estímulo com TRH, uma vez que a secreção tumoral é autônoma. 
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Observações 

Em 25% dos quadros de transtorno depressivo, o TSH é inferior a 2µUI/mL; por outro lado, 
de 10 a 17% desses pacientes podem apresentar resposta exagerada ao teste. Outras situa-
ções psiquiátricas que podem apresentar resposta diminuída são o transtorno por uso de 
álcool e transtorno de pânico. A resposta também pode estar diminuída em homens idosos.
Outros interferentes na resposta do TSH ao TRH, teoricamente, poderiam diminuir a res-
posta, geralmente quando usados em duas ou mais associações. Na maioria das vezes, o 
estímulo farmacológico é suficientemente potente para que esta interferência não ocorra, 
mas, na ausência de uma resposta esperada, devem ser levados em consideração, assim 
como se deve levar em conta o uso de substâncias que interferem, analiticamente, no en-
saio de TSH (quadro 1). 

Quadro 1 – Exemplos de substâncias que podem interferir, diminuindo a resposta do 
TSH ao estímulo pelo TRH, ou interferir, analiticamente, no ensaio de TSH.

Raramente o TSH pode partir de níveis normais nos pacientes que apresentam tumores 
com produção cíclica 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.

Ácido fusárico Danazol Metformina

5-hidroxitriptofano Dopamina e seus 
agonistas Nifedipina

Ácido acetilsalicílico Dobutamina Outros agentes 
dopaminérgicos 

Hormônios tireoidianos  e 
análogos Fenclofenaco Outros citostáticos

Antagonistas 
serotoninérgicos Fenoldopam Opioides

Bexarotene GHRH Pimozida

Biotina* Heparina Piridoxina

Bloqueadores alfa 
adrenérgicos Hormônio do crescimento Somatostatina e análogos

Clofibrato Interleucina-6 Troleandomicina

Corticosteroides IGF-1

 * Interferência analítica
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2. Prova de absorção 
de levotiroxina (LT4)
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Racional 

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

Em pacientes com hipotireoidismo e em tratamento com LT4, espera-se que, após 6 a 8 
semanas em uso de dose eficaz, o TSH esteja dentro do valor de referência. Vários fatores 
podem influenciar a absorção de LT4, incluindo intervalo entre a ingestão do medicamento e 
a última refeição, hábitos alimentares e diferentes doenças funcionais e orgânicas do trato 
gastrointestinal. Em pacientes que necessitam de mais de 2 a 2,5 μg/kg de peso de LT4 por 
dia, e mantém o TSH elevado, pode ser necessário avaliar se há má absorção real ou pseu-
domá - absorção por uso irregular da medicação, uma das principais causas ambulatoriais 
de TSH aumentado.  

Antes do encaminhamento para a realização do teste é importante avaliar se o paciente 
está em uso de medicamentos que possam aumentar o TSH, geralmente se usados em 
duas ou mais combinações (quadro 2). Outras, podem interferir na absorção do LT4 (quadro 
3), ou aumentar o metabolismo hepático. Existem ainda alimentos, condições e doenças 
que contribuem para a diminuição da absorção 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 à falsa 
percepção de má absorção ou pseudomá-absorção.

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

Indicação

Ácido valproico Domperidona Lovastatina

Aminoglutetimida Espironolactona
Medicamentos e contrastes 
contendo iodo

Amiodarona Eritrosina Metoclopramida

Antitireoidianos Erva de São João Prazosin

Benserazida Fenobarbital Primidona

Betabloqueadores Flunarizina Ritonavir

Carbamazepina Furosemida Sulfonilureias

Cimetidina Inibidores da L-dopa Sulpirida
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Citrato de clomifeno Interleucina 2 Anfetaminas

Difenilhidantoina Lítio Interferon

Acloridria e atrofia gástrica Gastrite atrófica Insuficiência pancreática

Alergias alimentares Doença celíaca Intolerância à lactose

Alergias a veículos do 
comprimido de LT4 Doença de Crohn Outras alterações que 

alterem o pH gástrico

Cirrose biliar Gastroparesia Outras doenças 
gastrointestinais agudas

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

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

Quadro 3 - Exemplos de medicamentos e alimentos que podem especialmente dimi-
nuir a absorção de LT4.

Continuação do quadro 2 - Exemplos de medicamentos que podem aumentar o TSH, 
geralmente em duas ou mais associações.

Quadro 4 - Outras condições que podem diminuir a absorção do LT4.

Antagonistas do receptor H2 Colestiramina Picolinato de cromo

Antiácidos (hidróxido de 
alumínio, hidróxido de 
magnésio, sucralfato)

Colesevelam Raloxifeno

Antidepressivos tricíclicos Erva de São João Sevelamer

Betabloqueadores Hidróxido de alumínio Soja

Bisfosfonatos orais Ingestão durante qualquer 
refeição Sulfato ferroso

Café, cappuccino
Inibidores da bomba de 
prótons

Sulfonatos de poliestireno

Cálcio (sais: carbonato, 
citrato, acetato) Leite Simeticona

Carbonato de lantânio e 
outros bloqueadores da 
absorção de fosfato

Orlistate Toranja

Ciprofloxacino Papaya
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Cirurgia de by-pass jejuno-
ileal e outras com redução 
gastrointestinal

Giardíase e outras 
verminoses

Outras doenças 
gastrointestinais crônicas

Colite ulcerativa ICC descompensada Refluxo gastroesofágico

Deficiência de vitamina B12 Infecção por Helicobacter 
pylori Síndrome do intestino curto

Síndrome do intestino 
irritável

Modo de execução 

Preparo 
•	 O paciente deve trazer autorização de um cardiologista, por escrito, liberando-o para o 

teste (com eletrocardiograma, a critério do especialista).

•	 O paciente deverá manter o uso do LT4 do modo habitual até a véspera do exame (nesse 
dia o paciente não fará uso da medicação). Também não deverá utilizar qualquer outro 
medicamento que possa interferir na absorção da levotiroxina ou nos níveis de TSH por 
4 horas antes e 4 horas após o teste (ver quadros 1 e 2).

•	 Fazer jejum de 8 horas. 

Procedimentos
•	 Pesar e medir o paciente, para cálculo de dose e índice de massa corporal (IMC).

•	 Realizar a punção venosa e manter a veia pérvia com cateter preenchido com soro fi-
siológico, antes do início do teste, assim como entre as coletas (não há necessidade de 
manter infusão venosa com soro fisiológico). 

•	 Coletar a amostra basal. 

Substância administrada e dose: 
A dose padrão é de 1.000 µg de LT4 por via oral. Recomendamos que essa dose seja ajusta-
da para a idade do paciente:
- De 18 a 65 anos: administrar 1.000 μg de LT4
- Com 65 anos ou mais: administrar 600 μg de LT4.

Continuação do quadro 4 - Outras condições que podem diminuir a absorção do LT4 .
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Percentagem de LT4 absorvida = Incremento do T4T* x 10 x VD (L)** x  100***
Dose de LT4 administrada

Incremento absoluto de T4L = T4L máximo obtido durante o teste* – T4L basal

Tempos de coleta: 
No teste clássico, após a coleta basal, coletar os tempos 60, 120, 180, 240 e 300 minutos 
após a ingestão 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 após e no últi-
mo tempo da prova. 

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

Cálculo da absorção de T4 total: 
O cálculo da absorção da LT4 depende do conhecimento de variáveis da sua farmacocinéti-
ca, como a relação entre a dose de LT4 administrada, a concentração atingida no sangue e 
o volume de distribuição. 

O volume de distribuição (VD) é a medida do espaço aparente no corpo disponível para con-
ter o fármaco distribuído homogeneamente entre sangue e tecidos-alvo e é expresso em 
Litros (L).

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

Cálculo da percentagem de absorção de LT4
- Cálculo clássico, usando a dosagem de T4 total (T4T).
É realizado através da fórmula:

      -  Cálculo simplificado, usando a dosagem de T4 livre (T4L):
          É realizado através de uma fórmula simples:

Legenda: *Incremento do T4T (em mcg/dl) = T4T máximo obtido em qualquer ponto do teste (pico) – T4T basal 
** VD (volume de distribuição da LT4 em Litros) *** para transformar em percentual.
Obs.: o VD para o LT4 usado pode ser fixo (10L), ou, alternativamente, pode ser individualizado através de um desses parâ-
metros: - VD LT4 = 0,442 x IMC,  - VD LT4 = 0,143 x peso.

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

Redução 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 avaliação da prova de ab-
sorção de levotiroxina em indivíduos eutireoidianos, sem doenças disabsortivas ou outras 
condições patológicas (figura 1).

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

Obs.: Nós usamos o valor fixo de VD de LT4 (10L) para esses cálculos, mas adotando os outros cálculos de VD, 
o diagnóstico de absorção normal não se alterou.

Figura 1 - Teste de absorção de LT4 com resposta normal.

Pode ocorrer taquicardia ou arritmias cardíacas em pacientes com doença de base, motivo 
pelo qual é recomendada avaliação cardiológica com ECG e laudo do cardiologista liberando 
o paciente para o teste.

Efeitos adversos 

T4T

T4L
TSH

Basal

1000 μg LT4
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0

1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 5 horas

TSH
(μUI/mL)

T4T
(μG/dL)

T4L
(ng/dL)

Basal 3,89 10,2 0,83

1h 2,65 12,4 1,18

2h 2,14 15,5 1,81

3h 1,01 15,5 2,11

4h 1,85 16,2 2,2

5h 1,66 17 2,19

VR: TSH = 0,4 - 4,3. T4T = 4,5 - 12,5. T4L = 0,7 - 1,7.
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•	 Doenças cardiológicas. 
•	 A prova não é validada para crianças, motivo pelo qual o teste é realizado em maiores de 

18 anos.

Contraindicações 

Interpretação 

Se usada a dosagem do T4T: 
•	 A absorção é normal se a percentagem de absorção de LT4 for ≥ 60% 
•	 Existe má-absorção se a percentagem de absorção de LT4 for < 60%

Se usada a dosagem do T4L: 
A absorção é normal se o T4L aumentar pelo menos 50 a 100% em relação ao basal. Como 
geralmente esse aumento já é obtido aos 120 minutos, um protocolo alternativo rápido 
com dosagem de T4L a cada 30 minutos durante duas horas, pode ser realizado, em 
acordo com o médico assistente.

Obs.: o TSH tende a cair durante a prova, mas não há parâmetro bem definido na literatura. 
Caso haja redução ≥ 40%, 2 horas após a ingestão do LT4, reforça que não há má-
absorção, mas este não deve ser usado como único critério. 
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Somos a Dasa Educa, o pilar da educação da Dasa. Uma plataforma  de conteúdos 
médicos que tem o propósito de incentivar o aprendizado e o compartilhamento de cases, 
inovações e estudos que possam contribuir com a transformação da saúde no Brasil. Pela 
Dasa Educa, médicos e profissionais da área da saúde têm acesso a artigos  científicos, 
produções técnicas, lives, simpósios, podcasts e aulas sobre diversas  especialidades – 
além de atualizações sobre os temas mais discutidos pela comunidade médica, ao vivo, 
ou em um portal exclusivo  para ser acessado quando e de onde você quiser.

Para mais informações, aulas e conteúdos
acesse: www.dasaeduca.com.br

Reveja nossas aulas e eventos em:
portal.dasaeduca.com.br

A Dasa é a maior rede de saúde do país e cuida de mais de 20 milhões de  pessoas por ano. 
Criada para  oferecer a saúde que as pessoas desejam e que o mundo precisa, está pre-
sente em todas as etapas do cuidado. Acreditamos na gestão da saúde por uma ótica de  
navegação preventiva, preditiva  e personalizada.

Somos um ecossistema integrado de saúde à frente do  tempo e de frente para as pessoas. 
Com tecnologia de  ponta e uso inteligente de dados, criamos  experiências  fluidas e agi-
mos antes para cuidar sempre e por inteiro. Acreditamos na jornada da saúde que integra me-
dicina  diagnóstica,  hospitais de alta complexidade, genômica,  oncologia, coordenação de 
cuidados, atenção primária,  telemedicina e pronto atendimento.

Somos 250 mil médicos parceiros, 13 hospitais referências  e mais de 59 marcas entre me-
dicina diagnóstica e  hospitais distribuídas em mais de 900 unidades no Brasil.  Somos Dasa 
e somos para toda a vida.

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

Conte com o NAM - Núcleo de Assessoria Médica, 
para obter informações e tirar dúvidas:

4020-2446 (atendimento nacional)
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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