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Efeitos de drogas nos testes de fungao tireoidiana

A auséncia de correlagdo clinico-laboratorial é um importante alerta para possivel
interferéncia de medicamentos em exames laboratoriais que avaliam a fungdo tireoidiana.

Existem multiplos fatores de interferéncia pré-analiticos e
metodoldgicos que podem influenciar os resultados do estudo
da funcgdo tireoidiana e dificultar
diagnostica. Os resultados alterados e ndo compativeis com o

a sua interpretagdo
contexto clinico do paciente podem sugerir uma ou mais
interferéncia implicita. Dentre estes, devem ser avaliados os
medicamentos, evitando investigacbes e tratamentos
desnecessarios. As consequéncias da terapia farmacoldgica na
disfuncéo

tireoidiana. H& uma crescente lista de medicamentos que

tiredide variam de artefatos laboratoriais a
podem levar a uma interpretagdo adversa de resultados de
exames laboratoriais da tireoide. A seguir, serdo descritos alguns

destes medicamentos de uso comum na pratica médica.

\) Amiodarona

A amiodarona, um agente antiarritmico que possui 37,3% de
iodo em peso e sofre desiodinagdo parcial, aproximadamente
7mg de iodeto por comprimido de 200mg, o que é cerca de 45
vezes a dose didria recomendada de 150ug para homens e
mulheres ndo gravidas. A maioria dos doentes tratados com
amiodarona mantém-se em eutireoidismo. No entanto, o
farmaco pode, per si, determinar um quadro de verdadeira
disfuncdo tireoidiana. Além de induzir hipotireoidismo em
pacientes susceptiveis, o excesso de iodo da amiodarona causa
hipertireoidismo em alguns pacientes, um disturbio conhecido
como tireotoxicose tipo 1 induzida por amiodarona.

A amiodarona produz efeitos previsiveis de alteragdes nos
resultados dos exames laboratoriais da tiredide em pessoas
eutiredideas. A inibicdo da conversdo periférica e central de T4
em T3 por amiodarona e seu principal metabdlito ativo, a
desetilamiodarona, leva a redugGes nos niveis circulatério e
intrapituitario de T3, liberacdo de
tireotropina (TSH), através da auséncia de feedback negativo. O

estimulando assim a

aumento do TSH estimula a liberacdo tireoidiana de T4, que
acumula ainda mais devido a conversao inibida para T3.

O efeito liquido dessas mudangas é um nivel de TSH sérico
elevado ou no limite superior da faixa normal, altos niveis de T4
total e T4 livre e um nivel T3 no limite inferior da faixa normal
em paciente eutireoideo. Os niveis elevados de T4, neste
contexto, podem ser confundidos com tireotoxicose primaria,
mas o nivel de TSH exclui essa possibilidade.

Similarmente, elevagdes simultaneas de TSH e T4 livre podem
ser confundidos com evidéncias de adenoma da hipdfise
secretor de tireotropina ou resisténcia hormonal da tireoide.
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Exames laboratoriais anteriores ao inicio da amiodarona,
quando disponiveis, descartam esta condicao clinica.

DHeparina (

O uso cronico de heparina (ndo fracionada ou de baixo peso
molecular) ativa a lipase lipoproteica endotelial e a lipase
hepdtica in vivo, estimulando a producdo de AGL (acidos graxos
livres) a partir dos triglicérides séricos, que perdurain
vitro (durante o armazenamento e incubacdo da amostra). Os
AGL vdo deslocar os hormaonios tireoidianos ligados as proteinas
transportadoras, aumentando os niveis de T3 e T4 livres, que
exercem retrocontrole negativo sobre o TSH. Estas alteracOes
sdo mais notdrias em doentes com concentracdes reduzidas de

albumina e maior produgdo in vitro de AGL.

) Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital (|

A fenitoina, a carbamazepina e o fenobarbital estimulam a
captacdo e metabolizagdo hepaticas da T4 e T3 (em parte
através da acdo da 5’-deiodinase). Globalmente, os doentes
apresentam niveis de T4 (livre e total) ligeiramente diminuidos,
T3 (livre e total) normais ou ligeiramente reduzidos e TSH
normal.

Além de aumentar o metabolismo tireoidiano, fenitoina e
carbamazepina deslocam T4 de proteinas de ligacdo.

Apesar do efeito imediato corresponder a uma elevagédo
transitoria do T4 livre com supressdo reciproca do TSH, ambos
os niveis devem normalizar apods alcancar um equilibrio.
Portanto, parece paradoxal que pacientes clinicamente
eutireoideos em uso desses medicamentos apresentem baixos
niveis de T4 livre e niveis normais de TSH, sugerindo
hipotireoidismo. No entanto, foi esclarecido que valores
reduzidos de T4 livre neste contexto sdo artefatos e estdo
relacionados, eventualmente, a diluigdo do soro nos ensaios que
requerem esta etapa. A importancia clinica dessas interagGes
geralmente é insignificante.

\:lFurosemidq l:\

As doses habitualmente prescritas de furosemida ndo se
associam a interferéncia.
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Doses elevadas (superiores a 80mg de furosemida,
administradas por via intravenosa) vdo mobilizar T4 ligado a

TBG, gerando um efeito transitorio de redugdo da T4 total e
elevacdo da T4 livre. Estas alteragbes sdo tempordrias,
persistindo apenas enquanto o farmaco permanece em
circulacdo. SituagBes de hipoalbuminemia acentuam os efeitos

citados.

\:lSqucintos l:\

Os salicilatos (em doses superiores a 2 g didrios) também
condicionam alteragGes transitérias dos parametros da fungdo
tiredidea similares aos induzidos pela furosemida. O aumento
da fracdo de T4 livre pode ser da ordem de 100%.

\:IAnti-iana matorios

O diclofenaco e o acido mefenamico promovem a transferéncia
da T4 ligada a TBG para a fracdo livre em circulagdo, elevando os
niveis da T4L em cerca de 7 e 31%, respectivamente.

[IGlicocorticoides (|

Inibem a secre¢do de TSH (dificultando o diagndstico de uma
situacdo  de
concentracdo e capacidade de ligagdo da TBG e a conversdo de
T4 em T3. Os efeitos dos glicocorticoides dependem da dose e
via de administracdo dos farmacos. As interferéncias sdo mais
comuns na administracdo de doses elevadas podendo
manifestar-se entre 24-36 horas apds o inicio da terapéutica. 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.

hipotireoidismo  primario), diminuem a

\'lPropranoIoI l:\

O propranolol exerce um efeito dose-dependente de inibicdo da
5’-deiodinase, com redugdo de T3, preservando niveis normais
de TSH. O bloqueio de conversdo de T4 em T3 leva a niveis
reduzidos de hormonios circulantes.

\:lAgenies de contraste iodado l:\

Os agentes de contraste iodado inibem as 5’-deiodinases tipo 1
e 2. Deste modo, elevam ligeiramente a T4 sérica e diminuem os
niveis séricos de T3 e a producdo local de T3 a nivel hipofisario,
com subsequente aumento da secrecdo da TSH. O uso de
contraste iodado pode agravar situagdes de hipotireoidismo
prévio. Grandes doses de iodo podem desencadear
tireotoxicose em doentes com potencial fungdo tireoidiana

autébnoma.
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|)Estrogénios, Tamoxifeno, Androgénios (|

O uso de estrogénios e de tamoxifeno (modulador seletivo dos

receptores de estrogénios) origina um aumento da
concentracdo da TBG e, associadamente, da T3 e T4 totais, sem
interferir com os niveis de TSH, T3 e T4 livres. Os estrogénios
(exceto se administrados por via transdérmica) induzem
aumento da sintese e glicosilagdo da TBG, diminuindo a sua
depuracdo.

Os androgénios (esteroides anabolizantes) diminuem a
concentracdo da TBG e, por conseguinte, de T3 e T4 total, sem

influenciar os niveis de TSH e de T3 e T4 livres.

(T

O litio causa hipotireoidismo e bdcio por diminuir a liberagdo

dos hormdnios tireoidianos. Os fatores de risco incluem sexo
feminino, idade acima de 40 anos, e teste positivo para
(anti-TPO). O

antiperoxidase tireoidiana litio também ¢é

associado a tireoidite indolor.

DBiotina (

A biotina é usada farmacologicamente para tratar doengas
neuromusculares, como esclerose multipla, e tornou-se popular
como suplemento dietético.

A biotina é utilizada em reagentes laboratoriais de imunoensaios
por causa de sua forte ligacdo ndo covalente a estreptavidina,
usada na fase solida destes métodos. Ensaios laboratoriais
comerciais para T4 livre, T3, TSH, anticorpo anti-receptor do TSH
(TRAD)
publicacbes relatando interferéncia analitica de biotina levando
a diagndstico equivocado, incluindo casos com TSH falsamente
baixo, T4 livre falsamente elevado e resultado espurio de TRAb
positivo, mimetizando um perfil bioquimico de Doenca de
Graves. O tipo e grau de interferéncia dependem do
ensaio/plataforma analitica.

comumente incluem  biotinilagdo.  Numerosas

Outras drogas podem ser acrescentadas a esta lista. Por
exemplo, para os portadores de hipotireoidismo, usando
levotiroxina, é importante lembrar dos medicamentos que
podem alterar sua absorcdo e prejudicar o controle hormonal,
como os inibidores de bomba de prétons, hidroxido de aluminio,
sequestrantes de acidos biliares, sulfato ferroso, carbonato de
calcio e raloxifeno.
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