Problemas pré-analiticos em dosagens hormonais*

Testes laboratoriais medem as condicdes fisiologicas em que se encontra um determinado individuo, em um
determinado momento. Quando os valores encontrados estdo acima ou abaixo dos valores de referéncia, o
resultado é considerado anormal, com a possivel confirmagdo de uma condicdo patoldgica. Na pratica, porém
existem condi¢des onde os resultados de testes laboratoriais ndo se enquadram nos limites definidos como
normais, e nem por isto o paciente apresenta uma condicdo patologica. Os testes que medem niveis séricos,
plasmaéticos ou urinarios de horménios sdo especialmente susceptiveis a estas variaveis, e as razées para que isto
ocorra podem ser didaticamente divididas em trés grupos:

e Fatores prée-analiticos;
e Fatores metodologicos;
e Fatores pds-analiticos.

Neste texto vamos trabalhar os fatores pré-analiticos. Estes sdo os fenbmenos, que ocorrem antes da anélise e
podem interferir significativamente no resultado final da mesma. Incluem as condicdes do individuo, o processo de
coleta da amostra e sua manipulagéo.

Também podem ser didaticamente divididos em:
1. Variacdes Fisioldgicas que podem afetar os resultados ou a interpretacdo dos mesmos:

1.1. Diferencas baseadas em valores de referéncia ndo representativos, ou falhas na obtencéo de informacdes
sobre o paciente

Um quesito fundamental para a analise de um resultado de uma dosagem hormonal é que os valores de referéncia
utilizados (faixa de normalidade) sejam compativeis com o paciente em estudo. Dependendo da dosagem,
quesitos como sexo, idade, horario de coleta, jejum e outras variaveis devem, obrigatoriamente, ser levadas
em consideracdo. Para que isto ocorra de maneira correta, as informacdes pertinentes devem ser de conhecimento
do laboratédrio. Isso € particularmente importante no caso das dosagens hormonais, onde informacdes com idade,
sexo e até periodo do ciclo menstrual sdo essenciais para determinacdo de hormdnios como progesterona,
horménio luteinizante (LH), hormdnio foliculo estimulante (FSH), dentre outros. A idade € informacédo preciosa,
por exemplo, na dosagem do sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA) e até mesmo a hora da coleta €
importante pela variagdo circadiana de alguns horménios, como o cortisol.

1.2. Dieta

A condicdo de jejum antes da coleta de uma dosagem hormonal é considerada basica sem que, na maioria das
vezes, existam razfes tecnicas para tal. Alguns hormdnios apresentam variagdes significativas com a ingestéo
alimentar, sendo os mais marcantes a insulina e o0 horménio do crescimento. O cortisol também apresenta elevacao
significativa apos uma refeicdo, bem como o paratorménio apos a ingestdo de quantidades elevadas de célcio, mas
a maioria das dosagens hormonais é pouco ou nada afetada pelo jejum. Uma refei¢cdo copiosa pode, no
entanto induzir a um estado de hipertrigliceridemia que potencialmente pode interferir nas dosagens, em
especial de esteroides (amostra lipémica). Por outro lado, um jejum muito prolongado pode alterar as condi¢des
fisioldgicas, levando a uma condicéo de estresse que pode elevar os valores de alguns horménios como cortisol e
dehidroepiandrosterona, mas pode levar a valores discretamente mais baixos em alguns horménios hipofiséarios,
como TSH, LH e FSH.



1.3. VariagOes Ditadas por Ritmos Biol6gicos

Estas podem ser de trés tipos: as induzidas por ritmos circadianos (diarios), fase do ciclo menstrual e ritmos
circanuais. Quanto as variacdes circadianas, a mais conhecida e nitida é aquela do sistema ACTHY/cortisol, que
exige avaliacdo cuidadosa do horario de coleta antes da avaliagdo do resultado. A informagédo do horéario da
coleta deve ser parte integrante do resultado das dosagens de ACTH e de cortisol. Outros hormdnios adrenais
como a dehidroepeiandrosteroa (mas ndo seu sulfato) também apresentam ritmo circadiano, assim como alguns
horménios hipofisarios como o TSH, e gonadais como a testosterona. Estes dados refor¢cam a informacao de que a
coleta em horario pré-definido pode ser critica para alguns horménios. De qualquer maneira, como regra basica
para o acompanhamento de um paciente, € muito interessante que qualquer dosagem hormonal seja feita
sempre aproximadamente no mesmo horario.

Com relacgdo as variacdes decorrentes da evolucdo do ciclo menstrual, sdo muito marcantes em especial nos niveis
dos horménios diretamente relacionados com o mesmo, como LH, FSH, progesterona e estradiol. Outros
esterdides de producdo ovariana parcial, como a testosterona e androstenediona (aumentam na fase lutea e
principalmente com o pico ovulatério) e 17 alfa-hidroxiprogesterona (aumenta na fase lutea), também apresentam
flutuaces significativas e devem ser interpretados levando-se em conta a época do ciclo em que foram colhidas as
amostras. Uma regra util é efetuar a coleta de qualquer hormonio esterdide, ndo diretamente ligado ao ciclo
menstrual, no inicio da fase folicular. O término das menstruacbes também acarreta mudancas muito
significativas nos niveis dos hormonios diretamente ligados ao ciclo, mudancas estas que podem comecar a
ocorrer algum tempo antes do término definitivo da perda sanguinea.

Quanto as variagdes circanuais, estas sao de menor monta e restritas a regides onde as estacdes sao mais marcadas,
como por exemplo, as variagfes de vitamina D em regides de invernos longos com menor incidéncia de raios
solares.

1.4. VariagOes Induzidas por Estresse Fisico ou Emocional

Além das conhecidas alteracdes provocadas por estresse nos chamados "hormonios de estresse”, como o ACTH,
cortisol, catecolaminas, GH e prolactina, condi¢bes extremas podem levar a alteracfes nos niveis séricos de outros
horménios. A postura ereta por tempo significativo (horas), embora ndo seja considerada uma condi¢do de
estresse, pode acarretar alteracdes significativas em algumas dosagens hormonais.

Outras alteracGes sdo proporcionais ao fendmeno de estase venosa induzida pela postura, ou mesmo pelo
garroteamento prolongado. Uma das condic¢des de erro mais comuns € 0 encontro de niveis de célcio (total e/ou
ionizado) elevado pds-garroteamento por tempo prolongado. Exercicio fisico de alta intensidade sabidamente
leva a uma série de alteracGes laboratoriais, como aumento de enzimas de origem muscular, e pode também
induzir alteracdes nos ritmos hormonais.

1.5. Variagdes Devidas a Doengas Ndo Enddcrinas

Afora a liberacdo dos "hormonios de estresse” ja referidos, uma serie de condicgdes clinicas graves, mas nao
enddcrinas, podem levar a alteragdes significativas dos niveis hormonais. Uma das condi¢Ges mais observada é a
chamada "euthyroid sick syndrome™ que na realidade se compde de uma série de alteracfes de niveis de hormonios
tiroideanos induzidas por alteragdes metabdlicas ndo relacionadas diretamente a funcdo tiroideana. A
interpretacdo dos niveis de T4 e T3, totais e livres, e mesmo de TSH podem ser bastante complexa em
doentes graves. Pode também ocorrer inibi¢do da liberagdo de alguns hormdnios hipofisarios, como LH e FSH em
condigdes como estagios avancados da infeccdo por HIV.



1.6. Efeitos Gerados por Medica¢Ges Hormonais

O uso de medicagfes hormonais traz, evidentemente, profundas alteracbes nas dosagens dos hormonios
relacionados. As condi¢des mais comuns se relacionam a interpretacdo de TSH e de hormonios tiroideanos
na vigéncia de uso de medicamentos a base de tiroxina e/ou triiodotironina. E fundamental o conhecimento
sobre 0 uso ou ndo dos hormonios tiroideanos, bem como o horario de tomada da ultima dose. Infelizmente
esta informacdo nem sempre é disponivel, muitas vezes porque o préprio paciente ndo estd a par de que algumas
"formulas naturais™ para emagrecimento incluem hormonios tiroideanos. Outra condicdo potencialmente
problemética se refere & dosagem de cortisol em pacientes em uso de glicocorticdide exdgeno. Neste caso
podemos ter duas condigdes distintas: se o corticoide em uso € a hidrocortisona os valores encontrados podem ser
extremamente elevados, e sem valor diagndstico. No caso do corticoide exdgeno ndo apresentar reatividade
cruzada com no ensaio de cortisol, o que ocorre com praticamente todos 0s medicamentos utilizados (com excec¢éo
da hidrocortisona), os valores de cortisol serdo suprimidos. Caso especial € o emprego de prednisona, que
apresenta reatividade cruzada variavel com a maioria dos anticorpos empregados nos ensaios de rotina de cortisol.

Outra condicdo encontrada com relativa frequéncia é a supressao parcial dos niveis de TSH pelo emprego de doses
farmacoldgicas de corticoides, sendo que estudos recentes demonstraram que mesmo as flutuacdes dos niveis de
cortisol em niveis fisiologicos influenciam a secrecdo de TSH. Outra alteracéo reportada é a queda dos niveis de
T4 total, livre e de rT3, com aumento de T3, observados em pacientes com deficiéncia isolada de GH ao longo dos
primeiros meses de terapia com GH. Além dos efeitos diretos e 6bvios do uso de gonadotrofinas (LH, FSH, hCG)
no nivel sérico das mesmas (lembrar que varios ensaios de LH apresentam reatividade cruzada com hCG), os
niveis de LH e FSH podem ser suprimidos com o uso de anabolicos esterdides. Tal pratica € cada vez mais
comum, e se acompanha de niveis suprimidos de testosterona nos homens, e de niveis suprimidos de estradiol nas
mulheres, simulando uma condicdo de hipogonadismo hipogonadotréfico. Outra condicdo cada vez mais fregiiente
é 0 uso de testosterona por mulheres, que vem tendo aplicacdes cada vez mais amplas. Nossa experiéncia pratica é
de que os niveis encontrados em mulheres em reposic¢do sdo em geral acima da faixa de normalidade para a faixa
etaria, sendo nitidamente dose-dependentes.

2. Variac0Oes devidas ao método empregado na coleta da amostra
2.1. Origem da Amostra

No caso das dosagens hormonais sanguineas, ndo existem razfes para a amostra ndo ser de origem venosa, dai ser
desnecessaria a discussdo sobre as possiveis diferencas entre amostras capilares, arteriais e venosas.

2.2. Contaminagdes por fluidos endovenosos

Em pacientes internados é comum a instalacdo de linhas endovenosas para infusdo de fluidos e aplicacdo de
medicagdes endovenosas. Um cuidado Obvio, mas algumas vezes negligenciado, é que a retirada de amostras
sanguineas para a execucao de analises laboratoriais deve ser feita em veia afastada do local da infuséo, por
exemplo, no brago contralateral. As dosagens mais frequentemente alteradas por erros de local de coleta séo a
glicemia, calcemia e cortisol, além de resultados falsamente baixos em funcéo de diluicdo com solucéo salina.

2.3. Hemolise

A hemolise ¢ fendBmeno comum e que pode acarretar em problemas tecnicos. A razdo para a ocorréncia de
hemolise in vitro, apds a coleta da amostra, pode ter vérias origens. As mais comuns sdo fisicas, como a aplicacdo
de vacuo excessivo, quer na retirada, quer na transferéncia da amostra. Outra razdo pode ser a existéncia de
pequena quantidade de dgua no tubo, o que também ocasiona graus variaveis de hemdlise.



Como regra geral, a hemdlise libera o contetdo eritrocitario transferindo para o soro uma quantidade significativa
de enzimas proteoliticas. Dessa maneira, as determinacfes potencialmente mais susceptiveis sdo as dos
hormonios peptidicos. Dentre estes se destacam a insulina, o glucagon, o PTH, o ACTH e a calcitonina,
dentre os mais sensiveis. No caso da insulina a presenca de hemolise invalida a dosagem, levando a
resultados falsamente baixos. Nunca esquecer que a hemolise leva a um aumento dos niveis de potassio sérico,
fato que pode ter importancia numa avaliacdo de funcdo adrenal.

2.4. Tipo de tubo empregado na coleta e tipo de amostra

O tipo de tubo empregado na coleta da amostra deve estar em conformidade com a metodologia empregada na
determinacéo, e com as caracteristicas do analito. Assim, a titulo de exemplo, a dosagem de ACTH implica numa
série de cuidados no sentido de evitar a degradacdo enzimatica do horménio e geralmente inicia-se com a coleta
em tubos contendo EDTA, que atua como anticoagulante, possibilitando a centrifugacao rapida, e também como
inibidor enzimético. No entanto alguns anticoagulantes sdo incompativeis com algumas metodologias, como por
exemplo, o mesmo EDTA é incompativel com ensaios por metodologia imunofluorométrica, isto porque o
tracador desses ensaios, o eurdpio, é quelado pelo EDTA presente na amostra, invalidando o método.

A preparacdo de tubos com solugbes anticoagulantes no proprio laboratério pode causar diferentes graus de
interferéncia. Inimeros relatos de variagdes na dosagem de calcio causados por diferentes preparacdes de heparina
tem sido descritas. Uma padronizacdo cuidadosa no uso de anticoagulantes deve existir para permitir a
obtencéo de valores confiaveis.

3. Variagdes devidas a problemas pos-coleta

Esse grupo de interferéncias estd relacionado a problemas de acondicionamento das amostras. Em ambiente
hospitalar € comum a "Sindrome do Bolso do Avental”, caracterizada pelo esquecimento de amostras no bolso do
avental em condic¢Oes nada ideais para a preservacdo de analitos raros (temperatura ambiente, ndo separacao de
soro/plasma, agitacdo). Em ambiente laboratorial o problema basicamente se prende ao envio de amostras para
laboratérios de referéncia em outras cidades e até mesmo em outros estados. Mesmo com a embalagem correta,
muitas vezes as amostras sdo submetidas a condi¢des ndo usuais durante o transporte (atraso de véos, manipulacao
ndo cuidadosa das embalagens, exposicdo ao sol, etc.). Do ponto de vista pratico uma atitude rigida quanto as
condicdes de recebimento das amostras € a Unica maneira de se evitar gastos desnecessarios e, mais importante,
diagnosticos errdneos.

*Adaptado do texto de autoria do Dr. José Gilberto Henriques Vieira.
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