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Resumo

O presente artigo busca abordar como a Levotiroxina, droga de baixo indice
terapéutico, faz interacdes na sua fase de absorcdo. E de se destacar que as
interacOes causadas por tal droga séo vitais para o sucesso terapéutico do tratamento.
O objetivo, portanto, foi verificar e estudar as doencas do sistema gastrointestinal que
diminuem a absor¢éo do farmaco acima destacado. A metodologia utilizada se deu
com base em analise bibliografica, onde todas as informacdes foram retiradas de
artigos publicados nas bases de dados do PubMed, Google Scholar e Scielo publicada
entre 2005 e 2019. Os artigos sobre timing demonstraram que a ingestao antes de
dormir aumentou a absorcao da droga e que alimento até 2 horas antes da ingestédo
diminuia a absorcdo. Assim, foram verificadas ao longo de todo o estudo, que as
doencas como doenca celiaca e intolerancia a lactose diminuiam a absor¢do do
farmaco quando a dieta do paciente ndo era de acordo com sua patologia. A infec¢céo
por H. pylori e colite ulcerativa demonstraram a diminuicdo da absorcdo da droga.
Observou-se, ainda, as formas de defesa do organismo e a necessidade de dietas
especificas e acompanhamento e tratamento dos pacientes, contatando-se, ao final,
gue a concomitancia de doencas gastroinstestinais e a forma de ingestédo do farmaco
podem, de fato, contribuir para sua mal absorcéo.
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Abstract

This article will study about Levothyroxine, a drug with a low therapeutic index, makes
interactions in its absorption phase. It is noteworthy that the interactions caused by
such a drug are vital for the therapeutic success of the treatment. The objective,
therefore, is to verify and study how diseases of the gastro intestinal system that
decrease the absorption of the drug highlighted above. The applied application is
executed based on a bibliographic analysis, where all the information was taken from
articles published in the databases of PubMed, Google Scholar and Scielo, published
between 2005 and 2019. Timing articles showed that ingestion before bed increased
the absorption of the drug and that food up to 2 hours before ingestion decreased
absorption. Thus, throughout the study, it was found that diseases such as celiac
disease and lactose intolerance decreased the absorption of the drug when the
patient's diet was not in accordance with his pathology. H. pylori infection and
ulcerative colitis demonstrated decreased drug absorption. It will also be observed
which are the forms of defense of the organism and the need for specific diets and
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monitoring and treatment of patients, concluding that the concomitance of
gastroinstestinal diseases and the timing of ingesting may contribute to its
malabsorption.

Keywords: Levothyroxine. Absorption. Disease.

1. INTRODUCAO

A tiroide € uma glandula enddcrina localizada na regido cervical, abaixo da
laringe, esta glandula em comento € parte integrante do sistema nervoso central e tem
atuacao direta na producao dos seguintes hormoénios: T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina
ou tetraiodotironina), os quais sao responsaveis pelo equilibrio no funcionamento de
orgdos importantes tais como: coracao, cérebro, figado e rins, como se especificara
no referencial tedrico (GREENSPAN E STREWLER, 2000).

A Levotiroxina, objeto deste estudo, € um derivado hormonal sintético de
estrutura idéntica a tiroxina. Este hormonio sintético € utilizado, como objetivo
principal, no tratamento do hipotireoidismo, a fim de minimizar os sintomas da referida
doenca. Conforme destaca Giassi (2020, p. 10), o tratamento é realizado com
marcadores biolégicos, buscando atingir os niveis de TSH (horménio estimulador da
tireoide) e dos hormonios tireoidianos. A prevaléncia de doencas tireoidianas na
populacdo geral é de 4 a 10%, sendo as mulheres e pessoas com mais de 65 anos 0s
mais atingidos (SGARBI, 2013).

A existéncia de alguns disturbios ou alteracées no corpo humano podem
dificultar a absorcdo da Levotiroxina, fazendo com que seus efeitos sejam,
consequentemente, minimizados. Assim, o objetivo do presente artigo € demonstrar
como os efeitos da Levotiroxina podem ser minimizados frente a ingestao errada com
relacdo ao tempo e, além disso, frente a preexisténcia de doencas gastrointestinais.

O presente trabalho possui foco no combate ao Hipotiroidismo com a utilizacao
da Levotiroxina, demonstrando e explicando como a sua utilizacado pode ter grandes
alteracdes nos afeitos a depender da forma e tempo de ingestéo, além da alteracéo
na absorcéo a depender do paciente. O objetivo do presente artigo € observar a forma
de uso da Levotiroxina, visando contribuir para o esclarecimento de um publico
crescente que, ao longo dos anos, vém sendo assolado pelos disturbios da tireoide.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Tireoide e Hormoénios Tireoidianos

Conforme esclarece a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(2018),

A tireoide ou tiroide € uma glandula em forma de borboleta (com dois lobos),
que fica localizada na parte anterior pescoco, [...] Ela age na funcao de érgéos
importantes como o coracdo, cérebro, figado e rins. Interfere, também, no
crescimento e desenvolvimento das criangas e adolescentes; na regulacéo
dos ciclos menstruais; na fertilidade; no peso; na meméria; na concentracao;
no humor; e no controle emocional. [...] Comparada a outros 6rgéaos do corpo
humano é relativamente pequena ela.



A referida glandula produz trés hormonios, quais sejam, triiodotironina (T3),
tetraiodotironina (T4) e a calcitonina. Os hormoénios em questdo sao capazes de atingir
muitas das células do corpo humano, controlando, sobretudo, as atividades mais
simples, como os batimentos cardiacos. Os dois primeiros horménios citados
dependem da entrada do iodo nas células da tireoide para serem produzidos (Figura
1). Em condic¢0es fisiologicas normais, sado produzidas cerca de 10 a 20% de T3 e 80
a 90% de T4. Contudo, a tetraiodotironina € um pro-horménio, ou seja, depende da
enzima deiodinase para ser biotransformado na sua forma ativa, que é a
triiodotironina, que, por sua vez, é de 4 a 10 vezes mais efetiva que o pro-hormonio
(MEZZOMO, et al, 2016(.

O processo de formacdo dos hormdnios da tireoide se inicia no reticulo
endoplasmatico e no complexo de Golgi das células epiteliais cubdides, onde é
secretada a tireoglobulina. “Cada molécula de tireoglobulina contém cerca de 70
aminodcidos tirosina. As tirosinas sdo 0s principais substratos e se combinam com o
iodo para formar os hormonios tireoidianos” (REALI, 2009, p. 02).
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Figura 1: Biossintese dos horménios tireoidianos. Fonte: Whalen et al., 2016.

Ainda segundo Reali (2009), para a formacdo dos referidos hormonios, é
necessario que ocorra, primeiramente, a conversao dos ions iodeto para o iodo
nascente, onde o “(...) iodo consegue se combinar diretamente com o aminoacido
tirosina.”

A ligagdo ocorrida entre a tireoglobulina com o iodo nascente chama-
se organificacédo da tireoglobulina, ocorrendo assim que o iodo se liga ao aminoacido
tirosina para formar os horménios tirosina e triiodotironina. “A tirosina € iodada
inicialmente para monoiodotirosina e entdo para diiodotirosina. O acoplamento de uma
molécula de monoiodotirosina com uma diiodotirosina forma a triiodotironina, um dos
hormonios tireoidianos” (REALI, 2009). O hormonio levotiroxina é formado quando
duas moléculas de diiodotirosina se acoplam. Assim, a tireoide armazena seus recém
formados hormoénios em seus foliculos no interior das moléculas de tireoglobulina em
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uma quantidade suficiente para suprir as necessidades normais do organismo por 2 a
3 meses (GUYTON & HALL, p. 955).

Nesse mesmo sentido dispde Visser (1999), citado por Oliveira (2009, p. 11),
ao destacar que

A glandula tireoide produz predominantemente o pré-horménio Ty,
juntamente com uma pequena quantidade de Tz — o horménio bioativo. A
maioria do T3 é produzida por desiodacdo enzimatica do anel externo (ORD)
de T4, em tecidos periféricos. Alternativamente, desiodag¢éo do anel interno
(IRD) de T4 produz o metabdlito 3,3, 5’- triiodotironina (T3 reverso [rT3]), que
nao tem atividade biolégica determinada. O restante do T4 € metabolizado por
diferentes vias identificadas por conjugacdo do grupo hidroxilfendlico ao
sulfato ou ao acido glicurdnico.

Os horménios da tireoide, como esclarecido, sédo responsaveis por controlar o
metabolismo energético, a sintese de proteinas e a sensibilidade do corpo a outros
horménios. A producdo hormonal é iniciada pela liberacdo do horménio TRH
(horménio tirotropina-estimulante) pelo hipotdlamo que estimula a secrecdo do
horménio estimulador da tireoide (TSH) produzido pela hipofise. Contudo, os
hormonios tireoidianos funcionam de maneira negativa com a hipoéfise na producéo de
TSH, pois quando os niveis de T3 e T4 livres estdo altos o de TSH é suprimido
(ANDRADE, et al, 2018). Quando reduzido o funcionamento da glandula, pode ocorrer
a liberacdo de hormonios em excesso, no caso do hipertireoidismo ou em quantidade
insuficiente, no caso do hipotireoidismo (REALI, 2009).

2.2 Hipotireoidismo

De acordo com o National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK) dos Estados Unidos da América, a tiroxina € um pré6 horménio
produzido pela glandula tireoide, e a queda de seus niveis séricos pode ocorrer por
motivos diversos, sendo 0s principais a doenc¢a autoimune, que € a causa mais
comum, também chamada de hipotireoidismo de Hashimoto.

Ainda segundo referido instituto, sdo causas ainda que menos comuns: Doenca
congénita que atinge alguns recém-nascidos que nascem sem tireoide ou com a
glandula com certa disfuncdo. Podendo ocorrer, ainda, uma desordem pituitaria,
sendo assim a producdo de hormonio estimulante da tireoide fica comprometida,
geralmente ocorre quando o paciente tem algum tumor préximo da glandula.

O hipotireoidismo, por sua vez, caracteriza-se como uma efetiva disfungdo na
glandula tireoide, sendo a sua principal causa a tireoidite de Hashimoto (GIASSI,
2020, p. 10).

Oliveira (2009, p. 43), esclarece que a referida doencga é “uma sindrome clinica
resultante da producéo ou acao biologica ineficiente dos hormoénios tireoidianos,
promovendo um efeito generalizado de retardo nos processos metabdlicos”.

Essa sindrome clinica, também denominada estado clinico, & resultante da
insuficiéncia ou auséncia de hormdnios na glandula tireoide, quais sejam, a tiroxina e
a tri-iodotiroxina. Pode atuar em sua forma mais prevalente, a doencga tireoidiana
primaria, hipotireoidismo primario, que €, efetivamente, essa incapacidade de
producgéo dos hormonios (OLIVEIRA; MALDONADO, 2014).

H4&, ainda, a possibilidade de que o hipotireoidismo se apresente de outras
maneiras, como o hipotireoidismo congeénito, central e subclinico. O primeiro ocorre
em razao da ineficiéncia dos hormonios presentes na tireoide, além da falta de
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estimulo do TSH e disfun¢éo hipofasica, sendo uma das principais causas de retardo
mental. A segunda, hipotireoidismo central, ocorre em razéo da falta de estimulo do
TSH ou do hormonio liberador da tireotrofina. Por fim, o hipotireoidismo subclinico
ocorre a partir da elevacao do niveis de TSH, ultrapassando os limites da normalidade,
sendo capaz de ocasionar problemas cardiovasculares, depressao, déficit cognitivo e
doencas relacionadas (OLIVEIRA; MALDONADO, 2014).

2.3 Tratamento do Hipotireoidismo e a Levotiroxina

Para que ocorra uma melhora na referida doenca, € necessario o tratamento
constante, e, de acordo com Silva e Souza (2005, p. 600),

O tratamento do hipotireoidismo consiste na reposicdo de hormonio
tireoidiano, em geral com levotiroxina (LT4) na dose diaria que varia de 1,6 a
2,0pg/kg/dia. Algumas situagBes podem aumentar a necessidade de LTa,
entre elas: reducdo da absorcdo intestinal da droga em decorréncia de
doenca da mucosa intestinal (doenca celiaca, doenca de Crohn, resseccao
intestinal, entre outras), uso de medicamentos (sucralfate, sulfato ferroso,
colestiramina, carbamazepina, fenitoina, entre outros), gravidez e, por ultimo,
a chamada "pseudomalabsorcdo" da levotiroxina que corresponde a nao
aderéncia ao tratamento.

Em concordancia com esse entendimento, Rang e Dale (2016, p. 423)
esclarecem que

Ndo existem farmacos que aumentem, especificamente, a sintese ou
liberagdo dos hormédnios tireoidianos. O Unico tratamento efetivo para o
hipotireoidismo, a menos que a alteracdo seja causada pela deficiéncia de
iodo (tratada com iodeto), € administrar os horménios tireoidianos em si,
como terapia de reposicdo. O T4 (home oficial: levotiroxina) e T3 (nome
oficial: liotironina) sintéticos, idénticos aos horménios naturais, s&o
administrados por via oral. A levotiroxina, como sal de sédio em doses de 50-
100 pg/dia, é o farmaco de primeira linha normalmente escolhido. A acéo da
liotironina tem inicio mais rapido, mas duracdo menor. Esse farmaco é
reservado, geralmente, para emergéncias como 0 coma mixedematoso,
condicdo rara em que suas propriedades sdo vantajosas. Em casos de
superdosagem podem ocorrer efeitos adversos, que incluem, além dos sinais
e sintomas de hipertireoidismo, o risco de ocorréncia de angina pectoris e
arritmia.

A levotiroxina, por sua vez, € uma forma sintética levo isbmera do horménio
tiroxina (T4), sendo utilizada, na maior parte das vezes, nos casos de hipotiroidismo
ou para supressdo da liberacdo da TSH (GUIMARAES, MOURA, SOARES apud
CASTRO, 2019), percebe-se, portanto, que possui uma destinagdo especifica ao
tratamento ou suplementacdo hormonal nos casos de hipotireoidismo.

Essa forma sintética possui um baixo nivel terapéutico, dessa forma, sua
apresentacao € em doses pequenas, medida em microgramas, podendo ser tanto na
forma de comprimidos orais quanto endovenosa. Quando ingerida de forma oral, a
dissolucdo completa do comprimido no sistema gastrointestinal € um dos passos
criticos para se garantir a absorcao, visto que sua maior absor¢do € pela mucosa
intestinal, especialmente no jejuno e no ileo (FREIRE, et al, 2006).
Consequentemente, pacientes com intestino delgado menores (colectomia) possuem
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a absorcéo reduzida e necessitam de quantidades maiores de levotiroxina (COLUCCI,
et al, 2010).

Aproximadamente 60% a 82% da dose oral administrada é absorvida 3 horas
apos a administracdo da droga, sendo certo que em pacientes com hipotireoidismo é
necessario um tempo ligeiramente maior e em caso da ingestdo concomitante com
comida, a absorcdo se torna mais prolongada e € reduzida a concentracdo
(JONKLASS, et al, 2014). A biodisponibilidade da levotiroxina na presencga de alimento
fica comprometida, sendo reduzida de 79% em condi¢cdes de jejum para 64% nos
momentos em que o paciente esta alimentado (COLUCCI, et al, 2010).

A principal rota metabdlica para a levotiroxina envolve a reacao de deiodinacao
(remocdao do iodo) pela enzima deiodinase. Essa reacao retira o iodo do carbono 5 do
anel externo, transformando a levotiroxina em triiodotironina. Essa mesma
deiodinagao pode ocorrer no anel interno da levotiroxina, resultando na formagé&o da
forma inativa da triiodotironina reversa (rT73). Aproximadamente metade dessa reacao
da levotiroxina pode formar triiodotironina reversa e a outra metade formar
triiodotironina. Ambas as moléculas, T3 e rT3 depois serdo metabolizadas em
monoiodotirosina (MIT), diiodotirosina (DIT) e sua forma reversa (COLUCCI, et al,
2010). A figura abaixo representa esse processo:
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Figura 2: — Estrutura das moléculas de tirosina e seus derivados. Fonte: Rita et al., 2012.

A meia vida da levotiroxina é de 7,5 dias em pacientes com hipotiroidismo e de
6,2 dias em pacientes eutiroide, enquanto que a meia vida da triiodotironina é de
aproximadamente 1,4 dias para pacientes com hipotiroidismo e de 1 dia para paciente
eutiroide. O clearance da tiroxina foi de 0.055 e 0.038 L/h em pacientes saudaveis e
com hipertireoidismo, respectivamente (COLUCCI, et al, 2010).

Diversos fatores podem alterar a taxa e a extenséo da absorc¢éo da droga oral,
como a anatomia e fisiologia do trato gastrointestinal, tempo do transito no sistema Gl,
inflamacgbes, pH e a influéncia dos transportadores de farmacos. Pelo fato de o
intestino delgado ser responsavel pela maior taxa de absorcdo da levotiroxina,
doencas nessa parte do trato gastro intestinal conseguem afetar a farmacocinética da
droga, fazendo com que o resultado do tratamento fiqgue comprometido (JONKLAAS,
et al, 2016).



Quanto as altera¢gbes na absorcao da Levotiroxina, Giassi (2020, p. 11) dispde
que:

Possuem impacto negativo na absorcdo da levotiroxina: (a) distarbios e
modificacdes do trato gastrointestinal, como a presenca de doenca celiaca,
intolerancia a lactose, infeccao por Helicobater Pylori, giardiase e realizacéo
de cirurgia bariatrica; (b) dietas ricas em fibras, soja, grapefruit (toranja) ou
uso concomitante ao café; (c) uso de suplementos/medicamentos, como
suplemento de ferro, calcio, antiacidos contendo aluminio, orlistat, raloxifeno,
poliestireno sulfonado, sevelamer, colestiramina, simeticona, ciprofloxacino,
sucrafalto, ciprofloxacino, antagonistas do receptor-H2 e inibidor da bomba
de protons. Alguns farmacos podem afetar diretamente o eixo hipotalamo-
hipéfise-tireoide por meio de: (a) redugdo da secregdo de TSH: dopamina,
glicocorticdides e analogos de somatostatina; (b) aumento da secrec¢éo de
TSH: amiodarona; (c) menor secre¢éo e producdo de horménios tireoideanos:
amiodarona, contraste radiolégico iodado, litio e inibidores da tirosina-
quinase.

As interacdes relacionadas a suplementacdo de levotiroxina sdo as causas
mais comuns para a ndo efetividade do tratamento, visto que, caso haja alguma
interacdo na sua absorcdo, o farmaco ndo conseguira desempenhar sua funcéo
prescrita. Além disso, por conta de sua posologia de ser ingerido em jejum, muitas
pessoas acabam por abandonar o tratamento (BRENTA, et al, 2013).

O presente estudo visa discutir, sobretudo, como alguns fatores podem
contribuir para a limitagdo da acao da Levotiroxina, com o Timing (momento de
ingestdo do medicamento) e a preexisténcia de doencas gastrointestinais.

As doencas gastrointestinais sdo capazes de modificar os feitos da levotiroxina,
diminuindo sua efetividade. Serdo observadas, dentre este conjunto de doencas, a
Colite ulcerativa, Infeccédo de H. pylori, a Doenca celiaca e a Intolerancia a lactose.

A colite ulcerativa € uma doenca inflamatoria intestinal crénica do intestino
grosso que causa irritacao, inflamacéo e ulceras na parede interna do colon, sua
causa, no entanto, € desconhecida, porém fatores hereditarios podem contribuir para
a ocorréncia (WALFISH, 2019). Para o diagnostico da doenca é importante excluir
etiologias infecciosas diversas. Anemia e uma elevada taxa de sedimentacdo de
eritrécitos ou proteina C reativa podem sugerir uma doenca intestinal, mas pela falta
de alteracbes laboratoriais, ndo se descarta a Ulcera colite. O diagndstico suspeito e
clinico é confirmado por endoscopia e biopsia (ADAMS; BORNEMANN, 2013).

Entende Francielle Ferraz (2015, p. 140), ao aduzir que:

A Colite Ulcerativa é uma DIl caracterizada pelo acometimento continuo do
tubo digestivo por um processo inflamatério restrito a mucosa colénica. Esta
doenca acomete o reto e extensGes proximais variaveis do colo, cujas
alteracdes inflamatérias superficiais atingem a mucosa e submucosas,
resultando em cripitites e abcessos nas cristas intestinais.

Jé a infeccao por Helicobacter pylori se caracteriza pelo H. pylori, uma bactéria
gram negativa capaz de causar graves infec¢des crénicas no corpo humano, podendo
atingir até 60% da populagcédo (KODAIRA, ESCOBAR & GRISSI, 2000), o que pode
desencadear diversas outras doengas, como a gastrite cronica.

Quanto a infeccéo por H.pylori, deve esclarecer que:

A infeccdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori) induz inflamac&o persistente na
mucosa gastrica com diferentes lesfes organicas em humanos, tais como
gastrite crénica, Ulcera péptica e cancer gastrico. Os fatores determinantes
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desses diferentes resultados incluem a intensidade e a distribuicdo da
inflamagé&o induzida pelo H. pylori na mucosa gastrica [...] Cepas H. pylori
com a ilha de patogenicidade cag induzem resposta inflamatéria mais grave,
através da ativacdo da transcricdo de genes, aumentando o risco para
desenvolvimento de Ulcera péptica e cancer gastrico (LADEIRA, 2003).

A doenca celiaca, por sua vez,

[...] € uma intolerancia a ingestao de gluten, contido em cereais como cevada,
centeio, trigo e malte, em individuos geneticamente predispostos,
caracterizada por um processo inflamatorio que envolve a mucosa do
intestino delgado, levando a atrofia das vilosidades intestinais, ma absorgdo
e uma variedade de manifestagfes clinicas. As proteinas do gldten séo
relativamente resistentes as enzimas digestivas, resultando em derivados
peptideos que podem levar a resposta imunogénica em pacientes com DC
(SILVA E FURLANETTO, 2010).

A doenca celiaca devido sua caracteristica de intolerancia a ingestéao do gluten,
pode ser encontrados em outros alimentos por contaminagdo cruzada no
processamento como no caso da aveia (SUDBRACK , 2010). A doencga em questao
caracteriza-se como auto-imune sistémica mediada por células T, sendo capaz de
atingir qualquer 6rgao do corpo e produzir sintomas diversos, o que pode desencadear
diversas complica¢cdes mais graves, como doenc¢as malignas do trato gastroentérico
(PRATESI & GANDOLFI, 2005).

O glaten é composto de aproximadamente 70 proteinas diferentes (incluindo
varias gliadinas e gluteninas). Sendo a primeira a proteina solivel em &agua
responsavel pelo desenvolvimento de uma resposta imunolégica inespecifica. Apds a
inflamacéo, ocorre o achatamento das vilosidades aumentando, também, em maior
namero os linfécitos TCD4+ e em menor numero os linfécitos TCD8+ (YU, et al, 2018).

A doenca celiaca era diagnosticada em pacientes com manifestacdes clinicas
tipicas ou alto grau de suspeita. Atualmente, o diagndstico se baseia além das
manifestacbes clinicas por exames sorolégicos no qual utilizam marcadores
anticorpos antiendomisio (EMA) e os anticorpos antitransglutaminase tecidual (anti-
tTG) e também para complemento do diagnéstico pode ser feita uma biopsia duodenal
(SUDBRACK, 2010).

Em termos gerais, o gluten é capaz de causar uma inflamacéo na mucosa do
intestino, que, em razdo da transglutaminase tecidual, transforma as moléculas de
glutamina do gluten em acido glutaminico, causando alteracfes nas células envolvidas
e desencadeando as mutagdes intestinais da doencga (LIU, et al, 2014).

Por fim, a intolerancia a lactose (IL) ou hipolactasia é um disturbio que se da
pela incapacidade de digerir parcialmente ou totalmente os acucares presentes no
leite. Quando ndo produz a quantidade necessaria da enzima lactase para fazer a
digestdo da lactose em galactose e glicose (MATTAR; MAZO, 2010), sendo uma
doenca comum em diversas populacdes, ressaltando-se que a “ma absorgao da
lactose ocorre por conta da inatividade ou ineficiéncia da enzima lactase” (CUNHA, et
al, 2008).

A causa mais comum de desenvolvimento da intolerancia a lactose € por
determinacdo genética. Sendo menor exposi¢cao solar, e por consequéncia menores
niveis de vitamina D, fatores capazes de aumentar o nimero de pessoas com
intolerancia a lactose (SZILAGYI; ISHAYEK 1994).

Existem quatro métodos para o diagndéstico da intolerancia a lactose, um deles
€ o teste de hidrogénio expirado com lactose, teste este que se baseia em detectar o
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aumento do gas hidrogénio expelido na expiracdo apo6s o desafio com lactose
(ingestédo controlada de lactose), que € o teste de primeira escolha. Ha o teste de
tolerancia a lactose que visa identificar o aumento de glicose plasmatica apos o
desafio com lactose, que possui a indicacdo quando o teste respiratorio esta
indisponivel. Ainda existem outros dois testes para diagndstico que sdo menos usuais
devido a sua complexidade e maior custo, como a medida de atividade de lactase
duodenal que avalia a atividade da enzima lactase ap6s biépsia do duodeno e teste
genético para detecgao do polimorfismo 13’910 C ou T (MISSELWITZ, et al, 2019).

3. METODOLOGIA DE PESQUISA
3.1 Buscas eletrobnicas

As buscas eletronicas foram executadas nas bases de dados do PubMed,
Google Académico e Scielo publicadas entre 2005 e 2019. Para que houvesse uma
maior delimitacdo nas referidas buscas, foram pesquisadas, principalmente as
palavras-chave "levothyroxine", "sodic levothyroxine", "T4" e "Absorption",
"Malabsorption” ou "Drug-disease interaction”. Os artigos buscados tratavam,
principalmente, de casos clinicos e estudos acerca da diminuicdo de absorcédo da
levotiroxina, além de enfatizarem a existéncia das doencas gastrointestinais.

3.2 Critérios de selecao

Consideram-se ensaios aqueles que foram: a) randomizados duplo-cego; b)
estudos realizados em pessoas acima de 18 anos de idade. Excluiram-se os artigos
gue a) envolveram criangas, gestantes ou animais; b) estudos que néo foram do tipo
placebo-controlado; c¢) pesquisas que nao exploraram os efeitos da interacéo entre o
problema gastrointestinal e a absor¢cao da levotiroxina.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos selecionados para este estudo, seguindo a metodologia de pesquisa
utilizada de artigos publicados entre 2005 e 2019, foram:

Quadro 1 — Titulos dos artigos, autores, ano e resultados.,

Titulo do artigo Autores Ano Resultados

Effects of Evening vs | Nienke Bolk, Theo | 2010 A levotiroxina quando administrada na
Morning Levothyroxine | J.  Visser, Judy hora de dormir aumentou de forma
Intake Nijman, et al. significativa os hormonios tireoidianos.

Qualidade de vida e niveis lipidico nao
mostrou significante diferenca entre a
administracdo diurna em comparacdo a
noturna.

Timing of Levothyroxine | Thien-Giang, Bach- | 2009 O presente artigo apontou 0 aumento nos
Administration  Affects | Huynh, Bindu niveis séricos de TSH quando ingerido
Serum Thyrotropin | Nayak, et al. junto com o café da manhd em
Concentration




comparacdo quando ingerido antes de
dormir.

Can Levothyroxine Be | Rajesh Rajput, | 2011 O estudo demonstrou que possuem
Taken as  Evening | Sumanto biodisponibilidade similares. Porém, a
Dose? Comparative | Chatterjee, & dose noturna é mais eficiente para os
Evaluation of Morning | Meena Rajput hormbnios da tireoide, reducdo do
versus Evening Dose of colesterol total e aumento da qualidade
Levothyroxine in de vida.
Treatment of
Hypothyroidism
Thyroxine in  Goiter, | Marco  Centanni, | 2006 O artigo demonstrou a necessidade do
Helicobacter pylori | Lucilla ~ Gargano, aumento de levotiroxina para a
Infection, and Chronic | Gianluca manutenc¢do do valor referéncia de TSH
Gastritis Canettieri, et. al. em 37%.
Helicobacter pylori | Edith Lahner, | 2014 O estudo mostrou que a bactéria H.
infection and  drugs | Camilla Virili, Maria pylori, atrapalha a absor¢éo do farmaco.
malabsorption Giulia Santaguida,

et. al.
Atypical Celiac Disease | Camilla Virili, Giulia | 2012 O presente artigo evidenciou a
as Cause of Increased Bassotti, Maria necessidade da mudanga de dieta para
Need for Thyroxine: A Giulia Santaguida, aumentar a absor¢do da levotiroxina.
Systematic Study et al.
Celiac Disease Richard  Zubarik, | 2015 O estudo mostrou a necessidade de
Detection in Hypothyroid | Eric Ganguly, maiores doses de LT-4 em pacientes
Patients Requiring Muriel Nathan, com doenca celiaca.
Elevated Thyroid James Vecchio
Supplementation: A
Prospective Cohort
Study
Coeliac disease in Muhammed 2007 O artigo demonstrou o uso de doses
Dutch patients with Hadithi, Hans de maiores em pacientes com
Hashimoto’s thyroiditis Boer, Jos WR hipotireoidismo de Hashimoto e doenca
and vice versa Meijer, Frans celiaca.

Willekens, et al.
High Prevalence of Veronica Ojetti, | 2005 Nesse trabalho, mostrou a prevaléncia de
Celiac Disease in Gabriella  Nucera, pacientes com doenca celiaca que
Patients With Lactose Alessio  Migneco, possuiam de forma concomitante a
Intolerance Maurizio Gabirielli, intolerancia a lactose.

et al.
Ulcerative Colitis as a Camilla Virili, llaria | 2019 O artigo teve como resultado a

Novel Cause of
Increased Need for
Levothyroxine

Stramazzo, Maria
Giulia Santaguida,
et al.

necessidade do aumento da dose da
levotiroxina em 92% dos pacientes. E a
dose média foi elevada em 26% em
relacdo aos pacientes controle E nos
pacientes acima de 60 anos o aumento
foi em 86% deles e um aumento médio
de 17%.
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A double conundrum: | Gurpreet 2016 Esse artigo demonstrou o aumento da

concurrent presentation | Singh, Susie dose em um paciente decorrente da
of Hashimoto's | Brien & Ellen Ulcera colite.

thyroiditis and ulcerative | Taylor

colitis

Ulcerative colitis | John K. | 2013 Essa descri¢do de caso demonstrou uma
associated with | Triantafillidis condicao rara de combinacdo de Ulcera
extranodal marginal colite com linfoma priméario de tireoide.

zone  B-cell thyroid
lymphoma of mucosa-
associated lymphoid
tissue and Hashimoto
thyroiditis: description of

a case
Systematic Appraisal of | Miriam Cellini, | 2014 Esse artigo mostrou que 85% dos
Lactose Intolerance as | Maria Giulia pacientes que possuem intolerancia
Cause of Increased | Santaguida, llenia lactose ndo mantém o valor referéncia de
Need for Oral Thyroxine | Gatto, Camilla Virili, TSH sendo necesséario uma dose maior

et al. do farmaco. Necessitando de um
aumento de 38% de levotiroxina.

Decrease in TSH Levels | Mehmet Asik, Fahri | 2014 O estudo mostrou em evidéncia a

After Lactose Restriction | Gunes, Emine diminuicdo do TSH pelo aumento de
in Hashimoto's | Binnetoglu, et al. absorcéo da levotiroxina com a mudanca
Thyroiditis Patients With de dieta do paciente.

Lactose Intolerance

Lactose Manuel Mufoz- | 2006 O artigo mostrou um relato de caso de um
IntoleranceRevealedbyS | Torres, Mariela hipotireoidismo resistente ao aumento de
evereResistancetoTreat | Varsavsky, dose do farmaco para atingir o
mentWith Levothyroxine | Guillermo Alonso eutireodismo do paciente.

Fonte: Feito pelo autor deste trabalho.

Durante a pesquisa desse trabalho a absor¢édo da levotiroxina se mostrou
prejudicada em decorréncia de doencas do sistema gastrointestinal preexistentes ou
adquiridas (Virili C et al, 2012; Cellini M et al, 2014). Tais doengas eram de alguma
forma capazes de alterar a cinética do farmaco pela mudanca de pH do meio,
inflamacé@o das microvilosidades, alteracdo da area de absorcdo do farmaco, pelo
acumulo de substrato de outros alimentos ou por impedir a reabsorcédo do farmaco
pela circulacéo entero-hepatica (Asik M, 2014); (Mufioz-Torres M, 2014).

4.1 Timing

No que tange as doencas e pontos analisados no topico anterior, destaca-se
gue o timing demonstrou ser um fator necessario para o sucesso do tratamento. O
timing da ingestéo, isto €, 0 momento do dia em que o paciente faz uso da LT-4, € um
dos fatores que mais alteram a absor¢ao da mesma.

No trabalho publicado por Nienke Bolk, et al (2010), foram avaliados em um
ensaio duplo-cego, 105 pacientes com hipotireoidismo primario no Maasstad Hospital
Rotterdam, Holanda. Os pacientes receberam a prescricdo de levotiroxina e foram
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instruidos a ingerirem, por 6 meses, 1 capsula pela manha e 1 cipsula a noite (sendo
uma contendo levotiroxina e a e outra contendo placebo).

Ressalta-se que foram divididos dois grupos, onde, quando um grupo ingeria
pela manha, o outro realizava a ingestao noturna das capsulas. Ao final de 3 meses,
eles inverteram os horarios das capsulas em cada grupo, avaliando as mudancas que
ocorreram nos niveis dos horménios tiroidianos, creatinina, niveis lipidicos, massa
corporal, batimentos cardiacos e qualidade de vida.

Os resultados mostraram que 0s pacientes que ingeriram a levotiroxina na hora
de dormir tiveram uma queda do nivel de TSH em 1,25mlIU/L e um aumento de tiroxina
livre de 0,07ng/dL, além do aumento de 6,5ng/dL de triiodotironina. Dessa forma, os
autores concluiram que ingerir a levotiroxina na hora de dormir aumentou, de forma
significante, a absor¢céo da substancia.

Ambos 0s grupos ndo apresentaram diferengas significantes nos demais
exames feitos (creatinina, niveis lipidicos, massa corporal batimentos cardiacos e
qualidade de vida).

De igual forma, compreende-se que, quando ingerido junto com o café da
manhd, o farmaco é capaz de aumentar os niveis séricos de TSH, quando em
comparagcdo com a ingestdo noturna, sendo a ingestao noturna capaz de trazer
resultados mais efetivos (Thien-Giang, el al, 2009).

Rajesh Rajput, Sumanto Chatterjee & Meena Rajput (2011) acrescentam que a
dose noturna da levotiroxina € mais eficiente para os hormdnios da tireoide, sendo
capazes de causar a reducao do colesterol total e aumentar a qualidade de vida.

Tal resultado pode ser explicado em decorréncia do ritmo circadiano alterar o
padrao interdigestivo. O comprimento do ciclo interdigestivo, ou seja, o tempo que ele
finaliza, € diminuido no sono quando comparado ao periodo em que 0 paciente esta
desperto. Durante o sono, o0 complexo motor migratorio, responsavel pela limpeza
gastrica, tem contracdes diminuida ou ausentes, possuindo, portanto, intervalos
maiores. Sendo assim, o farmaco consegue ficar mais tempo em contato com as
vilosidades intestinais, facilitando a absorcao da substancia. Além disso, a taxa basal
de producéo de acido géastrico € maior durante a noite e, segundo o referido artigo
(NIENKE BOLK, et al, 2010), h& evidéncias que comprovam que o estbmago mais
acido possui uma melhora na absorcéo da levotiroxina.

4.2 Doencgas Gastrointestinais:

Conforme analisam Vinagre e Souza (2011), é possivel que as doencas
gastrointestinais influenciem diretamente na absorcao da levotiroxina, principalmente
no que concerne aqueles pacientes com doenca celiaca, insuficiéncia pancreética,
doencas inflamatdrias, doencas causadas por infeccao por h. pylori, normalmente em
razdo do aumento de TSH.

Assim, devem ser observados e analisados os efeitos causados por doencgas
gastrointestinais preexistentes quando da prescri¢cdo da Levotiroxina para tratamento,
sendo claro, desde ja, a reducéo dos efeitos do referido farmaco.

4.2.1 Colite ulcerativa

Conforme analisado, a colite ulcerativa € uma das doencas gastrointestinais
capazes de alterar significativamente a absorcao da levotiroxina, sendo certo, ainda,
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que é possivel a combinacdo Ulcera colite com linfoma priméario de tireoide
(TRIANTAFILLIDIS, 2013).

Em um estudo publicado por Camila Virilli, llaria Stramazzo, Maria Giulia
Santaguida e diversos outros autores (2019), com o titulo “Colite ulcerativa como uma
nova causa de aumento da necessidade de levotiroxina”, foram estudados 8.573
pacientes com hipotireoidismo, dos anos de 2010 a 2017.

No referido estudo, 34 pacientes possuiam Colite Ulcerativa e desses, treze
entravam nos critérios de inclusédo da pesquisa por (a) hipotireoidismo de Hashimoto
e a necessidade do tratamento com levotiroxina; (b) o tratamento, se feito com a forma
farmacéutica em tablete e usar a mesma dose e marca por pelo menos 2 anos; (c)
TSH entre 0,8 e 2,5 um/L em duas visitas controles subsequentes; (d) Colite Ulcerativa
em uma fase de remisséo de pelo menos dois anos.

Observou-se que 12 dos 13 (92%) pacientes necessitaram de um significante
aumento de 27% em comparacao a dose média de levotiroxina em pacientes adultos
com Colite Ulcerativa. Dessa forma, evidenciou a necessidade de monitoramento do
nivel sérico de levotiroxina dos pacientes em virtude da ma absorcdo do farmaco em
decorréncia da inflamacao causada pela colite ulcerativa. A provavel explicacédo € que
a reducdo do transito intestinal faz um crescimento exacerbado de bactérias no
intestino delgado que causa a ma absorcao de nutrientes e farmacos.

Os pacientes foram tratados com mesalazina para manter a doenca em estado
de remissdo. Para nao haver interacdes farmacoldgicas com a mesalazina, a mesma
foi revestida com um polimero metacrilato, a fim de liberar o principio ativo em pH igual
ou maior que 7 (VIRILI, TRIMBOLI & CENTANNI, 2019).

A colite ulcerativa demonstrou ser uma doenca que afeta a absorcdo da
levotiroxina por conta da inflamacdo gerada no colon. Dessa forma, aumenta o
crescimento de bactérias causando o acumulo de nutrientes mal digeridos,
comprometendo a absorcéo tanto dos alimentos quanto dos farmacos. Acredita-se
gue a inflamacao gere a diminuicdo das vilosidades intestinais e alteracédo do pH do
sistema, assim atrapalhando a absorcdo da levotiroxina. Soma-se a isso o fato da
levotiroxina realizar circulagdo entero-hepdatica, fazendo com que, quando ela é
liberada no intestino, a sua reabsorcéo fica dificultada.

Assim, entende-se necessaria a utilizacdo de doses maiores do farmaco nos
casos de doenca celiaca coexistente (ZUBARIK, et al, 2015), entendimento este que
é ratificado por Gurpreet Singh, Susie Brien & Ellen Taylor, ao aduzirem ser
necessario o aumento de doses em pacientes com ulcera colite.

4.1.3 Infeccao de Helicobacter pylori

Diversos artigos demonstraram que ha uma diminuicdo da supresséao do TSH
em pacientes com H. pylori e gastrite atrofica no corpo do estdbmago. Na infecgéo por
H. pylori, a bactéria produz ureases que neutralizam parte do acido cloridrico presente
no estomago, dessa forma aumenta o pH do meio desenvolvendo uma hipocloridria
(LAHNER, et al, 2014).

Os autores acima narrados (LAHNER, et al, 2014) realizaram estudo importante
acerca da infeccéo por H. Pylori. O referido estudo teve como base 248 pacientes com
bocio multinodular, 53 dos pacientes estudados foram infectados com gastrite
relacionada com H. pylori e 60 deles, com gastrite atrofica. Ademais, 0 grupo controle
possuiu 135 pacientes com bocio multinodular e sem desordens gastricas. Os
individuos fizeram testes diarios para manter o TSH sérico no nivel entre 0,05 e 0,20
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mU/L por 30 meses, sendo claro que, caso houvessem alteragdes nos referidos niveis,
seria necessario o ajuste nas doses do farmaco em teste.

Em comparacdo com o grupo controle, todos os pacientes com infeccao por H.
pylori tiveram que aumentar a dose média em 22% da levotiroxina, enquanto que o
grupo com gastrite atrofica teve que aumentar em média de 27% em comparagdo com
0 mesmo grupo controle. Ja para os pacientes que possuiam as duas comorbidades
(Helicobacter pylori e gastrite atréfica), as doses foram ainda maiores, ultrapassando
34%.

A infeccao de H. pilory mostrou dificultar a absorcdo da levotiroxina devido a
alteracdo do pH estomacal, porém com duas causas distintas. O farmaco teve sua
absorcdo comprometida em decorréncia de um pH mais basico, sendo a primeira
causa o H. pilory fazer com que o corpo infectado diminua sua producédo de &cido
cloridrico estomacal, a outra causa € devida ao aumento de anticorpos das células
estomacais induzida pela infeccdo por H. pilory diminuindo a producéo de suco
gastrico (LAHNER, et al, 2014).

4.1.4 Doenca celiaca

Diversos casos de ma absorcao da levotiroxina foram observados em pessoas
com doenca celiaca, por este motivo, sua analise faz-se necessaria.

A doenca celiaca e o hipotireoidismo de Hashimoto possuem uma correlagéo,
pois ambas sédo classificadas como sindrome polienddcrina autoimune, além disso,
podem ocorrer casos de hipotireoidismo auto-imune (Tireoidite de Hashimoto) de
dificil constatacéo, capazes de levar ao diagndstico de doenca celiaca como a causa
da mal absorgéo da levotiroxina (SILVA & SOUZA, 2005).

Virili (2012) em seu artigo, analisou 35 pacientes com hipotireoidismo e doenga
celiaca atipica, de acordo com a American Gastroenterological Association. No artigo
em comento, foi avaliada a mesma dose de levotiroxina para chegar ao objetivo em
21 pacientes antes e depois da mudanca para uma dieta livre de gluten (GFD). Os
demais 14 individuos ndo aderiram a troca para a dieta sem glaten.

A partir dos resultados, foi observado que os 14 pacientes que nao aderiram a
mudanca de dieta tiveram um notério hipotireoidismo. Todos os pacientes com doenca
celiaca demonstraram ter uma concentracdo sérica maior de horménio estimulante da
tireoide em comparacao ao grupo controle sem doencas que afetam a absorcéo da
levotiroxina.

Todos os pacientes apds o diagnostico de doenca celiaca foram orientados a
adotar uma dieta livre de glaten, porém, apenas 21 individuos seguiram a
recomendacado. Desses pacientes todos mantiveram a dose inicial da medicacéo e
com a adoc¢do da mudanca retomaram aos niveis normais de TSH, em cerca de 3
(trés) meses.

Os 14 pacientes tiveram um aumento médio em 25 microgramas de levotiroxina
para atingir a concentracao seérica indicada de TSH, dessa forma representou um
aumento de 49% em comparagdo ao grupo controle que possuia tireoidite de
Hashimoto mas sem doencas que afetam a absor¢cédo da substancia.

Os autores discutem que a diminuigdo nos niveis séricos de levotiroxina se deu
por conta do acumulo de gliadina, que € um dos componentes do gluten, induzindo
uma inflamag¢do mediada pelo sistema imune inato. Dessa forma, a reabsor¢éo da
levotiroxina ficou comprometida em virtude da diminuicdo da circulagdo entero-
hepatica.

14



Outros estudos demonstram, ainda, a maior chance de os pacientes com
doenca celiaca serem propensos de possuir outras doencas alimentares como a
intolerancia a lactose, o que, de igual forma, tornaria necesséario o aumento das doses
(OJETTI, 2005). Assim também compreendem Muhammed e outros autores (2007),
esclarecendo ser necessario o aumento das doses nos casos de doenca celiaca
concomitante.

Assim, a mudanca de dieta foi o fator necessario para reverter o hipotireoidismo
causado pela baixa absorcéo de levotiroxina, sendo clara, portanto, a dificuldade de
absorcao do hormonio levotiroxina nos casos em que 0 paciente apresenta a doenca
abordada neste topico.

4.1.5 Intolerancia a lactose

A intolerancia a lactose (IL) ou hipolactasia é um distarbio que se da pela
incapacidade de digerir parcialmente ou totalmente os agucares presentes no leite,
quando o paciente ndo produz a quantidade necesséria da enzima lactase para fazer
a digestdo da lactose em galactose e glicose. Dessa forma, deve-se ressaltar a
importancia de verificar se o paciente com hipotiroidismo possui esse distarbio visto
gue diversas formas orais de levotiroxina possuem em seus excipientes a lactose para
formar o comprimido. Mesmo em doses pequenas de lactose 0s pacientes possuem
dificuldade de absorver a levotiroxina, em virtude da inflamacéo gerada pelo acumulo
do acucar néo digerido (ASIK, 2014).

As autoras Miriam Cellini, Maria Giulia Santaguida, llenia gatto, dentre outas
(2014), em seu estudo chamado “avaliagao sistematica da intolerancia a lactose como
causa do aumento da necessidade de tiroxina oral”, analisaram 34 pacientes com
hipotireoidismo (tireoidite de Hashimoto) e intolerancia a lactose e ndo aderéncia a
dieta sem lactose.

No referido estudo foram obtidos resultados que coincidem com o objetivo
deste trabalho. Conforme se verificou, 0s pacientes que possuiam tireoidite de
Hashimoto, mantinham um TSH de 1,31 ug / kg, ja aqueles pacientes que,
cumulativamente, apresentavam intolerancia a lactose, sequer chegavam ao nivel
desejavel de TSH, ressaltando que apenas 5 de 34 pacientes em tais condicdes
alcancaram o nivel ideal, com a mesma dose de levotiroxina (CELLINI, et. al, 2014).

Os demais pacientes analisados (29), tiveram um aumento progressivo nas
doses do horménio, o que elevou os niveis de TSH. No entanto, naqueles pacientes
gue possuiam intolerancia a lactose, apenas uma dose maior de levotiroxina seria
capaz de atingir a “homeostase farmacoldgica da tireoide”. (CELLINI, et. al, 2014, p.
3).

A dieta restritiva a lactose se mostrou eficiente em reduzir o TSH dos pacientes
sem a alteracdo da dosagem de levotiroxina. Contudo, a levotiroxina livre nao teve
uma alteracéo significante em virtude do artigo ser de curta duragéo (8 semanas). E
os demais exames deram praticamente inalterados.

Outro estudo traz um relato de caso de uma senhora de 55 anos com
hipotireoidismo primario e um aumento de TSH persistente as terapias. Foi prescrita
a dose de 900 microgramas de levotiroxina e 0 hormoénio estimulante da tiredide se
manteve alto. Um teste subsequente de tolerancia a lactose revelou a intolerancia.
Depois da confirmagéo foi administrado levotiroxina de forma intravenosa e observou-
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se a normalizac&o dos valores de tiroxina e triiodotironina livres. Dessa forma, foi dada
a paciente uma férmula de levotiroxina de 150 microgramas livre de lactose e uma
dieta zero lactose. Apdés 3 meses o0s exames deram todos dentro dos valores
desejaveis e esperados (MUNOS-TORRES, et al, 2006).

Quanto a intolerancia a lactose, portanto, evidenciou-se a necessidade do
ajuste da dieta do paciente para 0 sucesso da intervencdo farmacoldgica. A
intolerancia a lactose, assim como a doenca celiaca, sdo doengas que afetam a
absorcéo da substancia pela inflamacéo gerada do sistema gastrointestinal.

Os resultados obtidos consideram que diversas condigbes como a
administracdo e doencas preexistentes demonstraram alterar significativamente a
biodisponibilidade da levotiroxina, conforme amplamente destacado no presente
artigo.

Conforme apontam Vinagre e Souza (2011), a levotiroxina normalmente é
prescrita para reposicao fisiolégica nos casos de hipotireoidismo, tendo uma dose
recomendavel de 1,6 a 1,8 ucg/kg/dia, sendo certo que, a depender do paciente,
podem ser indicadas doses maiores ou menores, em razdo da dificuldade de absorcao
que alguns pacientes possuem por diversas condi¢bes fisiolégicas pessoais,
principalmente pela preexisténcia de doencas gastrointestinais.

As interagbes medicamentosas acerca da levotiroxina, em sua maioria,
ocorrem em razdo da baixa absorcdo decorrente de diversos fatores ambientais,
farmacotécnicos e farmacocinéticos. Além disso, o préprio uso de certos
medicamentos pode interferir na absorcdo (VINAGRE & SOUZA, 2011).

Diversos outros fatores podem alterar a taxa e a extensao da absorcéao da droga
oral, sendo dividida em 3 principais grupos: fisioldgico, fisioquimico e biofarmacéutico.
Fator fisiolégico pode ser descrito como a anatomia e fisiologia do trato gastro
intestinal, tempo do transito do TGI, pH e a influencia dos transportadores de
farmacos. Enquanto que o intestino pequeno é responsavel pela maior taxa de
absorcdo da levotiroxina, doencas nessa parte do TGl conseguem afetar a
farmacocinética do perfil da droga, com isso o resultado do tratamento fica
comprometido (VIRILI, TRIMBOLI, & CENTANNI 2019).

As alteracdes no pH podem ser diversas como o uso de farmacos inibidores da
bomba protdnica ou antagonistas do receptor H2. Mas também, patologias e doencas
podem causar esse estado no paciente como a Hipocloridria gastrica por conta do
comprimido ndo conseguir se dissolver da maneira correta ou da molécula néo
conseguir ficar ionizada. E a colite ulcerativa que € a maior causa de falha no
tratamento de hipotireoidismo com levotiroxina que é uma doenca de inflamacéo do
intestino (VIRILI, TRIMBOLI, & CENTANNI 2019).

Além disso, alguns distlrbios gastrointestinais generalizados, bem como
medicamentos e alimentos interferentes, podem causar a “refratariedade” de um
namero significativo de pacientes a uma dose esperada de tiroxina.

A analise de cada uma das doencas gastrointestinais é fator indispensavel para
que se observe a quantidade de utilizacdo da Levotiroxina para tratamento do
hipotireoidismo, a fim de que se tenha um resultado mais favoravel.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente artigo possuiu, como objetivo, a andlise de intera¢cdes do uso da
Levotiroxina no tratamento de doencas provenientes da glandula Tireoide,
principalmente o hipotireoidismo, com doencas do sistema gastrointestinal e condi¢ao
de melhor horario de administragéo do farmaco.
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Conforme se analisou, a Levotiroxina, farmaco utilizado para tratamento da
referida doenca, pode ter sua absorcdo mitigada e minimizada em razéo de fatos
externos, doengas preexistentes e adquiridas.

O Timing de utilizacdo do pré-hormoénio é de suma importancia, ja que pode

alterar, substancialmente, seus efeitos. Assim, foi analisado que a ingestéo noturna
possibilita uma garantia de melhores resultados devido sua maior absor¢cdo em
comparac¢ao com a ingestao diurna.
Ja as doencas gastrointestinais, principalmente a Colite ulcerativa, Infeccdo de
Helicobacter pylori, Doenca celiaca e intolerancia a lactose, como bem apontado no
referencial tedrico, possuem impacto negativo na absorcédo da Levotiroxina, afetando
diretamente no tratamento do hipotireoidismo.

Assim, observado que o timing e a preexisténcia de doencas gastrointestinais
possuem alto poder de alteracdo na absorcdo do farmaco devem, portanto, ser
analisadas, antes da prescricdo da Levotiroxina, as condi¢cdes preexistentes de cada
paciente, bem como informar, de forma clara, os horarios onde ingerindo, possa obter
melhores resultados. Dessa forma, sendo necessario o paciente administrar o
medicamento por via oral com no minimo 2 horas de jejum antes do horario de ir
dormir.
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