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RESUMO

PERFIL DO HIPOTIREOIDISMO EM UM GRUPO DE IDOSOS

Thamyres Stephanni Dantas dos Santos'; Lindomar de Farias Belém®

O hipotireoidismo é comum entre individuos idosos, principalmente em mulheres acima de 60
anos de idade. O processo de envelhecimento, a prevaléncia de doengas cronicas e o uso
simultaineo de medicamentos nesta populagdo, tornam o diagndstico e o tratamento
complexos, gerando muitos questionamentos, pois esses podem interferir nos niveis dos
hormonios tireoidianos. Desta forma, surge a necessidade de uma maior atengdo a essa faixa
etaria, devido as doengas tireoidianas serem mais prevalentes com o avangar da idade. Diante
disso, este trabalho teve como objetivo analisar o hipotireoidismo em um grupo de idosos
com idade igual ou superior a 60 anos e identificar outras doencas concomitantes ao
hipotireoidismo, fazendo assim uma correlacdo entre a terapéutica medicamentosa do
hipotireoidismo com os outros medicamentos de uso frequente, identificando possiveis
interacdes medicamentosas relacionadas entre si. Utilizou-se estatistica do tipo descritiva para
analise de dados demograficos e de saude, e para investigacdo das interagdes
medicamentosas, a base de dados “Drug Interactions Checker”. Dentre os idosos avaliados
13,6% tém diagnostico de hipotireoidismo, com predomindncia do sexo feminino. A
hipertensdo, a dislipidemia e o diabetes apresentaram-se entre as doencas mais frequentes, as
classes terapéuticas anti-hipertensivos ¢ antilipémicos foram as mais representativas nos
idosos em associacdo com o hormonio tireoidiano. A andlise detectou 7 possiveis interagdes
medicamentosas, classificadas em leve ¢ moderada, sendo a interagdo entre levotiroxina ¢ os
hipoglicemiantes (metformina/linagliptina) as mais presente. Nesta perspectiva, este estudo
farmacoterapeutico demostrou a necessidade de um acompanhamento do profissional
farmaceéutico nessa faixa etdria, a fim de garantir adesdo ao esquema terapcutico e seguranga
do paciente. Promovendo assim, uma melhoria na qualidade de vida e satide dos idosos.

Palavras-chave: Idosos. Hipotireoidismo. Interagdes Medicamentosas.
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ABSTRACT

PROFILE OF HYPOTHYROIDISM IN A GROUP OF ELDERS

Hypothyroidism is common among elders, especially in women over 60 years of age. The
ageing process, the prevalence of chronic diseases, and simultaneous use of drugs in this
population, become diagnosis and treatment complex, generating many questions, because
they can interfere on the thyroid hormone levels. In this way, it arises the necessity of more
attention to this age bracket, due to thyroid diseases be more prevalent with advancing age.
Thus, this work aimed to analyze the hypothyroidism in a group of elders of 60 years old and
over and identify other concomitant diseases to hypothyroidism, making a correlation
between the hypothyroidism drug therapy with other frequent used medicines, identifying
possible interrelated drug interactions. Descriptive statistics were used to analyze
demographic and health data, and to investigate drug interactions, the data base “Drug
Interactions Checker”. Among the surveyed elders, 13,6% have diagnosis of hypothyroidism,
with a female predominance. Hypertension, dyslipidemia, and diabetes were the most
frequent diseases. The anti-hypertensive and antilipemic therapy classes were the most
representative ones in the elders in association with the thyroid hormone. The analysis
detected 7 possible drug interactions, classified as mild and moderate, and the interaction
between levothyroxine and hypoglycemic (metformin/ linagliptin) being the most present one.
In this perspective, this Pharmacotherapeutic study showed the need for a monitoring of the
pharmaceutical professional in this age bracket, in order to guarantee accession to the
therapeutic scheme and safety of the patient. Thereby promoting, an improvement in the
quality of life and health of the elders.

Keywords: Elders, Hypothyroidism, Drug Interactions.
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1 INTRODUCAO

O avanco da medicina, a efetivacdo de politicas sociais e a melhoria da satde publica
no Brasil e no mundo, contribuiram para o aumento progressivo da expectativa de vida,
colaborando para o crescimento da populagao idosa (MANSO; BIFFI; GERARDI, 2015). No
Brasil, com a lei n.° 10.741/2003, as pessoas com idade igual ou superior a 60 (sessenta) anos
sao consideradas idosas (BRASIL, 2013).

O crescimento da populac@o idosa contribui para um predominio de doengas cronico-
degenerativas ndo transmissiveis como, doencas cardiovasculares, diabetes, neoplasias e
doengas respiratorias (ACHUTTI; AZAMBUIJA, 2004). Consequentemente, cresce a busca
por servicos de saude e consumo de medicamentos, favorecendo assim, os riscos da
polifarmacia, como a ocorréncia de efeitos adversos e de possiveis interacdes medicamentosas
(SECOLLI, 2010).

Com o processo de envelhecimento ou senescéncia surgem alteragdes na fisiologia do
organismo, sendo consideradas naturais, ndo representando necessariamente um estado
patologico, acometendo diferentes orgdos e sistemas, podendo variar de acordo com
influéncias genéticas, ambientais e estilos de vida (COSTA; PEDROSO, 2011). O sistema
endocrino também pode acompanhar estas transformagodes, afetando principalmente a
fisiologia da tireoide (RAUEN et al., 2011; TEIXEIRA; CHACHAMOVITZ, 2014;
DUARTE et al., 2015; JONES; BOELAERT, 2014). Algumas dessas modifica¢gdes podem ser
consideradas fisiologicas quando estdo em conformidade com o envelhecimento, ou nao,
quando ha por exemplo, um comprometimento funcional da tircoide por alteragdes
imunologicas secundarias, no caso da tireoidite autoimune ou Hashimoto (TAVARES et al.,
2009).

As disfungdes tireoidianas geralmente estdo associadas a ineficdcia na produgdo ou
acdo biologica dos hormonios tireoidianos, conhecida clinicamente por hipotireoidismo,
resultando no retardo dos processos metabdlicos (OLIVEIRA, 2009). A eventualidade de
disfungdo tireoidiana aumenta com a senilidade, podendo atingir mais de 20% dos idosos
(TEIXEIRA; CHACHAMOVITZ, 2014).

O hipotireoidismo primario apresenta-se nas formas clinica e subclinica. O
hipotireoidismo subclinico (HSC) ¢ prevalente em individuos idosos. O diagnostico e o

tratamento nesta parcela da populagdo vém sendo alvo de muitos questionamentos e ¢
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bastante controverso, devido ao processo de envelhecimento, a prevaléncia de doengas
cronicas e o uso simultdneo de medicamentos, que podem interferir nos niveis dos hormonios
tireoidianos. Contudo, para que haja os procedimentos adequados se faz necessaria uma
melhor avaliacdo nesta faixa etdria (MENDONCA; JORGE, 2002; RAUEN et al., 2011).

Apo0s o diagnostico clinico e laboratorial do hipotireoidismo, o tratamento de escolha
consiste na reposi¢ao hormonal da tiroxina sintética, denominada como levotiroxina sddica
(VINAGRE; SOUZA, 2010), tendo como objetivo principal a normalizacdo dos niveis do
hormonio estimulante da tireoide, o TSH (tireotrofina) e T4 (tiroxina) livre, melhorando os
sintomas e alteragdes metabolicas associadas ao hipotireoidismo (BRENTA et al., 2013).

A terapia com levotiroxina sodica pode ser afetada por doenca de ma absorcao, pelo
envelhecimento e pelo uso concomitante com outras drogas (NOGUEIRA et al., 2011b).
Diante disso, deve-se dar atencdo as alteragdes nas fungdes fisiologicas do idoso, pois essas
mudangas interferem na farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos, contribuindo
para o surgimento de reacdes adversas e interacdes medicamentosas. (MANSO; BIFFI;
GERARDI, 2015; SILVA et al., 2015; BUENO, 2009).

Desta forma, o crescente aumento de idosos, exige uma maior demanda de pesquisas
especificas a respeito da saude desses individuos. O estudo fez parte do Centro de
Informagdes sobre Medicamentos (CIM/UEPB) e Rede Brasileira de Centros e Servigos de
Informacdes sobre Medicamentos (REBRACIM), buscou por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico, compartilhar informacdes aos pacientes e outros profissionais de saude,

auxiliando na seguranca do tratamento e qualidade de vida dos pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar o hipotireoidismo em um grupo de idosos e identificar possiveis interagdes

medicamentosas, visando uma melhor qualidade de vida dessa classe.

2.2 Objetivos especificos

» Identificar o perfil dos portadores de hipotireoidismo dentre o grupo de idosos
avaliados;

# Detectar outras doengas concomitantes dos pacientes com hipotireoidismo;

» Correlacionar a terapéutica medicamentosa para o hipotireoidismo com os outros
medicamentos de uso corrente;

» [dentificar possiveis interagdes medicamentosas (IM) relacionadas com o uso do

hormonio tireoidiano.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Hipotireoidismo

O hipotireoidismo ¢ considerada a desordem mais frequente da funcdo tireoidiana
(GOODMAN; GILMAN, 2015), podendo ser definido como um estado clinico resultante da
producdo ou agdo bioldgica insuficiente dos hormonios tireoidianos (CASTRO; SOARES,
2014), ocasionando uma diminui¢ao da atividade metabolica (SILVA et al.; 2011).

Pode ser classificado como hipotireoidismo primario, quando ha uma deficiéncia da
funcdo tireoidiana e hipotireoidismo central, que ¢ menos frequente e tem como causa a
reducdo da estimulagdo da glandula da tireoide pelo TSH por prejuizo na secregdo ou fungdo
da hipofise (hipotireoidismo secundario) ou do hipotdlamo (hipotireoidismo terciario)
(GOODMAN; GILMAN, 2015).

O hipotireoidismo primario ¢ caracterizado pela reducdo na secre¢cdo dos hormonios
tireoidianos (triiodotironina, T3 e tiroxina T4), ocasionando uma diminui¢do desses hormonios
no soro do paciente, resultando em um aumento compensatorio nos niveis de TSH
(OLIVEIRA, 2009). Aproximadamente 95 % dos casos de hipotireoidismo ¢ de origem
primadria, e tem como causas a doenga autoimune da tireoide (Tireoidite de Hashimoto, a mais
comum), deficiéncia de iodo, poés-radioiodoterapia (tratamento de doenca de Graves), pos-
cirurgia (tireoidoctomia), tireoidite pos-parto, farmacos (amiodarona, litio, interferon) e
ocasionalmente por doenca infiltrativa ou infecciosa da tireoide (SILVA et al., 2011;
NOGUEIRA et al., 201 1a).

O hipotireoidismo primario pode ser dividido em clinico e subclinico. A forma clinica
¢ definida pela elevacdo do TSH sérico e supressdo do T4 livre, na presenga de sintomas bem
evidentes, sendo a abordagem diagndstica a mesma tanto na populagao geral como nos idosos.
Ja o hipotireoidismo subclinico (HSC) se expressa pela elevagdo dos niveis de TSH e taxas
normais de Ty livre, ¢ com pouco ou nenhum sintomas (CESENA; XAVIER; LUZ, 2005;
TEIXEIRA; CHACHAMOVITZ, 2014), podendo significar um estagio inicial de
degeneragdo gradativa da funcdo tireoidiana (SILVA; COSTA, 2013). O HSC ¢ a condigdo
mais frequente chegando a atingir até 15% da populagdo principalmente idosa (SILVA;

COSTA, 2013).
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Pacientes com HSC podem progredir para hipotireoidismo clinico dependendo da
causa e grau de prejuizo a funcdo tireoidiana. Quando a doenca autoimune da tireoide ¢ a
origem do HSC a progressao ¢ mais rapida, assim, os anticorpos antitiroglobulina (anti-TG) e,
antiperoxidase tiroideana (anti-TPO), sdo marcadores importantes de progressao
(ROMALDINI; SGARBI; FARAH, 2004). Niveis séricos de TSH > 10 mU/L também esta
associado com maior risco de progressdo (SGARBI et al., 2013).

A incidéncia de hipotireoidismo aumenta progressivamente com o avangar da idade,
acometendo especialmente mulheres acima de 60 anos (TONIAL et al., 2007). Os niveis de
TSH nessa populacdo apresentam-se mais elevados (FATOURECHI, 2007; ATZMON et al.,
2009) mesmo na auséncia de anticorpos antitireoidianos, sendo indicativo normal da
senescéncia ou uma deficiéncia leve da tireoide (SURKS; HOLLOWELL, 2007). Assim, o
processo de envelhecimento estd diretamente relacionado a mudangas no sistema enddcrino,
ocasionando  modificagcdes fisiologicas (RAUEN et al., 2011; TEIXEIRA;
CHACHAMOVITZ, 2014).

3.2 Diagnostico e tratamento

As manifestagdes clinicas provém tanto do nivel de reducdo do hormonio tireoidiano
circulante (stbito, no caso de remo¢ao da glandula, ou gradativo, no caso das tircoidites
autoimunes), quanto da existéncia de outras condicdes como menopausa, depressdo e
fibromialgia (SILVA et al., 2011). Os sinais e sintomas mais comuns sdo: Cansaco, fadiga,
exaustdo, sonoléncia, perda de concentragdo (memoria), intolerancia ao frio, constipagdo,
depressao, ganho de peso, aumento de volume da tireoide, menstruagdo irregular, sindrome do
tunel do carpo, déficit de audigao, pele seca, unhas quebradicas, edema palpebral, bradicardia,
pressao alta, alteracdo do reflexo de Aquiles (NOGUEIRA et al., 2011a).

O diagnostico de hipotireoidismo na populagdo idosa ¢ complicado. Algumas
manifestagdes clinicas presentes no hipotireoidismo pode muitas vezes ser entendidas como
proprias do envelhecimento, tais como, fadiga, pele seca, diminuigdo da memoria, queda de
cabelo, causando equivoco entre os profissionais. Diante disso, esclarecer o que fisiologico e
inerente as processo de envelhecimento do que ¢ patologico se torna um desafio (RAUEN et
al., 2011; TAVARES et al., 2009).



16

Usualmente, sdo investigados bioquimicamente pacientes com manifestagdes clinicas,
no entanto, a triagem ¢ recomendada em grupos de alto risco, sendo esses: mulheres em idade
fértil ou mais idosas, especialmente acima de 60 anos, mulheres gravidas, tratamento anterior
de radiacdo da tiroide, cirurgia tiroidiana ou disfungdo tiroidiana prévia, diabetes mellitus,
historia pessoal de doenca autoimune (vitiligo, sindrome de Sjogren, lipus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide), sindrome de Down, sindrome de Turner, historia familiar de
doenga tiroidiana, presenca de bocio e/ou positividade para anti-TPO, uso de drogas
(amiodarona, interferon alfa, sunitinib e sorafenib), hiperprolactinemia, dislipidemia, anemia,
insuficiéncia cardiaca (BRENTA et al., 2013; SGARBI et al., 2013).

A avaliagdo dos niveis de TSH ¢ o teste de primeira linha no diagnostico de disfungao
tireoidiana, sendo, capaz de identificar alteracdes minimas ou subclinicas de deficiéncia do
hormonio (TONIAL et al., 2007). Tem como valor de referéncia de TSH sérico normal para
adultos entre 0,45 e 4,5 mU/L. Para diagnoéstico de hipotireoidismo ¢ recomendado a dosagem
do TSH e do T4 livre, pois, apenas o TSH ndo ¢ possivel detectar pacientes com
hipotireoidismo central (BRENTA et al., 2013; NOGUEIRA et al., 201la). Apds a
confirmagdo do hipotireoidismo ¢ importante verificar sua etiologia avaliando a historia
familiar e pessoal, existéncia de bocio e presenca de anti-TPO (BRENTA et al., 2013).

O tratamento com levotiroxina ¢ recomendado para todos os pacientes com HSC
persistente e concentragdes séricas do TSH > 10 mU/L, incluindo idosos, porque, a esses
niveis hd uma maior probabilidade de progressdo para o hipotireoidismo clinico, ¢ um maior
risco de insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiovascular e mortalidade. Em pacientes
com niveis de TSH entre 4,5 ¢ 10 mU/L, o tratamento ¢ indicado apenas para pessoas com
menos de 65 anos idade e que haja associacdo com um aumento do risco cardiovascular,
doenga cardiovascular prévia, diabetes, dislipidemia, hipertensao, sindrome metabolica. Nao ¢é
aconselhado o tratamento de HSC em idosos acima de 65 anos, com objetivo de melhorar a
fun¢do cognitiva (BRENTA et al., 2013; SGARBI et al., 2013), como também, ndo ¢ indicado
o tratamento desses pacientes com niveis de TSH < 10 mU/L (BRENTA et al., 2013;
SGARBI et al., 2013).

A analise dos niveis dos hormonios tireoidianos em idosos ¢ complexa ¢ alguns fatores
devem ser avaliados, tais como, o alto predominio de doengas cronicas nessa populacdo
(reducdo do Tj livre) e o uso frequente de medicamentos que podem influenciar os niveis de
TSH e dos hormonios tireoidianos (MENDONCA; JORGE, 2002; TEIXEIRA;
CHACHAMOVITZ, 2014). Pacientes idosos, principalmente com nivel de TSH > 10 mU/L,

com HSC, vem sendo associado a um maior risco de insuficiéncia cardiaca congestiva
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recorrente e incidental. Entretanto, idosos com HSC (TSH 4,5 - 10 mU/L) pode estar
relacionado a beneficios, como um fator de protecdo cardiovascular e uma vida util
prolongada (BRENTA et al., 2013; SGARBI et al., 2013).

Doses entre 12,5 — 25 mcg/dia de levotiroxina sdo indicadas para tratar idosos que
também apresentam doengas cardiacas principalmente os com HSC. Esses pacientes precisam
de monitoramento ao longo da vida para avaliar as doses necessarias de levotiroxina, pois, o
excesso do tratamento esta relacionado a maior risco de fibrilagao arterial, o que também pode
aumentar o consumo de oxigénio e induzir isquemia miocardica em pacientes com doenca
arterial coronariana subjacente, e ainda, elevar o risco de fratura em idosos acima de 70 anos
de idade, nas doses usuais (BRENTA et al., 2013).

A levotiroxina sodica ¢ absorvida no estdmago e no intestino delgado, e sua
concentragdo ¢ considerada incompleta e variavel, pois, aproximadamente apenas 80% da
dose ¢ absorvida, tendo um rapido aumento quando ingerido com estdmago vazio. Algumas
doencas (doenga celiaca, insuficiéncia pancreatica, sindrome do intestino curto, doenca
intestinal inflamatoria, gastrite cronica atrofica, intolerancia a lactose e infeccdo por
Helicobacter pylori) ¢ diversos farmacos podem interferir na absor¢do de levotiroxina
(GOODMAN; GILMAN, 2015).

O ndo tratamento do hipotireoidismo pode estar relacionado ao aumento dos niveis
sérios de colesterol, alteragdes comportamentais, déficit de memoria e atengao, perturbacao da

linguagem, depressdo, entre outros (TEIXEIRA; CHACHAMOVITZ, 2014).

3.3 Interacdes medicamentosas

Segundo Kawano et al., (2006), as interagdes medicamentosas sdo definidas como
uma alteragdo da atividade farmacologica de um ou mais medicamentos pela administragdo
prévia ou simultdnea de outro(s). E podem ser classificadas segundo trés critérios: gravidade
dos efeitos, tempo de laténcia e dos mecanismos de agdo (OGA; BASILE; CARVALHO,
2002).

De acordo com a gravidade dos efeitos, as interagdes podem ser leves, moderadas e
graves. As interagdes leves tém pouca importancia clinica, pois alguns de seus efeitos ndo
chegam a ser nocivos € ndo modificam a eficicia dos farmacos atuantes. As interagdes

moderadas sdo aquelas que, por agdes reciprocas dos farmacos, fazem aparecer efeitos
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nocivos que alteram o estado clinico do paciente. J4 as interacdes graves, os efeitos
consequentes sdo letais ou de tal propor¢do que chegam a causar danos permanentes ao
paciente (OGA; BASILE; CARVALHO, 2002).

As interagdes graves devem ser evitadas para ndo colocar em risco a vida do paciente.
No entanto, as interagdes leves e moderadas, podem ser controladas facilmente por meio da
reducdo de doses dos componentes ou distanciamento de intervalos de suas administragoes
(OGA; BASILE; CARVALHO, 2002).

Quanto ao tempo de laténcia, as interacdes medicamentosas podem ser de efeitos
rapidos e lentos. As interagdes rapidas sdo aquelas em que os efeitos sdo imediatos ou surgem
no periodo de 24 horas apos a administracdo dos fArmacos, e as lentas tém efeitos tardios,
geralmente dias as semanas apds a administragdo dos farmacos (OGA; BASILE;
CARVALHO, 2002).

Segundo o mecanismo de agdo as interagdes podem ser classificadas em interagdes
fisico-quimicas, farmacocinéticas e farmacodindmicas. As interagdes fisico-quimicas sao
aquelas que ocorrem fora do organismo, durante o preparo e administragdo dos medicamentos
parenterais, ou seja, quando dois ou mais medicamentos sao administrados na mesma solug¢ao
ou misturados no mesmo recipiente ¢ o produto obtido ¢ capaz de impedir a terapéutica
clinica; as intera¢des farmacocinéticas, afetam o perfil farmacocinético do farmaco podendo
afetar o padrdo de absorcdo, distribuicdo, metabolizagdo ou excrecdo; e as interacdes
farmacodinamicas causam alteragdes do efeito bioquimico ou fisiolégico do medicamento,
acontece no local de acdo dos medicamentos (receptores farmacologicos) ou através de
mecanismos bioquimicos especificos, € pode causar efeitos similares (sinergismo) ou opostos

(antagonismo) (SECOLI, 2001).

3.3.1 Interacdes medicamentosas relacionadas ao tratamento do hipotireoidismo

A levotiroxina sodica ¢ a droga de escolha para a reposicdo hormonal, pela sua
poténcia constante ¢ agdo prolongada. Sua absor¢dao ¢ rapida (2-4 horas apds a ingestdo),
ocorre no intestino delgado, sendo, cerca de 50 a 80 % da dose absorvidos, com leve aumento
quando ingerida com o estdomago vazio (GOODMAN; GILMAN, 2015). Constantemente,

pacientes em tratamento e com niveis elevados de TSH podem ser consequéncia de interacao
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medicamentosa, uma vez que prejudica a absor¢ao ou acdo do medicamento (BRENTA et al.,
2013; WARD, 2010).

Segundo Goodman e Gilman (2015), alguns farmacos podem interferir na absor¢ao de
levotiroxina, ¢ causar aumento da necessidade diaria do mesmo, tais como: antidcidos
contendo aluminio (hidroxido de aluminio), inibidores da bomba de protons (omeprazol,
pantoprazol), sucralfato, sequestradores de 4cidos biliares (colestiramina, colestipol,
colesevelam), carbonato de calcio, quelantes de fosfato (carbonato de lantanio, sevelamer),
picolinato de cromo, raloxifeno, sais de ferro.

Além de farmacos que comprometem a absor¢do da levotiroxina, existem os que
aumentam o metabolismo da tiroxina, por indu¢do da CYP3A4, sdo eles: carbamazepina,
hidantoinas, rifampicina (WARD, 2010), bexaroteno, sertralina (GOODMAN; GILMAN,
2015). Medicamentos como, aminoglutetimida, amiodarona, iodeto, incluindo, agentes de
contraste radiografico, litio, metimazol, propiltiouracil, sulfonamidas, tolbutamida contendo
iodo, podem provocar uma reducdo na secrecdo do hormonio da tireoide, necessitando de
doses mais elevadas do mesmo.

Alguns medicamentos podem diminuir a atividade da T4 5'-desiodase, sdo exemplos:
amiodarona, antagonistas beta-adrenérgicos: propanolol, glicocorticéides (dexametasona,
propiltiouracil). Outros fA&rmacos podem aumentar a concentragdo de TBG (globulina ligadora
de tiroxina) sérica, como: estrogénio, clofibrato, a heroina / metadona, mitotano, tamoxifeno.
Também existem os que podem diminuir a concentracdio de TBG no soro, sdo eles:
androgenos / esterdides anabolizantes, glicocorticoides, acido nicotinico, asparaginase. E
ainda, os que podem causar o deslocamento de ligacdo da proteina local, como: furosemida,
heparina, hidantoinas, drogas anti-inflamatérios ndo esteroides (fenamatos, fenilbutazona,
salicilato). Segundo a literatura, muitos outros fairmacos podem interferir no mecanismo da

levotiroxina, sendo seus mecanismos ainda desconhecidos (WARD, 2010).



20

4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizacao do estudo

Tratou-se de um estudo transversal basecado em dados obtidos em uma pesquisa
documental realizada através do Centro de Informacdes sobre Medicamentos (CIM) da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), no més de margo de 2016, com participantes do
Programa Universidade Aberta a Maturidade — UAMA, campus de Campina Grande - PB.

4.2 Coleta dos dados

Utilizou-se um formulario farmacoterapéutico (APENDICE-A) que orientou a
entrevista e possibilitou a tabulagdo dos dados. Foram entrevistados 110 participantes da
UAMA de ambos os sexos, que voluntariamente participaram do estudo, dentre os quais 15
foram selecionados por se enquadrarem no critério de inclusdo do estudo: pessoas com

diagnostico de hipotireoidismo que estivessem em uso de levotiroxina.

4.3 Analise dos dados

A analise dos dados foi realizada de forma descritiva por meio de frequéncia simples,
com dados brutos e percentuais, utilizando o software Microsoft Office Excel® 2013.

Para investigac¢do das interagcdes medicamentosas, utilizou-se a base de dados “Drug
Interactions Checker”, associando os medicamentos relatados pelos idosos em concomitancia
com a levotiroxina e obteve-se uma lista com as IM que foram classificadas quanto a

gravidade de seus efeitos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi composta por 110 individuos participantes da UAMA, com mais de 60
anos de idade, nos quais, pode-se verificar que 13,64% deles apresentaram diagnostico de
hipotireoidismo e fazem uso de levotiroxina (Tabela 1). Este resultado esta de acordo com os
descritos por Tonial et al., (2007), que constataram a prevaléncia de hipotireoidismo em

10,1%, ao analisar idosos no municipio de Cricitima-SC.

TABELA 1. Distribuicdo dos participantes do estudo quanto ao diagnostico de
hipotireoidismo.

Hipotireoidismo

N %
Sim 15 13,64
Nao 95 86,36

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.

As mulheres apresentaram maior predominio de hipotireoidismo 93,3%. A faixa etaria
do estudo ficou compreendida entre 60 e 78 anos, sendo os idosos com idades entre 60 ¢ 69
anos (60%) os de maior representatividade dentre o grupo (Tabela 2). Esses resultados
corroboram com os encontrados por Palacios et al., (2004) ao analisar a ocorréncia de doenga
funcional da tireoide numa populagcdo de idosos da cidade de Terrassa, na Espanha, que
encontrou uma prevaléncia de hipotireoidismo de 10,93% (10,41% subclinico), mais comum
em mulheres, e na faixa etaria entre 60 e 69 anos. Diferindo dos resultados apresentados por
Ferreira et al., (2012), que ndo evidenciaram diferenca significativa associada ao género, ao
avaliar a prevaléncia de hipotireoidismo (12,6%) em 121 idosos atendidos no Ambulatério de
Geriatria da UNESC, localizado em Criciima-SC.

Quanto ao tempo de diagnostico e tratamento, 3 (trés) participantes relataram que o
diagnostico do hipotireoidismo ocorreu ha mais de 20 anos e 1 participante ha 15 anos, com
idades nesse periodo entre 37 e 58 anos (Tabela 2). Em virtude da alta prevaléncia de HSC, a
Associacdo Americana de Tireoide (ATA) recomenda o rastreio para detectar disfuncdo
tireoidiana a partir dos 35 anos de idade a cada cinco anos, principalmente em mulheres. Nos
individuos com fatores de risco associados deve-se realizar testes mais frequentes

(LADENSON et al., 2000).
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TABELA 2. Caracterizacdo dos participantes com hipotireoidismo, segundo varidveis
demograficas e de saude.

Caracteristicas Com hipotireoidismo
Sexo N %
Masculino 1 6,6
Feminino 14 93,3
Idade (anos)
60 — 69 9 60
>70 6 40
Tempo de tratamento
0 —9 anos 8 53,34
10 - 19 anos 4 26,66
> 20 anos 3 20

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.

A Figura 1 mostra o percentual das doengas concomitantes nos participantes com
diagnostico de hipotireoidismo, sendo a hipertensdo, a dislipidemia e o diabetes as de maiores

frequéncias.

FIGURA 1. Percentual de doengas concomitantes nos participantes com hipotireoidismo.

75,4%

10

9

8
< 7 35,7%
2 6
35
g 4 21,4% 14,3% 14,3%
=3

2 ' ' 12% —12% — 12% —1,2%

j P 9 9 9

o° o % N & & 5 > >
Q@qy 0&@ ,~o©@ & & q;}‘\ y;q&‘\o Qp& ‘b;oo
& SN A0 > s © & & S
@Q Q\% S S ) & &
'&‘D' A \0\@ Q-
N » < &
S K ] &
] &8 5
Q&
Doengas

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.



23

Neste estudo foi verificado uma alta prevaléncia de hipertensdo nos participantes com
hipotireoidismo (75,4%). Porém, trata-se apenas de um estudo observacional descritivo com
idosos acima de 60 anos de idade, no qual uma série de outros fatores decorrentes da propria
idade como: reducdo da complacéncia dos grandes vasos, enrijecimento das artérias e
diminuicao da elasticidade entre outros aspectos fisiopatologicos, favorecem a ocorréncia de
hipertensao arterial (AMADO; ARRUDA, 2004). Dessa forma, faz-se necessario um estudo
clinico a fim de relacionar a hipertensao com hipotireoidismo.

Segundo Klein e Danzi (2007), a hipertensdo arterial estd presente em
aproximadamente 30% dos pacientes com hipotireoidismo. Um estudo realizado com 12
pacientes normotensos, com idade entre 36 e 67 anos, submetidos a tireoidectomia e radioiodo
ablagdo total, concluiu que a caréncia do hormonio tireoidiano induziu um aumento nos niveis
da pressao arterial, principalmente a diastolica, sendo reversivel com reposi¢ao hormonal e
destacaram a prevaléncia da hipertensdo arterial, principalmente no hipotireoidismo clinico
(FOMMEL; IERVASI, 2002). Em outro estudo realizado por Duan e colaboradores (2009)
com 6.992 individuos para investigar a associacdo de disfun¢do tireoidiana subclinica com a
pressdo arterial, ndo foram encontradas diferencas significantes na pressao sistolica e
diastolica quando comparados individuos HSC e eutireoidianos, mesmo ap6s ajuste de idade,
sexo, IMC (indice de massa corporal) e tabagismo. No entanto, mostraram que o HSC com
TSH (4,51-10,00 mU/L) ¢ um fator de risco independente para aumento da pressdo arterial
sistolica.

Gumieniak e colaboradores (2004), ao avaliarem a relacdo entre a fun¢ao da tireoide e
a homeostase da pressdo arterial em individuos eutireoidianos (normotensos e hipertensos)
mostraram que niveis mais elevados de TSH e reduzidos de T, livre estdo associados a
hipertensdo, independentemente da idade, IMC, sexo, raga, tabagismo, e sensibilidade a
insulina. Também avaliaram a sensibilidade ao sal nesses individuos e observaram que um
nivel reduzido de T4 livre gerou uma maior sensibilidade para o aumento da pressao arterial
em relagdo aos niveis de sal no organismo, o que ocorreu independentemente da idade, IMC,
sexo, funcdo renal, concentracdo de proteina de soro, resisténcia a insulina e controle de
pressao arterial basal. Entdo, concluiram que a func@o da tiroide pode desempenhar um papel
na patogénese da sensibilidade ao sal e hipertensao arterial em individuos eutireoidianos.

Fommei e Iervasi (2002), observaram uma relagdo de causa-efeito significativa entre
T; e a pressdo arterial diastdlica, e concluiram que o hormonio da tireoide exerce um papel
importante no equilibrio da pressdo arterial sistémica em condigdes fisiologicas. O Ts atua na

camada média arterial gerando vasodilatacdo. No hipotireoidismo, o débito cardiaco esta
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reduzido, mas a resisténcia vascular periférica (RVP) estd aumentada, esse aumento ocorre
devido uma vasodilatacdo insuficiente, uma concentragdo de noradrenalina circulante
aumentada e um menor numero de receptores vasculares do tipo beta-adrenérgicos (BARISIC
JUNIOR; BARISIC; MARKMAN FILHO, 2006). Jabbar e Razvi (2014), destacaram como
causas da hipertensdo arterial sistémica no hipotireoidismo o aumento da resisténcia vascular
sistémica e disfunc¢@o endotelial, bem como o aumento da rigidez arterial.

Os dados de dislipidemias apresentados na Figura 1 obteve um percentual de 35,7% de
ocorréncia nos participantes do estudo portadores de hipotireoidismo. Sgarbi et al., (2010),
observaram em seu estudo um aumento nos niveis de colesterol total e LDL (lipoproteina de
baixa densidade) em individuos com hipotireoidismo clinico, quando comparados a
individuos com HSC e eutireoidianos. Peterson (2012), ao avaliar a relacdo entre HSC e
valores de colesterol total, suas fragdes e triglicérides em 121 mulheres com idade > 65 anos,
sendo, 76 delas com HSC e 45 eutireoidianas, concluiu que pacientes com HSC apresentaram
elevados niveis de colesterol total, suas fragdes (exceto lipoproteinas de alta densidade, HDL)
e triglicérides, observando que quanto mais elevado o TSH, mais alterado o perfil lipidico.

O metabolismo lipoprotéico pode sofrer agdo dos hormonios tireoidianos em quase
todas as fases, com efeitos nas células adiposas, hepatocitos e células somaticas periféricas.
Baixas concentragdes plasmaticas dos hormonios da tireoide reduzem a atividade da lipase
lipoproteica e da lipase hepatica, levando a reducdo do metabolismo das lipoproteinas ricas
em triglicerideos: formas remanescentes dos quilomicrons, das lipoproteinas de densidade
intermedidria (IDL) e principalmente da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL)
(SILVA; COSTA, 2013).

Os hormonios da tireoide atuam como mecanismo principal nesta patologia
(dislipidemia) causando diminui¢do na sintese e expressdo dos receptores celulares
especificos de membrana, responsaveis pela remogao plasmatica de LDL, causando assim, um
aumento sérico das LDL e, consequentemente, do colesterol total (SILVA; COSTA, 2013).

O hipotireoidismo ¢ uma das causas secundarias de dislipidemia, sendo corrigida com
a reposicdo hormonal, entretanto alguns individuos apds o uso de levotiroxina permaneceram
dislipidémicos, o que evidencia a existéncia da dislipidemia primaria (SPOSITO et al., 2007)

A redugao da agdo do hormonio tireoidiano em varios 6rgaos como o coragao, figado e
sistema vascular periférico, pode levar a alteragdes na pressdo arterial, no metabolismo
lipidico, diminui¢do da contratilidade cardiaca, e aumento da SVR (resisténcia vascular
sistémica) comuns no hipotireoidismo, sendo reversiveis apds reposicdo hormonal

(PALMIERI et al., 2004)
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A ocorréncia de diabetes mellitus (DM) neste estudo foi de 21,4% em individuos com
de hipotireoidismo, sendo todos DM tipo 2. Pimenta et al., (2005), ao avaliar a associac¢do de
tircopatias em pacientes com DM em um ambulatorio, observaram uma frequéncia de
hipotireoidismo em 27,4% dos pacientes com DM tipo 2, corroborando com este estudo.

A doenga autoimune da tiroide (DAT) e diabetes tipo 1 é a combinagdo mais frequente
entre as endocrinopatias autoimunes ¢ fazem parte da Sindrome poliglandular autoimune
(DITTMAR; KAHALY, 2003). Rodrigues, Gongalves e Jorge (2008), destacaram a
necessidade de rastreamento de DAT e disfuncao tireoidiana na populacdo portadora de DM
tipo 1 e seus familiares.

Os distirbios metabolicos do DM interferem na funcdo da glandula tireoide, sendo
caracterizada pela menor liberacdo de T; livre, menor secre¢do de tirotrofina (TSH), que é
proporcional a elevagao dos niveis glicémicos (PIMENTA et al., 2005).

Desta forma, a triagem para disfungdo tireoidiana em pacientes com DM, se faz
necessario, visto que previne o desenvolvimento de disfuncdo tireoidiana clinica (SILVA,
2005).

A Figura 2 mostra a distribuicdo percentual dos medicamentos utilizados pelos

idososem associagdo com o hormonio tireoidiano, conforme suas classes terapéuticas.

FIGURA 2. Distribui¢do dos medicamentos utilizados de acordo com as classes terapéuticas.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2016.
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Os anti-hipertensivos e os antilipémicos foram os mais representativos, com as
frequéncias de 40% e 17%, respectivamente, resultado que esta relacionado ao fato de 71,4%
dos idosos terem hipertensdo arterial ¢ 35,7% dislipidemias. A alta frequéncia dos anti-
hipertensivos em relagdo as demais, corrobora com os resultados obtidos por Oliveira et al.
(2013), que destacaram a hipertensdo como a doenca de maior prevaléncia entre os idosos
avaliados (46,7%), sendo os anti-hipertensivos, a classe terap€utica mais utilizada dentre eles
(33,8%). Manso e Galera (2015), observaram a hipertensdo arterial (48%) e a dislipidemia
(11%) como as principais doengas cronicas dentre os idosos investigados.

A Figura 3 mostra os dados da andlise das interagdes medicamentosas segundo base de
dados Drug Interactions Checker. Foram detectadas 7 (sete) IM, sendo classificadas quanto

ao grau de severidade em: leve e moderada.

FIGURA 3. Descrigdo das interagdes medicamentosas (IM) relacionadas ao uso de
levotiroxina nos idosos estudados, com base no “Drug Interactions Checker”.

INTERACAO NIiVEL FREQUENCIA EFEITO
MEDICAMENTOSA
Levotiroxina — Estradiol = Moderada 1 Estrogénios podem aumentar a

concentracdo de TSH sérico.

Levotiroxina- Linagliptina Moderada 1 Levotiroxina pode interferir no
controle da glicemia sanguinea e
reduzir a eficacia da linagliptina.

Levotiroxina — Moderada 2 Levotiroxina pode interferir no
Metformina controle da glicemia sanguinea e
reduzir a eficacia da metformina

Levotiroxina — Atenolol Leve 1 Levotiroxina pode causar aumento do
metabolismo hepatico e diminuigdo
dos niveis séricos de alguns beta-
bloqueadores.

Levoritoxina — Carvedilol Leve 1 Levotiroxina pode causar aumento do
metabolismo hepatico e diminuigdo
dos niveis séricos de alguns beta-
bloqueadores.

Levotiroxina- Fluoxetina Leve 1 Levotiroxina pode aumentar os efeitos
terapéuticos da fluoxetina.

Fonte: Dados da pesquisa, 2016.
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A associagdo mais frequente do estudo foi a estabelecida entre levotiroxina e
hipoglicemiantes (metformina/linagliptina), sendo essas a mais comum entre idosos, o que
pode ser explicado devido a alta prevaléncia do hipotireoidismo e DM nesta faixa etaria. A
IM entre levotiroxina ¢ metformina/linagliptina foi classificada quanto a gravidade como
sendo de grau moderado, isto ¢, que pode resultar na exacerbacdo da condi¢do do paciente
e/ou necessita de alteracao na terapia (CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006).

Cordero (2014), em seu estudo para deteccio de RAM’s (reagdes adversas a
medicamentos) em pacientes com hipotireoidismo, observou que 5 (cinco) deles faziam uso
de levotiroxina e metformina, porém, em 3 (tr€s) desses pacientes os niveis de glicose ndo
foram adequadamente controlados, provavelmente a levotiroxina diminui a eficacia dos
hipoglicemiantes orais e insulina. Goodman e Gilman (2015), relatam que a metformina pode
diminuir o TSH sem alteragdo nos niveis de T4 livre em pacientes tratados com levotiroxina.

Ward (2010), em seu estudo relata que estrogénios (exemplo o estradiol) podem
aumentar a concentracdo de TBG sérica em individuos que estdo em uso de levotiroxina, ou
seja, elevam a ligacdo da tiroxina levando a erros de diagnodsticos e tratamentos (BRASIL,
2016).

De acordo com literatura a interagdo entre levotiroxina e beta-bloqueadores (dados
disponiveis apenas para propranolol), ¢ bastante comum de ser encontrada e pode causar
diminui¢do da concentragdo de T3 e reducdo da eficacia do propranolol (AMARAL;
PERASSOLO, 2012; WARD, 2010).

Ward (2010), também cita que inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(exemplo a fluoxetina) requerem uma atencdo especial, pois por meio de mecanismos nao
esclarecidos ou complexos podem interferir na terapia com a levotiroxina. Ja Schenkel e
colaboradores (2015), em estudo para identificar interacdes medicamentosas relacionadas ao
uso de antidepressivos, utilizaram a base de dados Micromedex como instrumento de
pesquisa e descreveram a interacdo entre levotiroxina e fluoxetina, como sendo de grau
moderado, podendo resultar em aumento das doses da levotiroxina.

Segundo a literatura ocorre IM entre levotiroxina e inibidores da bomba de protons,
como o omeprazol, o que causa um comprometimento da absor¢do da levotiroxina, podendo
provocar um aumento das doses necessarias do hormonio (GOODMAN; GILMAN, 2015;
WARD, 2010). Esta associacdo medicamentosa foi observada em 2 (dois) participantes do
estudo, porém nao foi detectada pela base de dados Drug Interactions Checker, que foi usada

como fonte de pesquisa para o estudos das IM.
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Vinagre e¢ Souza (2010), observaram uma provavel interferéncia na absor¢do do
hormonio tireoidiano causada pelo uso de inibidores de bomba de protons (pantoprazol).
Cordero (2014), também observou em 14 pacientes que faziam uso de levotiroxina associado
com o omeprazol, que os niveis do hormonio da tireoide diminuiram e se mantiveram
instaveis, o que foi explicado devido o omeprazol reduzir a secrecdo do acido cloridrico

afetando a acidez o que, consequentemente, interfere na absor¢ao de levotiroxina.
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6 CONSIDERAGCOES FINAIS

Constatou-se que no grupo estudado o sexo feminino teve maior prevaléncia de
hipotireoidismo. E que outras doengas tais como: hipertensdo, dislipidemias e diabetes podem
estar intimamente ligados ao hipotireoidismo ou serem decorrentes do processo de
senescéncia.

Os dados analisados revelaram a possibilidade de 7 (sete) possiveis interagdes
medicamentosas classificadas em moderadas e leves, sendo, a associacdo mais frequentes
entre levotiroxina e hipoglicemiante (metformina e linagliptina). Também foi encontrada IM
entre levotiroxina e inibidores da bomba de protons, com frequéncia de 2 (duas).

A atuagdo do farmacéutico em pacientes nessa faixa etaria ¢ de fundamental
importancia a fim de garantir adesdo ao esquema terapéutico ¢ seguranga ao usuario por meio
de orientacdes relacionadas a administragdo do medicamento, interagdo medicamentosa ¢ a
promocao do uso racional de medicamentos, com a finalidade de melhorar a qualidade de vida
e a saude desta populacao.

Sugere-se avaliar os resultados de exames clinico-laboratoriais dos pacientes deste
estudo, a fim de monitorar e orientar o tratamento, melhorando assim, a efetividade

terapéutica.
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APENDICE A - FORMULARIO FARMACOTERAPEUTICO

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA - UEPB
CENTRO DE INFORMACOES SOBRE MEDICAMENTOS — CIM
CONTATE-NOS: E-MAIL: cim.fap@gmail.com
TELEFONE: (83) 2102-0373/ 2102-0300
SITE: http://cimfap.blogspot.com.br

PERFIL DO PACIENTE

NOME:
IDADE: SEXO: ( } MASCULINO ( } FEMININO

DADOS CLINICOS
Doenca Concomitante:
( JHipertensdo ( }Diabetes ( }Hiperlipidemia ( } Prob. Renais ( ) Prob. Hepdticos ( }Prob.
Cardiacos (arritmias e angina} ( } Prob.Respiratorios ( } Anemia ( } Outra

Medicamentos em uso:
MEDICAMENTO POSOLOGIA TEMPO DE
TRATAMENTO

Hipotireoidismo:

Tempo de diagndstico:

Tipo do diagnéstico: ( ) Clinico () Subclinico

Tempo de Tratamento:

Concentragdo inicial do medicamento no tratamento: ( } 25 meg ( )50 meg ( )75 meg{ )88
mcg { )100mcg ( )112 meg ( ) 125 meg { )150 mecg { 175 meg ( ) mcg 200 mcg

Houve modificagdes das concentragdes do medicamento? Quais?

Sinais e sintomas prevalentes:

Realiza exames laboratoriais frequentemente? Quais?
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