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RESUMO

Este estudo tem por objetivo avaliar as principais interagdes farmacologicas na
pratica clinica em testes de funcdo tireoidiana, a partir de informagdes relatadas
na literatura cientifica. Trata-se de uma revisdo de literatura, composta por artigos
que tratam do referido assunto, selecionados pela recorréncia e relevancia atribu-
idas, realizadas nas bases de dados Bireme (BVS), SCIELO, LILACS, de acordo
com o ano de publicagdo entre 2010 a 2016, nos idiomas portugués e inglés. As
buscas na literatura feita a partir dos termos: tiredide, disfungdes tireoidianas, hi-
pertireoidismo, hipotireoidismo, testes laboratoriais, farmacos. Neste contexto, os
artigos foram lidos e selecionados criteriosamente e agrupados em quatro catego-
rias: Disfuncdes da glandula tireoidiana; Hipertireoidismo e hipotireoidismo; Tes-
tes laboratoriais utilizados na triagem clinica; Farmacos utilizados na pratica cli-
nica. Inimeros farmacos utilizados na pratica clinica certamente afetam a fungao,
a acao e o metabolismo da glandula tiredide. Com a introdugdo de novos agentes,
diagnosticos e drogas, ¢ crescente a lista de tais atividades onde alguns farmacos
provocam hipotireoidismo ou hipertireoidismo. Casos onde os processos auto-imu-
nes encontrem-se envolvidos na disfungao tireoidiana, possivelmente, ndo ocorrera
sucesso na interrupgdo da administragdo do medicamento. Alguns farmacos pos-
suem mais de um mecanismo de a¢do e evidenciam anormalidades terapéuticas. A
prévia anamnese farmacoldgica, associada a triagem diagnoéstica, tornam-se fatores
primordiais na antecipacdo do diagndstico, reconhecendo assim que pacientes com
riscos iminentes ao desencadeamento de tireoideopatias transitorias ou permanen-
tes tenham condutas terapéuticas adequadas, com beneficios significativos.

Palavras-chave: Tiredide. Disfungdes tireoidianas. Hipertireoidismo. Hipoti-
reoidismo. Testes laboratoriais. Farmacos.
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ABSTRACT

This study aims to evaluate the main drug interactions in the clinical practice
of thyroid function tests, from information reported in scientific literature. It
is a literature review, consisting of articles that deal with the referred subject,
selected by the attributed recurrence and relevance, fulfilled in databases Bi-
reme (BVS), SCIELO, LILACS, according to the year of publication among
2010-2016, in Portuguese and English. Literature researches were made using
the terms: thyroid, thyroid dysfunction, hyperthyroidism, hypothyroidism, la-
boratory tests, drugs. In this context, articles were read and carefully selected
and grouped into four categories: Disorders of thyroid gland; Hyperthyroidism
and hypothyroidism; Laboratory tests used in clinical Trial; Drugs used in clini-
cal practice. Many drugs used in clinical practice certainly affect thyroid gland
function, action and metabolism. With the introduction of new agents, diagnos-
tics and drugs, it is increasing the list of activities in which some drugs cau-
se hypothyroidism or hyperthyroidism. Cases in which autoimmune processes
are involved in thyroid dysfunction may not present a successful interruption of
drug administration. Some drugs have more than one mechanism of action and
show therapeutic abnormalities. Previous drug history, associated with diagnos-
tic screening, becomes major factors in diagnosis anticipation, recognizing that
patients with imminent risks to trigger transient or permanent thyroid diseases
have appropriate therapeutic approaches, with significant benefits.

Key-words: Thyroid. Thyroid dysfunction. Hyperthyroidism. Hypothyroidism.
Laboratory tests. Drugs.

1 INTRODUCAO

Os hormonios tireoidianos sdo utilizados fisiologicamente pelo organismo como regula-
dores do crescimento. Também participam do metabolismo e desenvolvimento de todos os
tecidos, atuando na funcao de importantes 6rgaos como o coracdo, cérebro, figado e rins,
nas alteragdes de peso, regulagdo de ciclos menstruais, fertilidade, memoria, concentragao,
humor e no equilibrio emocional, garantindo a homeostase do organismo (MACIEL; MA-

GALHAES, 2010).

Os distarbios tireoidianos estdo classificados entre os principais problemas cronicos da atua-
lidade, levando-se em conta que afetam direta ou indiretamente todo equilibrio do organismo,

tendo o hipotireoidismo, como a principal disfun¢do associada a essa glandula, acometendo
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principalmente pacientes do sexo feminino a partir de 35 anos de idade. Conforme sua origem
e causas podem ser classificadas em: hipotireoidismo primario, originando-se pela disfungao
na propria tiredide; o hipotireoidismo secundario, caracterizado por uma sindrome hipofisaria
onde ocorre diminui¢do na secre¢do de TSH; e o hipotireoidismo tercidrio, caracterizado por
alteragdes na secre¢ao do hormonio liberador de tireotrofina (TRH). Estas duas ultimas disfun-
¢oes enquadram-se em hipotireoidismo central, ocorrendo em menos de 5% dos casos diagnos-

ticados (SILVA et al., 2011).

Seguidamente, o hipertireoidismo € caracterizado pelo aumento da sintese e liberagdo dos hor-
monios tireoidianos pela glandula tiredide. Os varios sintomas apresentados podem ser obser-
vados através do diagndstico clinico por niveis hormonais apresentados pelos pacientes. Fica
evidente nos jovens, a perda de peso, o bdcio que ocorre tanto no hipertireoidismo (Doenca de
Graves) como no hipotireoidismo (Tireoidite de Hashimoto) e pode ser uni, multinodular ou
difuso, deficiéncia de iodo, tumores malignos e benignos, além dos sintomas secundarios como
taquicardia e ansiedade. No idoso, predomina a fibrilacdo arterial, o edema e dispnéia. A con-
firmacao clinica da disfuncao tireoidiana ocorre através dos testes séricos de TSH e hormonios

tireoidianos (MAIA et al., 2013).

As realizagdes de exames laboratoriais sao imprescindiveis ao diagnodstico preciso € no acom-
panhamento eficiente das disfung¢des, principalmente em pacientes que fazem uso de farma-
cos amplamente utilizados na pratica clinica. A partir de eventuais alteracdes, detectadas
nas dosagens séricas hormonais, uma sugestiva, pode ser a acdo de farmacos que interagem
direta ou indiretamente com a fung¢do tireoidiana. Na maioria dos casos, a sintomatologia ¢
inespecifica e tais interferéncias podem estar relacionadas ao uso didrio de medicamentos

(ANTONICA et al., 2012).

Tais influéncias e interferéncias na secrecao da glandula tiredide ou no resultado de suas dosa-
gens hormonais devem ser cuidadosamente consideradas no diagnostico da disfungdo tireoidia-

na (KUNDRA; BURMAN, 2012).

Logo, este trabalho tem por objetivo, avaliar as principais interagdes farmacoldgicas na pratica

clinica em testes de fun¢ao tireoidiana, a partir de informagdes relatadas na literatura cientifica.
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2 METODOLOGIA

O presente instrumento de estudo, trata-se de uma revisao classica da literatura, composta por
artigos analisados e que tratam do referido assunto, selecionados pela recorréncia e relevancia
atribuida, com buscas realizadas nas bases de dados: Bireme (BVS), Biblioteca Virtual de Sau-
de; SCIELO, Livraria Cientifica Eletronica Online; LILACS Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude; de acordo com o filtro temporal de publicacdo entre 2010 a 2016,

nos idiomas portugués e inglés.

As buscas na literatura foram feitas a partir dos termos: Tireoide, hipertireoidismo, hipotireoidismo,
testes laboratoriais, farmacos. Neste contexto, os artigos foram lidos, selecionados criteriosamente e
agrupados em quatro categorias: Disfun¢des da glandula tireoidiana. Hipertireoidismo e hipotireoi-

dismo. Testes laboratoriais utilizados na triagem clinica. FArmacos utilizados na pratica clinica.

3 FISIOLOGIA TIREOIDIANA

A glandula tire6ide ¢ estimulada pelo eixo hipotdlamo/hipdfise e tem por funcao primaria,
metabolizar o iodeto, induzindo a producao de TSH. Produz triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4), essenciais a homeostase de todos os individuos e calcitonina, responsavel pelo metabolis-
mo do calcio. Os hormdnios tireoidianos sdo utilizados pelo organismo, como reguladores do
crescimento, onde a tiredide participa do metabolismo e desenvolvimento de todos os tecidos,
atuando em importantes 6rgaos como coragao, cérebro, figado e rins, nas alteragdes de peso, re-
gulacdo de ciclos menstruais, fertilidade, memoria, concentragdo, humor e equilibrio emocional

(CARVALHO; PEREZ; WARD, 2012).

Ao longo de décadas voltadas a estudos sobre a fungdo dos hormonios tireoidianos, ¢ prova-
do que tais hormonios encontram-se envolvidos controlando inimeras e importantes etapas
fisiologicas em todo o organismo de forma direta ou indireta, desde a fase embrionaria até a

regulagdo da homeostase na fase adulta, ganhando as vias sistémicas, através das proteinas car-

readoras (ALMANDOZ; GHARIB, 2012).

No entanto, o hormonio metabolicamente ativo ¢ o T3, que ¢ produzido principalmente pela desio-

dacdo do T4 em tecidos periféricos. Apenas 20% da producdo de T3 sdo provenientes da tiredide e
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80% sdo produzidos através da conversdo periférica. A fungao tireoidiana é controlada basicamente
por trés mecanismos: eixo hipotalamo-hipofise-tiredide: estimulo hipotalamico por meio do hormo-
nio liberador da tireotrofina (TRH), que atua na sintese e liberagdo do TSH pela hipofise anterior, o
qual, por sua vez, promove a sintese e secre¢do de hormonios tiroidianos; efeito de retroalimentagio
dos hormonios tiroidianos sobre a hipofise e o hipotalamo; e autorregulacao da sintese hormonal

pela glandula tire6ide, de acordo com a disponibilidade de iodo inorganico (BRASIL, 2014).

O hormdnio T4 tem disponibilidade, a captagdo celular e exercer interacdo com seus receptores
nucleares. Nao sofre influéncia significativa da globulina ligadora de tiroxina (thyroxine-bin-
ding globulin—-TBG), sendo precursor na determinacao do hipotireoidismo ou hipertireoidismo
e, principalmente, para indicar a propor¢do do distarbio tireoidiano, transformando-se em T3

nos orgaos e tecidos (ORSINE, 2013).

4 HIPERTIREOIDISMO E HIPOTIREOIDISMO

As doengas se caracterizam por duas principais manifestagdes clinicas na glandula tiredide e
causam danos deletérios ao organismo, conhecidos por hipertireoidismo e hipotireoidismo. O
hipertireoidismo apresenta um hipermetabolismo, onde os niveis de T4 total e T3 estdo mais
elevados e o nivel de TSH mostra-se menor, desencadeando a tireotoxicose, causada pelo ex-

cesso sistémico de hormonios (OLIVEIRA; MALDONADO, 2014).

O estado clinico de diminui¢ao na producao dos hormdnios tireoidianos denomina-se hipo-
tireoidismo. Ocorre por destruicao total ou parcial da tiredide por processos auto-imunes ou
outro dano a exemplo da radiagdo, classificando-se como hipotireoidismo primario. O hipoti-
reoidismo clinico € caracterizado pela elevacao da concentragdo sérica de TSH e reduzido T4
livre. O hipotireoidismo subclinico define-se pela deteccdo de elevados niveis de TSH com uma

concentracgao sérica normal de T4 livre (LIMA; MEDEIROS, 2014).

5 TESTES LABORATORIAIS UTILIZADOS NA TRIAGEM CLINICA

O TSH ¢ padrao ouro para testes de funcao tireoidiana, apresentando 98% de sensibilidade

e 92% de especificidade nos valores de perfil diagnostico. Além disso, a dosagem de TSH
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apresenta-se exata, disponivel, segura e de baixo custo, sendo escolhidos preferencialmente os
testes de terceira geragdo por apresentarem maior sensibilidade e estabilidade. Seus valores de
referéncia sérica normal em imunoensaios (IMA) compreendem 0,4-4,2 mU/L variando ligei-

ramente em diversos laboratorios (BRENTA et al., 2013).

A precisdo diagnostica dos ensaios de primeira geracdo do TSH apresenta sensibilidade de
75% e especificidade de 90%. J& os ensaios de segunda geracdo elevam essa diagnostica, por
apresentarem respectivas sensibilidade e especificidade de 96% e 93%. Os testes de terceira
geracdo sofrem pouca modificagdo na certeza diagndstica comparada aos de segunda geracao,
com sensibilidade de 97% e especificidade de 93%, permitindo o diagndstico em 18 minutos.
Exames de quarta geracao estdo disponiveis, mas ndo aumentam a acuracia diagnoéstica, tornan-

do os ensaios de terceira geragao rotineiramente utilizados (FONSECA; MELEK, 2014).

A maior parte dos pacientes que submetidos a testes de funcdo tireoidiana faz uso de polime-
dicagdes. A produgdo dos hormonios tireoidianos acontece através de varios mecanismos que
provavelmente interagem com diversos farmacos amplamente prescritos, resultando em dis-
fungdes tireoidianas como tireotoxicose e hipotireoidismo. Ter conhecimento de tais interagdes
evidencia o farmaco que provoca a sindrome, o que torna a triagem clinica, um processo impor-
tante na identificagdo de individuos predispostos ao desenvolvimento patologias tireoidianas

(CORDEIRO; MARTINI, 2013).

6 FARMACOS UTILIZADOS NA PRATICA CLINICA

Entre vérias classes de fArmacos comumente utilizados, alguns afetam a funcao tireoidiana. Te-
mos os glicocorticdides, os betabloqueadores, agentes iodados, anticonvulsivantes e quimiote-
rapicos. No entanto, o propanolol (beta-bloqueador) em excesso e a amiodarona (antiarritmico
tipo III), age inibindo a conversao do T4 em T3 e compromete a fungao tireoidiana significa-
tivamente. Os agentes iodados bloqueiam a iodagao das tirosinas e os anticonvulsivantes, alte-
ram o metabolismo do T3 e T4, aumentando o metabolismo hepético. O litio inibe a sintese e
liberacao de T3 e T4. Os salicilatos diminuem a ligacao dos hormdnios tireoidianos. O excesso
de glicocorticoides pode suprimir a secrecdo do TSH pela adeno-hipoéfise, além de alterar o

transporte de T3 e T4 no soro (BRENTA et al., 2013).
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No cenario da assisténcia primaria a satide do Brasil, o paciente que apresenta sindrome ti-
reoidiana ¢ encaminhado ao endocrinologista, ap6s receber encaminhamento prévio do clinico

geral na Unidade Basica de Saude (UBS) (CORDEIRO; MARTINI, 2013).

As doengas tireoidianas sdo comuns e o Sistema Unico de Saude (SUS), dispde de ensaios sen-
siveis e especificos ao diagndstico e a terapéutica precisa em disturbios com maior prevaléncia,
cabendo ao médico generalista ter condigdes de identificar e fazer o manejo correto das disfun-
¢oes, principalmente em sindromes tireoidianas exdgenas, causadas por medicamentos (ROSS;

COOPER; MULDER, 2011).

Levam-se em consideragdo que as patologias severas, alteram as ligagdes de hormonios as pro-
teinas transportadoras onde as dosagens de TSH e o efeito dos medicamentos, apresentam um
fator indispensavel em testes analiticos. As interacdes medicamentosas sao citadas envolvidas
nas variagoes desses parametros. Tais influéncias e interferéncias na secrecdo da glandula tire-
6ide ou no resultado de suas dosagens hormonais devem ser cuidadosamente consideradas no

diagnostico da disfuncao tireoidiana (CALLEGARO; VIANA, 2012).

Diversos farmacos apresentam interagdo com mecanismos de agao dos hormonios tireoidianos,
cujas interferéncias, causam confusdo na interpretagdo dos resultados e alteragdes subclinicas
desse perfil. Evidenciam tireoideopatias e a identificagdo das varias interagdes medicamentosas
com os hormonios tireoidianos tem extrema importancia no diferencial de patologias da tireoi-

de (BRENTA et al., 2013).

Inimeros medicamentos utilizados na pratica clinica afetam a fungao, a acdo e o metabolismo
da glandula tire6ide. Com a introdu¢do de novos agentes diagnosticos e drogas, é crescente a
lista de tais atividades onde alguns farmacos provocam hipotireoidismo ou hipertireoidismo.
Em casos onde os processos auto-imunes encontram-se envolvidos na sindrome, possivelmen-
te, ndo ocorrerd o sucesso na interrup¢ao da administragdo do medicamento. Alguns fairmacos
possuem mais de um mecanismo de agdo e evidenciam anormalidades terapéuticas (CALLE-

GARO; VIANA, 2012).

Conforme artigos pesquisados, as drogas mais utilizadas na pratica clinica que promovem inci-

déncia de interagdes significativas na tiredide serdo citadas com maiores detalhes a seguir:
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6.1 Amiodarona

A amiodarona ¢ uma droga muito utilizada no Brasil, principalmente por ser um medicamento

potente e eficaz no tratamento de pacientes com doenca de Chagas (WARD, 2010).

E um derivado benzofuranico, classificado como um agente antiarritmico tipo III que age no
bloqueio dos canais de potadssio miocardico e tem fungdo betabloqueadora. A molécula de amio-
darona tem uma similaridade estrutural relacionada aos hormonios tireoidianos T4 e T3. Con-
tém dois atomos de iodo, constituindo 37,5% da sua massa. Apresenta uma meia-vida estimada
em cerca de 100 dias, devido essencialmente ao acimulo no tecido adiposo, favorecendo os
efeitos toxicos. Tais efeitos associados ao farmaco, provavelmente permanecem ou sucedem
posteriormente ao tratamento terapéutico. Relatos indicam que a disfun¢ado tireoidiana afeta

cerca de 2 a 24% dos usuarios da amiodarona (TAVARES et al., 2010).

A via de administracdo medicamentosa oral apresenta absor¢@o lenta por ser bastante lipofilica
e ter baixa biodisponibilidade. A metabolizacdo de uma dose didria desse farmaco entre 100 a
600mg, libera para a via sistémica cerca de 3,5 a 21mg de iodo orgénico, apresentando assim,
um limite superior as doses didrias recomendadas estabelecidas entre 100 a 150ug. Atravessa a
barreira placentaria e durante a amamentagao acontece sua secre¢ao, atribuindo assim, o risco
de disfuncdo tireoidiana fetal e neonatal. A excre¢do metabolica ocorre no figado em desetila-

miodarona pela bile e fezes (TAVARES et al., 2010).

O hipotireoidismo induzido pela amiodarona (HIA), normalmente acontece no periodo de 6 a
12 meses de tratamento, relacionado ao efeito Wolff-Chaikoff (diminui¢ao da “organificagdao”
do iodo), bloqueando a excre¢do hormonal ou decorrente de tireoidite de Hashimoto, induzida
pelo excesso de iodo. O HIA prevalece no sexo feminino, sendo transitério em 60% dos casos
e sua remissao ocorre entre 2 ¢ 4 meses depois da terapia com amiodarona. Seu diagndstico
laboratorial ¢ baseado nos resultados de baixos niveis de T4 total e T4 livre, acompanhados de

aumento do TSH (FONSECA; MELEK, 2014).

Embora a disfuncao tireoidiana por amiodarona demonstre relevante problema clinico, a maior
parte dos pacientes em tratamento com o farmaco permanece eutiredideo, mantendo a produgao
normal de hormonios tireoidianos. As alteracdes nos testes de funcdo tireoidiana dividem-se

em fase aguda e cronica, segundo a exposi¢do ao medicamento durante o tratamento. A TIA
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(tireotoxicose induzida pela amiodarona) prevalece no sexo masculino e esta relacionada prin-
cipalmente ao iodo em excesso ¢ elevada sintese dos hormonios tireoidianos (TIA tipo 1) ou
tireoidite destrutiva relacionada com amiodarona (TIA tipo 2). Ambas patologias TIA e HIA
desenvolvem-se em pacientes eutiredideos, ocorrem em regides com déficit de iodo. O diag-
nostico torna-se dificil, por ndo apresentarem sintomas classicos. Quando possivel, ¢ indicada

a suspensdo do uso desta medicagdo (BARUAH; SINGH, 2012).

6.2 Dopamina e bromocriptina

A dopamina exerce uma funcao fisioldgica que regula a secre¢do do TSH, agindo no eixo hipo-
talamico-hipofisario. Juntamente com seu precursor a L-dopa ou a bromocriptina, empregada
na terapéutica da doenga de Parkinson e alguns tumores pituitarios, inibindo a lactagdo ao longo
do puerpério, suprimem imediatamente a secre¢do do TSH. Os fairmacos dopaminérgicos inte-
ragem diretamente em meio a seus receptores nos tiredtrofos que sdo as células da adeno-hipo-
fise produtoras de TRH. A dopamina exerce sua fungao ativando os receptores de dopamina D2,
todavia, configurando uma atuagdo contraria sobre o hipotdlamo e hipéfise. A dose de dopamina
atrelada ao efeito inibitorio na secre¢do do TSH confere mais que 1pg/kg/min. Entretanto, o uso
dos farmacos dopaminérgicos no tratamento cronico de pacientes com enfermidades graves,

ndo se associa ao hipotireoidismo (CALLEGARO; VIANA, 2012).

6.3 Glicocorticoides

Os glicocorticdides sdo farmacos extremamente importantes na pratica clinica, sdo muito utili-
zados na terapia de doencas reumaticas e inflamatdrias, apresentando atividade imunossupres-
siva e anti-inflamatoria. Quantidades fisioldgicas, associadas a administragdo medicamentosa
de glicocorticdides, influenciam a fun¢do tireoidiana, demonstrando efeitos multiplos e vari-
aveis na fungao e nos niveis séricos dos hormonios tireoidianos, dependendo da posologia do
corticoide e da via de administra¢do. Entretanto, seu uso € constantemente limitado, por de-
monstrar varias reagdes adversas. Padrdes fisiologicos de hidrocortisona mostram papel essen-
cial nas variagdes do TSH sérico, conferindo baixos valores pela manha e aumentados a noite.
Uma caracteristica dos glicocorticoéides bem estabelecida ¢ a supressdo da secrecao do TSH, ao
nivel do hipotilamo, inibindo a terapia da reposi¢ao hormonal. Tardiamente, ndo parecem cau-
sar hipotireoidismo central, evidente de forma clinica, necessario de reposicao de hormonios

tireoidianos. Doses reduzidas de dexametasona, como 0,5mg, certamente reduzirdo os niveis
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de TSH, a medida que para a prednisona sdo necessarios 30 mg para alterar significativamente

o TSH (FONSECA; MELEK, 2014).

6.4 Hormonios sexuais

Circunstancias em que ocorre o hiperestrogenismo estdo associadas ao aumento sérico da TBG.
Assim sendo, altos niveis de T3 e T4 sao encontrados. Alteracdes da TBG decorrem da glicosila-
¢do elevada com suspensao do clearance da TBG. Este evento, ndo acontece com os estrogénios
utilizados na via transdérmica. Mulheres afetadas com hipotireoidismo e comecam a terapia de
reposi¢do hormonal com estrogénio, devem ajustar a dose do hormdnio tireoidiano. Os androge-
nios agem de forma contraria, correlacionando-se com a reducdao da TBG e consequentemente, os

niveis de T3 e T4, inalterando os valores de TSH (CALLEGARO; VIANA, 2012).

6.5 Iodo

O iodo ¢ primordial a sintese dos hormodnios tireoidianos. A recomendacdo de consumo diario
pela Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS) ¢ de 150ug. Inimeros conservantes alimentares e far-
macos apresentam elevada quantidade de iodo. Encontram-se também nos contrastes usados em
estudos radiograficos e em preparados para lavagem de fluidos peritoneal e articular. A aplicagdo
complementar em pacientes com déficit de iodo (bocio endémico), provavelmente desencadeara
o hipertireoidismo induzido, numa porcentagem minima de (1,7 a 7%), desencadeando o efeito de
Jod-Basedow. Ocorre em glandulas com atividade autdnomas ativadas pelo TSH, evidenciando a
saturacdo do iodo e permitindo ao tecido independente, a sintese e liberagdo de elevadas quantida-
des de hormonios tireoidianos. Em regides com suficiéncia de iodo ¢ baixa a incidéncia patologica
(3,1%). Nos pacientes com doenga de Graves, elevadas administragdes de iodo possivelmente
resultam em tireotoxicose ou crise tireotoxica. E detectada a elevagio sérica nos niveis de T4 total

e livre, supressao do TSH e o T3 normal ou elevado (FONSECA; MELEK, 2014).

O hipotireoidismo induzido pelo iodo ocorre nos individuos com predisposi¢do a doenga de
Hashimoto, doenga de Graves, tireoidite pos-parto ou subaguda e pelo aporte de elevadas quan-
tidades séricas do farmaco. Acontece o efeito Wolff-Chaikoff quando os aportes de iodo em
pacientes com normalidade na fungdo tireoidiana resultam em supressdo reversivel na sintese
de hormonios tireoidianos e de iodeto organico, devido a elevagdo intratireoidiana. Apds esse

evento, diminui a captag¢do do iodeto pela tiredide, baixando sua concentragdo intratireoidiana.
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O reinicio da organificacdo do iodeto denomina-se “escape” ou “adaptagdo” ao efeito Wolft-
Chaikoff. Este “escape” ¢ prejudicado em individuos eutiredideos portadores da doenca de
Hashimoto, previamente submetidos ao 1odo radioativo ou a tireoidectomia. Apresenta seme-
lhanga com o hipotireoidismo primario, apresentando T4 total e T4 livre baixos, onde T3 pode
estar normal, baixo ou eventualmente elevado. Permaneceram elevados os niveis de TSH, a

excre¢do urinaria de iodeto 24 horas e a concentracgao sérica (CALLEGARO; VIANA, 2012).

6.6 Litio

Cerca de 50% dos pacientes que fazem uso terapéutico continuo com litio, provavelmente de-
senvolverdo hipotireoidismo, pois o farmaco apresenta elevado potencial goitrogénico, intera-
gindo na producio hormonal da tiredide. E plenamente empregado no tratamento do transtorno
bipolar, diminuindo a deiodinagdo periférica de T4 e a atividade da enzima deiodinase. No
hipotireoidismo nota-se o bocio, apresentando uma alta prevaléncia em individuos que fazem a
terapia com uso prolongado. O hipertireoidismo induzido pelo litio ndo ¢ frequente. O litio ele-
va a possibilidade para a auto-imunidade tireoidiana em pacientes com predisposi¢do, devido
ao seu efeito em aumentar a atividade dos linfocitos B e diminuindo a associagao circulatoria

do supressor de células T citotoxicas (FONSECA; MELEK, 2014).

Fatores isolados afetam o eixo hipotdlamo-hipofise € o mecanismo interposto, do receptor ti-
reoidiano. A influéncia imunolégica de litio em concentragdes de anticorpos da tiredide leva ao
processo rapido de auto-imunidade da glandula, resultando em hipotireoidismo e provavelmen-
te, também um estado de hipertireoidismo. Em alguns casos foi levantada a hipotese dos danos
diretos, induzida por litio em células tireoidianas e consequentemente a liberagdo de tireoglo-
bulina e hormonios na circulagdo, tendo como possivel mecanismo, o hipertireoidismo atrelado

ao uso do litio por longo prazo (FONSECA; MELEK, 2014).

6.7 Metformina

A metformina ¢ uma biguanida empregada na terapia do diabetes mellitus, em pacientes insu-
lino-resistentes e na sindrome de ovarios policisticos. Em pacientes que apresentaram hipoti-
reoidismo, houve redu¢do da concentracdo sérica do TSH apds a administragdo da metformina,
inclusive com necessidade de ajuste da dose de T4 livre, indicando a supressao direta de libe-

racao TSH (WARD, 2010).
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6.8 Propranolol

O propranolol ¢ um agente betabloqueador adrenérgico, regularmente utilizado na intervengao de
arritmias cardiacas, angina, hipertensao arterial e na terapia adjuvante da tireotoxicose. Descre-
vem-se agdes discretas dessa droga associadas ao bloqueio periférico de T4 para T3, diminuindo
a atividade da enzima 5’desiodase tipo I, inalterando os niveis séricos do TSH. Tal finalidade esta

associada as doses de propranolol maiores que 160 mg/dia (FONSECA; MELEK, 2014).

6.9 Quimioterapicos

Os inibidores de tirosina-quinases (ITKs), fazem parte do novo e promissor elenco terapéutico
contra varios tipos de cancer. A quimioterapia citotoxica, possivelmente causa mudangas na
func¢do do eixo hipotdlamo-hipofise. Durante a terapia, o hipertireoidismo fica evidenciado em
aproximadamente 40% dos pacientes, os quais demonstram mecanismo de a¢ao ainda nio total-
mente conhecido. E provavel que atuem por meio da inibi¢do da ligagdo do fator de crescimento
endotelial ao seu receptor, reduzindo o fluxo sanguineo para os tiredcitos e, consequentemente,

apoptose (ELY et al., 2015).

6.10 Salicilatos

O 4cido acetilsalicilico (AAS) é um farmaco frequentemente administrado, causador de mudangas
consideraveis nos padrdes de funcao tireoidiana e competem nos sitios de ligacdo dos hormonios
tireoidianos e nas ligagdes entre a TBG e TTR (transtirretina). Mudangas nos testes de fungdo da
tiredide também sdo registradas em pacientes tratados com salicilatos, apresentando o hipermeta-
bolismo. Possivelmente aumentara a fracao de T4 livre em até 100%. Doses diarias de salicilato

maiores que 2g, repercutem efeitos na fungdo tireoidiana (CALLEGARO; VIANA, 2012).

7 CONSIDERACOES FINAIS

Ha décadas, inimeros farmacos sdao conhecidos na pratica clinica, alterando a fungao tireoidiana.
As incidéncias desses efeitos secundarios relacionados a principal atividade farmacologica alme-
jada apresentam um numero reduzido de eventos reconhecidos. No entanto, pesquisas ¢ desen-

volvimentos de novas drogas ndo t€ém reduzido os constantes danos provocados por interacdes
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medicamentosas na tireéide. Somando-se a isso, interagcdes metabodlicas no transporte, liberagao

dos hormonios tireoidianos e interferindo nos resultados dos testes de funcao tireoidiana.

A prévia anamnese farmacolodgica associada a triagem diagnostica torna-se fator primordial na
identificacdo e consequentemente na antecipa¢ao do diagnostico das disfungdes tireoidianas,
reconhecendo assim, pacientes com riscos iminentes ao desencadeamento de tireoideopatias
transitorias ou permanentes. O conhecimento farmacoldgico adquirido pelo farmacéutico na
pratica clinica promove o pronto restabelecimento da saude do paciente adequando condutas

terapéuticas que trazem beneficios significativos ao bem estar dos mesmos.
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