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RESUMO

Virios firmacos de amplo uso na prdtica clinica interagem com
os hormonios tireoidianos, alterando a funcio da tireoide. Boa
parte dos pacientes submetidos a avalia¢io da tireoide faz uso de
diversos firmacos, sendo importante saber quais sdo as intera-
coes. O objetivo deste estudo foi rever, na literatura, os princi-
pais medicamentos amplamente utilizados na prética clinica que
interagem com os hormoénios tireoidianos. A producio desses
hormoénios ocorre por meio de diversos mecanismos, que po-
dem interagir com vdrias drogas, resultando em disfuncao ti-
reoidiana. Alguns fdrmacos podem causar tanto tireotoxicose,
como hipotireoidismo; é o caso do iodo, da amiodarona e da
interleucina-2. A radiagio ionizante pode produzir tireoidite
aguda, cronica e cincer de tireoide. O carbonato de litio inibe a
secrecio dos hormonios tireoidianos, estimulando o horménio
tireoestimulante e levando a formagao de bécio. A quimiotera-
pia citotdxica pode causar alteragoes no hipotdlamo, na hipéfise
e na tireoide. Os glicocorticoides apresentam efeitos varidveis e
multiplos. Alguns firmacos afetam as proteinas transportado-
ras de hormonios tireoidianos, como os salicilatos, a heparina
e o estrogénio. Anticonvulsivantes atuam sobre os horménios
tireoidianos, interferindo na ligagio com proteinas transporta-
doras e acelerando o metabolismo hepético. A dopamina inibe
diretamente a secrecdo do TSH. O propranolol tem efeito dis-
creto, relacionado a doses >160mg/dia. O conhecimento sobre
as interagoes permite identificar uma droga como causa de dis-
funcao da tiredide, a execugio de testes de triagem em indivi-
duos expostos a elas e evitar seu uso em pacientes com risco de
desenvolver doencas da tiredide.

Descritores: Glandula tireoide/efeitos de drogas; Hormonios ti-
reoides/sangue; Amiodarona/efeitos adversos; lodo/efeitos adver-
sos; Interacdes de medicamentos; Tireotoxicose/induzido qui-
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micamente; Hipotireoidismo/induzido quimicamente; Doengas
das glandulas tireoides/prevengio & controle

ABSTRACT

Many drugs of wide use in clinical practice interact with
thyroid hormones, changing thyroid function. Much of the
patients that have their thyroid studied make use of multiple
medications, being important to know which the interactions
are. The aim of this study was to review in the literature the
main drugs widely used in clinical practice that interacts with
thyroid hormones. The production of these hormones occurs
through several mechanisms which may interact with various
drugs, causing thyroid dysfunction. Some medicines can
cause both thyrotoxicosis and hypothyroidism, such as iodine,
amiodarone and interleukin-2. Ionizing radiation may produce
acute thyroiditis, chronic thyroiditis and thyroid cancer.
Lithium carbonate inhibits the secretion of thyroid hormones,
stimulating TSH, leading to the formation of goiter. Cytotoxic
chemotherapy can cause changes in the hypothalamus, pituitary
and thyroid. Glucocorticoids have multiple and variables effects.
Some drugs affect thyroid hormones transporter proteins, such as
salicylates, heparin and estrogen. Anticonvulsants have effect on
thyroid hormones, interfering with protein binding carriers and
accelerating hepatic metabolism. Dopamine inhibits directly the
secretion of TSH. Propranolol has slight effect, related to doses
>160mg/day. The knowledge about the interactions allows to
identify a drug as a cause of thyroid dysfunction, the execution
of screening tests in individuals exposed to them and avoid its
use in patients with risk of developing thyroid disease.

Keywords: Thyroid gland/drug effects; Thyroid hormones/
blood; Amiodarone/adverse effects; lodine/adverse effects; Drug
interactions; Thyrotoxicosis/chemically induced; Hypothyroidism/
chemically induced; Thyroid diseases/prevention & control

INTRODUCAO

A tireoide apresenta como fungio a sintese dos hormonios
tireoidianos (HT), tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), a partir
do iodo. Diversos mecanismos estdo envolvidos na sintese de tais
horménios. Ocorre atuagio de enzimas, proteinas transportado-
ras, além de influéncia do eixo hipotdlamo-hipéfise-tireoide.?

Virios firmacos de amplo uso na prdtica clinica interagem
com os mecanismos de produ¢io dos HT, alterando a funcao
tireoidiana. Podem afetar o metabolismo extratiroideo do HT



Fonseca CW, Melek FE

(glicocorticoides, amiodarona, propranolol, agentes iodados e
anticonvulsivantes); inibir a sintese e secrecio do HT (iodo, litio
e amiodarona); afetar proteinas transportadoras de HT (salicila-
tos, heparina, androgénios, glicocorticoides e estrogénio); mo-
dificar a fungio imunoldgica (interleucina-2 - IL-2 - e interfe-
ron-alfa - IFN-0); e modificar a acio hormonal (amiodarona e
fenitoina).®’ Outros medicamentos alteram a funcio tireoidiana
por mecanismos ainda nio bem esclarecidos.

A interferéncia dos firmacos citados na dosagem dos HT
pode ser um fator de confusio na interpretacio do exame labo-
ratorial em pacientes sem doenga tireoidiana subjacente. Podem
causar apenas um efeito laboratorial, com alteragdes subclini-
cas do perfil hormonal, entretanto também podem desencadear
tireoidopatia evidente, como hipotireoidismo e tireotoxicose.
Dessa forma, a deteccio da interagio de firmacos com os HT ¢é
importante, bem como, considerar o uso delas no diagnéstico
diferencial de doencas primdrias da tireoide.

Como boa parte dos pacientes que sdo submetidos 2 avalia-
¢ao da tireoide fazem uso de diversos fdrmacos, torna-se impor-
tante saber quais sdo as interagoes, a gravidade das repercussoes
e como proceder frente a elas.”)

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao de litera-
tura sobre os principais medicamentos amplamente utilizados
na priética clinica que interagem com os HT, além de descrever
os mecanismos de interagio, relatar as implicagoes clinicas e as
possiveis condutas em relacio a elas.

I0DO

O iodo é essencial para a sintese dos HT. A ingestao didria re-
comendada para o adulto é de 150pg.*” Diversos conservantes
de alimentos e medicagées contém grande quantidade de iodo.
Também ¢ encontrado em contrastes utilizados em estudos ra-

diogréficos e em preparados para lavagem peritoneal e articular.

Hipertireoidismo induzido pelo iodo

Em um pequeno percentual de individuos (1,7 a 7%), a admi-
nistragio de iodo suplementar naqueles com deficiéncia de iodo
(bécio endémico) pode levar ao hipertireoidismo induzido pelo
iodo.® Tal efeito é denominado fendmeno de Jod-Basedow e
s6 ocorre em glandulas com fungio independente da estimu-
lagao pelo TSH. Essa autonomia tireoidiana, antes mascarada,
se torna evidente quando a replecio de iodo permite ao tecido
autbnomo sintetizar e liberar grandes quantidades de HT. Ge-
ralmente evolui de forma leve e autolimitada.”

Em 4reas iodo-suficientes, a incidéncia de hipertireoidismo
induzido pelo iodo ¢ baixa (3,1%). Os individuos suscetiveis
também tém autonomia tireoidiana latente, principalmente na
forma de bécio multinodular com anticorpos TRAD e tireopero-
xidase (TPO) negativos, que se tornam clinicamente evidentes
quando expostos a altas doses de iodo."”

Em pacientes com doenga de Graves latente, a administra-
¢io de quantidade elevada de iodo pode resultar em tireotoxico-
se e até em crise tireot6xica.”?

No hipertireoidismo induzido pelo iodo, ocorre elevagao dos
niveis séricos de T4 total ¢ livre, supressao do TSH e 0 T3 pode

estar dentro dos limites da normalidade ou elevado. A exposicio
a grande quantidade de iodo ¢ confirmada pela demonstragao de
baixa captagio de iodo de 24 horas na cintilografia, associada ao
aumento da excre¢io urindria do mesmo.”

O tratamento ¢, em boa parte das vezes, dificil, visto que a
tireoide com excesso de iodo impossibilita por vdrias semanas
a terapéutica com radioiodo e retarda a resposta aos agentes
antitireoidianos. O tratamento clinico por periodos prolonga-
dos, cerca de 6 a 9 meses apds a suspensio do excesso de iodo,
pode ser necessdrio em alguns casos antes da administra¢io do
radioiodo.”

Hipotireoidismo induzido pelo iodo

O fornecimento de grandes quantidades de iodo a indivi-
duos com fungio tireoidiana normal resulta em diminuicio
transitoria da sintese de HT e de iodeto organico devido ao au-
mento intratireoidiano de iodeto inorginico. Tal fen6meno é
denominado efeito de Wolff-Chaikoff. Com o passar do tempo,
hd diminuicio da captagio do iodeto pela tireoide, caindo sua
concentragdo intratireoidiana. A retomada da organificacio do
iodeto ¢ conhecida como “escape” ou “adaptagio” ao efeito de
Wolftf-Chaikoff. Porém, em pacientes eutireoidianos que tém
doenca de Hashimoto, ji foram tratados previamente com iodo
radioativo ou submetidos a cirurgia de tireoide, o “escape” ao
efeito Wolff-Chaikoff ¢ prejudicado.®”

Alguns contrastes radioldgicos apresentam como principal
efeito a inibicdo da conversio periférica de T4 para T3, por
meio da inibi¢io das 5'-desiodases tipo 1 € 2, sendo considera-
dos os agentes mais potentes nessa agio periférica.!”

O iodo atravessa a placenta e frequentemente ocasiona bécio
e hipotireoidismo no recém-nascido cuja mie utilizou quantida-
des elevadas de iodo durante a gestagio. O bécio no recém-nas-
cido geralmente ¢ transitério, porém, muitas vezes, ¢ indicado o
tratamento cirtirgico, para a descompressio da traqueia. Desse
modo, ¢ recomendado que gestantes nio recebam doses altas de
iodo (1mg/dia) por mais de 10 dias, especialmente préximo ao
parto.V

Os individuos suscetiveis ao hipotireoidismo iodo-induzido
englobam aqueles com: Doenca de Hashimoto; histéria pre-
gressa de tireoidite pds-parto ou tireoidite subaguda; Doenca
de Graves, principalmente apés tratamento com radioiodo.!"'?

Os pacientes normalmente apresentam o bécio acompanha-
do ou nio do hipotireoidismo; raramente o iodo gera hipoti-
reoidismo nao relacionado ao bdcio. A tireoide geralmente é
firme e difusamente aumentada. Alguns pacientes relatam sen-
sagdo de gosto metdlico. O quadro clinico ¢ semelhante ao do
hipotireoidismo primdrio usual. T4 total e livre encontram-se
baixos; T3 pode estar normal, baixo e, eventualmente, elevado.
Invariavelmente o TSH estd aumentado, bem como a excrecio
urindria de iodeto de 24 horas e sua concentragio inorganica sé-
rica. Nos pacientes com autoimunidade tireoidiana subjacente,
anti-TPO e antitireoglobulina sdo positivos. Na maior parte dos
casos, a captacdo de radioiodo é baixa. Em aproximadamente
50% dos casos, exame histoldgico de tireoide revela extenso in-
filtrado linfocitdrio."?
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Apbs a suspensio do firmaco, individuos sem doenga tireoi-
diana subjacente e que desenvolveram hipotireoidismo devido a
exposi¢ao & sobrecarga de iodo retornam ao seu estado funcional
prévio. Eventualmente, a reposi¢io de HT por alguns meses ¢é
necessdria.

AMIODARONA

A amiodarona, um derivado benzofur6nico, é um antiar-
ritmico classe II que apresenta uma notdvel similaridade com o
T3 e 0 T4, especialmente o anel diiodofenil interno, o provével
local de ligagio do T3 ao seu receptor.'*'” E estocada no tecido
adiposo e possui uma meia-vida de aproximadamente 40 a 52
dias, variando de 26 a 107 dias. Apresenta liberacio gradual e
continua de iodo.1>1¢1® A eliminagdo é bifésica; nas primeiras
2 semanas as concentracoes plasmdticas caem quase 50% e, de-
pois, de forma muito mais lenta, provavelmente em fungao da
m4 perfusao dos depdsitos adiposos. Atravessa a barreira placen-
téria, podendo atingir o feto, mesmo apds a suspensio, devido a
sua meia-vida longa.

O comprimido de 200mg da amiodarona contém 74,4mg
de iodo, o que gera uma exposi¢io a cerca de 50 vezes a necessi-
dade didria normal, sendo uma sobrecarga de iodo.“!”

A semelhanca estrutural da amiodarona com os HT e seu
contetdo de iodo parecem ser os principais mecanismos pelos
quais ela atua na funcio tireoidiana.®” No inicio do tratamento,
ou seja, nas primeiras 2 semanas, a sobrecarga de iodo somada
a0 metabolismo do firmaco provoca a inibi¢io aguda da pro-
ducio dos HT (efeito Wolff-Chaikoff). A sintese de tironinas
¢ restaurada ou mesmo aumentada, quando a tireoide normal
escapa desse efeito. Cerca de 30 a 90 dias apds a administragao
da amiodarona, vérios pacientes apresentam uma elevagio mo-
derada nas concentracées séricas de T4, rT3 e hormoénio tireo-
estimulante (TSH, sigla do inglés thyroid stimulating hormones).
Os niveis séricos de T3 encontram-se reduzidos."” Com aproxi-
madamente 3 meses, o TSH volta ao normal, o T4 se mantém
pouco elevado, o T3 permanece na faixa normal-baixa ou dis-
cretamente baixo e o rT'3 continua aumentado.

A inibicao da 5'desiodase tipo 1 ¢ um dos principais efeitos
bioquimicos da amiodarona.®” Tal efeito provoca um aumento
sérico do T4 em até 50% acima dos valores pré-tratamento, redu-
¢do de 10 2 30% do T3, com consequente aumento do rT3.1¢1822

A disfuncio tireoidiana induzida pela amiodarona pode sur-
gir logo apds o inicio do tratamento até vdrios meses apds sua
suspensio. Apresenta incidéncia de 2 a 49%.1%523:9

Tireotoxicose induzida pela amiodarona

A tireotoxicose induzida pela amiodarona (TIA) é mais co-
mum nas 4reas com consumo baixo de iodo e mais prevalente
no sexo masculino (razio 3:1).®¢182229 Geralmente, ocorre de-
vido a sintese excessiva dos HT induzida pelo iodo. Entretanto,
outros mecanismos tém sido propostos. A amiodarona ¢ capaz
de induzir anticorpos antitireoide e de exercer efeito citotéxico
direto, dose-dependente, sobre os foliculos tireoidianos, resul-
tando desde degeneragio leve até destruicio total (liberagao de

iodotironinas). 71629
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A TIA ¢ classificada em tipos I e II. Esta ocorre em indivi-
duos aparentemente sem tireoidopatia, é mais prevalente em
dreas sem deficiéncia de iodo e causada por processo destrutivo
da tireoide.!>1718222 Aquela ¢ observada em individuos com
doenga tireoidiana subjacente, mais frequente em dreas com de-
ficiéncia de iodo e provocada pela sintese acelerada de HT, em
fungio da sobrecarga de iodo.¢182220

Os exames laboratoriais demonstram supressio do TSH, au-
mento de T3 e T4 totais e livres.®'*¥ Os anticorpos anti-TPO
geralmente sdo negativos na TIA tipo II. A captagio de radioio-
do de 24 horas é normal ou aumentada na TIA tipo I, enquanto
no tipo II ¢ suprimida."” No ultrassom com Doppler, visualiza-se
hipervasculariza¢do no tipo I e auséncia de vasculariza¢do na
tipO II'(17—18,22)

O tratamento pode ser feito com a substituicio da amioda-
rona por outro antiarritmico.?? Na TIA tipo I, sao raros os pa-
cientes que respondem apenas com a interrup¢io da amiodarona,
sendo o manejo baseado no uso de antitireoidianos orais.*>'¢?*>%
J4 na TIA tipo 1I, a interrupgao da amiodarona geralmente é o
suficiente e o eutireoidismo ¢ atingido em 3 a 5 meses apds sus-
pensio.?? O uso de glicocortocoides durante 7 a 12 semanas
encurta o tempo de recuperagio clinica e bioquimica.*-#1>16:18:27
Nos casos em que a retirada da amiodarona ¢ uma op¢ao arris-
cada, é mais seguro manter o firmaco e realizar o tratamento da
tireotoxicose de forma agressiva.(1%29 A terapéutica de escolha
para a TIA tipo I em que nio ¢ possivel interromper a amiodaro-
na consiste na tireoidectomia quase total ou na contraindicacao
de cirurgia, no uso de *'I em doses ablativas.16222428)

Hipotireoidismo induzido pela amiodarona

O hipotireoidismo induzido pela amiodarona (HIA) é mais
frequente no sexo feminino (1,5:1) e apresenta uma incidéncia
que varia de 6% em 4reas iodo deficientes para 22% em regides
iodo suficientes.1¢19

O mecanismo pelo qual ocorre o HIA pode ser media-
do pelo iodo. Durante o metabolismo da amiodarona, elevada
quantidade desse elemento é liberada, resultando no efeito de
Wolff-Chaikoff. A medida que se mantém a exposicio ao iodo,
ocorre o escape do efeito de Wolff-Chaikoff. Individuos com
tireoidite linfocitica cronica subjacente e aqueles residentes em
4reas com suficiéncia de iodo apresentam maior probabilidade
de falha no escape de tal efeito. Anticorpos antitireoide também
tém sido implicados na patogénese do HIA. (161829

Em 60% dos casos, o HIA é transitério, ocorrendo remissio
em 2 a 4 meses apds a retirada da amiodarona.¢2%

Os sintomas apresentados sio os mesmos de outras formas
de hipotireoidismo. O desenvolvimento de bécio é raro. A con-
firmacio laboratorial é baseada em T4 total e livre baixos asso-
ciados ao aumento do TSH.®?

As opgoes de tratamento incluem suspensio da amiodaro-
na ou reducio de sua dose, administragio de levotiroxina ou
ambas. Nos casos de hipotireoidismo subclinico, o tratamento
¢ indicado se os anticorpos antitireoide forem positivos ou se

houver sintomas de hipotireoidismo.
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Monitorizacao no uso da amiodarona

Os pacientes em que se considera o uso de amiodarona de-
vem ser questionados sobre sua histéria pessoal e familiar de
doenga tireoidiana, submetidos a palpagio da tireoide e a do-
sagens de TSH, T4, T3 (totais e livres) e anticorpos anti-TPO
antes do inicio do tratamento. Apds 3 meses do inicio da amio-
darona as dosagens devem ser repetidas. Depois desse periodo,
recomenda-se a monitorizagao periédica do TSH semestralmen-
te. No caso de supressio ou aumento do TSH, devem-se solici-
tar T3 e T4 totais e livres. Os pacientes devem ser orientados
sobre sintomas de tireotoxicose. A realizagio de dosagens semes-
trais ou anuais de TSH durante vérios anos apds a interrup¢io
do firmaco é recomendada.¢2?

NTERFERON-ALFA

O IFN-o consiste em um produto proteico dos linfécitos B
e macréfagos.?” E indicado para o tratamento de diversas pato-
logias, como leucemia mieloide cronica, sarcoma de Kaposi re-
lacionado, condiloma acuminado, mieloma multiplo, linfomas
nio Hodgkin, hepatite B e C crdnicas, entre outras,®”

A disfuncio tireoidiana induzida pelo IFN-o ocorre em fun-
¢do de mecanismos ainda nio bem esclarecidos. Aparentemen-
te, o IFN-ol exerce um efeito inibitdrio direto sobre a sintese
e a secrecdo dos HT, por meio de uma interagdo com o TSH
na membrana da célula tireoidiana.*>*" Nio se sabe se o efeito
decorre de competicio por um mesmo sitio de ligacio ou de
alteracoes da fungio da membrana celular. Outro mecanismo
proposto inclui a presenga de extenso infiltrado linfocitico, que
provoca destruigio direta dos foliculos tireoidianos, resultando
em hipotireoidismo transitério.*”

Antes de iniciar o tratamento com IFN-0, o paciente deve
passar por uma avaliagdo como a descrita no uso da amiodarona.
Nio estd contraindicado o uso do firmaco no caso anticorpos
anti-TPO positivos. Nessas situagoes sio recomendadas a ava-
liagao clinica, a dosagem de TSH e dos titulos de anticorpos
anti-TPO pelo menos a cada 2 meses até 6 meses apds o tér-
mino do tratamento. Caso ocorra aumento dos anticorpos, a
decisio em relacao a manter ou suspender o IFN-0. depende da
necessidade especifica do mesmo. Pacientes sem fatores de risco
devem ser submetidos 4 avaliacio clinica e & dosagem do nivel
sérico do TSH semestralmente até 6 meses apds o término do

tratamento. >3

INTERLEUCINA-2

A prevaléncia de hipotireoidismo e tireotoxicose autoimune
em individuos tratados com IL-2 varia de 10 a 33% e de 4 a
5%, respectivamente.®*33 Na maior parte das vezes, apresentam
cardter transitério. Os fatores de risco incluem presenga de auto-
anticorpos positivos previamente e sexo feminino.®'?%

O mecanismo de disfun¢io tireoidiana induzido pela I1L-2
parece se dar por meio de ativagio de processo autoimune. O
uso do fdrmaco estd relacionado ao desenvolvimento de anti-
corpos tireoidianos e A elevagio de titulos preexistentes.® % A
monitorizagio da IL-2 deve ser realizada da mesma forma que
a do IFN-0..69

RADIACAO IONIZANTE

O uso de radiacio ionizante pode produzir tanto tireoidite
aguda quanto crdnica, além de cincer de tireoide. Na tireoidi-
te aguda, ocorre liberagio excessiva de HT, podendo causar até
crise tireotoxica.

A radiacio externa frequentemente ¢ relacionada ao desen-
volvimento tardio de hipotireoidismo, b6cio nodular ou cAncer
de tireoide. O hipotireoidismo geralmente ocorre dentro de 3 a
5 anos apds a radiacio, e o risco de desenvolvé-lo parece estar
associado a dose, 4 extensio do campo de irradiacio e ao interva-
lo de tempo apés o tratamento.”?*> A maior parte dos tumores
de tireoide ocorre entre 10 a 40 anos apds a administragio da
radiagdo, com pico de incidéncia entre 20 e 30 anos.®®

Individuos expostos & radia¢ao ionizante devem ser submeti-
dos ao exame fisico da tireoide associado a dosagem de T4 livre
e TSH trimestralmente para descartar hipotireoidismo nos pri-
meiros 3 anos apos a irradiagio e, posteriormente, anualmente.
Também se recomenda o ultrassom de tireoide periodicamente,
pois pode detectar nédulos nao palpdveis.®*3”

LiTIO

O carbonato de litio é muito utilizado para o tratamento de

19 Exerce efeito inibitério na secrecio dos

transtorno bipolar.
HT, pois impede a formacio de goticulas de coloide, gerando
estimulagio da glindula pelo TSH e formacio de bécio. Este
tem sido descrito em 4 a 60% dos pacientes em uso do firmaco
na dose terapéutica.!>!19:2539

O hipotireoidismo induzido pelo litio apresenta uma preva-
léncia varidvel, com média de 3,4%.%33%
latados sao presenca de autoanticorpos tireoidianos previamente
e sexo feminino.""*%39 A maioria dos pacientes em uso de litio

) Os fatores de risco re-

sem anticorpos tireoidianos positivos apresenta aumento discre-
to ou moderado do TSH, sem alteragio dos niveis dos HT.®?

Com a interrup¢io do litio, ocorre resolucio tanto do
bécio quanto do hipotireoidismo. Nos casos em que o me-
dicamento nao pode ser retirado, orienta-se a reposi¢io com
levotiroxina.®!V

QUIMIOTERAPICOS

A quimioterapia citotéxica pode causar alteragdes na funcio
do hipotdlamo, da hipéfise e da tireoide. Os principais repre-
sentantes dessa classe sio os inibidores de tirosina-quinases, os
quais apresentam mecanismo de a¢ao ainda nio totalmente elu-
cidado. Parecem atuar por meio da inibicdo da ligagao do fator
de crescimento endotelial ao seu receptor, resultando em uma
reducio do fluxo sanguineo para os tiredcitos e, consequente-
mente, morte celular.®>4%

Antes do inicio da terapia com tais firmacos, recomen-
dam-se a avaliagiao da funcio tireoidiana e tratamento precoce
para os pacientes com hipotireoidismo subclinico. Durante todo
o tratamento, é recomendado realizar monitorizagio da funcio

tireoidiana.®”
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GLICOCORTICOIDES

Apresentam efeitos varidveis e multiplos sobre a funcio e
medida dos HT, dependendo da dose, do corticoide e da via de
administracio.“V

Niveis fisioldgicos de hidrocortisona parecem exercer papel
importante na variagio do TSH sérico, com valores baixos pela
manhi e elevados a noite.“>% Um dos efeitos dos glicocorticoi-
des bem estabelecido é a supressio da secregio do TSH, ao nivel
do hipotdlamo, por meio da inibi¢do da terapia da reposicio
hormonal (TRH). Porém, em longo prazo, nao parecem causar
hipotireoidismo central, clinicamente evidente, que necessite de
reposicao de HT®%),

Doses baixas de dexametasona, como 0,5mg, podem reduzir
os niveis de TSH, enquanto que para a prednisona sio necessi-
rias 30mg para alterar significativamente o TSH.“¥

HORMONIOS SEXUAIS

Estados de hiperestrogenismo estao associados a elevagio
sérica da TBG (sigla do inglés thyroxine binding globulin).“*%
Consequentemente, niveis mais elevados de T3 e T4 sao encon-
trados. O aumento da TBG decorre da glicosilagio aumentada
com retardo do clearance da TBG; tal efeito nio ocorre com
os estrogénios utilizados via transdérmica.“’*¥ Em relagio ao
TSH, o efeito do estrogénio é controverso.>” Mulheres com
hipotireoidismo que iniciam tratamento de reposi¢do hormonal
com estrogénio devem ter a dose do HT ajustada.”

Os androgénios exercem efeito contrdrio, sendo relaciona-
dos & diminui¢io da TBG e em consequéncia reducgio de T3 e
T4, sem alterar os valores de TSH.“>D

SALICILATOS

O 4cido acetilsalicilico ¢ o medicamento mais frequente-
mente utilizado capaz de alterar a funcio tireoidiana.®® Atua
competindo com os HT na ligagio com a TBG e TTR (sigla
do inglés transthyretin). > A elevagio dos HT pode alterar a
resposta do TSH ao TRH,, e ter um efeito hipermetabélico.®*>>
Pode aumentar a fragio de T4 livre em até 100%.% O efeito na
funcio tireoidiana est4 associado 2 dose de salicilatos >2g/dia.”

HEPARINA

Individuos em uso cronico de heparina, mesmo quando admi-
nistrada via subcutinea, podem apresentar niveis aumentados
de HT livres, com consequente redugio do TSH.5*

Acredita-se que o efeito seja decorrente da ativacio da lipase
lipoproteica, elevando os niveis de 4cidos graxos que podem des-
locar 0 T4 de sua ligagao proteica.®>*>” Este efeito é um impor-
tante fendmeno 7z vitro, raro in vivo, contudo, a armazenagem
ou a incubagio de amostras de individuos tratados com hepari-
na induz a atividade da lipase lipoproteica.®**”

ANTICONVULSIVANTES

A fenitoina e a carbamazepina exercem efeito duplo sobre os
HT: competem pela ligagao com a TBG e aceleram o metabolis-
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mo hepitico do T3 e T4, ocasionando uma queda de seus niveis
séricos, sem alterar significativamente o TSH.®%¢) Por outro
lado, a carbamazepina também pode aumentar a fracio de T4
livre em até 30%." Pacientes com niveis séricos terapéuticos de
fenitoina e que apresentam valores baixos de HT nao devem ser
interpretados como disfuncio tireoidiana, a menos que o TSH
esteja aumentado.®

O fenobarbital eleva 0 metabolismo hepético dos HT e a
eliminacio fecal do T4. No individuo normal, o eixo hipotdla-
mo-hipéfise compensa o aumento do metabolismo hormonal,
elevando a sintese e secrecio dos HT, e mantendo as concen-
tragoes de T3, T4 e TSH dentro dos valores de normalidade. No
entanto, pacientes com hipotireoidismo subclinico ou franco nio
podem elevar a produgio dos HT, agravando o hipotireoidismo.®!

Pacientes com hipotireoidismo e em uso concomitante de
tais anticonvulsivantes podem precisar de doses mais elevadas de
levotiroxina. Por outro lado, as doses deles podem necessitar de
ajustes devido 2 variaciao do metabolismo em funcio do estado
da tireoide®.

DOPAMINA E BROMOCRIPTINA

A dopamina parece exercer um papel fisioldgico na regula-
¢io da secregio do TSH, atuando no eixo hipotdlamo-hipofi-
sdrio.®*%) Tanto ela, como seu precursor, a I-dopa ou a bromo-
criptina, inibem diretamente a secregio do TSH©4-¢%.,

As drogas dopaminérgicas atuam por meio de uma interagio
direta com seus receptores nos tireotrofos. A dopamina exerce
seu efeito por meio da ativacio de receptores de dopamina D2,
porém parece ter efeito oposto sobre o hipotdlamo e hipéfise.
©1-67 A dose de dopamina associada ao efeito inibitério na se-
cregio do TSH ¢ de mais que 1mcg/kg/min.®” Contudo, o uso
das drogas dopaminérgicas no tratamento cronico de pacientes
gravemente enfermos nio leva ao hipotireoidismo.

PROPRANOLOL

O propranolol, agente bloqueador beta-adrenérgico, é fre-
quentemente utilizado no tratamento de arritmias cardiacas,
angina, hipertensio arterial e no tratamento adjuvante da tireo-
toxicose. Tem sido descrito o efeito discreto desse firmaco sobre
o bloqueio periférico de T4 para T3, e a reducio de sua ativida-
de da 5'desiodase tipo I, sem alterar os niveis séricos do TSH.“7?
Este efeito foi relacionado as doses de propranolol >160mg/dia.>

CONCLUSAO

A tireoide pode ter sua fungio alterada por vdrios medica-
mentos de uso frequente na prética clinica. As alteragoes podem
variar desde simples efeito laboratorial, ou seja, paciente sem do-
enca tireoidiana subjacente, até hipotireoidismo e tireotoxicose.

Durante a avaliacdo da funcio tireoidiana deve-se recordar
de tais medicamentos, pois podem ser a causa de alguma disfun-
¢a0, a qual possivelmente pode ser revertida com a suspensio do
firmaco. Além disso, tal conhecimento permite a realizagao de
exames de triagem naqueles individuos em uso desses medica-
mentos, o que possibilita um diagndstico precoce.
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Também ¢é importante reconhecer quais pacientes se enqua-
dram no grupo de maior risco para desenvolver tireoidopatia.
Nessas situacoes, evita-se o uso dos firmacos em discussio ou,
quando a indica¢io do uso supera o risco, realizam-se os exames
de triagem.

O conhecimento das interacoes relatadas é essencial para
uma avaliagdo correta da fungio tireoidiana, possibilitando con-
dutas mais adequadas e trazendo beneficio para o paciente.
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