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RESUMO

Os inibidores da bomba de prétons (IBP) sdo a classe de drogas mais
consumidas, com ou sem prescrigdo medica, para 0 manejo a curto e longo prazo
da dispepsia e doenca do refluxo gastresofagico (DRGE). Entre os pacientes que
utilizam levotiroxina sédica (LT4), esta € a coadministracdo de drogas mais

comum.

Foi realizado um ensaio clinico randomizado para analisar o efeito do IBP
Omeprazol® na absorgdo da LT4, variando o seu intervalo de administragao e
dosagem .Um total de 63 pacientes, com idade média de 48,9 anos, a maioria do
sexo feminino (89%), foram alocados em cinco grupos e seguidos durante oito
semanas (placebo; LT4 + 20mg IBP com 30 e 60min de intervalo; LT4 + 40mg
IBP com 30 e 60min de intervalo). Critérios de inclusdo consistiam em dose
estavel de LT4 por seis meses e parametros de funcao tireoidiana controlados
aferidos antes do inicio do uso do IBP (T4L e TSH) .

Os pacientes dos grupos que receberam 20 mg de IBP 30 min, 40 mg de IBP 30 e
60 min apds a LT4 apresentaram um aumento estatisticamente significante nos
niveis de TSH. Apenas o grupo que recebeu 40 mg de IBP 30min ap6s a LT4
mostrou diminuicdo significativa nos niveis de T4L (p = 0,01). Apesar da
significancia estatistica do aumento do TSH, nao foi preciso ajuste da dose do
LT4 desses pacientes.

Alguns estudos publicados sobre este tema nao demonstraram com clareza qual
seria o intervalo ideal entre a utilizagdo destes farmacos ou a dose que tem
interferéncia na absorcdo de LT4. Neste trabalho, pode-se concluir que quanto
maior a dose de IBP maior a interferéncia na absor¢céo e que os niveis de TSH se
elevam, mais significativamente, quanto menor o intervalo de administragcao entre

as drogas.

Palavras-chave: Hipotireoidismo; Inibidores de bomba de proétons;
Omeprazol; Tireoidite.



ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPI) are the most prescribed and without prescription
class of drugs used for heartburn and gastroesophageal reflux disease (GERD).
Among patients using levothyroxine (LT4),this is the most common drugs

coadministration.

We performed a randomized blind trial to access the effect of a standard PPI
Omeprazole® in levothyroxine (LT4) absorption, varying its dosage and
administration interval. A total of 63 patients, mean age 48,9 years the great
majority females (89%), were allocated in 5 groups during 8 weeks (Placebo;
LT4+PPl 20mg with 30 and 60min interval; LT4+PPl 40mg with 30 and 60min
interval). Inclusion criteria included a stable dose of LT4 for one year and
controlled parameters of thyroid function accessed before the use of PPI(serum
FT4 and TSH).

Patients in the groups who received PPl 20mg 30min, PPl 40mg 30 and 60min
after the LT4 presented a statically significant increasing in TSH levels. Only the
group LT4+40mg of PPl 30min after showed significant decrease in FT4(p=0,01).
Most patients have not reached high enough values in need of adjustment in
dosage of LT4, possibly a reflection of the trial short interval.

Many studies failed in demonstrate the ideal interval between the use of these
drugs and either if the dosage and this fasting time has any interference in LT4
absorption.In this trial, we concluded that the greater the dosage od PPI used,
greater the absorption interference, and TSH levels increases more significantly

the shorter the interval between the drugs administration.

Keywords: hypothyroidism; proton pump inhibitors; Omeprazole; Thyroiditis
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1.INTRODUCAO

O hipotireoidismo por tireoidite de Hashimoto acomete cerca de 4,6% da
populacdo americana, sendo disparada a tireoidopatia mais prevalente em todo o
mundo. O tratamento, que baseia-se na reposicao oral de levotiroxina (LT4), é
simples e seguro. No entanto, a absorcao erratica e a estreita janela terapéutica
de LT4 fazem o tratamento suscetivel a interferéncia de varios fatores de
confusdo. Condicdes fisioldgicas, como gravidez ou envelhecimento, doengas que
modificam a absor¢do do horménio ou o seu metabolismo, bem como varios
medicamentos, afetam diretamente a dose de LT4 necessaria para o tratamento
adequado de hipotireoidismo (BRENTA et al., 2013).

O uso irregular da medicacéao, pelo curso arrastado e muitas vezes discretamente
sintomatico dessa condicéo, é a principal causa do néo controle sérico dos niveis
de TSH nesses pacientes. Apds descartar essa possibilidade e antes de
considerar a interacao de drogas e doencas concomitantes, &€ necessario verificar
adequabilidade da medicacao do paciente, pois 0 mesmo pode esta utilizando
uma preparagao sem bioequivaléncia.(CHIU; SHERMAN, 1998).

A absorcao de levotiroxina ocorre dentro de um intervalo médio de 3 horas apds
a ingestao, principalmente no jejuno e ileo (LIWANPO; HERSHMAN, 2009). Em
média, cerca de 70%-80% da dose do comprimido é absorvida pelo individuo
eutireocideo e esta taxa de absorgdo pode diminuir no paciente com
hipotireoidismo (BRENTA et al., 2013). A absorcdo é maxima quando o estbmago
esta vazio, refletindo uma possivel importdncia do meio &acido gastrico no
processo(CENTANNI et al., 2006). Portanto, o modo individualizado da producgéo
de acido no estbmago pode contribuir para a variabilidade individual observada
nas necessidades diarias de LT4. (CENTANNI et al., 2006)

Existe um aumento no requisito de levotiroxina por via oral em todas as condi¢des
caracterizadas por prejuizo na secregcdo de &cido gastrico, o que é mais
pronunciado em pacientes adultos que apresentam gastrite atréfica e
concomitante infecgéo por H. pylori, e que tém hipocloridria grave.(CENTANNI et
al., 2006)
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E importante lembrar que as gastrites atréficas e a presenca de anticorpos anti-
células parietais estdo associados com a tireoidite de Hashimoto, principal causa
de hipotireoidismo nos adultos, e com a presenga dos anticorpos Anti-TPO (Anti-
Tireoperoxidase), identificado na maioria das patologias autoimunes dessa
glandula. (GARBER et al., 2012)

Os IBP’s, que atuam através do bloqueio da secrecao de acido gastrico por meio
de ligacbes covalentes com a enzima H + / K + ATPase, sdo amplamente
utilizados para o tratamento das doencgas gastroenterolégicas comuns, como a
dispepsia, refluxo gastresofagico, Ulcera péptica e lesdo gastrica aguda, bem

como profilaxia dessas em pacientes criticos.

Na pratica clinica, € muito comum a administragdo de IBP Omeprazol ® para
pacientes com hipotireoidismo(SAVANNAH A. IRVING, 2015). Alguns estudos
foram concebidos para avaliar a interagéo entre IBP’s e LT4, mas os resultados
até agora tém sido controversos.(DIETRICH et al., 2006; LAPI, 2015; RAQUEL
DE CARVALHO ABI-ABIB1, 2014; SACHMECHI et al., 2007; SAVANNAH A.
IRVING, 2015). Isto porque, os mesmo nao foram claros em responder se
existindo essa interferéncia, qual seria o intervalo ideal entre as medicacdes para
evitar tal interacdo e se ha relagdo com dosagem do IBP.(RAQUEL DE
CARVALHO ABI-ABIB1, 2014)

Essa auséncia de harmonia dos poucos estudos existentes acerca da real
capacidade dos IBP’s em inibir a absorcdo da levotiroxina sintética em suas
conclusdes gera anseios tanto por parte dos médicos quanto dos pacientes.

Portanto, este estudo objetiva avaliar a real existéncia de interferéncia na
absorcado da LT4 pelo uso concomitante de IBP’s, em diferentes dosagens e
intervalos, para tratamento de afec¢des que cursam com hipercloridia em

pacientes com hipotireoidismo controlado.

14



2. JUSTIFICATIVA

Devido a grande prevaléncia do hipotireoidismo secundario a tireoidite de
Hashimoto, que demanda reposi¢cao hormonal com levotiroxina sédica, quando
simultaneamente condigbes gastroenteroldégicas aparecem e necessitam
tratamento com drogas da classe IBP’s, € de fundamental importancia avaliar a

real existéncia de interferéncia na absorcao da LT4 por esse uso combinado.

Os estudos até hoje realizados se mostraram controversos. Justifica-se,
pois uma analise mais bem controlada e que abranja maiores variaveis
clinico/farmacoldgicas para garantir aos profissionais e pacientes que se
encontrem diante desta necessidade, a eficacia esperada. Portanto o interesse é
realizar este estudo com uma amostra maior de pacientes e avaliando dois

intervalos de tempo e duas apresentacées do mesmo IBP.

15



3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar a interferéncia do uso de inibidores de bomba de prétons na absor¢édo da
levotiroxina sédica, em uso concomitantes, nos pacientes com hipotireoidismo

compensado.
3.2- Objetivos Especificos

3.2.1- Avaliar alteragdes dos niveis de TSH e T4L pré e pés tratamento com os
IBP’s

3.2.2- Avaliar se a interferéncia acarreta necessidade de ajuste clinico da dose de

levotiroxina sddica.

3.2.3- Avaliar se o intervalo de tempo entre a administragcao das duas medicacdes
€ um dos fatores da interferéncia na absorc¢ao.

16



4. REVISAO DA LITERATURA

As doencgas da tireoide acometem cerca de 12% da populagdo geral. Sua
prevaléncia € maior em mulheres de meia idade, e nos individuos com anticorpos
anti-tireoidianos.Nos Estados Unidos, a prevaléncia de hipotireoidismo por
Hashimoto era de 4,6% em 2011, a de hipertireoidismo de 1,3% e a de anticorpos
anti-peroxidase (ATPO) positivos de 13%. (BRENTA et al., 2013)

O tratamento do hipotireoidismo, o qual se baseia na reposicdo oral de
levotiroxina (LT4), é simples e seguro. No entanto, a absorgéo erratica e a estreita
janela terapéutica de LT4, tornam o tratamento suscetivel a interferéncia de varios
fatores de confusdo. Condigcdes fisioldgicas, como gravidez ou envelhecimento,
doencas que modificam a absor¢cdo do horménio ou o0 seu metabolismo, bem
como varios medicamentos, afetam diretamente a dose de LT4 necessdria.
(IANIRO et al., 2014).

Outros fatores, tais como, o uso irregular da medicagdo, a troca entre
medicamentos com a mesmo formulacdo sem bioequivaléncia, a interacdo de
outras drogas e doencas concomitantes, a sintomatologia arrastada dessa
condicdo sdo responsaveis, também, pelo n&o controle sérico dos niveis de
TSH nesses pacientes.(LIWANPO; HERSHMAN, 2009)

Nos Ultimos anos, tem crescido a preocupagcdo sobre as normas de
bioequivaléncia para o produto levotiroxina, e a American Thyroid Association
(ATA), juntamente com a Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos
(AACE), e a Endocrine Society endossaram uma declaragdo conjunta
manifestando a sua preocupacao sobre a metodologia inadequada usada para
determinar a bioequivaléncia desses produtos e os danos potenciais que podem
acarretar (ZAMFIRESCU; CARLSON, 2011). De fato, tem havido uma série de
relatos de eventos adversos(ZAMFIRESCU; CARLSON, 2011). Os doentes
devem ser alertados de que precisam realizar exames de sangue rotineiros e 0
posterior ajuste de doses LT4 s6 deve acontecer apdés avaliacdo de seu
endocrinologista.
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4.1 Aspectos farmacolégicos da absorcao da levotiroxina

Levotiroxina € o isdmero levogiro da tiroxina (T4), um aminoacido contendo iodo
derivado da glicoproteina tireoglobulina. Este derivado sintético é
bioquimicamente e fisiologicamente idéntico do horménio natural. (HAYS, 1991)

A absorcao da droga é definida como a passagem da substancia a partir do local
de administracdo para a corrente sanguinea (por conseguinte, esta fase nao esta
presente no caso da administracdo intravenosa da droga). A sua distribuicao é
sempre mediada por uma diferenca de concentracdo, mais elevada no local de
aplicacdo e menor ao nivel sistémico. Esse processo continua até que haja um
equilibrio entre as concentragdes de droga no sangue e no local de aplicagao. A
taxa de absorcdao depende de muitos fatores, tais como as caracteristicas
intrinsecas do farmaco, a formulagao farmacéutica utilizada, e as caracteristicas
anatébmicas e funcionais da pessoa do usuario. Uma vez ingerida, apenas uma
pequena fracdo € assimilada no estébmago, sendo absorvida principalmente no
intestino delgado, em particular no duodeno e jejuno (HAYS, 1988;1991).

Este conceito explica porque os pacientes que sofrem de sindrome do intestino
curto (ap6s resseccao intestinal) requerem uma dosagem mais elevada de LT4. O
pH gastrico € outro fator que influencia a absorcdo de levotiroxina, de forma
inversamente proporcional (A capacidade de absor¢do diminui com o aumento do
pH géstrico) (CENTANNI et al., 2006; SACHMECHI et al., 2007).

Em pacientes saudaveis em jejum, o tempo de concentragcdo maxima (Tmax) da
levotiroxina € de aproximadamente 2 horas e a biodisponibilidade é de 60-80%.
Estas propriedades mudam para hipotireoideos: o Tmax é cerca de 3 horas, a
biodisponibilidade pode ser mais elevada. (BENVENGA et al., 1995; NICOLOFF
et al., 1972; WENZEL; KIRSCHSIEPER, 1977)

A principal via metabdlica da levotiroxina é a deiodinacdo ( remocdo de uma
molécula de iodo do carbono 5 do anel externo de T4 pela enzima deiodinase) e
consequente transformagédo em T3 (triiodotironina) (BALSAM et al.,, 1983; MOL;
VISSER, 1985; NICOLOFF et al., 1972; PITTMAN; CHAMBERS; READ, 1971).
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Se a deiodinagéo ocorre ao nivel do anel interno de T4, o produto € uma molécula
de T3 reversa, que é inativo. Ambas as formas de T3 sdo subsequentemente
metabolizadas a T2 (diiodotirosina), T1 (monoiodotirosina), e a suas formas
inversas(ENGLER et al., 1984). A taxa de conversao diaria do T4 ¢é cerca de
10%, enquanto que € de cerca de 50- 70% para o T3 em pacientes saudaveis;

esses valores sdo ligeiramente aumentados em pacientes com hipotireoidismo.

Uma elevada percentagem de ambos, T3 e T4, é ligada as proteinas plasméticas,
valor superior a 99,8% (BRAVERMAN et al., 1973; NICOLOFF et al., 1972) tanto
em individuos saudaveis quanto em portadores de hipotireoidismo. Em particular,
a proporcao de T4 nao ligado a proteinas plasmaticas, chamado T4 livre, € de
0,02-0,03%, enquanto o T3 livre ndao € superior a 0,2%. As proteinas mais
envolvidas na ligacdo de T3 e T4 s&o a globulina de ligacao a tiroxina (TBG), que
se ligam a mais do que 80% do total de hormdnios. (BENVENGA; GREGG;
ROBBINS, 1988; UTIGER, 1974).

4.2 Condicoes que prejudicam a absorcao de levotiroxina

Muitas condi¢des, sejam fisioldégicas ou claramente patologicas, podem alterar a
absorcao de LT4 no corpo humano (LIWANPO; HERSHMAN, 2009). Segundo
Wenzel et. al, o periodo de jejum influencia fortemente, como demonstrado por
varias evidéncias. A absorcdo é extremamente diminuida se a droga € tomada
apdés uma refeicao (WENZEL; KIRSCHSIEPER, 1977). Mesmo tomando-a 15
minutos antes da refeicdo, os niveis de TSH ndo normalizam ou reduzem como
esperado. Portanto, a recomendacado comum é ingeri-la cerca de uma hora antes
da primeira refeicdo (BACH-HUYNH et al., 2009; BOLK et al., 2010).

Certos alimentos e bebidas afetam a absorcdo de LT4: em particular, fibras
dietéticas, uvas, soja, café, papaia (DEIANA; MARINI; MARIOTTI, 2012; LILJA;
LAITINEN; NEUVONEN, 2005; VITA et al., 2013). A adesdo do doente é,
evidentemente, um fator chave para a obtencao adequada dos niveis normais de
horménios da tireoide (BERNAREGGI et al., 2013). A idade do individuo também
pode modular a absorcdo de levotiroxina: no paciente geriatrico, a absorcédo de
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LT4 é ligeiramente reduzida, e também a sua conversdo em triiodotironina, de

modo que os niveis de T3L e T3 sdo diminuidos.

Muitas drogas podem afetar tanto a absorcdo quanto o metabolismo da
levotiroxina. O sulfato ferroso reduz a disponibilidade de tiroxina, formando um
complexo insoluvel demonstrado em estudos in vitro. Tais resultados resultaram,
in vivo, numa diminuicdo da absor¢ao de levotiroxina com consequente aumento
de niveis de TSH (CAMPBELL et al., 1992) . O carbonato e fosfato de calcio
também reduzem a biodisponibilidade da levotiroxina, tal como mostrado in vivo e
in vitro (SINGH; SINGH; HERSHMAN, 2000). Um efeito semelhante foi observado
com o sevelamer e colestiramina (WEITZMAN; GINSBURG; CARLSON, 2009).

Outros tipos de drogas, reduzem a biodisponibilidade de levotiroxina ao acelerar o
seu metabolismo e / ou excregdao (SAVANNAH A. IRVING, 2015).

A rifampicina € um antibiético que afeta os niveis de horménios da tireoide ao
aumentar o metabolismo do T4 e a excrecao biliar de conjugados iodotironina.
Estudos tém mostrado que o tratamento com rifampicina em pacientes com
hipotireoidismo por tireoidite de Hashimoto subclinico leva a forma clinica da
doenca(TAKASU ; TAKARA ; KOMIYA 2005) .

Muitas drogas antiepilépticas, tais como fenobarbital, fenitoina e carbamazepina
aumentam o metabolismo da tiroxina. Este efeito, devido a sua propriedade de
induzir a enzima hepatica Urodino-difosfato-glucuronosil-transferase (UGT),
resulta em menores niveis séricos de T4 (BENEDETTI et al., 2005).

Alguns estudos mostraram que os novos agentes bioldgicos, como Motesanib,
Sunitinib e Imatinib diminuem os niveis séricos de tiroxina, mas os resultados
ainda sao imprecisos. (SHERMAN et al., 2008)

Além disso, muitas doencas gastrointestinais alteraram a absorcao da
levotiroxina. Em geral, é intimamente ligada com o estado da barreira intestinal.
Esta € constituida por um conjunto de estruturas intimamente relacionadas entre
si: a camada da mucosa, os componentes epiteliais de imunidade natural e

adquirida, o sistema endocrino e o sistema neuroentérico, o sistema vascular e
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linfatico e as enzimas digestivas. Condicdes que rompem a integridade da
barreira intestinal e as doencgas que prejudicam a acidez gastrica podem modificar
a biodisponibilidade da levotiroxina (LIWANPO; HERSHMAN, 2009).

A doenca celiaca esta correlacionada com hipotireoidismo por duas razdes: existe
uma maior associagdo com tireoidite autoimune, e também, em pacientes com
doenca celiaca com elevagcao de TSH, os niveis de horménio se normalizam apdés
a dieta isenta de gluten, requerendo doses mais baixas de levotiroxina, devido a
importancia da alteragdo da barreira intestinal nos celiacos. Estes fenédmenos
fisiopatolégicos tém sido também relatados, embora com menos frequéncia, em
pacientes com doenca inflamatéria intestinal (LIWANPO; HERSHMAN, 2009).

Obviamente, alteracdes anatdbmicas intestinais, consequente a resseccado do
intestino delgado ou cirurgia bariatrica, podem afetar a absorcéo de levotiroxina.
Tanto a sindrome de intolerdncia a lactose quanto a de supercrescimento
bacteriano no intestino delgado (LAURITANO et al., 2007; LIN, 2004) tém sido
associadas com baixos niveis séricos de LT4.

A presenca da Helicobacter pylori pode reduzir a biodisponibilidade de levotiroxina
de duas formas: o aumento do pH gastrico, através da producédo de urease que
neutraliza o acido do estémago e por poder levar a gastrite crénica atréfica com
diminuicdo da secrecao acida gastrica perpetuada.(CENTANNI et al., 2006)

Como ja foi discutido, a acidez gastrica € um requisito essencial para se obter a
adequada absorgcdo de levotiroxina. De acordo com este conceito, a terapia
combinada de inibidores de bomba de prétons afetaria a biodisponibilidade da
LT4, diminuindo a sua absorcao (VITA et al., 2013).

4.3 Interacoes da coadministracao dos inibidores de Bomba de protons com

a levotiroxina

A reducédo na absorcao de LT4 por medicamentos antiacidos como o hidréxido de
aluminio e recentes estudos associando doengas caracterizadas por hipocloridria
com necessidades maiores de horménios reforcam a hipdtese de que a acidez
gastrica desempenha um papel importante na absorgéo de LT4.
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Os IBP’s, que atuam através do bloqueio da secrecao de acido gastrico por meio
de ligacbes covalentes com a enzima H + / K + ATPase, sdo amplamente
utilizados para o tratamento das doencas gastroenterolégicas comuns, como a
dispepsia, refluxo gastresofagico, Ulcera péptica, e lesdo gastrica aguda, bem
como profilaxia dessas em pacientes criticos. Na pratica clinica, a administracao
de Omeprazol, mais prescrito dessa classe, para pacientes com hipotireoidismo &
a coadministragdo mais comum com a levotiroxina, como demostrado por dois
estudos de carater populacional recentes (LAPI, 2015; SAVANNAH A. IRVING,
2015). Alguns outros estudos foram concebidos para avaliar a interagdo entre
IBP’s e LT4, mas os resultados até agora tém sido controversos.

Desde 2006, autores de diferentes partes do mundo analisaram o real papel da
acidez estomacal na absorcado da levotiroxina sbédica, e sobretudo se realmente
ha interferéncia por parte dos IBP’s nessa absorcao.

DIETRICH et al.(2006) estudaram a variagdo dos niveis de T4L e TSH pelas 10
horas subsequentes a administragdo da levotiroxina em um grupo experimental
que fez uso de um IBP logo em seguida a ingesta do horménio e o grupo controle,
que s6 recebeu o horménio. Nao houve diferengas significativas nas dosagens
hormonais na comparagéo entre os grupos.(DIETRICH et al., 2006)

Tireoidologistas italianos realizaram estudo com pacientes eutireoideos com bocio
multinodular em terapia de supressao hormonal com levotiroxina e com H.pilory
ou gastrite atréfica (CENTANNI et al., 2006), ambas condicées que demandam
uso de antiacidos e IBP’s .Eles demonstraram necessidade de aumento das
doses em todas essas condigdes, baseado no aumento do TSH dos pacientes

dos grupos que fizeram a reposi¢édo e uso dos IBP’s simultaneamente.

Um outro estudo retrospectivo (SACHMECHI et al., 2007) demonstrou discreto
aumento da média dos niveis de TSH em pacientes que fizeram uso simultaneo
da Levotiroxina com um IBP, no entanto, ndo foi significativa a variacdo na

necessidade de ajuste clinico das doses.

RAQUEL DE CARVALHO ABI-ABIB1(2014) concluiu, em estudo realizado com 40
pacientes com hipotireoidismo controlado com a mesma dose de LT4 por mais de

um ano, que o uso concomitante de Omeprazol tanto nas dosagens de 20 ou 40
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mg/dia ndo interferiria nos niveis laboratoriais de TSH e nem acarretaria no

aumento da necessidade de ajuste das doses.

SAVANNAH A. IRVING (2015) acompanharam os registros de mais de 10 mil
pacientes em uso de LT4 do banco de dados do sistema de saude inglés e
encontraram um numero de 887 que fizeram uso concomitante de IBP, os quais
apresentaram elevacao significativa dos niveis de TSH ( média variou de 1,52
mUI/ml para 1,64 mUIl/ml p=0,01), com 6% do total para niveis acima de 5muUl/ml.

Outro estudo populacional italiano (LAPI, 2015) acompanhou por cerca de 10
anos de registros 5.426 pacientes que faziam uso de LT4, dos quais, 70% fizeram
uso de IBP por pelo menos 4 semanas. Os autores observaram elevagao dos
niveis de TSH no inicio da terapia combinada com as duas classes de drogas,
retornados aos niveis basais apos ajustes das doses de LT4 conforme os

registros.

4.4 Novas estratégias terapéuticas para pacientes com problemas de
absorcao da levotiroxina: o papel das diferentes formulacoes de droga

Uma vez que a dissolugao de comprimidos sélidos € um passo obrigatério para a
sua passagem atraveés do intestino, a sua absorgcao é retardada em comparagao
com liquidos (CASSIO et al., 2013; VITA et al., 2013).

Por conseguinte, o desenvolvimento de novas formulacdes orais de LT4 podem
representar uma abordagem terapéutica interessante e ao mesmo tempo simples
e eficaz, para enfrentar este problema. Recentemente, duas formulacées de LT4
diferentes foram propostas: a formulac¢do liquida e a formulagcdo de cpsula de
gelatina (VITA et al., 2013;2014).

A formulagé@o de dosagem oral liquida da levotiroxina (fabricado pela IBAS Institut
biochimique SA, Lugano, Suiga) esta disponivel na Europa. Demonstrou-se, em
estudos animais e in vitro, uma biodisponibilidade superior em comparagdao com
os comprimidos. Além disso, num estudo com doentes pediatricos, estes
resultados preliminares foram confirmados (CASSIO et al.,, 2013). Essa forma
Liquida de levotiroxina ndo precisa ser dissolvida e pode ser menos dependente
das condicdes de pH gastrico e ma absorcdo, demonstrado por dois estudos
preliminares (PIROLA et al., 2013; YUE; SCARSI; DUCHARME, 2012).
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Foi-se demonstrado também (BERNAREGGI et al., 2013) que as refeicoes, em
especial o café da manha, n&o influenciam a biodisponibilidade de levotiroxina
liquida no corpo humano. Esta caracteristica elimina a necessidade para o
paciente de tomar a medicagcado 60 minutos antes do café da manha.

Numa recente série de casos relatados (PIROLA et al.,, 2013), a formulacao
liquida de LT4 trouxe os valores TSH para niveis normais em uma populacao de
pacientes com hipotireoidismo previamente submetidos a cirurgia de bypass
géastrico em Y de Roux, que tinham desenvolvido um aumento no pés-operatério
do TSH, apesar do uso regular dos comprimidos de levotiroxina. Além disso, a
formulagéo liquida da levotiroxina ndo é afetada, como € o caso da formulagédo

sélida, pelo consumo de café.

Um estudo recente comparou os niveis de TSH e T4L de doentes que utilizaram a
levotiroxina liquida no café da manha, com os niveis obtidos trés e seis meses
depois da administragdo da mesma dosagem, 30 minutos antes do café da
manha. Os pacientes incluidos no estudo foram eutireoideos e sem absorcéo
prejudicada. Nao houve diferenca nos niveis hormonais apos trés e seis meses da
coadministracao, podendo pois a LT4 liquida eliminar o problema de pacientes
que acham dificil seguir a recomendacao da terapia de LT4 de adiar o café da
manha por uma hora (CAPPELLI et al., 2014).

A formulagdo em capsula ou softgel € uma forma inovadora de levotiroxina, que
foi projetada para superar as questdes relacionadas com as condi¢des de ma
absorcao, representando a combinacao da praticidade da formulagcédo sélida (em
particular para populagdes frageis, como a de pacientes geriatricos, que
experimentam com frequéncia distlrbios funcionais do eséfago, especialmente
disfagia paradoxal) e qualidades (tais como a auséncia de necessidade da fase
de dissolucado) que tornam a formulagdo liquida mais eficaz do que os
comprimidos no que se refere a farmacocinética de absorgdo e bioavalibilidade
(VITA et al., 2013).

A absorcao de levotiroxina administrada na forma de capsulas de gelatina € mais
rapida do que a formulagdo de comprimidos (YUE et al., 2012),além disso, em

comparagao com os comprimidos, a formulacdo de capsula tem mostrado uma
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dependéncia insignificante das alteragdes no pH intraluminal, e também a
alimentagéao e o consumo de café ndo parecem afetar a biodisponibilidade de LT4
quando tomada sob a forma de softgel. (VITA et al., 2014)
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5. METODOLOGIA

5.1 Populacao estudada e n amostral

Foram selecionados para participar da intervencao, com Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, pacientes maiores de 18 anos, com diagndstico de
hipotireoidismo por tireoidite de Hashimoto, em uso de levotiroxina, sob a
apresentacdo Puran T4® | sem alteragbes na dose ha pelo menos seis meses,
com parametros de controle da funcéo tireoidiana (TSH e T4L) dentro da faixa de
normalidade para idade/sexo no momento da inclusdo no estudo, acompanhados
pela equipe de endocrinologistas da unidade de Endocrinologia e Diabetes de
Hospital Universitario Alcides Carneiro (UED HUAC).

Nao foram incluidos portadores de quaisquer doencgas ou condicdes associadas
com a ma absorcéao, incluindo a doenca celiaca, doenca inflamatéria do intestino,
sindrome do intestino curto, gastrite atrofica, doenca colestatica, cirrose hepatica,
ou histéria de ressecgao gastrica ou de bypass envolvendo o intestino delgado ou
doencas da hipéfise e gestantes. Pacientes que tivessem feito uso de qualquer
um dos seguintes medicamentos nos ultimos seis meses: fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, amiodarona, sucralfato, sulfato de ferro, hidréxido de
aluminio, de outra reposicdo hormonal, antagonistas dos receptores H2 ou
carbonato de calcio, também foram excluidos. Baseado na quantidade de
pacientes atendidos por més na UED HUAC, calculou-se 100 pacientes, divididos
em cinco grupos de 20 pacientes.

5.2 Padronizacao das drogas e placebo

Capsulas de celulose contendo amido de milho de aparéncia idéntica a
apresentacdo de Omeprazol utilizado foram produzidas em Uunico laboratério
farmacéutico local, de forma terceirizada, alocadas em frascos indistinguiveis. O
inibidor de bomba de protons Omeprazol foi fornecido aos pacientes sob
apresentacdo genérica do laboratério PRATI, DONADUZZI & CIA LTDA,
farmacéutico responsavel Luiz Donaduzzi, nas dosagens de 20 e 40mg. A opcéo
pelo Omeprazol deveu-se por ser o referido o IBP mais utilizado no nosso pais,
por constar na lista de medicacbes do SUS, acarretando, pois, numa
representacao mais fidedigna do perfil de consumo local.
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5.3 Intervencao clinica randomizada

Os pacientes foram aleatoriamente alocados em cinco diferentes grupos, de
acordo com ordem de atendimento ambulatorial e preenchimento de critérios, a
saber: Grupo placebo; Grupo Levotiroxina seguida de Omeprazol 20mg apéds 30
minutos; Grupo Levotiroxina seguida de Omeprazol 20mg apdés 60 minutos; Grupo
Levotiroxina seguida de Omeprazol 40mg apés 30 minutos e Grupo Levotiroxina
seguida de Omeprazol 40mg apo6s 60 minutos todos por 8 semanas. Foi realizada
randomizagao entre os grupos placebo e Omeprazol 20mg e 40mg apds 30 e 60
minutos. Os pacientes foram orientados a preencher tabela fornecida pelo
pesquisador para evitar esquecimento da dosagem diéria no periodo do ensaio e
também a programar despertador diario para dois horarios distintos, que
correspondessem ao intervalo entre as duas medicagdes ou medicagao/placebo.
Foram realizadas novas dosagens de TSH e T4L ao término do periodo de
intervencao conforme métodos laboratoriais detalhados a seguir.

5.4 Processamentos de amostras sanguineas e dosagens hormonais

As dosagens de TSH e T4L foram realizadas por métodos padronizados idénticos
por técnico treinado no laboratério de analises clinicas do Hospital universitario
Alcides Carneiro. Para o TSH , utilizou-se o ensaio imunométrico de terceira
geracao(TSH ultrassensivel), que apresenta limites de deteccdo bem precisos, de
até 0,01 a 0,02 mUl/ml, por técnica quimioluminescente. Os valores de referéncia
para o método sao de 0.4-4.0 mUi/ml.

Em relagéo as dosagens do T4L, foi utilizado também o método de imunoensaio
quimioluminescente, no qual emprega-se uma molécula sintética analoga ao T4
que nao se liga a TBG, mas que compete com o T4L pelo anticorpo anti-T4, que
recobre as paredes do tubo. A molécula analoga é marcada com is6topo, de tal
modo que a quantidade dessa ligada ao anticorpo € inversamente proporcional a
quantidade de T4L disponivel. Valores considerados de referéncia para o
método:0,89-1,76 ng/dl.
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5.5 Definicao dos desfechos

Assumindo-se a hipdtese de que haja real interferéncia na absorcdo da
levotiroxina pelo uso combinado com o Omeprazol, espera-se um aumento nos
niveis de TSH pela diminuicdo do feedback negativo no neuroeixo hipotalamo-
hipofisario TRH-TSH consequente aos menores niveis séricos de T4L.Vale
salientar que a proposital duracao de 8 semanas da intervencédo baseou-se no ja
estabelecido periodo minimo para que as respostas ao nivel hipotalamico possam
ser expressas laboratorialmente através de elevagao e/ou reducao dos niveis de
TSH, periodo esse que varia de 6-8 semanas. Ja diante de auséncia de
interferéncia na absorcdo, espera-se auséncia de alteracdes estatisticamente
significativa nos niveis séricos tanto de TSH quanto do T4L.

5.6 Analise estatistica

As variaveis qualitativas nominais foram avaliadas quanto a frequéncia de
aparicao nos questionarios bem como a ordinal escolaridade, sendo expressas
em proporgdes. As varidveis quantitativas continuas tiveram suas meédias, modas
e medianas calculadas. Aquelas que admitiram distribuicdo gaussiana foram
analisadas utilizando o teste t student e suas variacdes. Ja as que nao admitiram
tal distribuicdo, foram comparadas utilizando o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney-Wilcoxon para amostras pareadas. Todos os calculos foram
desenvolvidos através da plataforma IBM®SPSS® statistics version 20. Foram
considerados como estatisticamente significantes valores bicaudais de p iguais ou
inferiores a 5%(p <0,05).

5.7 Aprovacao Etica

Conforme determinacdo legal nacional e estadual, o presente estudo foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Alcides Carneiro, através do parecer consubstanciado 1.340.484 na Plataforma
Brasil( Anexo 1).
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6.RESULTADOS

Foram selecionados 78 pacientes dos quais 63 terminaram o protocolo de
pesquisa e sobre os quais apresentaremos os resultados. Desses, seis sdo do
sexo masculino (9,5%), sendo a média de idade 48,6£10,6 anos. Os pacientes
foram randomizados em cinco diferentes grupos, conforme a distribuicdo do
fluxograma 2:

Fluxograma 1: Definicao do n amostral final apdés computacao das perdas.

N amostral calculado= 100

Pacientes que iniciaram protocolo
clinico: 78

Grupo Placebo Grupo LT4 + Omeprazol Grupo LT4 + Omeprazol Grupo LT4 + Omeprazol Grupo LT4 + Omeprazol
N=10 20mg apos 30 min 20mg apds 60 min A0mg apds 30 min 20mg apds 60 min
= N=15 N=15 N=18 N=20

Pacientes que terminaram protocolo clinico: 63

Grupo LT4 + Omeprazol Grupo LT4 + Omeprazol Grupo T4 + Omeprazol Grupo T4 + Omeprazol
20mg apos 30 min 20mg apds 60 min A0mg apos 30 min 20mg apos b0 min
N=10 N=10 N=10 N=18 N=15

Grupo Placebo

Fluxograma 2: Disposicao dos pacientes nos grupos de pesquisa clinica.

Grupo Placebo
n=10

Grupo 74 + Omeprazol
20mg apos 30 min
n=10

Grupo 14 + Omeprazol
20mg apos 60 min
n=10

Grupo 4 + Omeprazol
A0mg apds 30 min
n=18

Grupo T4 + Omeprazol

A40mg apos 60 min
n=18

Omeprazel 40mg
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Quanto a procedéncia geografica, 65,1% eram oriundos do municipio de

Campina Grande, sendo cerca de 51% com ensino fundamental completo, 33,3%

com o0 ensino médio completo e 15,9% cursando ou com ensino superior

completo. Os pacientes em estudo apresentavam historia familiar em parente de

primeiro grau de Tireoidopatias na proporcdo de 65,1%. Quanto ao uso da

levotiroxina, a média de tempo de tratamento foi de 9,6 anos, com dose média de

97,4 mcg/dia. Essas e as demais variaveis investigadas no periodo pré e pos

intervencao estao dispostas na tabela 1.

Tabelal. Caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes estudados, estratificadas por
grupo de intervengdo

Grupo Grupo LT4 + | Grupo LT4+ | Grupo LT4 + | Grupo LT4 + Total
Placebo Omeprazol Omeprazol Omeprazol Omeprazol N=63
N=10 20mg apds | 20mg apdés | 40mg apds | 20mg apos
30 min 60 min 30 min 60 min
N=10 N=10 N=18 N=15
Idade (média em anos) 55,5 59,4 48,7 43,3 44,5 48,9
Sexo feminino (média 100% 90% 90 83,3 86,7 89
%)
Peso (Média em Kg) 65,1 75,5 69,3 65,8 65,2 67,6
Escolaridade 80% 80% 50% 33,3% 33,3% 50,8%
Fundamental | fundamental | fundamental | fundamental | fundamental | fundamental
20% 10% 40% 50% 33,3% 33,3%
médio médio médio médio médio médio
10% 10% 16,7% 33,4 15,9%
superior superior superior %superior superior
Procedéncia (% campina 80% 70% 90% 55,6% 46,7% 65,1%
Grande)
Tempo em uso de 12,3 9,5 5,0 11,2 9,0 9,6
LT4(média em anos)
Dose da LT4(média em 83,8 92,5 83,9 103,4 111,6 97,4
mcg)
Historia Familiar 12Grau 80% 50% 70% 83,3 60 69,8

positiva

Fonte: propria
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Utilizando o teste ndo-paramétrico para amostras pareadas de Wilcoxon,
comparamos inicialmente as meédias dos valores de TSH e T4L antes e depois da
intervengao com uso combinado de LT4 e Omeprazol, adotando um p<0,05 como

resultados estatisticamente significantes (tabela 2).

Tabela 2: Comparacgao pareada de grupos antes e apos a intervencao clinica.

Grupo TSH pré TSH pés Sig. | T4L pré T4L pés | Sig.
mUi/ml muUi/ml Ass ng/dl ng/dl Ass
Placebo n=10 2,29100 2,187000 | 0,721 1,038000 1,186000 0,82
Ibp20mg30min n=10 2,49800 3,423000 | 0,05 1,067000 ,895000 | 0,059
ibp20mg60min n=10 1,90500 3,126000 | 0,09 1,044000 1,097000 | 0,799
ibp40mg30min n=18 2,44056 4,160000 | 0,00 1,062222 ,981667 | 0,010
ibp40mg60min n=15 2,48000 4,560000 | 0,01 1,020000 1,000000 | 0,642

Total n=63

Calculos realizados com o teste de Wilcoxon Signed Ranks para amostras pareadas. Adotamos um
p=<0,05 como estatisticamente significante.

Fonte: propria

Quanto aos niveis de TSH, os grupos que receberam 20mg 30 minutos apéds a
LT4(p=0,05), 40mg 30 e 60 min apdés a LT4( p=0,00 e p=0,01 respectivamente)
tiveram incremento das médias de TSH estatisticamente significante (graficos 1-
5).

Avaliando os niveis de T4L, apenas o grupo que fez uso de 40mg de Omeprazol
30 minutos apds a LT4 apresentou reducdo estatisticamente significante na média
de T4L em comparacao com os niveis pré-intervencao (p=0,01)(graficos 6-10).
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Comparacado da média de TSH pré e pos intervencao: grupo LT4 + IBP40mg apés 30 minutos

Valores Média de TSH em mUliml

Comparagdo da média de TSH pré e pos intervencao: grupo LT4 + IBP20mg apés 30 minutos

Valores Média de TSH em mUliml

Graficos de 1-5: Comparagao
das médias de TSH pré e péds

intervencdo nos 5 grupos em

estudo.

TSH pré

TSH pré

Variaveis

Variaveis

TSH pos

TSH pos

Comparagéo de média de TSH pré e pos intervengéo: grupo Placebo

p=0,721

Valores média de TSH em mUliml

TSH preé TSH pos

Comparagdo da média de TSH pré e pés intervengéo: grupo LT4 + IBP20mg apés 60 minutos

Valores Média de TSH em mUl/ml

TSH pré TSH pés

Variaveis

Comparacao da média de TSH pré e pés intervencdo: grupo LT4 + IBP40mg apds 60 minutos

Valores Média de TSH em mUliml

TSH pré TSH pos

Variaveis



Comparacio das médias de T4L pré e pés intervencdo no grupo: LT4 + IBP 40mg apds 30 min

Valores Média de T4L em ng/dlI

Comparagao das médias de TAL pré e pés intervengdo no grupo: LT4 + IBP 20mg apos 30 min

Valores Média de T4L em ng/dl

Graficos de 6-10: Comparacao das
médias de T4L pré e pds intervencéo

nos 5 grupos em estudo.
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Em uma sub analise dos grupos que receberam 40mg de Omeprazol, evidenciou-

se que o0s pacientes que recebiam levotiroxina na dose entre 1,05-1,8mcg/kg

tiveram alteracdo significativa tanto nos niveis de TSH(sig=0,00) quanto de T4L(

p=0,042). Ja para os que recebiam doses maiores que 1,8mcg/kg, s6 o TSH teve

alteracdes significativas apos a intervencao ( p=0,04), enquanto o niveis de T4L
nao (p=0,603)(tabela 3).

Tabela 3.: Sub analise dos grupos que receberam 40mg do IBP estratificada por
dose de LT4/kg de peso

Categoria de TSH pré TSH pés Sig.Ass T4l pré T4l pés Sig. Ass
(Ui/ml) (Ui/ml) (ng/dl) (ng/dl)
Dose de LT4
1,05-1,8 meg/kg 2,50 4,44 0,00 1,04 0,97 0,042
Acima de 2,40 4,14 0,04 1,02 1,00 0,603
1,8cmg/kg

Fonte: propria

Avaliando a frequéncia de pacientes que apresentaram um aumento dos niveis de

TSH acima de 5 Ui/dl, e que, demandariam um consequente ajuste na dose de

LT4 caso permanecessem com o uso do IBP, encontramos uma frequéncia de 14

casos(22%), sendo a maioria nos grupos que utilizaram o Omeprazol de

40mg(tabela 4).

Tabela 4: Frequéncia de Pacientes que apresentaram niveis de TSH=5mU/d|I
estratificados por grupos

Grupo

Frequéncia

Porcentual/grupo

Placebo

1

10%

Ibp20mg30min

2

20%

ibp20mg60min

1

10%

ibp40mg30min

16,7%

ibp40mg60min

46,7%

Fonte: prépria
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7.DISCUSSAO

Esse € o primeiro estudo placebo controlado a avaliar os efeitos da
coadministragdo de um inibidor de bomba de prétons com a levotiroxina sodica
em doses e intervalos de tempo variados. Objetivou-se esclarecer davidas nao sé
quanto essa real interferéncia na absor¢do, mas sobretudo quanto as mais
prudentes orientacdes clinicas que devem ser destinadas aos pacientes que

demandarem o uso simultaneo dessas duas classes de medicagdes.

O debate acerca desse tema iniciou-se em 1989 quando (ATTERWILL et al.,
1989) demonstrou-se em um estudo com 20 modelos animais que 0 uso de
Omeprazol em altas dosagens simultaneo a reposi¢ao de levotiroxina acarretava
numa redugdo dos niveis séricos de T3 e elevacao dos niveis de TSH. Ademais,
os autores demonstraram que o0s niveis de T4 permaneceram estaveis,
sinalizando uma auséncia de interferéncia na sintese tireoidiana. No entanto,
verificaram que reducéo da atividade da 5-deiodinase, justificando a diminuigdo
da conversao periférica do T4 em T3.

S6 em 2006 que foi realizado na Alemanha o primeiro estudo clinico em humanos
para avaliar essa questdo da interferéncia na absorcdo da LT4 pelos
IBP(DIETRICH et al., 2006). Tratou-se de um estudo com 20 pacientes sem
tireoidopatias que receberam 600 mcg/dose de LT4 seguida ou ndo de 40mg de
pantoprazol e que tiveram os niveis de TSH, T4 e T4L dosados periodicamente
nas 10 horas subsequentes a administracdo por uma semana. As areas sob a
curva de absorcdo do grupo que recebeu o pantoprazol e a do que nao
receberam nao apresentaram diferencas estatisticas, levando-os a concluir que

nao haveria interferéncia da elevacao da acidez géstrica pelo uso do IBP.

Outro grupo de pesquisadores (ANANTHAKRISHNAN et al., 2008) desenvolveu
estudo similar, para avaliar a interagdo de outro IBP, o esomeprazol, bem como
do ezetemiba e famotidina quando coadministrados com a LT4 600mcg/dia em
pacientes eutireoideos. O grupo que fez uso do esomeprazol 40mg por uma
semana ( n=10), bem como os demais grupos, tiveram os niveis de TSH, T4L, T4,
T3 avaliados antes e apdés 2, 4 e 8 horas do consumo das drogas.
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Harmonicamente com estudo anterior, as curvas de absorcdo ndo apresentaram

diferencas estatisticamente significantes com relagdo aos niveis hormonais.

Um estudo retrospectivo (CHECCHI et al., 2008) avaliou se a presenca de
anticorpos anti-células parietais (ACP) gastricas em pacientes com tireoidite
autoimune em uso de LT4 acarretaria em necessidades maiores desse horménio
para manutencao dos niveis de TSH pela possibilidade da hipocloridria interferir
na absorcdo da LT4. Dos 391 pacientes incluidos no seguimento, 155
apresentaram positividade para o ACP, os quais, apresentavam doses de LT4
significativamente maior para a manutengdo dos niveis de TSH dentro da
normalidade (média 1,24 mcg/Kg/dia versus 1,06 mcg/Kg/Dia p=0,002), levando-
0s a concluir que o estado de hipocloridria poderia ser o incumbido na reducao da

absorcao da LT4 e consequente descontrole do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide.

Reforcando essa hipotese, outro estudo, também retrospectivo (SACHMECHI et
al., 2007) acompanhou 92 pacientes com hipotireoidismo controlado em uso de
dose estavel de LT4 por pelo menos seis meses, dos quais, 37 fizeram uso de
esomeprazol 30 mg por um periodo de dois meses nos ultimos trés anos, sendo
os demais 55 pacientes utilizados como controles. O grupo que fez uso do IBP
apresentou elevagao dos niveis de TSH estatisticamente significante (média de
2,34 mUl/ml para 3 mUl/ml p=0,035 ).

Ademais, 19% desses pacientes apresentaram niveis de TSH apds o uso do IBP
maiores que 5 mUl/ml, demandando ajuste da dose. Os autores propuseram que
essa elevacao deveu-se ndo somente a reducdo da absorcao pela diminuicdo da
acidez, mas também pela inducdo que essa classe de drogas realiza sobre a
Urodino-difosfato-glucuronosil-transferase(UGT), enzima responsavel pelo
clearence de 15% da LT4 absorvida , no sistema reticulo endotelial intra-hepéatico,
como demonstrado também por outros autores em estudos animais.
(MASUBUCHI; HAKUSUI; OKAZAKI, 1997)

Esses Ultimos resultados sao equiparaveis aos do presente estudo, onde
demonstrou-se uma elevagdo significante dos niveis de TSH apbés a
coadministracdo do Omeprazol de 20 mg com intervalo de 30 minutos apo6s a LT4
e de 40mg apdés 30 e 60 minutos de intervalo, por oito semanas, conforme
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apresentado nos resultados, sendo que 22 % apresentaram niveis maiores do
que 5mUl/ml,; o que demandaria ajuste da dose de LT4 caso houvesse
necessidade de continuagao do uso do IBP.

No entanto, esse estudo apresentou maior clarividéncia dessa elevagao por tratar-
se de um ensaio controlado, com pacientes submetidos aos mesmos tipos de
ensaios bioquimicos para dosagens hormonais, fazendo uso da mesma
formulacdo de LT4 bem como do IBP, e possuir grupo controle para minimizar

confundimento.

Resultados discordantes dos dados obtidos por estudo brasileiro (RAQUEL DE
CARVALHO ABI-ABIB1, 2014), que avaliou 19 pacientes também com
hipotireoidismo controlado e dose estavel de LT4, em uso concomitante de
Omeprazol de 20 e 40mg por 3 meses, com intervalo entre as administragdes de
30 minutos, e que nao demonstrou variacao estatisticamente significativa nem nos
niveis de TSH nem de T4L .

Essa elevagdo dos niveis de TSH também foi demonstrada em dois grandes
estudos populacionais realizados nos ultimos anos. Autores ingleses (SAVANNAH
A. IRVING, 2015) em estudo retrospectivo que acompanhou os registros de mais
de 10 mil pacientes em uso de LT4 do banco de dados do sistema de saude
inglés, encontraram um numero de 887 que fizeram uso concomitante de IBP, os
quais apresentaram elevacgao significativa dos niveis de TSH ( média variou de
1,52 mUl/ml para 1,64 mUl/ml p=0,01), sendo 6% com niveis acima de 5mUl/ml.

Da mesma forma, em estudo de base populacional italiano (LAPI, 2015)
acompanhou-se por cerca de 10 anos de registros, em coorte histérica, 5.426
pacientes que faziam uso de LT4, dos quais, 70% fizeram uso de IBP por pelo
menos quatro semanas. Os autores observaram elevacédo dos niveis de TSH no
inicio da terapia combinada com as duas classes de drogas, retornados aos
niveis basais apds ajustes das doses de LT4 conforme os registros. Embora
tenham evidéncias de propor¢des populacionais, os dois estudos pecam por nao
abranger apenas pacientes em uso de uma mesma apresentacdo da LT4, ja que
sdo variados os sais carreadores disponiveis, bem como por n&o selecionar

usuarios de apenas um tipo de droga da classe dos IBP.
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Quanto aos niveis de T4L, nenhum dos estudos anteriores a esse apresentou
decréscimo estatisticamente significante. Embora o presente estudo tenha
demostrado redugédo do T4L nos pacientes que fizeram uso do Omeprazol 40mg
30 minutos apds a LT4, os niveis de todos os pacientes mantiveram-se dentro no
intervalo da normalidade para o método.

Diante das evidéncias inicialmente apresentadas acerca da auséncia de
interferéncia da elevagdo da acidez estomacal na absorcdo da LT4 tanto em
estudos animais quanto em humanos, bem como dos varios estudos que
demonstraram a elevagcdo inconteste dos niveis de TSH com essa
coadministracao, ficamos com um hiato de hip6teses que venham a justificar a
interferéncia no eixo tireoidiano. Convém resgatar a jA demonstrada reducéo da
atividade da 5-deiodinase em ratos que fizeram uso de IBP em altas doses
(WENZEL; KIRSCHSIEPER, 1977). Sendo a referida enzima responsavel pela
conversao do T4 em sua forma ativa T3, uma reducdo dos niveis séricos do
ultimo poderia desencadear uma diminuicdo do feedback negativo ao nivel
hipotalamico-hipofisario, acarretando na elevacdo dos niveis de TSH, como
apresentado nesse e nos outros estudos citados.

Os pontos fortes do presente estudo consistem em uma amostra homogénea e
significativa para a realidade do servico em que foi realizado. A utilizagdo da
mesma apresentacao tanto da LT4 quanto do Omeprazol em todos os grupos, a
padronizacao das dosagens hormonais e o intervalo de tempo, o suficiente para
ajustes compensatorios no eixo hipotalamo-hipéfise-tireoidiano, o fato dos
pacientes serem portadores de tireoidite, e n&o eutireoideos como a maioria dos
outros estudos ja mencionados, e com niveis de TSH e T4L estaveis por pelo
menos seis meses, bem como a dose da LT4.
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8.CONCLUSAO
Baseado nos resultados desse estudo, conclui-se que:

1.Ha interferéncia na absorcdo da LT4 quando administrado concomitantemente

com o IBP.

2 .0 intervalo entre o consumo das duas drogas, a depender da dosagem,
interfere na absor¢cao ou seja, o Omeprazol de 20 mg quando consumido 30
minutos apdés a LT4 acarreta em significativa elevagdo dos niveis de TSH, o
mesmo nao ocorrendo se o intervalo adotado for de 60 minutos. J4 na dosagem
de 40mg, a elevacgao dos niveis de TSH independe do intervalo de consumo.

3.Houve reducdo nos niveis de T4L estatisticamente significante quando

consumido Omeprazol de 40 mg 30 minutos apds a LT4.

4. Apesar das alteragbes nos niveis de TSH e T4L, ndo foi necessério ajuste na
dose de levotiroxina administrada, levando-se em conta a metas pela idade dos

pacientes avaliados.
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APENDICE |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Titulo da pesquisa:

“Analise da interferéncia na absorcao de levotiroxina pelo uso combinado
de Inibidores de Bomba de prétons em pacientes com hipotireoidismo
controlado

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa “Analise da interferéncia
na absorcdo de levotiroxina pelo uso combinado de Inibidores de Bomba de
prétons em pacientes com hipotireoidismo controlado” coordenada pela Profa.
Dra. Alana Abrantes Nogueira de Pontes (3274/PB) e realizada na Unidade de
Endocrinologia e Diabetes do HUAC. O objetivo da pesquisa é Analisar a real da
interferéncia na absor¢do de levotiroxina pelo uso combinado de Inibidores de
Bomba de protons em pacientes com hipotireoidismo controlado. A sua
participacdo é muito importante e ela se dara da seguinte forma: respondendo um
questionario, em seguida examinado com palpagao da tireoide e solicitacdo de
exames para dosagens hormonais. Esses exames nao trardo nenhum prejuizo
para o senhor(a). Os exames de sangue serdo realizados no laboratério do
HUAC. As céapsulas de omeprazol 20MG ou 40MG, caso o senhor ndo tenha o
suficiente para o periodo da pesquisa, serdo fornecidas pela equipe responsavel
por este projeto.

Esclarecemos que sua participagao € totalmente voluntaria, podendo o senhor(a)
recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer momento sem que isto
acarrete qualquer énus ou prejuizo a sua pessoa. Informamos ainda que as
informagdes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo
tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a
sua identidade.

Conforme a Resolucao CNS 466/2012, os riscos previsiveis nesta pesquisa sao
de expor suas praticas de utilizacdo da sua medicacdo. Os beneficios diretos
virdo com os resultados obtidos, onde dependendo da existéncia de alguma falha,

sera ensinando a pratica correta e o resultado da pesquisa entregue com as

45



devidas orientacdes. Com isto espera-se determinar se a administracao conjunta
dessas duas medicag¢des nado altera o perfil tireoidiano de pacientes que como o
senhor tém o hipotireoidismo controlado por muito tempo, sem sintomas ou
complicagoes.

Informamos que o(a) senhor(a) ndo pagarda nem sera remunerado por sua
participagdo. Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos
pode nos contactar, como coordenadora da pesquisa — Dra. Alana Abrantes
Nogueira de Pontes (CRM 3274/PB), na Rua Carlos Chagas S/N,Sao José,
Campina Grande-PB, Unidade Académica de Ciéncia Médicas, dentro do Hospital
Universitario Alcides Carneiro, telefone 21015576 — 21015577 ou 99713001 ou
pelo email alana@terra.com.br ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos do Hospital Univeristario Alcides Carneiro, na Rua
Carlos Chagas S/N, Sad José, Campina Grande-PB, telefone (83) 2101-5545..
Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas,
devidamente preenchida e assinada entregue a vocé.

Pesquisador Responsavel: Profa. Dra. Alana Abrantes Nogueira de Pontes

Mat. SIAPE: 1024297 — RG 441.762-SSP-PB

Participante:

RG-

Testemunhas:

Nome: RG-

Nome: RG-

Campina Grande (PB), de de 2015
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APENCIDE Il

Ficha Clinica

Nome: M= Grupo

Analize da interferéncia na absorcio de levotiroxing pelo uzo combinado
de Inibidores de Bomba de profons em pacientes com hipotirecidismo
controlade

Identificacin

Nomae:

Sexma: [0 Mesculing O Fewmmne Tdads: Pezn:
Procediéacia: Preofizzdo: Fralaridade

Dados Chnicos

1-Tip= de hipstirsvidizess

I.Imdcio doz rintomas: 3-Texapo wié = digmmdntica:

4-For usa de Levooroooms™ CIMEs (OSim. Apressatscio:

S.Precizon ajnrrar 2 dose nos wlimos § mesex?

Antecedentes

S-Porroi slgums familar com o mezmo probleps?

fi- Urilizn I]E'I:I.I:I:L'I dezzas medicncies lenobarbital, fenilnina. |..|:'\l.|:||.'.-.'!":|:|.- .|!.|:I!'!":|.. T ET DT
- o T T T N N 'h'h'h'h'h.'h'h.'h “ul vl al al el el al el ul el -
scrlfale, o sulling de lemn, Sadmsdo de aluminin, de o repeeigdo ompenal, areagomsies dos

recepcre=s M2 oad corod it o calcint’ o Mo ckam

T4 fioz nzo de IBF (OAFPRATDL) mos tltimes 12 meses? o N 0Sim
Finalikik L Te Lna gncetec

ETema deszes dimpndcticns: doeng celisea, doenca inllamatdnias do intesting, szdroene do
s 4
imlesies ooty gasiriie ainGlica, doengn colesiaics, coroee hepateca, o hisime e ressegin Gisinea ou

e bypiss envnlvendo o mesting delgaded gesthnpan, doemega da lupolise? O Min Cham
T

Eesnlindos laborstoriais

Pre-Tratamento Pos-Tratamento

T5H

T4L T4L
ATPO ATFO

Relats sl=uma intolerinciamovo sintoma?
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ANEXO |

Parecer do comité de ética em pesquisas-
HUAC

HOSPITAL UNIVERSITARIO
ALCIDES CARNEIRO / W
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP.

DD DD FROJETO DE FEZGUIEA

Thuto da Pecouica: Arsiise da imerfenincia na absorclio de levolirmdna peis Uso combirads de Inloidones
de Bomba de profons £m paclenias oomn Niponecid@smo controdada

Pecquicacor: Alara Abramies Mogusirn ge Forbes

Araa Temstiza-

Verekn: 3

CARE- 45518315 2 000 5153

incithelado Proponents: Hosoits! Universitdnio Aicdes Camsim - Campina GrandeiPE
Palrosirador Prinolpal:  Finandamenis Frdoric

DT g D PARECER

Hamero oo Paresar; 1350434

Aprecaningdo do Projeto:

Trat-se de um Esiuco aralilico, prospecivo, omgihadinal dao tes =nsaio cinico mndomzEsdo dupko-cego:
onde serfo swaliados paciente:r zabidsmente hipodrecicen, gu= Tarem ooo 48 (Bvolroxing = que
concomiant=mente usam inibsdores da bomba de prolons [1BF), S0 omepraznd 20 ou S3MQ. Cujos
otjethens serio de avaiar 3 inferiecfincia dos IBF's ma absorplio da iEvolimaing = sews efefos em relaglo a
rdo absorplo ou

ﬁ'lrm-;!l:-duﬁ resufindos laboratoriss sow Clirioos. A amosTs sem Sormads por pesclentes aterclicos na
aridade de endocrinciogia do HUAC, em boma de 120 paclent=s. S=rko submetidos & responder
mestonano, sxame dinkoo & smmes Soorminiss. 05 dedos ool emedos serlo scond conados e paaniises
& 3erEm procetsadas vis SFE3 2000, onde serd awaliodas médias, medianes, proporplies. Com os
resufiados obidos, apreseEntr-z=a 50 CEP & 3 comunidsde clentfca & ha au ndo & Inberferdncia
pesguisada

Ohjative da Peoguica

et Prisrano:

Axmliar & resl exisiinda de inierfendacia ma absonclo da i=vofrorina sodica pein Uso concomibante de
inibidores de bomba de pndbons par Tatamento de afecclies gue oarsam com hipenciorida em pacienbes
com hloobreokismo contnodado.

Eogderspz: M 0n Cwdos Cheges. s'n

Bairec  Li: Joss CEP: saqOr-am
ur: rg Hamicpin:  CRAPPLL DNAKCE
Tebsfoma: (AT 085245 Farc  JTSOEST Fomals  SEoEuec olog sou b

Sefigek: 7 i T
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
ALCIDES CARNEIRO / W
UNIVERSIDADE FEDERAL DE
Lol I e T 4B

Sl v S cundsri:
JJ.FMBHMIHMWEMHWDﬂmﬂmﬂﬂhtmpﬂﬂnm niveis o=
TEH = T4L prt & it Fatmmenss

23 2-Awaliar T eens Nisfendncy acarmety S reressisds i gjushe oinon da dose o= ievotroang sodics
= U =0 neressidats e esmisbeaments signfrane.

Awallagin doc Risoos & Banefolos:

Riscom

Expor & sua prafica de wso de medicamenios concoriantes sem & devida orienacio & evenialiments
=eabir aligum desconforio gdsinco no grups que vwai osar placebo, © gue profismenis serd sassdo.
Ben=ficios:

Awmiiar a interferenda de um fArmaco e abscrplo do outro & repeber orientaclo correta para suas
sdmnisirapbes, meihora 8 o salde

Comentarios & Concldsraglen cobre 3 Pecguica:

D prstn: & el = vidvel para s erecrsdo

Conclderaghes sobre oo Tammcs de apmacantagio chrigmoria:

M apreciacie deste projets constatsmos oo sEQUINEEs documentos devidamene dydos B ansinadon
- Foira e sy

- Termao de autortzacks nstbiconal

- TeEmo d= comerissd dot pespesador=s

- Tenmo de oonsentrmenio fae = eaciarscion

- Fmojein comolein

-Eh:cha-l_,‘.l-l:-d-l:-:!‘n.lq-u{ﬁ:l oo resaindos

Aaromendagies:
AlEndeu as recomendacfies do CER

Conolucdss ou Pendincac ¢ Licta da inadeguagbes:

A5 informecles presentes no corpo do: projein aterder B30T aspecios fundamentals da Resclucks CHE
MU4S5 de 12 de gezemtm d= 2012 Porianio. o proloooio de pesquisa fol conoideracs aproviacs

Conclderaples Finalc a orthério do CEF:

Emdaregs:. M [ Carios Chagma. s'n

Dairrz= Dh: ess CEP: =8 (1O7-am

ur: Mamicpo CAMPRE G RDE

Tadleren:  (ATCHI5-0040 FexZ ATTCESETS Emar —esigtes ooy echi b
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
ALCIDES CARNEIRO /
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Conimmcio do Pamcer 1. 342484

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaizo relacionados:

QA=

Tipo Documento Arquive Postagem Autor Stuacao
informacoes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 241M11/2018 Acsito
do Projeto ROJETD 521637 pdf 14:15:28
Projeto Detathado | | ProjetolEPLevotnoxina. doc 2411112015 | Alana Abrantes Ao
Brochura 14:15:02 |Mogueira de Pontes
| Investigador
TCLE !/ Termos g | TCLE_ IBF_LEVOTIROXIMA_ Modficado{ 1271172015 | Alana Abranies Aceito
Assentimernts | .o 11802 | Mogueira de Pontes
Justificativa de
Auséncia
Ceciaracan de Declaracaolaboratonio. pdf 1211172015 | Alana Abranies Aceio
Instituigas & 171752 | Nogueira de Pontes
Infrassutura
Folha de Rosto folha de rosto. pdf 26/05/2015 Ao
23:25:37

Outros autorizagao huac. paf 28/05/ 2015 Arsin
23:25.22

Outros Declaragan de compromisso € garanta | 25052015 Aeito
ge divulgacso.pdf g o g

Sitwagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

L ET

CAMPING GRAMNDE. 27 de Movembro de 2015

Assinado por:

Januse Nogueira de Carvalho

{Coordenador)
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ANEXO Il

Ata da aprovacao pela banca examinadora

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

CAMPINA GRANDE

ANEXO Vi
Ata da Defesa do Trabalho de Concluséo de Curso (TCC)

As_13-3° horas dodia {9 / 10 /20'( nas dependéncias do Hospital Universitario
Alcides Carneiro, da Universidade Federal de Campina Grande, Paraiba, realizou-se a
defesa do TCC intitulado:

AnvAWKS DA AsSon¢se e LgioTimoxie €M VD oM@ AR thiy
ANIBIpY M PR BOMBA D5 RugroNd  em FAUEATY) bl W/ poriMw pine
LMW IR

de autoria do(s) aluno(s):
Josv "RENJ NITO

sendo orientados por:
ToEn Dm Atanae ABmwaw Mowviia v prnar

E Co orientador:

E/s#iveram resentes, os seguintes componentes da Banca Examinadora:
it fﬁwwu ORI B Fovh , Qud? 2R Sorpsr m A1) FLMII) Lo,
Vinp iiri  pmpd O QUJETIR

Iniciados os trabalhos, o Presidente da Banca Examinadora, Professor(a) Orientador(a)
sorteou o aluno:
Jok  Rstd Nep

passando a palavra a0 mesmo para iniciar a apresentagao, que teve 30 minutos para fazé-
lo. A apresentagéo durou /)  minutos, apés a qual foi iniciada a discussao e argligcdo
pela Banca Examinadora. A seguir, os discentes retiraram-se da sala para que fosse
atribuida a nota. Como resultado, a Bapea resolveu _ A/AV Vin o trabalho,
conferindo a nota final de _ /0 a)gldf.} Nao havendo mais nada a tratar, deu-se por
encerrada a sessdo e lavrada a presente ata que vai assinada por quem de direito.

Campina Grande, /4 / /7 | Wil
Orientador Plass. Phsts [puann ) frul)
Titular 1 Eppnis Lo s fuiet fdecitics
Titular 2 b/lifx A ﬂ% A %’%"A :

Suplente

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
Av. Juvéncio Arruda 795 - Bodocongé - Campina Grande — Paraiba — CEP 58109-790
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