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RESUMO

O hipotireoidismo é causado por qualquer alteracdo estrutural ou funcional que interfira na producao
de niveis adequados de hormonio tireoidiano. Pode ser primério, quando a disfungéo € na tireoide, ou
secundario, quando a etiologia é hipofisaria, sendo o primeiro mais prevalente. E mais comumente
diagnosticado em mulheres em idades avangadas e 0s sinais e sintomas mais frequentes sdo cansaco,
pele seca, intolerdncia ao frio, queda de cabelo, dificuldade de concentragdo, aumento de peso e
apetite. O diagnéstico € clinico e confirmado em exames laboratoriais, sendo o tratamento feito com
reposicao hormonal, principalmente a levotiroxina (L-T4), que possui janela terapéutica estreita. Logo,
deve-se evitar substituicdo medicamentosa, uma vez que implica em sérios riscos na eficacia do
tratamento e na saude do paciente. Objetivo geral: identificar os pacientes que fazem uso de derivados
da levotiroxina e determinar se ha troca do medicamento prescrito. Objetivos especificos: determinar
se h4 alteracdes nos niveis de TSH nos pacientes que substituem o medicamento prescrito; definir os
motivos que levaram a substituicdo medicamentosa pelo paciente; relatar qual medicamento € usado
como substituto ao prescrito. Metodologia: estudo transversal descritivo, de carater quantitativo.
Resultados: 47% dos pacientes fizeram a troca do medicamento prescrito, porém, ndo foi possivel
avaliar a influéncia da troca na alteragdo dos niveis laboratoriais de TSH devido a necessidade de
acompanhamento a longo prazo dos pacientes. Descritores: levotiroxina,; tireoide; tratamento.

ABSTRACT

Hypothyroidism is caused by any structural or functional impairment that interferes with the production
of adequate levels of thyroid hormone. It may be primary, when there is dysfunction thyroid, or
secondary when the etiology is pituitary, the first being the most prevalent. It is most commonly
diagnosed in women of advanced age and the most common signs and symptoms are fatigue, dry skin,
cold intolerance, hair loss, difficulty concentrating, weight gain and appetite. The diagnosis is clinical
and confirmed by laboratory tests, and the treatment made with hormone replacement, especially
levothyroxine (L-T4), which has a narrow therapeutic window. Therefore, one should avoid replacement
drug, once it entails serious risks on treatment efficacy and patient health. Overall Objective: To identify
patients who use derivatives of levothyroxine and determine if exchange prescribed. Specific
Objectives: To determine whether there are changes in TSH levels in patients that replace the
prescribed medicine; define the reasons the drug replacement by the patient; report which drug is used
as a substitute for prescribed. Methodology: A descriptive cross-sectional study of quantitative
character. Results: It was verified that 47% of the patients did the exchange of the prescribed
medication, but it was not possible to evaluate the influence of the exchange in the alteration of the
laboratory levels of TSH due to the necessity of long-term follow-up of the patients. Keywords:
Levothyroxine; thyroid; treatment.

INTRODUGCAO

O tratamento do hipotireoidismo é baseado na reposicdo hormonal. O medicamento mais
utilizado é a levotiroxina sodica (tiroxina), que € um medicamento de indice terapéutico
estreito, ou seja, a diferenca entre a concentracao téxica minima difere menos de duas vezes

da concentracdo eficaz minima (WARD, 2011). Logo, existe um risco aumentado de induzir



sub ou super tratamento com pequenas variacdes de dose. Avaliacbes de farmacovigilancia
mostram frequentes eventos adversos associados a mudancas de produtos L-T4. Para evitar
variacdes de bioequivaléncia entre as diferentes marcas, o ideal é que ndo ocorram mudancas
na preparacao da levotiroxina durante todo o tratamento, porém, caso haja, os niveis de TSH
e T4 livre devem ser sempre verificados depois de dois meses (BRENTA, 2013).

No Brasil tem se tornado comum a troca de medicamentos prescritos no tratamento do
hipotireoidismo por outros similares, por produtos genéricos e até mesmo por produtos
manipulados, muitas vezes ignorando-se preceitos basicos de bioequivaléncia,
permutabilidade, estabilidade e caracteristicas especificas dos compostos farmacéuticos.
Tais mudancas implicam em sérios riscos na eficacia do tratamento e na salde do paciente
(WARD, 2011).

Pelo fato de o hipotireoidismo ser uma doengca com elevada prevaléncia e de tratamento
relativamente simples, é necessario que todos os médicos que tratem pacientes com
hipotireoidismo estejam atentos a ndo adesao ao tratamento por parte dos pacientes, uma
vez que sao muitas as influéncias na eficacia terapéutica, tornando-se importante a
prevencdo, deteccdo e o monitoramento das substituicbes medicamentosas (MOREIRA,
2011).

MATERIAL E METODOS

Cenério de pesquisa e Tipo de Estudo: o estudo foi desenvolvido no Hospital da Policia Militar
(HPM), na cidade de Vitéria — ES. O referido municipio possui uma populagéo de 327.801
habitantes (SEMUS/CIS/IBGE — 2010). Foi solicitada a autorizag¢é@o da referida instituicéo para
o desenvolvimento da pesquisa. Trata-se de um estudo transversal descritivo, de carater
guantitativo.

Populacéo: o estudo tem como populacdo alvo pacientes portadores de hipotireoidismo,
registrados no Hospital da Policia Militar (HPM).

Critério de incluséo: pacientes em tratamento medicamentoso para hipotireoidismo.

Critérios de exclusdo: pacientes com hipotireoidismo decorrente de tireoidectomia por cancer
de tireoide; gravidas.

Amostra: a amostra foi aleat6ria, tendo sido obtida no periodo de agosto a setembro de 2016,
de acordo com a demanda de pacientes agendados para a consulta nho Ambulatério de
endocrinologia do HPM. N&o houve pacientes que se encaixaram nos critérios de exclusao.

Procedimento de coleta de dados: foi utilizada uma entrevista de caracterizacdo de dados
sociodemogréficos e clinicos dos participantes, contendo informacdes como: idade, sexo,
nivel de escolaridade, renda familiar em salarios minimos, tempo de tratamento de
hipotireoidismo, nimero de medicamentos em uso, medicamento substituto, motivo da
substituicdo e local de aquisicdo do medicamento prescrito.

Dados de exames laboratoriais realizados para dosagem de TSH e prescricbes médicas
deverdo ser levantados em prontuario. Esses dados sdo fundamentais para o estudo.



QUESTOES ETICAS

A pesquisa cumpriu as normas estabelecidas na Resolucdo 466/2012, que dispde sobre os
referenciais da bioética, como autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica, equidade,
dentre outros; e visa assegurar os direitos e deveres que dizem respeito aos participantes da
pesquisa, a comunidade cientifica e ao Estado. Os dados coletados tém carater cientifico e
serdo preservados os direitos de sigilo dos pacientes. Os sujeitos foram esclarecidos com
relacdo a pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em duas vias,
sendo uma via do participante e a outra do pesquisador, que permanecera com a guarda do
mesmo durante cinco anos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra da pesquisa contém 15 pacientes, e nenhum deles se encaixaram nos critérios de
excluséo.

De acordo com os dados colhidos, 93% dos pacientes sdo do sexo feminino, confirmando a
epidemiologia descrita na literatura sobre o assunto. (GRAFICO 1)

SEXO

Feminino

Masculino

(GRAFICO 1.: distribuicéo dos pacientes de acordo com 0 sexo)

Sobre a idade dos pacientes, cerca de 27% dos pacientes apresentam idade entre 30-50
anos, 67% entre 50-80 e 6% acima de 80 anos. Logo, levando em considerag¢édo que a faixa
de idade mais prevalente no nosso cenario de pratica sdo pacientes idosas, tal fato pode
também aumentar a chance de falha na terapéutica da doenca, levando em consideracao que
nessa faixa etaria a maioria das pacientes tem outras comorbidades associadas que
necessitam de outros tratamentos medicamentosos, 0 que pode interferir na tomada da
levotiroxina como ja descrito anteriormente, aumentando o risco de esquecimento ou tomada
errada da mesma, néo levando um controle eficaz da doenca. (GRAFICO 2)



IDADE

® Entre 30- 50
M Entre 50 - 80
B Mais que 80

(GRAFICO 2: descricdo dos pacientes de acordo com a idade)

Entre os pacientes pesquisados: 73% apresentam renda entre 1-3 salarios minimos e 27%
com renda superior a 3 salarios, evidenciando que a populacdo abrangida pelo Hospital da
Policia Militar de Vitéria-ES (HPM) é predominantemente constituida por classe média. E um
importante fator a ser analisado na instituicdo da terapéutica, uma vez que é dada preferéncia
para a prescricdo de medicamentos mais eficazes e de melhor qualidade, que podem néo ser
fornecidos pela Unidade Béasica de Saude (UBS) local, fazendo com que 0s mesmos sejam
comprados em farmacias, o que poderia favorecer a substituicdo do medicamento caso 0s
pacientes nao tivessem condi¢des financeiras. (GRAFICO 3)

Renda Familiar

B Menos que 1 saldrio minimo
M Entre 1 e 3 salarios minimos

B Mais que 3 saldrios minimos

(GRAFICO 3: descricdo dos pacientes de acordo com a renda familiar)

Entre os pacientes pesquisados: 60% apresentam ensino fundamental incompleto, o que
evidencia o baixo nivel de instru¢cdo da amostra, podendo acarretar dificuldade de adesao ao
tratamento ou erros nas tomadas dos medicamentos. Tais situacbes aumentam o risco de



fracasso no controle dos niveis de TSH e T4, uma vez que a doenca € de curso crénico e o
tratamento é mantido por toda a vida. Por isso, reforga-se a importancia de orientacédo clara
ao paciente pelo profissional de salde quanto ao uso correto da medicacao, possiveis efeitos
colaterais, interagdo com outros medicamentos que reduzam a eficacia do medicamento
prescrito, assim como da cronicidade da doenga e como o controle dos niveis hormonais irdo
melhorar a qualidade de vida do individuo. Todas essas medidas objetivam reduzir o nivel de
abandono do tratamento e melhor controle da doenca. (GRAFICO 4)

Segundo o estudo BAGATTOLI (2000), “nem todos os pacientes compreendem ou assumem
bem o fato de que o tratamento deve ser vitalicio e terdo de conviver com a necessidade de
tomar medicamento todo dia pelo resto de suas vidas”. Esse estudo reforga entdo que “ha
necessidade de melhoria da compreenséo sobre sua patologia, uma vez que a educacédo dos
pacientes e sua crenga na efetividade do tratamento melhoram sua adesédo a terapéutica”,
como concluido em nosso estudo.

Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto
M Ensino Fundamental Completo
H Ensino Médio Incompleto
M Ensino Médio Completo
M Ensino Superior Incompleto

B Ensino Superior Completo

(GRAFICO 4: descricéo dos pacientes de acordo com o nivel de escolaridade)

Entre os pacientes pesquisados: 40% apresentam tempo de tratamento entre 3-8 anos de
doenca e 40% apresentam tempo de tratamento superior a 8 anos. Ou seja, percebe-se que
0 publico abrangido tem um longo acompanhamento ambulatorial da doenca no servigo
médico do hospital, o que pode auxiliar no controle da doenga com maior efetividade, evitando
assim a substituicdo medicamentosa sem indicacdo médica. (GRAFICO 5)



TEMPO DE TRATAMENTO

Menos que 3 anos
M Entre 3 a 8 anos

B Mais que 8 anos

(GRAFICO 5: descri¢do dos pacientes de acordo com o tempo de tratamento)

De acordo com o Grafico 6, observou-se que a maioria dos pacientes (cerca de 47%)
entrevistados usa mais de quatro medicamentos. Tal fato pode resultar em dificuldade na
adesdo ao tratamento do hipotireoidismo, uma vez que quanto maior o nimero de
medicamentos em uso pelo paciente, maior a possibilidade de esquecimento na tomada de
alguns desses, principalmente se o paciente nao tiver um controle efetivo rigoroso sobre as
medicacdes que devem ser ingeridas. Além disso, pode ocorrer troca entre os horarios em
gue os medicamentos devem ser ingeridos, acarretando em falha na eficacia do tratamento,
visto que determinadas medicagfes necessitam ser administradas em horarios especificos e
em condicbes especificas, como, por exemplo, a levotiroxina, que deve ser ingerida
preferencialmente pela manha, em jejum.

Como foi evidenciado por esta pesquisa que 0s pacientes apresentam varias comorbidades
tomam uma ampla quantidade de medicamentos por dia, podemos concluir que os resultados
encontrados estdo de acordo com o “Estudo de adeséo ao tratamento do hipotireoidismo”
(BAGATTOLI, 2000). Esse estudo concluiu que “o hipotireoidismo ndo raramente esta
associado a outras comorbidades, aumentando o numero de medicamentos que 0 paciente
tem de aplicar ou ingerir todo dia” (BAGATTOLI, 2000). Tal fato pode fazer com que o controle
da doenca néo seja eficaz pelo risco de esquecimento da ingestdo da levotiroxina ou tomada
errada, confirmando o que foi descrito nos resultados do presente estudo.



Medicamentos em uso

1 medicamento
H Entre 2-4 medicamentos

B Mais que 4 medicamentos

(GRAFICO 6: descricdo do nimero de medicamentos usados pelos pacientes)

De acordo com a pesquisa, verificou-se que 47% dos entrevistados realizaram a troca
medicamentosa, enquanto que 53% ndao realizaram a troca durante o tratamento. Entre os
gque nao trocaram o medicamento, houve apenas ajuste da dose anteriormente prescrita. No
grupo que realizou a troca, 0os seguintes motivos foram alegados: 14,2% dos pacientes
trocaram devido ao preco e a disponibilidade da droga no mercado; 42,85% dos pacientes
substituiram por motivo de decisdo médica; 28,57% dos pacientes trocaram devido a
disponibilidade do mesmo na unidade basica de saude (UBS); e em 14,2% dos pacientes a
troca se deu pela ocorréncia de efeitos colaterais. Membros da American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE), da American Thyroid Association (ATA) e da The Endocrine
Society (TES), colaboraram para a criagdo de um instrumento de vigilancia capaz de
efetivamente avaliar a experiéncia dessas sociedades e dos mais frequentes prescritores de
levotiroxina. “Foram relatados 198 casos de efeitos adversos, dos quais 89,4% estavam
relacionados a troca do produto prescrito” o que ressalta a necessidade de se manter o
tratamento prescrito (Ward, 2011).

Entédo percebe-se que quando o paciente obtém o medicamento na UBS ele fica a mercé do
medicamento disponivel para 0 uso naquele momento, que pode nao corresponder ao
medicamento inicialmente prescrito pelo médico. Essa situagcdo sabidamente aumenta risco
de descontrole do tratamento da doenca, haja visto o estreito intervalo do indice terapéutico
da levotiroxina, que pode variar entre as marcas.

Nosso estudo diverge do “Estudo de Adesdo ao tratamento do Hipotireoidismo”, do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP de Campinas-SP, que mostra que 0s pacientes nao seguiam a prescricado médica
(66% dos casos), enquanto na pesquisa realizada no HPM, o motivo da substituicdo foi por
indicacdo médica para o melhor controle dos niveis laboratoriais. Nesse estudo, “as causas
alegadas para a nao obediéncia as recomendacdes médicas foram ‘puro esquecimento’ em
67% dos casos, falta de entendimento adequado sobre 0 uso continuo e permanente da
medicacao em 28% dos pacientes e intolerancia a droga em trés casos. Destes, um paciente
se queixou de angina pectoris e os outros dois de palpitagdes” (BAGATOLLI,2000).
(GRAFICO 7)



TROCOU MEDICAMENTO

Nunca fez troca

M Fez troca

(GRAFICO 7: descricdo dos pacientes que fizeram a troca medicamentosa)

Conclui-se que 47% dos pacientes analisados trocaram de medicamento. Entre esses, dois
pacientes substituiram o Puran T4® por Levoid® um paciente substituiu a Levotiroxina
genérica® por Puran T4®, um paciente substituiu Puran T4® por Euthyrox® e um paciente de
Levoid® por Puran T4®,

Entre os pacientes entrevistados, 27% adquirem o medicamento por meio da UBS, enquanto
que 73% compram em farmécias. Observa-se, dessa forma, que a maioria dos pacientes
adquire o medicamento por meio da compra na rede privada, o que pode contribuir para uma
maior adesao ao tratamento, ja que a instituicdo privada geralmente oferece as varias marcas
de levotiroxina prescritas, cenario diferente do encontrado na UBS.

LIMITACOES DE ESTUDO

A maior limitagdo do estudo foi ndo conseguir avaliar a influéncia da troca do medicamento
nos niveis do TSH do paciente. O estudo proposto pelo trabalho é do tipo transversal, onde
ndo ha a necessidade de acompanhamento dos pacientes a longo prazo, o que seria
importante para determinar uma possivel interacdo da troca do medicamento prescrito em
relacdo aos valores laboratoriais de TSH. Além disso, é importante salientar que existem
inUmeros outros fatores (Tabela 1) que podem interferir nas taxas de TSH, causando
alteracdes nesses valores (WARD, 2010). Dessa forma, a presente pesquisa néo avaliou tais
variaveis, e, por isso, ndo foi possivel afirmar se a substituicdo do medicamento contribuiu
isoladamente para as alteragdes dos valores de TSH.

(Tabela 1: condi¢cdes que podem alterar os valores de TSH no controle do hipotireoidismo)

Drogas
Inibidores das Bombas Sais de Célcio
de prétons
Aluminio, Hidréxido de Carbonato de Caélcio
Magnésio
Sucralfato Orlistate
Resina de troca de ion Resinas de permuta catidnica



Sulfato ferroso Sequestrantes de acidos biliares

Doencas

Infecgéo por Helicobacter Doenca celiaca

pylore

Atrofia gastrica Sindrome do intestino curto

Giardiase e outras Intolerancia a lactose
doencas parasitarias

Outras doencgas
inflamatdrias crénicas
Habitos nutricionais
Café Suco
Cereais Outras comidas

(Ward, 2010)

Outra limitagdo do estudo € uma amostra de conveniéncia, visto que o tempo para coleta de
dados foi relativamente curto, se levado em consideragdo o tempo necessario para a coleta
de dados de uma amostra suficiente. No intervalo de tempo acessivel para a coleta de dados,
0s pacientes empregados nessa pesquisa foram selecionados por estarem prontamente
disponiveis, e ndo por critérios estatisticos. Por isso, 0 estudo € incapaz de fazer afirmacdes
gerais com rigor estatistico sobre a populagéo.

O questionario utilizado na pesquisa também apresenta limitagcdes. Os dados contidos nele
nao conseguiram abranger todas as varidveis necessarias para afirmar que as possiveis
falhas terapéuticas decorridas no tratamento fossem isoladamente explicadas pela troca do
medicamento substituto, j& que as variacbes dos niveis hormonais no controle da doenca
podem sofrer muitas interferéncias, como citado acima.

CONCLUSAO

O indice de substituicAo medicamentosa no campo de pratica analisado (HPM de Vitoria-ES)
abrangeu quase metade dos pacientes. Dentre eles, o principal motivo da substituicdo do
medicamento foi a propria orientacdo médica, o que ndo implica necessariamente em
prejuizos ao tratamento, ja que troca estabelecida visa melhorar clinicamente o paciente.

As variaveis estudadas no presente estudo ndo foram condizentes com o esperado de acordo
com as revisdes bibliogréficas, quando comparado aos parametros: motivo da substituicao,
renda e idade. Entretanto, foi possivel concluir que a constancia e a adesao ao medicamento
proposto pelo médico sdo fundamentais para garantir o sucesso terapéutico do
hipotireoidismo.

Com relacao aos niveis de TSH, nao foi possivel avaliar a influéncia da troca do medicamento
na alteracao dos niveis laboratoriais, uma vez que se trata de um estudo transversal e existem
inmeros outros fatores que podem interferir nas taxas de TSH, causando altera¢cdes nesses
valores. Além disso, conclui-se que a maioria dos pacientes tomava mais de quatro
medicamentos, e que 0s mesmos apresentavam outras comorbidades, o que pode fazer com
gue o controle da doenca ndo seja eficaz pelo risco de esquecimento da ingestdo da
levotiroxina ou tomada errada.
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