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RESUMO:

Os hormbnios da tireoide controlam o funcionamel@@raticamente todos os 6rgdos alterando, asdemaalo metabolismo celular e a produgéo
de energia. Fisiologicamente, a funcéo tireoidiesta sob controle direto da hipdfise pelo hormdéinémtrofina (TSH) que, por sua vez, controlado
pelo horménio liberador da tireotrofina (TRH) pradio no hipotalamo. Uma variedade de medicamentesgonsavel por alteracdes funcionais
tireoidianas ou nas dosagens hormonais. A utilzal@ alguns farmacos em terapias prolongadas éasmezes, responsavel por disfungdes
tireoidianas, como hipertireoidismo e hipotireanés Estas alteragées podem ocorrer em diversaasetlmpmetabolismo, desde a sintese e secregao
do TSH, até o transporte e excre¢do, ou até mesfluenciando em mais de uma etapa. Muitas das veaesdoses dependentes, ou mesmo
podendo apenas influenciar diretamente no diagr$dboratorial, sem, no entanto, levar a disfupcficultando desta forma um diagndstico
clinico adequado e preciso. O conhecimento destasfdréncias € importante para diferenciar alfegadisiolégicas de patologias proprias da
funcéo tireoidiana.
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MAJOR DRUG RESULTING IN THYROID DISEASES.
ABSTRACT:

The thyroid hormones control the operation of peadly all the organs changing, this way, the @fteellular metabolism and energy production.
Physiologically, the thyroid functionis under thieect control of the pituitary hormone thyrotrogPHT) which, in its turn, is controlled
by thyrotropin-releasing hormone (TRH) producedhie hypothalamus. A variety of medicines is resfmasfor the functional changes in the
thyroid or in the hormonal dosage. The use ofagertdrugs on prolonged therapy is often responsifdethyroid dysfunctions, such
as hyperthyroidism and hypothyroidism. These chamg® occur at several stages of the metabolisiwe she synthesis and secretion of PHT, until
the excretion transport, or even influencing in entitan one step. Often, the cocktails are dependaittmay directly influence only laboratory
diagnosis, without, however, lead to dysfunctibreréby hindering a proper and accurate clinicagmiais. The knowledge of these interferences is
important to differentiate physiological patholagyanges in thyroid function.
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1. INTRODUGAO

A funcdo da glandula tirecide é capturar o iodooetrado em muitos alimentos, acopla-lo a proteina
tireoglobulina e converté-lo em horménios da tideotiroxina (T4) e triiodotironina (T3). As célslaa tireoide sdo as
Unicas células do corpo que absorvem o iodo. Estiatas combinam iodo e aminoécido tirosina pacalyzir T3 e
T4, os quais serdo liberados na corrente sangeitiemsportados para o organismo onde controlar&etabolismo
(conversdo de oxigénio e calorias em energia).

A glandula tireoide esta sob o controle direto @wonidnio tireoestimulante (TSH) produzido na glaadul
pituitaria. Quando o nivel de hormdnios tireoidian@3 e T4) encontra-se baixo, ha um aumento ddugém e
liberacéo do horm6nio TSH para estimular a fabrcsecretar T3 e T4 aumentando assim, 0s seus Ba@guineos.

O sistema de controle sensivel e muito bem regudfideés ddeedbackauto-regulagdo da glandula tireoide, e
os grandegools de armazenamento e intratireoidal extratiroidesahdrménio da tireoide servem para fornecer um
fluxo constante de horménio da tireoide para oléscperiféricos em face de perturbacdes impostés gmbiente
externo, produtos quimicos e drogas, e uma vareedagrocessos de doencas (SARNE, 2010).

A glandula pituitaria em si é regulada pela tireo&dpelo hipotdlamo que produz o horménio liberafiom SH
(TRH) que informa a glandula pituitaria para lilresal SH (NORMAN, 2010).

Em seres humanos saudaveis, com uma adequada amgest iodo, a glandula tireoide produz
predominantemente o T4 e uma pequena quantida@d Hmativo. Cerca de 80% do T3 é produzido porcdi#sacéo
anel exterior de T4 nos tecidos periféricos. Naet, existe uma boa concordancia de que cerc&dielT4 diario,
produzido em seres humanos normais (~ 130 nmaipneertido em T3, o que corresponde a cerca dendd) a,
assim, de 80% da producéo total diaria estimade3dede 50 nmol (SARNE, 2010).

Os fatores mais importantes de controle sdo a wiisfidade de iodo e TSH. Uma quantidade insufitdete
iodo leva a producéo inadequada dos horméniosidieems, aumento da secrecdo do TSH e bdcio, ratiten de
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compensar a deficiéncia. lodeto de excesso inkiatase hormonal da tiroide, isto é denominadofeitoede Wolff-
Chaikoff.

O iodo ingerido é absorvido através do intestinlgalio e transportado no plasma para a tireoidee @nd
concentrado, oxidado e, em seguida, incorporad@ogldbulina (Tg) para formar a monoiodotirosina ITY e
diiodotirosina (DIT) e, posteriormente, a dimer@aglestes resultara em T3 e T4 (MIOT et al., 2010).

2. INTERFERENTES NO METABOLISMO DO HORMONIO

A tireoide é sujeita a um grande nimero de pergdaexdgenas e endogenas. O mesmo agente podeiprod
alteracdes em varios aspectos da fungao hormortakdale. Por esta razdo, é dificil precisamefdssificar todas as
influéncias externas e internas de acordo com oneelo de acao.

lodo: Dentre 0os muitos minerais que podem afethmagdo da tireoide, o iodo é o mais importanteni u
substrato essencial para a sintese hormonal dédtre também interage com a funcédo da mesma, B0s vaveis.

A administracdo crénica ou repetida de moderadaaadgs doses de iodo provoca uma diminuicdo no
transporte de iodeto resultando numa diminuicd@us concentracao intratireoidal. Este efeito é eocidlo como
fendmeno de Wolff-Chaikoff ou fuga.

Os mecanismos de autorregulacdo da tireoide térbjetivo de acomodar grandes variacdes rapidas no
fornecimento de iodo. O iodo pode ser capaz dezindu apoptose em células da tireoide. Em circumcsid
diferentes, o iodeto pode intensificar a hiperplasproduzir um bécio. O excesso de iodo podeesponsavel pelo
desenvolvimento de bdcio, hipotireoidismo e tiraatose.

Embora o mecanismo exato de inducdo de tireotoxip@smaneca obscuro, pode estar relacionada com a
estimulacdo da sintese aumentada do hormdnioedadir em areas da glandula com atividade noduténama. A
ingestdo de iodeto em excesso por uma mulher grgwdle causar um bocio iodeto no feto e, se a glarél
suficientemente grande, pode resultar em asfixiarde o periodo pés-natal (SARNE, 2010).

Em pessoas normais, o efeito inibitério de grarteses de iodo na liberacdo do hormdnio da tirepidduz
uma diminuicdo transitéria na concentracdo sérieald e T3. Isso faz com que, por sua vez, haja umeato
compensatorio no soro TSH, que estimula a secidg&ormonio e, assim, neutraliza o efeito do iodo.

A primeira consequéncia funcional da deficiénciaiatto € um aumento na absorcdo de iodeto pelaldiroi
mediada através de uma proteina transmembranaptretadora de iodo e sddio. HA uma clara relagZ&rsa entre a
oferta de iodo e sua captacéo tireoidiana. O awndmtcaptacdo pode resultar de um aumento nossrégdacos de
TSH. No entanto, TSH em bé6cio endémico geralmergaadntrado apenas em condicdes de extrema defiida
iodo. Em condi¢Bes de deficiéncia de iodo moderé8# elevado é normalmente encontrado em apenapequena
fracdo de individuos (EASTMAN; ZIMMERMANN, 2009).

Amiodarona: A disfuncao da tireoide, induzida pamtaiodarona, ocorre em 15-20% dos pacientes tratamtos
esta droga. O hipotireoidismo, induzido pela amioda (HAI), ndo levanta problemas relevantes, éinfiente
controlado por L-tiroxina de substituicdo, e ndceassita de retirada da amiodarona. Na maioria dassy AlH se
desenvolve em pacientes com tireoidite cronicaiemioe. A tireotoxicose induzida por amiodarona (AE mais
frequente devido a tireoidite destrutiva, provocadéscarga de horménios da tiredide danificada.dslérequente, a
AIT é uma forma de hipertireoidismo causada petgaae iodo em uma glandula doente (b6cio noddlaenca de
Graves) (BOGAZZI et al.;2012).

A Amiodarona pode reduzir a entrada de hormonidirdaide, reduzir também a ligacdo dos hormdnios da
tireoide com o receptor e antagonizar os efeitoshdion6nio da tireoide. A droga € utilizada como agente
antianginoso e antiarritmico e da bradicardia queseg invariavelmente ocorre quando a droga é adéizm doses
elevadas, podendo sugerir a presenca de hipofisemd Os principais efeitos da amiodarona sobrmeao da tiroide
resultam da sua semelhanca estrutural com a dodhévrda tiroide.

Em contraste as alteragfes tipicas da funcdo daldjra ocorréncia mais rara de hipotireoidismo ou
tireotoxicose é produto do excesso de iodo liberfaelo farmaco.

A medicdo de soro TSH continua a ser o teste mdisial diagnéstico diferencial do hipotireoidisma o
tireotoxicose em pacientes tratados com amiodarona,a elevacao do TSH leve, visto em eutireoidemde tornar
mais dificil o diagndstico do hipotireoidismo (SAEN2010).

Litio: A eficacia do litio no tratamento da man@ flescoberta em 1949, tornando-0 o primeiro meakcdo
desenvolvido especificamente para tratar o transtbipolar. O litio continua a ser um pilar do araento para o
transtorno bipolar, especialmente para mania agudgamento de manutencdo (JANICAK, 2012).

O litio pode causar bdcio e hipotireoidismo e stil&zacao tem sido associada a autoimunidade deidle e ao
hipertireoidismo. Devido a alta incidéncia de dmféio da tiredide, que ocorre durante o tratameato ktio, os
pacientes devem ter um exame fisico cuidadosaetside, determinacdo de TSH e titulo de anticogmiisireoidianos
peroxidase antes do tratamento com litio ser idi®acientes com funcao tireoidiana normal, ilmwate, devem ser
reavaliados a cada 6 a 12 meses por varios am@gjigfuncdo da tireoide deve ser tratada. O desememto de
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disfuncao tireoidiana geralmente nédo requer desuagdo do litio. Se a funcdo da tireoide é anomaahvaliagcao
inicial, o litio pode ser utilizado se necesséamas a disfuncao da tireoide deve ser tratada.

O bdcio é a alteragdo mais comum da tiroide emrepées tratados de litio, ocorrendo em cerca de5@a A
inibicdo da secrecao do hormdnio da tireoide, quere durante o uso de litio em tratamento, dim@tsutoncentracdes
séricas de T4 e T3, um aumento compensatério mecgecpituitaria de TSH (TSH) e, em um novo eststacionario,
a secrecdo de uma quantidade normal de horméniedale por uma glandula tirecide aumentada.

O aumento da tiroide também pode ocorrer comoteakulde alteracdes induzidas de litio na funcafaibe de
crescimento semelhante a insulina, tirosina-quingle®l Wnt/beta-catenina. Nos pacientes afetadosteaide é
ampliada para cerca de duas vezes o tamanho narimatio geralmente é difuso, embora bécio nodalabém tenha
sido relatado. Os bécios geralmente ocorrem nosgimos dois anos de tratamento (SURKS, 2010).

O mecanismo pelo qual o litio pode causar hipoiiiemo é complexo. O litio induz uma diminui¢cdo na
producdo de T4 a partir da glandula tireoide, bemaa interferéncia com o de iodacédo de T4 pard @a®ibém pode
provocar uma estimulacdo exagerada da tireoideSkh $e um paciente tem anticorpos antitireoidiadasyncebivel
gue a exposi¢cao ao litio possa servir para reveha doenca autoimune subjacente da tireoide.

O hipotireoidismo é geralmente reversivel apdsterinpcao do litio e o desenvolvimento de hipotidismo
nédo é uma contraindicacdo ao litio (GOLDBERG, 2008)

Salicilatos: O acido acetilsalicilico foi identifido como a medicacdo mais comumente administrazlpaape
causar alteracfes significativas nos parametrosdoedia funcdo da tireoide, por competir com osmdmios
tireoidianos na ligacdo com as proteinas transgorés, diminuindo a secrecdo do TSH e deslocande T2 dos
sitios de ligagdo com as proteinas, ocasionandauenento de T3 e T4 livres. A taxa de elevacéo dé @delerada,
mas as taxas de degradagdo permanecem normaifvedsaumentados de horménios tireoidianos podéenaala
resposta do TSH ao TRH e ter um efeito hipermetatdD &cido acetilsalicilico imita algumas agdeshdrmdnio
da tireoide, mas néo revertem manifestacdes cisdiz hipotireoidismo (SARNE, 2010).

Agentes dopaminérgicos: A Dopamina exerce um efeitoressor sobre a secrecdo de TSH e pode ser
considerada como antagonista da acéo estimulagofdR#l na pituitaria. Muitas das informacdes sobgapel da
dopamina no controle da secrecao de TSH em hunfaras derivadas a partir de observacdes feitasntkira
administracdo de agentes com a atividade agonatéagonista da dopamina.

O precursor da dopamina, utilizado no tratamentdaknca de Parkinson e, como um agente de testeopar
diagnostico de doencas da pituitaria, também s#pamivel sérico TSH em individuos eutirecideos lmemo, em
pacientes com hipotireoidismo primario (SARNE, 2010

Doenca psiquiatrica pode ser associada com qualf8kr elevado ou suprimido, mas os valores anormais
habitualmente ndo séo associados com a disfungéorgitica da tireoide. (MARIOTTI, 2011).

3. CONSIDERACOES FINAIS

O mecanismo de acdo de muitos medicamentos akefanades fisioldgicas tireoidianas e que resultpaon,
vezes, efeitos inesperados. Essas alteracdes mjarasdados indicativos de anormalidade desse dargégodem ser
clinicamente significativas ou nao.

Assim, tratando-se do diagnéstico de tireoide, kkirse que varios medicamentos utilizados no trat@mdas
mais diversas doencas podem levar a disfuncddd@aoEstas disfuncdes podem ser observadas apenagames
laboratoriais, como a indugdo autoimune e alteacBebclinicas, até o desencadeamento de tiroxicose
hipotireoidismo, na maioria das vezes relacionagatempo de administracéo e a dose do farmaco estaqu

Resumindo, a influéncia de drogas de uso frequeatgratica clinica como amiodaronaque bloqueia a
conversdo periférica de T3 para T3 nos tecidoggrmos; ocarbonato de liticque possui efeitos inibitorios da fungao
tireoidiana, pois tem influéncia sobre o eixo hi@mo-hipofise-tiredideys salicilatos droga muito frequente utilizada
capaz de alterar os parametros de funcéo tiroid@dinginuem a ligacdo dos horménios tireoidianos @TBG e a
dopaminainibe diretamente a secrecdo de TSH, podendo assimalizar os elevados niveis de TSH de pacientes
hipotireoideos, suprimir os niveis de TSH de paeeutirecideos e bloquear a resposta do TSH &b TR

Portanto, deve-se manter sempre alerta a posaiiididie deteccdo de anormalidades da funcao tieeeiche
pacientes que fazem uso desses medicamentos, @msim) deve-se sempre levar em consideracdo suenpeeso
diagnostico das doencas primarias da tireoide.
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