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RELATO DE CASO

Interferéncias na absor¢ao de levotiroxina e
dificuldades no manuseio de pacientes com
hipotireoidismo na unidade de terapia intensiva:
relato de dois casos e revisao de literatura

Levothyroxine absorption and difficult management of
hypothyroid patients in the intensive care unit: two case reports

and a literature review

RESUMO

Intimeros fatores podem influenciar
a absor¢do da levotiroxina nos pacientes
hipotireoideos, especialmente medica-
¢bes e administracio concomitante com
alimentos. Nos pacientes internados em
unidade de terapia intensiva, estes fatores
sdo mais evidentes, principalmente em
funcio da dieta enteral continua além de
diversas medicagdes que podem interfe-
rir na sua absor¢io. Alteracoes adaptati-
vas no eixo hipotdlamo-hipoéfise-tiredide
e alteracdes clinicas comumente pre-
sentes em pacientes criticos que podem
ter contribui¢io de um hipotiroidismo
nio tratado se associam tornando ainda
mais dificil o manuseio da reposi¢ao de

levotiroxina. Relatamos dois casos de
pacientes com hipotiroidismo interna-
dos em unidade de terapia intensiva,
com suas respectivas abordagens para
reposicio de levotiroxina, levantan-
do questoes controversas como: qual a
dose ideal de reposicio, velocidade no
incremento das doses, necessidade de
associacio com triiodotironina, inter-
feréncia da dieta enteral na absorcio, e
finalmente as possiveis conseqiiéncias de
um hipotiroidismo nio tratado e as for-
mas clinicas e laboratoriais para monito-
rizar as doses hormonais administradas.

Descritores: Absorcio; Levotiroxina/
farmacocinética; Hipotireoidismo; Cuidados
criticos; Relatos de casos

INTRODUCAO

A reposi¢ao de levotiroxina (IT4) constitui-se no tratamento consagrado do
hipotireoidismo independendo da sua etiologia. Seu uso isoladamente ou associa-
do a triiodotironina (T3) tem sido objeto de estudos recentes™” principalmente
no que se refere ao seu uso ambulatorial. No paciente ambulatorial, classicamente
se recomenda a reposigao inicial com incrementos graduais das doses de LT4. No
outro extremo, temos os pacientes com quadro de coma mixedematoso, onde se
imp6e uma reposi¢ao mais agressiva® nio somente em fungo do risco de vida, mas
também em funcio da provével dificuldade na absor¢io intestinal. Entre estes dois
grupos temos os pacientes hipotireoideos, sem coma mixedematoso, em situagio
critica, ou seja, internados em unidade de terapia intensiva nao em conseqiiéncia
direta de complicagbes do hipotireoidismo. Como proceder diante destes pacien-
tes constitui um desafio na prdtica clinica, nunca estudado, porém extremamente
importante, jd que o controle adequado do hipotireoidismo pode ser determinante
para recuperagio de eventuais patologias dentro da terapia intensiva, notadamente
quadro hemodinimico e de insuficiéncia respiratéria com dependéncia de ventila-
¢do mecAnica. Ao mesmo tempo doentes nao hipotireoideos apresentam alteracoes
adaptativas em periodos de doengas criticas que em alguns aspectos se assemelha
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com quadro de hipotiroidismo (sindrome do doente eutiroi-
diano) e com isso levantando a questao de como proceder no
doente com hipotiroidismo compensado com L'T4, ji que
este paciente sendo dependente de doses orais fixas de LT'4,
talvez nao seja capaz de se “auto ajustar” aos mecanismos
adaptativos presentes na doenga critica.

Apresentamos dois casos de pacientes com hipotireoidis-
mo e evolugido para insuficiéncia respiratéria por pneumo-
nia hospitalar e como procedemos em relagio a reposicao de
LT4 e eventualmente triiodotironina (T3). Apresentamos
uma revisio dos mecanismos que interferem com a absor-
¢do de drogas em pacientes criticos assim como das alteragoes
adaptativas do doente critico e como estas alteragoes podem
influenciar no manuseio das doses de reposi¢io neste tipo de
paciente.

RELATO DE CASO

Caso 1

J.M.S., 80 anos, masculino, foi avaliado no ambu-
latério em agosto de 2006 devido a hipotireoidismo
descompensado por tratamento irregular. Paciente apre-
sentando diagndstico de hipotireoidismo primdrio desde
1994, em acompanhamento ambulatorial com reposi¢ao
de levotiroxina 100pg/dia (1,1pg/kg/dia), tendo suspen-
so a medicacio hd 70 dias. Referia sonoléncia, astenia,
fala arrastada, constipagio e mialgias. Ao exame fisico
encontrava-se hipocorado (+/4+), eupneico, com ede-
ma periorbitdrio, bradicdrdico, com pressao arterial de
150/70mmbhg, peso de 90 kg e altura de 1,75m. Apresen-
tava bulhas hipofonéticas e edema de membros inferio-
res. Restante do exame fisico sem alteragoes. Paciente foi
internado na enfermaria de Endocrinologia para inicio
da reposi¢io de LT4 principalmente em funcio das
co-morbidades associadas.

Estava em uso de glibenclamida 10mg/dia para trata-
mento de diabetes mellitus e dcido acetilsalisilico 100mg/dia.
Referia histéria de hipertensio sem tratamento e de enfisema
pulmonar. Tabagista de longa data de 50 anos/macgo.

A avaliagao laboratorial da internagao demonstrou hipo-
tireoidismo descompensado, com dosagem de horménio
estimulante da tiredide (TSH) de 88,02 pU/ml (valor de
referéncia - VR: 0,4 - 4,5) e T4L de 0,08 ng/dl (VR: 0,8 —
1,9); anemia de doenca cronica, com hematécrito (Ht) de
33% e hemoglobina (Hb) de 11g/dl, leucograma sem sinais
de infecclo, glicose de 181mg/dl e creatinina de 1,7mg/dl
Sem outras anormalidades laboratoriais (Tabela 1).

Foi iniciada reposicio com LT4 12,5ug/dia, sendo
aumentada a dose progressivamente em 15 dias até 62,5ug/
dia. Apds compensacio clinica, no 16° dia de internagio, o
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Tabela 1 — Dados laboratoriais do paciente 1

Dia da internagio  Dia da descompensacio

hemodinimica
Hematécrito 33% 25,1%
Leucdcitos 6.300 14.300
Bastoes 2% 17%
Glicose 181mg/dl 201mg/dl
Uréia 55mg/dl 65mg/dl
Creatinina 1,7mg/dl 2,1mg/dl

paciente apresentou hemoptdicos e estertoragio crepitante
em base pulmonar direita, sendo iniciada antibioticotera-
pia oral. Apés cinco dias evoluiu sem melhora, apresentan-
do dispnéia em repouso, picos febris, estertores crepitantes
difusos a ausculta, leucocitose de 14,3mil/mm? com desvio
para esquerda (bastoes de 17), Na+ de 131mMol/l, K+ de
5,5mMol/l e creatinina de 2,1mg/dl (Tabela 1). Radiogra-
fia de tdrax evidenciou infiltrado difuso bilateral. Evoluiu
com insuficiéncia respiratéria, necessitando de suporte ven-
tilatdrio, hemodinimico e de nutricio enteral. Aumentou-se
a dose de reposicao de LT4 para 200pg/dia (2,2ug/kg/dia)
por via enteral, foi iniciada corticoterapia (hidrocortisona-
200mg/dia), antibioticoterapia e inibidor da bomba de pré-
tons (omeprazol) venoso.

Apés trés dias de tratamento, ainda em suporte ventila-
torio, apresentou discreta melhora clinica, sendo diminuida
a sedagdo e aumentada a reposicao de I'T4 para 300pg/dia
(3,3pg/kg/dia); com dosagem hormonal apés quatro dias de
T4L: 0,96ng/dl e TSH: 2,07ng/dl (Tabela 2). Paciente foi
submetido a suspensdo didria da sedagio como proposto
por Schweickert et al.,”” apresentando pronto despertar em
menos de 30 minutos, fato que garantia nao haver qualquer
problema em relacio ao seu nivel de consciéncia relacionado
ao hipotireoidismo.

Tabela 2 - Dosagens hormonais

Evolugao Diada 7 diasapés Uso de 20 dias
laboratorial interna¢io - aumento LT4 de uso
iniciode  de LT4 p/ 300pg/dia de LT4-
LT4 200ug/dia) por 7 dias  300ug/dia
TSH 88,02 2,07 0,1
T4L 0,08 0,96 1,24 1,38

TSH - hormoénio estimulante da tiredide; LT4- levotiroxina

Paciente manteve-se grave durante toda a internagao, ape-
sar da melhora laboratorial hormonal, com dltimas dosagens
ap6s 20 dias do uso de LT4 300pg/dia de T4L: 1,38ng/dl e
TSH: 0,10ng/dl (Tabela 2), evoluindo com choque séptico
de foco pulmonar e ébito apds 30 dias de internagio.
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Caso 2

Paciente E.EW., 76 anos, 1,78m de altura, 90 kg, diabética
ha 35 anos, complica¢des microvasculares neuropatia sensiti-
vo motora, gastroparesia leve e retinopatia nao proliferativa.
Hipotiroidismo tratado e compensado ambulatorialmente
com 125 pcg de I'T4 (1,38 pcg/kg), surgido pés tireoidectomia
em fun¢do de nédulo tireoidiano suspeito, sendo confirmado
benigno — adenoma folicular - na histopatologia. At¢ marco
de 2008 vinha em uso de insulina glargina 16 unidades 1x/dia
com bom controle glicémico. Fazia uso regular de valsartan 80
mg/dia, pantoprazol 20 mg/dia e bromoprida pré prandial em
periodos de acentuacao de vomitos pés alimentares.

H4 um ano teve fratura do colo do fémur direito por
queda da prépria altura. Teve curso de antibioticoterapia
estendido para 21 dias no pds-operatério em fungio de
pequenas deiscéncias na incisdo, tendo completado este curso
com ciprofloxacina ambulatorialmente. Dois meses ap6s esta
internagao apresentou infecgao do trato urindrio sintomdti-
ca por Klebsiella (cepa produtora de 8 lactamase de espectro
estendido — ESBL) sendo tratada ambulatorialmente com
ertapenem intra-muscular.

Em abril de 2008 teve internacao hospitalar em funcio de
diverticulite com evolugao para sepse, tendo alta apds 10 dias
de antibioticoterapia com meropenem. Quinze dias apds a alta
hospitalar evoluiu em sua residéncia com sonoléncia, febre e
hipotensio. Nova interna¢io, sendo diagnosticada pneumonia
que evoluiu com choque séptico. Apds estabilizacio do quadro
infeccioso, mantinha dificuldade de desmame da ventilacio
mecAnica especialmente em fun¢io de derrame pleural recor-
rente em trono de 600-800 ml em cada hemi-térax, com duas
avaliacdes confirmando se tratar de transudato. Em fun¢io da
dieta enteral continua a paciente j4 estava em uso de 200 mcg,
(2,2 peg/kg) sendo levantada a hipétese de que o hipotireoidis-
mo poderia estar contribuindo para a manutenc¢io do derrame
pleural. Nova dosagem hormonal revelou TSH = 12,0 pU/ml
(VR: 0,4 -4,5) e T4 livre de 0,7 ng/dl (VR: 0,8-1,9). Paciente
ndo havia feito uso de corticoide em fungio de resposta ade-
quada a vasopressor (noradrenalina) sendo necessdrio seu uso
por apenas cinco dias. Foi associado ao T4, 20 mcg/dia de T3.
Foi colocado cateter de Wayne para drenagem de ambos hemi-
torax que mostrava drenagem em torno de 1000 ml a cada trés
dias. Progressivamente a freqiiéncia da drenagem assim como
seu volume foi diminuindo, para intervalos semanais com
saida de 300-400 ml, quando conseguiu desmame da venti-
lagio mecanica e alta da unidade de terapia intensiva (UTT).

DISCUSSAO

A levotiroxina sédica é comumente prescrita para reposi-
¢o fisioldgica no hipotireoidismo, sendo a dose tipica para
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reposi¢ao ambulatorial de 1,6 a 1,8 peg/kg/dia,”’ o que resul-
ta na prescri¢ao de aproximadamente 75 a 112pcg/dia para
mulheres e 125 a 200ucg/dia para homens. Alguns pacientes
podem necessitar de doses mais altas ou mais baixas do que
as geralmente utilizadas, devido as variagdes individuais na
absor¢ao e muitas outras condigoes associadas que possam
alterar as necessidades de LT'4, como doengas gastrintestinais,
suplementos dietéticos e algumas drogas que podem interfe-
rir com a absor¢ao de I'T4. Muitos estudos sobre a absorcio
do hormonio tireoidiano foram conduzidos desde a década
de 1960. Para estudar as alteragdes da biodisponibilidade
do LT4 foi necessdrio desenvolver métodos para examinar
a absor¢io do horménio. Hays® desenvolveu um modelo
compartimental baseado nos parimetros de transporte gas-
trintestinal, onde a absor¢io do I'T4 foi localizada no duo-
deno, jejuno e ileo; principalmente nos dois dltimos sitios,
sendo 80% da administragao oral absorvido. Nas primeiras
poucas horas apés a ingestao oral, o I'T4 distribui-se princi-
palmente para o leito vascular e 6rgaos esplancnicos antes da
circulagio para os tecidos periféricos, com um pico em 2 a 4
horas.” Assim, o incremento sérico do T4 total deve ser pro-
porcional & quantidade de T4 absorvido em vdrios momentos
durante as primeiras seis horas depois da ingestao.

Assim, questoes objetivas podem ser levantadas em rela-
¢a0 a absor¢io de T4 em doentes criticos, como edema de
alca intestinal , hipoalbuminemia e dieta enteral continua

Além destas questoes objetivas relacionadas a absor¢ao de
LT4, alteragoes adaptativas que ocorrem no eixo hipotdlamo-
hipéfise—tiredide (HHT) nos trazem outras dificuldades para
avaliagao da reposicio de LT4 em pacientes com hipotiroidis-
mo prévio a doenga critica nao diagnosticado assim como nos
pacientes previamente diagnosticados como hipotiroideos
tanto os ambulatorialmente descompensados como o pacien-
te 1 como os previamente compensados como o paciente 2.

Discutiremos as alteracoes adaptativas no eixo HHT e
suas relacoes préticas com pacientes hipotiroideos, a interfe-
réncia das drogas comumente utilizadas na UTT e os efeitos
da dieta sobre a absor¢io e disponibilidade de T4 especial-

mente nos pacientes criticos.

Efeitos das doengas gastrintestinais na absor¢ao de
levotiroxina

O T4 ¢ absorvido principalmente no jejuno e parte
superior do ileo, assim mesmo em pacientes criticos algumas
patologias ou mesmo associagoes delas podem estar presentes
nos pacientes hipotiroideos. Pacientes com doenga celiaca,
insuficiéncia pancredtica, sindrome do intestino curto,
doenga intestinal inflamatéria e outras (incluindo aquelas que
comprometem a secreao dcida normal do estdbmago, como
gastrite cronica atréfica e infeccdo por helicobacter pylori)
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devem ter a absor¢ao do 'T4 reduzida, frequentemente evi-
denciada pelo aumento do TSH enquanto tomam uma dose
de LT4 que o normalizaria previamente. Alguns autores®
propuseram que a dosagem de anticorpos para doenga celiaca
possa ser util como rastreamento para a doenga em pacientes
que necessitam de doses didrias de T4 > 2 pcg/kg/dia, assim
como Silva e Souza relataram caso com necessidade maior
que 6 pcg/kg/dia em paciente com doenga celiaca nio tra-
tada.”’ No entanto em pacientes criticos nio existe qualquer
recomendacio em relagio as doses de reposigio principal-
mente pela dificuldade em relagio aos parAmetros laborato-
riais considerados para adequagio das doses.

Efeito da alimentagio na absorcao de LT4

A interferéncia da alimentagio na absor¢io do LT4
foi evidenciada por Benvenga et al."? através de curvas de
absor¢ao pelos niveis de incremento do T4 sérico. O adia-
mento do café por pelo menos uma hora, apds a ingestao
do LT4, resultou em normalizacio dos niveis de TSH. No
entanto, sio necessdrios estudos adicionais para respal-
dar a recomendagio de que o LT4 deve ser ingerido com
0 estdmago vazio, uma hora antes da alimentagao. Alguns
componentes da alimenta¢io como as fibras e a soja podem
diminuir a biodisponibilidade do LT4.""'? Considerando o
ciclo entero-hepdtico do T4, mesmo quando administrado
separadamente ou parenteral, as fibras da dieta podem inte-
ragir com o T4 durante o seu reciclo no intestino. O clea-
rance do T4 também pode aumentar independente do tem-
po entre a ingestao do LT4 e das fibras. Assim, em pacientes
ambulatoriais uma monitorizacio da concentracao do TSH
¢ recomendada para pacientes em uso de LT4 que fazem
mudangas em sua dieta envolvendo um aumento no consu-
mo de fibras e/ou soja."'? Em doentes criticos, com dieta
enteral continua estima-se que a absor¢io de determinados
medicamentos possa diminuir em torno de 50%, levando-
se em conta apenas a infusao da dieta. O hipotireoidismo
associado pode ser fator adicional juntamente com as alte-
ragbes normalmente presentes no doente critico (reten¢ao
hidrica, insuficiéncia renal, edema de alca intestinal, uso de
aminas vasoativas, etc). No entanto, nio hd nenhum estu-
do analisando especificamente o uso da levotiroxina neste
grupo de pacientes. Considerando estes fatos, uma proposi-
¢ao légica, mas a0 mesmo tempo especulativa, seria de pelo
menos dobrar a dose plena recomendada para pacientes
ambulatoriais, o que giraria em torno de 3mcg/kg/dia. Em
ambos os pacientes a reposi¢io se situou claramente acima
das doses ambulatoriais (3,3 pcg/kg no paciente 1 e 2,2 ucg/
kg) sendo que no paciente 2 mesmo a adi¢ao de T3 nao foi
suficiente para estabilizar os niveis de TSH no periodo de
internagio na UTT.
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Efeito das medicagées nos niveis dos horménios
tireoideanos

Muitas medicagdes €m sido relatadas por interferir na
absorcio de T4, incluindo: sulfato ferroso, hidréxido de
aluminio, carbonato de cilcio, colestiramina, sucralfate e
mais recentemente, inibidores da bomba de prétons, que
além de interferir na absorcio, pode também aumentar a
sua depuragao.®'? Dentre essas, a tnica usada por ambos os
pacientes foi o inibidor da bomba de prétons omeprazol. Os
pacientes devem ser instruidos a tomar LT4 pelo menos 3
horas depois da administragdo dessas medicagoes.” Em geral,
o aumento da necessidade de I'T4 requerido é menor que
duas vezes a reposicao habitual.

Em pacientes internados em UTT as medicagoes frequen-
temente relatadas, por alterarem o eixo tireoideano, sio os
glicocorticéides e as aminas simpaticomiméticas (dopamina).
A administragio aguda e em doses farmacoldgicas de glico-
corticdides inibe a liberagao pulsétil de TRH, levando, conse-
quentemente, a diminui¢ao dos niveis de TSH, da relagao T3/
T4 e, concomitantemente, ocorre aumento da relacio rT3
(T3 reverso) /T4, sugerindo que os glicocorticoides elevam
a atividade da desiodase tipo 3.'% Essas alteragbes ocorrem
tanto em pacientes normais e hipertireoideos, como em
pacientes hipotireoideos em uso de LT4. A dopamina inibe
a liberacao de TSH, resultando também em diminuigao dos
niveis de T4 e T3."% No paciente 1, houve a administragio
de glicocorticdides nas doses recomendadas para pacientes
em sepse,'® o que, em parte, pode ter contribuido para a
redugio relativamente rdpida dos niveis de TSH, apesar dos
valores normais de T4L. J4 no paciente 2, no houve admi-
nistragao de corticoide, apenas de norepinefrina por perio-
do curto, no entanto, mesmo diante de situacio critica seus
niveis hormonais revelaram reposi¢ao insuficiente de hormo-
nio tiroidiano.

Alteragoes do eixo tireoideano e metabolismo hormonal

Nos pacientes internados em unidade de terapia inten-
siva o eixo hipotdlamo-hipofisdrio ¢, geralmente, modifica-
do. Frequentemente ocorre uma redugio da liberagio dos
horménios hipofisirios, que pode ser enddgena; devido a
auséncia do zmpur hipotalimico, ou piorada pelo uso de
algumas drogas, como a dopamina e glicocorticdides (jd
descritas anteriormente). No eixo tireoidiano ocorre uma
reducdo da liberagao pulsitil de TSH, supostamente pela
reducio da libera¢io do horménio liberador da tireotropi-
na (TRH), sendo evidenciado perifericamente pelos baixos
niveis de T3 e T4 e pelo aumento dos niveis de triiodotiro-
nina reversa (r'T3). Essas alteracoes, denominada de sindro-
me do eutireoideano doente, se tornam progressivamente
mais graves de acordo com o estado clinico do paciente,
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sendo dividida em trés estdgios:

1. Estdgio 1: reducdo do T3 circulante em até 50%;
aumento modesto no rT3; sem alteragdes nos niveis de
T4L, T4T (T4 Total) ou TSH séricos.

2. Estdgio 2: redugao significativa da depuragao do T4,
porém persiste a secrecao pulstil do TSH, levando a uma
modesta elevagio do T4L; maiores redugdes nos niveis séri-
cos de T3 e aumentos no r13.

3. Estigio 3: essas alteragbes sio acompanhadas do
desaparecimento da secrecio pulsitil do TSH e de uma
queda nos niveis de T4 e T3. Os pacientes se encontram
gravemente enfermos, e as alteragoes podem ser observadas
como uma fase pré-agonica da enfermidade grave, conside-
rando alta a mortalidade nesses pacientes.

Em pacientes com hipotireoidismo primdrio compen-
sados com reposicio de T4 que sdo hospitalizados devido
a doeng¢a aguda nio tireoideana também foram observa-
das algumas mudangas no curso natural do T3, T4, rT3
e TSH. Como demonstrado por Wadwekar e Kabadi"”
ocorre uma diminuigio nos niveis de T3 e T4 para um
nadir e elevacio de r'T3 no 3° dia de hospitaliza¢io, o TSH
diminui inicialmente, mas aumenta no 7° dia antes de sua
normalizagdo, provavelmente secunddrio as alteragoes
transitérias no metabolismo dos horménios tireoideanos.
O inicio da recuperagio de uma doenga critica é precedi-
do por um aumento nos niveis de TSH circulantes."® Na
paciente 2 , os niveis de TSH estavam elevados no cur-
so da doenca critica e se mantiveram elevados mesmo no
periodo recuperagio o que torna dificil esta “separagao”
das fases acima descritas.

Obutras alteragoes extremamente relevantes sao as mudan-
cas em relagio ao metabolismo periférico dos hormdnios
tiroidianos durante a doenga critica, predominantemen-
te na fase aguda, além das alteragées no eixo tireoideano.
A desiodase tipo 1 (D1), considerada a principal fonte de
T3 circulante, tem sua atividade marcadamente reduzida
quando comparada previamente com individuos saudd-
veis, porém essa redugao ¢é reversivel, sendo restaurada apds
infusio de TRH, normalizando os niveis de T4 e T3.0®
Com base neste conhecimento temos optado por incremen-
tos mais agressivos das doses de LT4 sem qualquer receio
de piora de doenca cardiaca ou corondria, especialmente
em pacientes jd em uso de aminas simpaticomiméticas. A
captagdo do T4 pelo figado também estd diminuida, sendo
mais um fator contribuinte para a produ¢io reduzida de
T3 nesses pacientes. Outras alteragoes periféricas incluem:
aumento do T4 sulfatado (inativo), diminui¢io da concen-
tragao das proteinas ligadoras dos hormoénios tireoideanos
e da ligagio destes aos seus receptores nucleares. Dife-
rentemente da fase aguda, é improvavel que as alteracoes
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observadas durante a fase cronica de uma doenga criti-
ca representem uma resposta adaptativa.’” Nesta fase, os
niveis dos hormoénios tireoideanos se correlacionam inver-
samente com os marcadores bioquimicos do hipercatabolis-
mo (produgio de uréia e degradagio dssea), que podem ser
reduzidos quando os niveis hormonais sio restaurados para
niveis fisioldgicos pela infusao continua de TRH em com-
binagdo com secretagogos do horménio do crescimento
(GH).®29 Até o momento, a administracio de T4 tem
falhado em demonstrar beneficios clinicos nesses pacien-
tes, talvez pelo comprometimento da conversao do T4 em
T3.18 Entretanto, doses substitutivas de T3 usadas apds
corregao de anomalias cardiacas congénitas em pacientes
tratados com dopamina foram associadas com melhora na
fungao cardiaca pés-operatéria,'® mas ainda nio hd evi-
déncias para o tratamento dos niveis baixos de T3, caracte-
risticos da doenga critica prolongada.®?

Manuseio da reposi¢ao em doentes criticos

Como mencionado anteriormente, as consequéncias de
um hipotiroidismo nio tratado em uma unidade de tera-
pia intensiva sio lembradas somente em casos de suspeita
de coma mixedematoso, onde obviamente, se impoe trata-
mento agressivo do hipotiroidismo se possivel com hormé-
nio venoso. As alteragdes adaptativas do doente critico
frequentemente trazem dificuldades para interpretar a real
necessidade de tratamento, no entanto, algumas manifesta-
coes clinicas podem sugerir a participagio do hipotiroidis-
mo. Notadamente, interferéncias com nivel de consciéncia,
dificuldades no desmame ventilatério associado ou nio a
derrame pleural e alteracoes de motilidade gastro-intestinal,
hiponatremia podem ter contribui¢io de hipotiroidismo
nao tratado adequadamente. Em pacientes previamente
compensados a passagem pela doenga critica pode even-
tualmente nao necessitar de qualquer ajuste na dose de
levotiroxina, porém esta conduta é baseada em experién-
cias individuais e pode nao corresponder a real necessidade
de ajuste dos hormoénios tireoidianos. Como nio existem
evidéncias consistentes na literatura de como abordar a
reposi¢ao dos hormonios tiroidianos em pacientes hipoti-
roideos sem coma mixedematososo, a apresentagao destes
dois pacientes representa como tem sido a reposicio de
T4 (eventualmente T3) em nosso servico (Tabela 3). A
grande questdo parece estar relacionada a que momento as
alteragoes deixam de ser adaptativas “protetoras” e em que
momento estes mecanismos adaptativos passam a interferir
com a recuperagao dos pacientes. Claramente, o tempo de
internacio em unidades de terapia intensiva tem aumenta-
do tornando o que anteriormente era transitdrio e curto em
prolongado e recorrente.
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Tabela 3 - Reposi¢io do horménio tireoideano em pacientes hipotireoideos em trés diferentes situagoes clinicas

Reposi¢io hormonal Ambulatorial UTI Coma mixedematoso
LT4venosa - 200 pg* 300-500 pg/dia
LT4 oral 1,6 - 1,8 pg/kg 3 pglkg 4 pglkg

T dose 25 pg/ 2-4 semanas 150-100 ug Dose plena

T3 oral ? ? ?

*utilizado em nosso servigo; UTT — unidade de terapia intensiva; LT4- levotiroxina; T3 - triiodotironina; ? - desconhecido.

CONSIDERACOES FINAIS

A dose de LT4 proposta para os pacientes apresentados
foram aproximadamente, o dobro da reposicio fisioldgica,
com o uso de 300pg/dia (3,3pg/kg/dia) no caso 1 e 200 pcg
(2,2pg/kg/dia) para o caso 2, sendo que no segundo pacien-
te houve uso adicional de T3. Esta abordagem se deveu as
provaveis interferéncias na absor¢io do hormoénio (uso de
inibidores de bomba de prétons, atonia gdstrica e edema de
mucosa intestinal), em fun¢io do uso de dieta enteral conti-
nua e em especial no caso 2 em fun¢io do derrame pleural
de dificil manuseio com provavel contribui¢ao do hipoti-
roidismo. A suspensio da dieta uma hora antes e uma hora
apds a administragio da LT4 poderia ser uma tentativa de
otimizar sua absor¢io, porém em doentes criticos esta é ainda
uma pergunta sem resposta, assim como o questionamento
sobre alguns componentes da dieta enteral interferindo com
a absorciao da T4 ou aumentando o seu clearance. Os incre-
mentos das doses dos hormdonios nao necessitam ter a mesma
lentid4o do paciente ambulatorial, jd que com o incremento
da desiodase, o temido efeito cardfaco consequente a uma
reposicio “excessiva’ ¢ claramente amenizado, sem considerar
o fato do paciente jd estar naturalmente exposto a situagoes
de mais “stress” para o miocdrdio como a prépria resposta
metabdlica ao trauma e o0 uso de aminas simpaticomiméticas.
Considerando-se que as alteragoes adaptativas no doente cri-
tico podem ser importantes para prevengio do catabolismo
protéico especialmente na fase aguda nos coloca diante de um
dilema em relacio a que niveis de T4 e T3 seriam adequados
especialmente em doentes com complicagdes do hipotiroi-
dismo sabidamente deletérias para o manuseio de um doente
critico, como despertar tardio de sedagio ou derrame pleural
interferindo com desmame de ventilagio mecinica. Assim,
o esquema utilizado ¢ baseado em dados objetivos em rela-

¢do a interferéncia da absor¢ao de LT4, no entanto, é apenas
intuitivo em relagao a real necessidade de reposicao de LT4
e eventualmente de T3 em pacientes criticos e hipotireoide-
os. A fase em que o paciente se encontra também deveria ser
objeto de estudo, ja que reposigoes mimetizando pulsos simi-
lares aos fisiolégicos claramente mostraram-se positivos em
estudos visando estratégias anabdlicas para os doentes criticos.
Sugerimos atengio quanto ao despertar apds suspensio dos
sedativos como um pardmetro de adequagio na reposi¢io,
assim como sugerimos acompanhamento preferencialmente
dos niveis de T4 livre em funcio das conhecidas influéncias
na UTT sobre as dosagens de TSH.

ABSTRACT

Levothyroxine absorption in hypothyroid patients can
be influenced by several factors, particularly medications and
concomitant food administration. This is especially evident in
intensive care unit patients, where a continual enteral diet and the
administration of multiple medications changes its absorption.
Changes or adaptations in the hypothalamic-pituitary-thyroid
axis, in conjunction with clinical abnormalities possibly related
to under-treatment of hypothyroidism, render levothyroxine
replacement therapy very challenging. Here, we report two
intensive care hypothyroidism patients and their respective
levothyroxine replacement management issues, focusing on a
number of controversial issues, such as the optimal replacement
dose, how fast the levothyroxine doses should be increased,
triiodothyronine requirements, the interference of an enteral
diet with absorption, and finally, the possible consequences of
undertreated hypothyroidism and levothyroxine replacement
monitoring useful clinical/laboratory parameters.

Keywords: Absorption; Levothyroxine/pharmacokinetics;
Hypothyroidism; Critical care; Case reports
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