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RESUM O

Descreve-se o caso de um jovem de 22 anos de idade submetido a tiroidectomia total
por volumoso bécio multinodular eutiroideu (TSH: 1,6 pUl/ml). Apds alta, medicado
com 100pg de Levotiroxina (L-T4), desenvolveu exuberante quadro de hipotiroidismo
(TSH=396 nUl/ml). Foi excluida ma adesdo a terapéutica e uso concomitante de outros
farmacos.

Na avaliagdo da absor¢do intestinal apenas o teste de D-xilose revelou ser anormal.
Apds a administragdo, sem sucesso de L-T4 e triiodotironina por via oral, sob apertada
supervisao, foram experimentadas as administracdes Intramusculares (IM) e subcutaneas
(SC) de L-T4. Com ambas as formas obtiveram-se niveis normais de hormonas tiroideias.
Preferiu-se a administracao IM, por ser a menos dolorosa.

Este parece ser o segundo caso, na literatura indexada, em que se revelou necessario
recorrer a administragdo parentérica de L-T4 para obter o eutiroidismo clinico e
laboratorial.

Palavras Chave: Hipotiroidismo, Hormonas Tiroideias, Ma-Absor¢ao.

A RARE CASE OF MALABSORPTION OF THYROID HORMONES
We describe the case of a 22-year old male undergoing a total thyroidectomy for
euthyroid multi-nodular goitre (TSH: 1,6 pUI/ml). He was discharged treated with LT4
100mg id. After discharge, he went into full clinical and laboratorial hypothyroidism
(TSH=396 pUI/mL).
We were able to rule out failure to take the medication and concomitant use of drugs. In
the evaluation of intestinal absorption, only the D-Xylose test proved to be abnormal.
After unsuccessful administration of oral T4 and T3, under close nursing supervision,
intramuscular (IM) and subcutaneous (SC) forms of administration of T4 were
experimented. While both forms achieved normal levels of thyroid hormones, we opted
for IM injection as the patient complained of local pain during SC administration.
This seems to be the second case described in which it was necessary to resort to
parenteral administration of T4 to achieve clinical and laboratorial euthyroidism.
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INTRODUCAO

A terapéutica de substitui¢do com hormona tiroideia
(L-T4) ¢ indispensavel no tratamento do hipotiroidismo
nomeadamente nos doentes submetidos a tiroidectomia
total.

A absor¢do da tiroxina ocorre no intestino delgado
(duodeno 15+5% , por¢ao superior do jejuno 29+14% e
porgao inferior do jejuno 24+11%) de forma variavel e in-
completa, sendo apenas 70 a 80% da dose habitualmente
absorvidal-2, A absor¢do aumenta quando a hormona é
ingerida com o estomago vazio>. Apesar de se conhecer o
local de absor¢ao da L-T4 (intestino delgado) o mecanis-
mo preciso de translocacdo transmembranar envolvido
neste processo, ainda nio esta totalmente esclarecido™>.

A causa mais frequente da elevagdo da TSH nos doen-
tes tratados com LT-4 ¢ a ma adesdo a terapéutica institui-
da®. Para além desta existem, no entanto, varias situagdes
que obrigam a utilizagdo de doses mais elevadas de L-T4
para se atingir o eutiroidismo. As sindromes de ma-
-absor¢@o e o uso de farmacos tém sido as causas mais
frequentemente apontadas. Nestes casos consegue-se,
com o aumento da dose de L-T4 a normalizagdo dos valo-
res de TSH e a obtencdo do eutiroidismo clinico. A mu-
danga de marca de L-T4 pode também resultar numa
melhoria da absor¢do. Apesar do conteudo da L-T4 ser
idéntico nas diferentes apresentagdes comerciais, as varia-
¢des no tempo de dissolugdo encontradas entre elas po-
dem justificar alteragdes da absor¢do nomeadamente em
doentes com altera¢io do transito intestinal’.

Descrevemos um caso raro (segundo na literatura
indexada) de ma-absor¢do de L-T4, que obrigou a admi-
nistragdo intramuscular (IM) da droga para se atingir o
eutiroidismo.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de um doente de 22 anos, raga
caucasiana, residente nos Acores, submetido a tiroidec-
tomia, por bocio multinodular eutiroideu de grandes di-
mensdes. O pds-operatorio decorreu sem complicagdes, €
o doente teve alta a 20/7/99, medicado com L-T4 100ug/
dia, referenciado a consulta de endocrinologia da area de
residéncia. Dez meses mais tarde ¢ reenviado ao nosso
hospital para avaliacdo de quadro de hipotiroidismo resis-
tente a terapéutica.

O doente referia a instalagdo progressiva de quadro de
astenia, obstipacdo, intolerancia ao frio, rouquidao e pele
seca (trés meses apos a alta). Entre Outubro de 1999 e
Abril de 2000 o doente foi seguido em consulta de clinica
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geral (Acores). Neste periodo houve agravamento pro-
gressivo do quadro clinico de hipotiroidismo (diminuigao
incapacitante da for¢a muscular e episddios de hipotermia
a necessitarem de terapéutica em meio hospitalar) apesar
de terem sido aumentadas as doses de L-T4 (até 400 pg/
dia) e experimentadas as diferentes apresentagdes comer-
ciais disponiveis no mercado nacional. A avaliagdo labo-
ratorial confirmou hipotiroidismo marcado.

Em Abril 2000 o doente foi enviado a uma consulta de
endocrinologia da area onde reside. Iniciou terapéutica
com L-T4 IM (500 pg/semana), com melhoria franca da
sintomatologia. Nesta altura ¢ enviado ao nosso hospital
para estudo da sua situag@o clinica.

A data de admissio no nosso hospital (19/5/00) o doen-
te mantinha, ainda, queixas ligeiras de cansago e obstipacao.
Revista a historia clinica, o doente negava a ingestao de
qualquer farmaco, para além da L-T4 que referia ter sempre
tomado com rigor. Negava habitos tabagicos ou alcoolicos.
Negava queixas sugestivas de ma absor¢io, nomeadamen-
te diarreia, esteatorreia, meteorismo, bem como anteceden-
tes de qualquer patologia ou intervensao cirargica do foro
digestivo. Os pais e sete irmaos eram aparentemente sau-
daveis. Nao havia historia de doengas heredo-familiares
nomeadamente doengas da tiroideia ou da absorg¢ao.

A observagio o doente apresentava um facies
incaracteristico, pele ¢ mucosas coradas ¢ hidratadas e
uma temperatura axilar de 36,5°C. O pesoerade 49 Kgea
estatura de 166cm (IMC=17,8Kg/m2). O pulso era de 72ppm
e a pressdo arterial 140-80mmHg. A voz tinha uma tonali-
dade normal. A distribuicao pilosa, nomeadamente nas
sobrancelhas, era normal. Era portador de umas analises
de funcdo tiroideia realizadas antes de iniciar L-T4 IM em
que se confirmava o hipotiroidismo: TSH=396,4uUl/ml (0,2-
-5,0); FT4=0,5ng/d1 (0,8-1,9); FT3=1,5pg/ml (2,3-4,2).

Durante o internamento no nosso servigo tentamos a
administra¢do de T4 e T3 oral, sob estreita vigilancia de
enfermagem, confirmando a degluti¢do da medicag¢ao com
um grande volume de agua, sem sucesso. (Figuras 1 ¢ 2)
Confirmou-se assim a necessidade de administracdo
parentérica de hormona tiroideia.
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Fig. 1 - Variagdao dos valores TSH de acordo com as formas
de administra¢ao de L-T4 (PO, SC, IN)
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Fig. 2 - Varia¢dao dos valores FT4 e FT3 de acordo com as
formas de administragdo de L-T4 (PO, SC, IM)

Em colaboragdo com a equipa de Gastrenterologia proce-
deu-se a um estudo da absorgao intestinal. O doente realizou
uma avaliagdo analitica alargada, que incluiu o doseamento
do Ac. Folico, VitB12,ea determinagdo dos Acs anti-gliadina,
anti-endomisio, anti-reticulina e transglutamidase, a pesqui-
sa de gordura fecal, o grau de digestao das fezes, a pesquisa
de ovos quistos e parasitas nas fezes, e a prova da D-Xilose
(Quadro I e IT). Destes exames apenas a prova da D-Xilose se
mostrou alterada, sugerindo ma-absor¢do. Realizou ainda
endoscopia digestiva alta e enteroscopia com biopsias do
duodeno e jejuno que foram normais.

Admitindo o diagndstico de enteropatia o doente ini-
ciou uma dieta em que foram excluidos alimentos conten-
do trigo. Foi repetida a prova da D-Xilose, em eutiroidismo,
apds um més de dieta rigorosa, tendo-se mantido o pa-
drdo de ma absorgao.

Durante o internamento ensaiaram-se as formas de
administracao subcutanea (SC) e IM de levotiroxina. Em
periodos distintos, e para cada uma das formas de admi-
nistragdo (SC e IM) foi administrada a dose de 500ug de
L-T4. Fez-se o doseamento diario da TSH, FT3 ¢ FT4, cu-

Quadro I — Pardmetros laboratoriais

CASO DE ESTUDO VALORES NORMAIS
Eritrocitos (10'%/L) 4.09 43-5.9
Hematécrito 0.40 0.39-0.49
Hemoglobina (g/L) 130.4 140-180
MCV (fL) 97.8 76-100
MCH (pg) 328 27-33
Plaquetas (10°/L) 242.0 130-400
Ferro (umol/L) 8.59/9.49 6.6-25.07
Ferritina (ug/L) 48.4/14.8 18-300
Transferrina (g/L) 1.69-2.30 1.70-3.70
Glucose (mmol/L) 3.88 3.9-6.1
Ureia (mmol/L) 9.63 3.0-6.5
AST (U/L) 11 0-35
Bilirrubina, total (umol/L) 7.69 2-18
Creatinina (umol/L) 106 35-124
GGT (U/L) 8 0-30
ALT (UL) 10 0-35
Bilirrubina, directa (umol/L) 1.197 0-4
Na (mmol/L) 145 135-147
Cl (mmol/L) 108 95-105
Ph (mmol/L) 1.64 0.80-1.60
K (mmol/L) 44 3.5-5.0
Ca (mmol/L) 254 2.20-2.58
Mg (mmol/L) 10.2 6.5-10.4
Proteinas (g/L) 63.0 60-80
Albumina (g/L) 41.0 36-52
Colesterol (mmol/L) 3.18/4.21 <5.20
Trigliceridos (mmol/L) 1.53/1.26 <1.80
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Quadro Il — Pardmetros laboratoriais (cont.)

PARAMETROS CASO DE ESTUDO
IGF-1 (ug/L) 386
TBG (nmol/L) 103
Anti TPO Negativo
Anti Tg Negativo
Pesquisa de ovos quistos e Negativo

parasitas nas fezes
Digestio fecal
Celulose fibras

Fibras musculares (bem

Nao presente

digeridas) g
Fibras musculares (ndo Raro
digeridas)
Gréao de amido Raro
Gorduras Nao presente
Teste de D-xylose
(Hipotiroidismo)

Xylose — sangue

(il 0.606 (2.17)

Xylose — urina 1g/5h (5.6-8.2)
Ac Antigliadina Negativo
Ac Antiendomisio Negativo
Ecografia tiroideia Tir6ide remanescente
Ecografia abdominal Normal
Transito intestinal Normal
Endoscopia digestiva alta Normal
Biopsia jejunal Normal

jos resultados ndo mostraram alteragdes relevantes entre
si, tendo ambos permitido obter niveis aceitaveis de FT3 e
FT4 durante cerca de uma semana.

O doente queixava-se de dores vivas durante a admi-
nistracdo sub-cutanea de levotiroxina, quer na regido
abdominal quer na regido deltoidea.

Todos os familiares em primeiro grau (pais e sete ir-
maos) do doente apresentavam uma absor¢ao normal das
hormonas tiroideias com confirmacao de valores eleva-
dos de FT3 e frenagdo de TSH apds a administrag@o oral
de 100pg/dia de liotironina, durante trés dias.

O doente teve alta assintomatico, medicado com 500ug
IM/semana de L-T4. Seguido na Unidade de Endocrinolo-
gia da sua area de residéncia, mantém-se sem queixas, trés
meses apos a alta, cumprindo a terapéutica instituida.

DISCUSSAO

O objectivo da terapéutica substitutiva com hormona
tiroideia nos doentes submetidos a tiroidectomia total é a
manutencdo da TSH dentro de valores normais. Nestes
casos a levotiroxina ¢ a terapéutica de escolha pela sua
estavel e prolongada duragio de acgdo’.

Alguns doentes tratados mantém valores elevados de
TSH, apesar da terapéutica com doses calculadas sufici-
entes da L-T4, necessitando de doses mais elevadas de
tiroxina para atingir o eutiroidismo. Nestes casos a ma
adesdo do doente a terapéutica instituida estd descrita



ELACERDA NOBREetal

como a causa mais frequente de hipotiroidismo persisten-
te3. No nosso doente, a confirmagdo de valores
indoseaveis de FT4 ap6s a administracdo, sob vigilancia,
de levotiroxina, excluiu esta hipotese. Outras causas in-
cluem doengas intestinais (resec¢ao intestinal, sindromes
de ma absor¢ao, ingestao excessiva de fibras na dieta) ou
o0 uso concomitante de determinadas drogas. Destas sdo
exemplo: o sucralfato, por se ligar intraluminalmente a
hormona, a rifampicina!?, a carbamazepina!! e a fenitoina!?
que aumentando a sua clearance podem alterar as neces-
sidades de L-T4. O hidroxido de aluminio!3, o sulfato
ferroso!4, a colestiraminal®, a amiodaronal®, a
lovastatina!” e a sertalina'® podem também interferir na
absor¢do/ac¢do da L-T4, bem como o carbonato de cal-
cio!?21, No caso do nosso doente, a ingestdo concomitante
de farmacos que, de alguma forma, pudessem interferir na
absor¢ao de L-T4 foi excluida. O eventual beneficio de
alguma marca comercial de L-T4, em relagdo 4s outras foi
também ensaiado sem sucesso. Nos casos acima citados,
o eutiroidismo clinico consegue-se aumentando as doses
de LT-4, ndo obrigando a administragdo parentérica da
hormona.

As hormonas tiroideias, por mecanismos ainda desco-
nhecidos, sdo importantes na regulacdo do crescimento
da mucosa intestinal, na sua diferenciagdo ¢ funcdo de
barreira. Desta forma tanto o hiper como o hipotiroidismo
podem influenciar a absorgdo de L-T4%. Read?? e
Hasselstrom?3 demonstraram que nos doentes com
hipotiroidismo a absor¢ao de L-T4 estd normal ou mesmo
aumentada. Podemos excluir assim, o hipotiroidismo, em
que se encontrava o nosso doente, como factor agravan-
te da ma absorg¢ao de L-T4.

A absor¢do de L-T4, como referido, ocorre, de forma
incompleta, no intestino delgado!-2. Assim, qualquer pa-
tologia que, de alguma forma altere esta por¢ao do intesti-
no, ira interferir na absor¢ao da tiroxina. Para além da
resec¢do cirurgica, também a doenga celiaca ¢ outras
sindromes de ma absor¢ao podem diminuir a absorgao de
L-T4. Dos exames realizados pelo nosso doente para ava-
liar a absorgdo intestinal apenas a prova da D-Xilose mos-
trou alteracdes sugestivas de ma-absor¢do, que persisti-
ram apds a institui¢do de uma dieta adequada e do
atingimento do eutiroidismo.

Os doentes com sindrome de resisténcia as hormonas
tiroideia, que sofreram tiroidectomia mantém, por vezes,
valores elevados de TSH e T4 apds a cirurgia, apesar de
terapéutica com L-T42* 25 Est4 descrito um caso?® de re-
sisténcia familiar a hormonas tiroideias associado a uma
diminui¢do do seu transporte através da membrana
plasmatica.
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Neste caso havia evidéncia clinica e laboratorial de
hipertiroidismo (F-T4, T4 e T3 elevadas), encontrando-se
o doente em eutiroidismo clinico. No caso do nosso doen-
te, a avaliagao laboratorial pré-operatoria da funcao
tiroideia, sempre dentro de valores normais, as caracteris-
ticas do bécio e a fungdo tiroideia dos familiares, excluem
tratar-se de um caso de resisténcia as hormonas tiroideias.

Confirmada a necessidade de administracdo de L-T4
por via parentérica, avalidamos qual das vias de adminis-
tracdo IM ou SC seria mais conveniente adoptar. Ambas
as vias de administracdo permitiram obter niveis
plasmaticos aceitaveis de FT3 e FT4 durante cerca de sete
dias. Excluimos a via SC, uma vez que a sua utilizagao se
acompanhava de queixas de dores vivas por parte do do-
ente, independentemente do local da administragdo (re-
gido abdominal ou deltoideia), o que estd de acordo com o
descrito por outros autores?’.

Neste caso invulgar de ma-absor¢cdo das hormonas
tiroideias apesar de um aumento progressivo ¢ marcado
das doses de T3 e T4 o doente (um jovem de 29 anos de
idade) apresentou um quadro de exuberante hipotiroidismo
clinico, associado a valores muito alterados de TSH. Néo
conseguimos, neste caso, identificar qualquer factor
etioldgico responsavel pela ma-absor¢cdo das hormonas
tiroideias. Este parece-nos ser o segundo caso descrito
em lingua inglesa em que se tornou necessario recorrer a
administragdo parentérica de LT-4 para obter o eutiroidismo
clinico e laboratorial.
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