INTERINSTITUCIONAL

‘ XVIII ENCONTRO == CENTRO
CIENTIFICO CULTURAL UNIVERSITARIO

INTERACOES FARMACOCINETICAS ENTRE MEDICAMENTOS INIBIDORES DA
BOMBA DE PROTONS E LEVOTIROXINA

BRUXEL, Agela Heloisa.*

METZ, Graciella Maria Cametin.?
SILVA, Ellen Cristina de Souza Hell da.?
VERONEZE, Kaluani Taina.*
LINARTEVICHI, Vagner Fagnani.®

RESUMO

As interacdes farmacocinéticas podem ocorrer entre diversos medicamentos, interferindo consequentemente na eficacia
do tratamento. Pesquisas demonstram que ocorre este tipo de interacdo entre os inibidores da bomba de prétons e a
levotiroxina. O presente trabalho buscou identificar as interagdes farmacocinéticas e possiveis solucBes para essa
interagdo, com base em artigos publicados no PUBMED. Atraveés da pesquisa realizada, observou-se que pacientes que
fazem o uso de levotiroxina (comprimido) e inibidores das bombas de prétons, apresentam os niveis de LT4 inferiores
ao necessario, isto pode ocorrer devido a neutralizagdo do pH estomacal ou outra possibilidade, que é o aumento da
depuragdo da levotiroxina quando ha a ingestdo concomitante de altas doses de IBP. Essas interagBes interferem na
biodisponibilidade necessaria de levotiroxina, afetando o tratamento de pacientes que precisam dessa reposicdo
hormonal. Em casos de necessidade de um tratamento com ambos os medicamentos, uma alternativa é utilizar outras
formas farmacéuticas da levotiroxina, como por exemplo, a solugdo oral ou as capsulas em gel, que demonstram néo
sofrer interferéncia na absorcéo.
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1. INTRODUCAO

Considerado um dos medicamentos mais prescritos no mundo e “padrdo ouro” no tratamento
de hipotireoidismo, a levotiroxina (LT4), age como um repositor hormonal em casos de deficiéncia
na producdo de T4 pela tireoide, com formulacéo classica, os comprimidos. Inibidores da bomba de
protons (IBP), sdo uma classe de medicamentos que tem a finalidade de aumentar o pH géstrico,
clinicamente utilizados para tratar Glceras, refluxo gastroesofagico, sendo o mais popular dentre
eles, o omeprazol (VITA, R. et. al., 2014). Os IBP sdo administrados antes das refeicGes,
geralmente, no café da manhd, e para um tratamento adequado com LT4, indica-se a ingestdo com
0 estdbmago vazio, assim, esses medicamentos sdo comumente administrados juntos (VITA, R. et.
al., 2014).

Por meio deste trabalho, iremos apresentar interacGes farmacocinéticas que ocorrem com esta

pratica e propor alternativas para que este problema possa ser solucionado.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol e rabeprazol, sdo os fArmacos pertencentes
a classe dos inibidores da bomba de protons, responsaveis por inibirem reversivelmente a enzima
H* K*-ATPase, (ltima etapa da secrecio de acido gastrico. Estes farmacos auxiliam na protecdo do
estbmago e podem controlar por um longo periodo a secre¢do do &cido, desta forma, também
aumentam o pH géastrico (RANG, H. P. et. al., 2016).

Os farmacos inibidores da bomba de prétons promovem a cicatrizagcdo ulcerosa, sendo
utilizados no tratamento de Ulceras gastricas, no refluxo gastroesofagico e nas gastrites, também
possuem papel importante nos esquemas de erradicacdo de Helicobacter pylori (MSD, 2020).

O hipotiroidismo é uma condicdo médica comum, que tem como causa a deficiéncia
hormonal tireoidiana, é facilmente tratada com reposi¢cdo hormonal exdgena, sendo usado como
medicacdo padrdo a levotiroxina sintética (SACHMECHI, 1. et. al, 2007). A levotiroxina sintética é
idéntica aos hormonios enddgenos, sendo administrada por via oral, através de comprimidos
(RANG, H. P. et. al., 2016).

Sabe-se que a absorcdo de LT4 é prejudicada por uma série de fatores, que incluem os
medicamentos responsaveis pelo aumento do pH gastrico ja que a LT4 necessita de um pH &cido
para ser absorvida e que isso interfere na dissolucdo do comprimido e consequente absorcdo do
farmaco (VITA, R. et. al., 2014).

3. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo da literatura, com objetivo de buscar artigos que
descrevessem possiveis interacdes entre os farmacos escolhidos. Para a coleta de dados foi utilizado
como base o PUBMED.
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4. ANALISES E DISCUSSOES

IBP sdo medicamentos que agem na bomba H*/K* ATPase, elevando pH géstrico, e devido a sua
co-ingestdo com a LT4 prejudica inicialmente sua dissolucdo e significativamente a absorcéo
(VITA, R. et. al., 2014). Demonstra-se em estudos que os IBP podem neutralizar o efeito supressor
de TSH da LT4, e que para se atingir um nivel sérico estavel do hormdnio, a dose diaria de
levotiroxina precisa ser aumentada (SACHMECHI, 1. et. al, 2007). Negativamente, isto acaba
resultando num acréscimo dos custos com a saude j& que os niveis séricos de TSH precisam ser

monitorados com frequéncia (VITA, R. et. al., 2014).

Além disso, estudos em ratos demonstram que, quando utilizados em altas doses os IBP
podem reduzir os niveis plasmaticos de T4 por meio do aumento da depuracdo biliar da LT4,
através da inducdo de enzimas UGT, as glucuroniltrasnferases (SACHMECHI, I. et. al, 2007).

No metabolismo, durante a fase ll, as enzimas UGT utilizam o grupo funcional ‘“hidroxil”
(introduzido pela CYP450 durante a fase I) para a conjugacdo, com por¢bes como 4&cido
glucurénico catalisando a reacéo e, assim, acelerando a eliminacdo. Como os IBPs demonstram ser
indutores das enzimas UGT, e a glucuronidacdo é uma importante via metabdlica do horménio
tireoidiano em ratos, qualquer funcdo aprimorada dessas enzimas em humanos pode aumentar o
metabolismo de LT4, ja que estudos relatam a importancia do metabolismo do horménio tireoidiano
pela glucuronidacdo em humanos (SACHMECHI, I. et. al, 2007).

Portanto, o aumento dos niveis de TSH durante terapia com IBP pode se relacionar a um
aumento na depuracdo metabdlica ou a reducdo na absorcdo gastrointestinal da levotiroxina, ou
ambos os fatores (VITA, R. et. al., 2014, SACHMECHI, I. et. al, 2007).

5. CONSIDERACOES FINAIS

Novas formulagdes de levotiroxina j& estdo disponiveis, como solucdo oral e capsulas de gel
mole, esta, verifica-se ndo sofrer alteracbes no pH ambiente. J& a solucdo oral tem tido melhores
resultados, por ndo necessitar de dissolucdo é absorvida mais rapidamente e resiste mais a

interagdes com outros medicamentos, concluiu-se também que a ma absorcdo de comprimidos de
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LT4 ocasionada pela interagdo com IBP é corrigida, além de reduzir a dose diéria de levotiroxina

evitando problemas futuros.
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