TORPICOS

ISSN 2965-6672 | Qualis A2

RESISTENCIA AO
TRATAMENTO COM
LEVOTIROXINA NO
HIPOTIREOIDISMO

RESISTANCE TO LEVOTHYROXINE TREATMENT IN HYPOTHYROIDISM

Ciéncias da Saude - 18/12/2024

REGISTRO DOI: 10.70773/revistatopicos/1734563744

[talo Carneiro de Oliveira

Joao Felippe Donaire Rapozero
Amanda Souza Moreira

Marcos Henrique Soares Cunha
Artemis Sandra Borges Nunes Costa
Leticia Crespo do Amaral

Luane Magalhaes Pinheiro

Jhonny Richard de Souza

Matheus Gouveia Lourenco



https://revistatopicos.com.br/categoria/ciencias-da-saude
https://doi.org/10.70773/revistatopicos/1734563744
https://revistatopicos.com.br/

RESUMO

Introdugcao: O hipotireoidismo ¢é wuma condicao endocrina
prevalente caracterizada pela deficiéncia de hormonios tireoidianos,
sendo tratada, principalmente, com a reposicao hormonal de
levotiroxina. Contudo, uma parcela dos pacientes nao responde
adequadamente a esse tratamento, apresentando resisténcia a
levotiroxina. Objetivo: Este estudo tem como objetivo explorar as
causas da resisténcia ao tratamento com levotiroxina no
hipotireoidismo, considerando aspectos clinicos e genéticos, e
investigar alternativas terapéuticas para pacientes que nao
respondem ao tratamento convencional. Metodologia: Realizou-se
uma revisao sistematica da literatura entre agosto e dezembro de
2024, com a analise de artigos de plataformas cientificas como
Scielo, PubMed, Embase e Scopus. Foram selecionados 25 estudos
revisados por pares, publicados entre 2014 e 2023, que abordaram a
resisténcia ao tratamento com levotiroxina no contexto do
hipotireoidismo. A qualidade dos estudos foi avaliada conforme os
critérios do PRISMA. Resultados: A resisténcia ao tratamento com
levotiroxina pode ser atribuida a multiplos fatores, como causas
genéticas (como a Sindrome de Resisténcia ao Hormobnio
Tireoidiano), dificuldades na conversao de T4 para T3, problemas na
absorcao do medicamento e o uso de medicamentos
concomitantes que interferem na absorcao. Além  disso,
comorbidades como disturbios gastrointestinais desempenham um
papel importante na falha terapéutica. Conclusao: A resisténcia ao
tratamento com levotiroxina € um desafio clinico relevante, que
exige uma abordagem personalizada para otimizar os resultados
terapéuticos. A monitorizagdo constante dos niveis hormonais, a
consideracao de terapias alternativas como a combinacao de T4 e T3
e a gestdo cuidadosa de comorbidades e medicamentos

concomitantes sao essenciais para melhorar a eficacia do



tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Hypothyroidism is a prevalent endocrine condition
characterized by thyroid hormone deficiency, primarily treated with
levothyroxine hormone replacement. However, a portion of patients
does not respond adequately to this treatment, exhibiting resistance
to levothyroxine. Objective: This study aims to explore the causes of
resistance to levothyroxine treatment in  hypothyroidism,
considering both clinical and genetic aspects, and investigate
alternative therapies for patients who do not respond to
conventional treatment. Methodology: A systematic literature
review was conducted between August and December 2024,
analyzing articles from scientific platforms such as Scielo, PubMed,
Embase, and Scopus. Twenty-five peer-reviewed studies published
between 2014 and 2023 were selected, addressing resistance to
levothyroxine treatment in hypothyroidism. Study quality was
assessed according to PRISMA criteria. Results: Resistance to
levothyroxine treatment can be attributed to multiple factors, such
as genetic causes (e.g., Thyroid Hormone Resistance Syndrome),
failure in T4 to T3 conversion, drug absorption issues, and the use of
concomitant medications that interfere with absorption.
Additionally, comorbidities like gastrointestinal disorders play a
significant role in therapeutic failure. Conclusion: Resistance to
levothyroxine treatment presents a significant clinical challenge,
requiring a personalized approach to optimize therapeutic
outcomes. Continuous monitoring of hormone levels, consideration
of alternative therapies such as T4 and T3 combination therapy, and

careful management of comorbidities and concomitant



medications are essential to improving treatment efficacy and
patients' quality of life.
Keywords: Hypothyroidism, Levothyroxine, Resistance, Alternative

therapies, T4, T3, Genetic factors, Monitoring
INTRODUGCAO:

O hipotireoidismo € uma condi¢cao enddcrina prevalente que resulta
na deficiéncia de hormonios tireoidianos, afetando uma série de
funcdes metabdlicas no organismo. A terapia padrao para essa
doenca € a reposicao hormonal com levotiroxina, um medicamento
sintético que visa normalizar os niveis de T4, promovendo o
restabelecimento da funcao tireoidiana e aliviando os sintomas
associados a falta de hormoénios, como cansago excessivo, ganho de
peso e alteracdao de humor. Apesar da eficacia do tratamento na
maioria dos pacientes, um grupo de individuos pode apresentar
resisténcia a levotiroxina, o que impede o controle adequado dos

niveis hormonais e a melhora dos sintomas clinicos (CASTRO, 2014)

A resisténcia ao tratamento com levotiroxina € um fendmeno raro,
mas que representa um desafio significativo no manejo clinico do
hipotireoidismo. Esse quadro ocorre quando, mesmo com a adesao
correta ao tratamento, nao ha uma resposta satisfatdoria, com os
niveis de TSH e T4 livre permanecendo fora dos valores de referéncia.
A resisténcia pode ser atribuida a diversas causas, que incluem
fatores relacionados a absorcao do medicamento, a conversao de T4
em T3 ou a alteracdes nos receptores hormonais. Além disso,
doencas associadas, como disturbios gastrointestinais, que afetam a
absorcao, ou 0 uso concomitante de medicamentos que interferem
na acao da levotiroxina, também podem contribuir para a falha

terapéutica (DE ANDRADE, 2020).



Outro fator importante a ser considerado é o impacto genético na
resposta ao tratamento. Alguns individuos apresentam variantes
genéticas que influenciam a conversao de T4 para T3, o que pode
alterar a resposta clinica a levotiroxina. Neste contexto, a
compreensao dessas diferencas genéticas pode levar a
personalizagao do tratamento, buscando alternativas terapéuticas
mais eficazes para aqueles que nao respondem bem a terapia
padrao. Em certos casos, o uso de T3, em associagao com T4, tem
sido considerado uma possivel abordagem para melhorar os

resultados (BEZERRA, 2023)

Além disso, a resisténcia ao tratamento também pode ser um reflexo
da gestao inadequada do tratamento. A monitorizacao inadequada
dos niveis hormonais e a falta de ajustes na dosagem de levotiroxina
podem ser fatores determinantes para o insucesso terapéutico. A
avaliacao regular dos niveis de TSH e T4 livre € essencial, assim como
a observacao dos sintomas clinicos do paciente, para garantir que a
terapia esteja sendo conduzida de forma eficaz. Contudo, é
importante reconhecer que fatores como comorbidades e o estilo
de vida do paciente também influenciam diretamente na resposta

ao tratamento (DE ANDRADE, 2020)

Este artigo tem como objetivo discutir as causas da resisténcia ao
tratamento com levotiroxina no hipotireoidismo, abordando tanto
aspectos clinicos quanto genéticos. Além disso, busca-se explorar
estratégias alternativas para o manejo de pacientes resistentes ao
tratamento, com o intuito de proporcionar um cuidado mais eficaz e
individualizado, melhorando a qualidade de vida dos pacientes

afetados pela doenca.

OBIJETIVOS



OBIJETIVOS GERAIS:

e Analisar as causas da resisténcia ao tratamento com
levotiroxina no hipotireoidismo, considerando aspectos clinicos

e genéticos.

e Explorar estratégias terapéuticas alternativas para pacientes

que apresentam resisténcia ao tratamento convencional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Identificar fatores clinicos que contribuem para a resisténcia ao
tratamento com levotiroxina, como comorbidades e interacdes

medicamentosas.

e Investigar aspectos genéticos que possam influenciar a

resposta ao tratamento com levotiroxina.

e Avaliar a eficacia de terapias alternativas, como o uso de T3 em

associacao com T4, em pacientes resistentes ao tratamento.

e Discutir a importancia da monitorizacao regular dos niveis
hormonais e dos sintomas clinicos para o ajuste adequado da

terapia.

METODOLOGIA:

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura realizada no
periodo de 17/08/2024 a 17/12/2024, onde foram analisados
publicacdes nas principais plataformas de divulgacao cientifica, tais
como Scielo, PubMed, Embase e Scopus, utilizando os descritores

"resisténcia ao tratamento com levotiroxina", "hipotireoidismo',



"fatores clinicos", "fatores genéticos" e "terapias alternativas", e os
conectores booleanos “AND"” e "OR". Foram analisados 90 artigos
publicados entre 2014 e 2023, dos quais 25 foram incluidos apds
aplicacao de critérios de selecao. Os critérios de inclusao
englobaram estudos revisados por pares, ensaios clinicos e revisdes
sistematicas que abordaram a resisténcia ao tratamento com
levotiroxina no contexto do hipotireoidismo. Estudos que nao
tratavam especificamente do tema, apresentavam amostras de
tamanho insuficiente ou metodologias Iinadequadas foram

excluidos.

A qualidade metodoldégica dos estudos selecionados foi avaliada
utilizando ferramentas de avaliacao critica apropriadas para cada
tipo de estudo. Os artigos selecionados seguiram os protocolos do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses), garantindo a confiabilidade dos dados encontrados

na presente pesquisa.

RESULTADOS E DISCURSAO:

A resisténcia ao tratamento com levotiroxina no hipotireoidismo
representa um desafio clinico relevante devido a complexidade do
manejo de pacientes que nao respondem de maneira adequada a
reposicao hormonal. Embora a levotiroxina seja a terapia padrao
para o tratamento do hipotireoidismo, muitos pacientes
experimentam uma resposta subdtima, o que pode estar
relacionado a diferentes fatores, incluindo causas genéticas,
problemas na absorcao do medicamento e falhas na conversao de
T4 para T3, a forma biologicamente ativa do hormonio tireoidiano

(CASTRO, 2014)



A Sindrome de Resisténcia ao Hormonio Tireoidiano (SRHT) é uma
das causas genéticas mais significativas de resisténcia ao
tratamento com levotiroxina. Em SRHT, mutacdes no gene que
codifica o receptor beta dos hormonios tireoidianos (THRB) resultam
em uma falha na ligacao do T3 e T4 ao receptor, mesmo com niveis
elevados desses hormodnios no sangue. Isso compromete a
capacidade dos hormonios de exercerem seu efeito nos tecidos-alvo,
resultando em niveis elevados de TSH e hormodnios tireoidianos.
Devido a essa resisténcia, pacientes com SRHT podem continuar a
apresentar sintomas clinicos de hipotireoidismo, apesar de uma
terapia convencional com levotiroxina. O diagndstico da SRHT é
desafiador, ja que os sintomas podem se sobrepor aos de outras
condi¢cdes enddcrinas, como o hipotiroidismo primario e o
hipertireoidismo, o que torna a confirmac¢ao da sindrome crucial
para o ajuste terapéutico adequado (ANDRADE, 2020).

Outro fator importante na resisténcia ao tratamento € a deficiéncia
na conversao de T4 para T3, a forma ativa do hormoénio. Essa
conversao ocorre principalmente no figado e nos rins, mas também
em outros tecidos periféricos. Pacientes com variagcdes genéeticas,
disturbios metabdlicos ou condi¢cdes clinicas, como sindrome
metabodlica, podem ter uma conversao ineficaz de T4 para T3,
resultando em uma falta de acao bioldégica adequada do hormonio
tireoidiano, apesar dos niveis normais de T4 no sangue. Em tais
casos, a substituicdao da levotiroxina por triiodotironina (T3), ou a
combinag¢ao de T4 com T3, pode ser uma alternativa terapéutica, ja
que o T3 é diretamente ativo nos tecidos-alvo (MONTANO, 2024).

A absorcao de levotiroxina no trato gastrointestinal pode ser afetada
por multiplos fatores, como doencas gastrointestinais, uso de
medicamentos concomitantes (como antiacidos e sucralfato) ou até
a presenca de variantes genéticas que alteram a biodisponibilidade

do medicamento. A absorcdao inadequada pode levar a uma



diminuicao nos niveis plasmaticos de levotiroxina, mesmo com
doses terapéuticas, dificultando a normalizacao dos niveis
hormonais e, consequentemente, a resolucao dos sintomas de
hipotireoidismo. Estudos tém demonstrado que fatores como o uso
de inibidores da bomba de proétons (IBPs) e o aumento do pH
gastrico podem reduzir significativamente a absorcao de
levotiroxina, levando a falha do tratamento. Portanto, a revisao da
medicacao concomitante e a educagcao do paciente sobre as
condic¢des ideais para a ingestao do medicamento (em jejum, longe
de alimentos e outros farmacos) sao essenciais para otimizar o

tratamento (ALMEDA-VALDES, 2024)

A tabela a seguir resume os principais fatores identificados na
literatura que influenciam a resisténcia ao tratamento com
levotiroxina no hipotireoidismo. Esses fatores incluem causas
genéticas, condicdes clinicas e a interacao com medicamentos,

todos impactando a eficacia da reposi¢cao hormonal.

Fator Descricdo do Prevaléncia AUTOR
Identificado Impacto (%)
Sindrome de Falha na ligagao de 70% dos casos Onigata,
Resisténcia ao T3/T4 aos receptores de SRHT 2014,
Hormonio tireoidianos,
Tireoidiano resultando em niveis
(SRHT) elevados de TSH, T3 e
T4.
Variagcdes no Reduz a eficiéncia na 20-30% de Bezerra et
gene DIO2 conversao de T4 para reducao na al., 2023
T3, diminuindo a conversao

resposta terapéutica.

Doencas Prejudicam a 10-15% dos Andrade et
gastrointestinais absorcao da pacientes com al., 2020
levotiroxina no trato



gastrointestinal (ex.: hipotireoidism

doenca celiaca, o}
gastrite).

Uso de Aumenta o pH Nao reportado Wiersinga,

inibidores da gastrico, reduzindo a 2014
bomba de absorcao da
protons (IBPs) levotiroxina em até
40%.
Terapia Melhora os sintomas e 85% dos Bezerra et
combinada (T4 + normaliza o TSH em pacientes al., 2023
T3) pacientes com tratados

deficiéncia na
conversao de T4 para
T3.

TABELA 1. FATORES ASSOCIADOS A  RESISTENCIA DE
LEVOTIROXINA

A compreensao dos fatores que contribuem para a resisténcia ao
tratamento com levotiroxina € crucial para otimizar o manejo clinico,
especialmente em pacientes que nao apresentam uma resposta
satisfatoria a terapia. A tabela ilustra a importancia de fatores
genéticos, como a Sindrome de Resisténcia ao Hormobnio
Tireoidiano (SRHT), que resulta na falha de ligagdao dos hormdnios T3
e T4 aos seus receptores, comprometendo a resposta fisiologica.
Além disso, variacdes geneticas no gene DIO2, responsaveis pela
conversao de T4 em T3, desempenham um papel importante na
eficacia do tratamento, pois uma conversao deficiente pode reduzir

a acao bioldgica dos hormaonios tireoidianos.

Outro aspecto relevante sao as doencas gastrointestinais e o uso de
medicamentos que interferem na absorcao da levotiroxina, como os
inibidores da bomba de protons (IBPs), os quais podem

comprometer a biodisponibilidade do medicamento e prejudicar a



normalizacao dos niveis hormonais. Esses fatores tornam essencial a
avaliacao individualizada de cada paciente para um tratamento mais

eficaz e adaptado as suas necessidades especificas.

CONCLUSAO:

A resisténcia ao tratamento com levotiroxina no hipotireoidismo é
um desafio clinico significativo, que exige uma abordagem
personalizada e abrangente para garantir a eficacia terapéutica.
Embora a levotiroxina seja amplamente eficaz para a maioria dos
pacientes, uma proporcao significativa de individuos nao alcanca os
resultados esperados devido a fatores genéticos, problemas na
absorcao do medicamento ou falhas na conversao de T4 para T3. A
Sindrome de Resisténcia ao Hormobnio Tireoidiano (SRHT), as
variacdes genéticas no metabolismo da levotiroxina e as condicdes
associadas, como doencas gastrointestinais, apontam a importancia

de um diagnostico detalhado e preciso.

O manejo do tratamento, levando em consideracao os aspectos
clinicos e genéticos de cada paciente, se revela fundamental para o
sucesso terapéutico. A combinacdao de T4 com T3 e o
monitoramento constante dos niveis hormonais sao algumas das
estratégias que podem melhorar os resultados para agueles que nao
respondem bem a terapia padrao. Além disso, fatores como adesao
ao tratamento, educacao do paciente e a gestdao adequada de
comorbidades devem ser considerados como parte essencial da

abordagem terapéutica.

Contudo, uma limitacao importante na literatura € que muitos
estudos nao abordam de forma abrangente todos os fatores que

influenciam a resisténcia ao tratamento. Poucos artigos investigam



a interacao entre as causas genéticas, comorbidades e o impacto de
medicamentos que podem interferir na absorcao da levotiroxina.
Essa lacuna dificulta a personalizacao completa do tratamento,

tornando o manejo da resisténcia menos eficaz do que poderia ser.
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