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RESUMO

Uma mulher de 49 anos, em tratamento de hipotireoidismo com le-
votiroxina, ap6s diagndstico de tireoidite de Hashimoto e tireoidectomia
total para bécio multinodular atéxico, foi avaliada devido a
hipotireoidismo persistente apesar do uso de altas doses de levotiroxina
(600ug/dia). Clinicamente, a paciente apresentava sinais e sintomas de
hipotireoidismo, e os exames laboratoriais mostravam tiroxina livre de
0,20ng/dL; horménio tireoestimulante de 351uUl/mL; triodotironina total
de 27ng/dL. Foi confimada a ndo aderéncia ao tratamento e consi-
derados os diagnosticos de sindrome de Munchausen e transtorno fac-
ticio, levando ao quadro de pseudomalabsorcdo de levotiroxina. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2004;49/2:308-313)

Descritores: Hipotireoidismo; Pseudomalabsor¢c&o de levotiroxina;
Transtorno facticio; Sindrome de Munchausen

ABSTRACT

Pseudomalabsorption of Levothyroxine — A Case Report.

A 49-year-old woman who had been treated with sodium levothyroxine
because of hypothyroidism after diagnosis of Hashimoto thyroidits and
total thyroidectomy for multinodular atoxic goiter was evaluated for per-
sistent hypothyroidism despite the use of large doses of levothyroxine
(600ug/day). The patient showed signs and symptoms of hypothyroidism
and her laboratory tests were: TSH of 351pUl/mL, free thyroxine of
0.20ng/dL, and total triodothyronine of 27ng/dL. She was submitted,
under medical supervision, to a levothyroxine overload test with no evi-
dence of malabsorption of the thyroid hormone. Diagnosis of factitious
disorder and Munchausen syndrome leading to the pseudomalabsorp-
tion of levothyroxine was considered. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;49/2:308-313)

Keywords: Hypothyroidism; Pseudomalabsorption of levothyroxine; Facti-
tious disorder; Munchausen syndrome

HIPOTIREOIDISMO ACOMETE CERCA de 2% da populacdo feminina e até
0,2% da populagdo masculina. Cerca de 99% desses casos sdo decor-
rentes de hipotireodismo primario (1). A dose usual de reposicdo para a
levotiroxina situa-se, aproximadamente, entre 1,6 a 1,8ug/Kg do peso
ideal, sendo, em média, 112 + 19ug/dia (1-3). Em condigdes ideais, a
absorcdo do medicamento €, no minimo, de 80% da dose administrada.
Sua meia-vida € de 7 dias (1-3).
Durante o tratamento de reposicdo com horménios tireoidianos, o
achado de sintomas e sinais de hipotireoidismo, juntamente com a elevagéo
do hormoénio tireoestimulante (TSH) e a redugdo dos niveis de tiroxina
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(T4), pode ser visto. Nessa situagdo, o paciente pode
ndo estar aderindo ao tratamento ou apresentando ma
absorcdo do medicamento (2,4).

Avaliamos uma paciente com diagnostico de
hipotireoidismo primaério cuja dose de reposicdo oral
da levotiroxina era insuficiente para a compensacao do
seu estado clinico, apesar da dose utilizada ser de até 4
vezes a dose usual e mesmo em combinagdo com tri-
iodotironina (T3).

RELATO DO CASO

Paciente de 49 anos, sexo feminino, em tratamento para
controle de Hipotireoidismo Priméario devido a Tireoi-
dite de Hashimoto diagnosticado em 1997. Iniciou o
tratamento de reposicdo com levotiroxina na dose de
50ug/dia com boa resposta clinica e laboratorial. Em
julho de 2000, a paciente foi submetida a tireoidectomia
total por apresentar b6cio multinodular com extensdo
para 0 mediastino. Desde entdo, a paciente evoluiu com
descompensacdo do quadro tireoidiano, apresentando
hipotireoidismo descompensado apesar do uso de doses
de tiroxina tao altas quanto 600ug/dia. A paciente com-
pareceu a consulta acompanhada de sua méae, que con-
firmou a adesdo da filha ao tratamento. A paciente
demonstrava solicitude e externava preocupacdo com a
dificuldade de controle do hipotireoidismo. Naquele
momento, apesar de estar em uso de levotiroxina
200ug/dia e triiodotironina 25ug BID, seus exames
demonstravam hipotireoidismo descompensado (TSH=
351pUl/mL e T4L= 0,2ng/dL).

Outros diagnésticos relatados pela paciente
incluiam hipertensdo arterial, depressdo e “labirin-
tite”. Em uso regular de lansoprazol, clortalidona,
anlodipino/enalapril, alprazolam, desogestrel/etili-
nilestradiol e nortriptilina. Uso ocasional de flunari-
zina. Esteve internada por sete dias em 2002 para
avaliacdo do quadro de descompensacdo do hi-
potireoidismo. Nesse periodo, a paciente utilizou a
dose de 600ug de levotiroxina sem resposta. Durante
essa internagdo, a paciente apresentou uma queda do
leito, o que levou ao surgimento de hematoma sub-
galeal a direita, constatado em tomografia computa-
dorizada (TC). Durante a utilizacdo da triiodotironi-
na, houve resposta nos niveis séricos de T3. Trouxe
uma pasta contendo inimeros exames e avaliacdes
médicas. Listamos dentre eles ultra-som e doppler de
carétidas, tomografia computadorizada de hipéfise,
cineangiocoronariografia, cintilografia miocérdica
tomografica e ecocardiograma. Todos com resultados
dentro da normalidade.
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A anamnese, a paciente relatou sintomas como
sonoléncia, desanimo, pouca tolerancia ao frio, pele
ressecada, dificuldades de memorizacdo, constipacdo
intestinal, depressdo, tonteira, aumento de peso e
diminuicdo da libido. Ao exame objetivo, a medida da
pressdo arterial era de 120 x 90mmHg. O peso era de
111,4Kg e a estatura 170cm. O indice de massa cor-
poral (IMC) era, na ocasido, 38,5Kg/mz2. Bem orien-
tada no tempo e espago durante a entrevista. Pele
ressecada. Facies mixedematosa. Discreto edema peri-
orbital. Fala um pouco arrastada. Sem outras alte-
racdes significativas.

Apbs o consentimento da paciente, a mesma foi
submetida ao teste de sobrecarga oral com tiroxina. O
teste foi realizado durante 4 horas. Algumas semanas
depois, devido a auséncia de resposta bioquimica com
0 uso domiciliar da tiroxina supervisionado por pa-
rentes, o teste foi novamente realizado durante um
periodo de 12 dias.

METODOS

O primeiro teste (rapido) foi realizado com a adminis-
tracdo de 1000mg (1mg) de levotiroxina (Euthyrox®)
e dosagem do perfil tireoidiano nos tempos basal, 2 e
4 horas ap6s a ingestdo da levotiroxina. Os comprimi-
dos de levotiroxina foram macerados e misturados a
um suco (2,4-6). A paciente permitiu a inspecdo da
cavidade oral ap6s a ingestao.

O segundo teste (prolongado) foi realizado por
um periodo de 12 dias. Ap6s a dose inicial do medica-
mento de 1mg, a paciente foi submetida, durante um
periodo de 12 dias, a doses decrescentes de levotiro-
xina ajustadas de acordo com as dosagens hormonais
verificadas. O comportamento da paciente também foi
devidamente registrado e ambos os testes tiveram
supervisdo médica durante o periodo de execucdo no
laboratério.

RESULTADOS

No teste rapido, a paciente apresentava valores eleva-
dos de TSH e baixos de hormoénios tireoidianos na
amostra basal. Ap6s a ingestdo de 1mg de levotiroxina,
valores de TSH mostraram-se reduzidos em relacdo ao
valor basal, com aumento significativo nos valores de
T4, conforme expresso na tabela 1 e figura 1. Durante
a realizacdo do teste, ndo ocorreram modificacfes sig-
nificativas na pressdo arterial e na freqtiéncia cardiaca,
bem como nenhuma sintomatologia adicional. Levan-
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Tabela 1. Valores laboratoriais durante o teste rapido.

Basal 2h* 4h* Valores de
referéncia
TSH (uUI/mL) 351 272 261 0,3-5,0
TAT (ug/mL) 0,9 11,4 10,9 5-12
T4L (ng/dL) 0,2 1,21 1,1 0,75-1,8
3T (ng/dL) 27 61 62 75 - 220

* ApGs sobrecarga de 1mg de levotiroxina.

do-se em consideracdo o volume de distribuicdo da
levotiroxina de 10 litros (7) e a diferenca entre o valor
basal e final do teste, observamos uma absorcdo de
100% da dose administrada.

Apos a realizacdo do teste rapido, foi prescrita a
paciente a administragdo domiciliar de comprimidos de
levotiroxina macerados juntamente com liquido (suco
de laranja). A maée foi informada da necessidade da vi-
gilancia no momento do preparo e ingestdo do medica-
mento. Mesmo com esses cuidados, houve falha na
compensac¢do do hipotireoidismo. Foi, entdo, proposta
a realizacdo do “teste prolongado”, com a adminis-
tracdo diaria do medicamento sob supervisdo médica
logo antes de se colher a amostra diaria de sangue.

O teste prolongado foi realizado durante 12 dias.
A dose inical de levotiroxina (Euthyrox®) foi de
1mg/dia, com diminuicdo progressiva de acordo com a
resposta bioquimica observada. A tabela 2 indica o dia
do teste com a correspondente dose administrada. O
comportamento da paciente foi relatado em cada dia. A
pressdo arterial ndo mostrou variacdo significativa ao
longo do teste: o nivel maximo foi de 150 x
104mmgHg. A freqliéncia cardiaca variou entre 68 e
84bpm. A variacdo das concentraces de TSH e T4 livre
(T4L), durante o teste, pode ser observada na figura 2.

DISCUSSAO

O tratamento do hipotireoidismo, através da reposicao
hormonal, é seguro e bem tolerado pela maioria dos
pacientes. N&o € raro encontrarmos pacientes em uso
de uma mesma dose de horménio tireoidiano durante
varios meses e até anos. No entanto, situac@es clinicas
graves e algumas drogas podem alterar a absorcéo,
metabolismo e acdo do horménio tireoidiano exo6-
geno. Pode haver a necessidade de ajuste na dose do
horménio a ser administrada.

Pacientes em uso de doses adequadas de le-
votiroxina, cujo controle clinico e laboratorial ndo
esteja adequado, sdo de ocorréncia muito rara. Nesses
casos, deve-se pensar ha ma absorcdo da levotiroxina,
na ndo aderéncia ao tratamento pelo paciente (2,4-
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Figura 1. Alteragdes dos niveis de TSH e T4T durante o teste
rapido. A faixa cinza indica a faixa de normalidade do T4T.
Valores de referéncia: TSH: 0,3 a 5,0pUl/mL; T4T: 5 a
12pg/mL.
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Figura 2. Alteragdes dos niveis de TSH e T4AL durante o teste
prolongado. A faixa cinza indica a faixa de normalidade
do T4L. Valores de referéncia: TSH: 0,3 a 5pUl/mL e T4L: 0,75
a 1,8ng/dL.

6,8) e na possibilidade de interferéncia na absorcao da
levotiroxina pelos anticorpos anti-T4 (9).

A malabsor¢do da tiroxina pode ocorrer devi-
do a situacgdes clinicas ou ao uso de medicamentos.
Pode ser observada nos procedimentos de bypass
jejunoileal, na sindrome do intestino curto, nos casos
de cirrose hepética grave e na insuficiéncia cardiaca
congestiva (5,6,8). Os medicamentos, também
envolvidos com a mé absor¢do da levotiroxina, sdo o
hidréxido de aluminio, o sucralfato, o sulfato ferroso,
a colestiramina, o carbonato de célcio e a lovastatina
(5,6,8). Nenhuma dessas possibilidades aplicavam-se
a esta paciente.

A presenca de anticorpos anti-T4 poderia levar
a uma m4 absorcdo do horménio tireoidiano e conse-
quente falha terapéutica. No entanto, o Unico caso
descrito (9) mostra que o problema maior foi observa-
do com a absorcdo do dissecado tireoidiano e ndo com
a levotiroxina e triiodotironina sintéticas. Além disso,
segundo os autores, o préprio dissecado tireoidiano
poderia ter um papel etioldgico no aparecimento dos
anticorpos anti-T3 e anti-T4. Pela escassez de dados
mais consistentes que validassem essa hipoétese, partiu-
se primeiramente para a investigacdo da ndo aderéncia
ao tratamento.

Ain e cols. (2) publicaram em 1991 o relato de
quatro pacientes que apresentavam diagnostico de
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Tabela 2. Doses de levotiroxina, comportamento da paciente e resultados laboratoriais durante o

teste prolongado.

Dia  Levotiroxina (ug) TSH (uUI/mL) T4L (ng/dL) Consideragdes
01 1000 251 0,36 VOmitos no banheiro
02 1000 NC NC Voémitos no banheiro
03 1000 149 0,76 Orientado repouso. Vémitos na lixeira
04 800 128 0,96 Sem vémitos

05 600 53,1 1,51 VOmitos*

06 300 25,1 1,64 Sem vémitos

08 200 24,5 1,46 VOmitos*

09 200 23,2 1,57 Vomitos*

10 200 14,3 1,48 Sem vomitos

12 200 12,0 1,27 Sem vémitos

*VOémitos na cabine de coleta
NC= N&ao coletado

No dias 07 e 11, a paciente ndo compareceu e nao foi administrada levotiroxina.

hipotireoidismo, mas que ndo conseguiam obter com-
pensagado clinica e bioquimica, mesmo utilizando doses
muito altas de horménio tireoidiano. Procedendo ao
teste de sobrecarga de tiroxina e/ou triiodotironina,
observou-se que todas as pacientes mostravam absorgao
normal dos hormdnios tireoidianos, ou seja, elas sim-
plesmente ndo ingeriam o medicamento, apesar do rela-
to de completa aderéncia ao tratamento (2).

Em 1967, Hays (10) procedeu a estudos de
absor¢do de horménio tireoidiano em um grupo he-
terogéneo de pacientes. Entre eles, encontravam-se qua-
tro pacientes que utilizavam doses altas de extrato
tireoidiano. Utilizando levotiroxina marcada com iodo
radioativo, Hays demonstrou que esses pacientes tam-
bém apresentavam absorgéo de levotiroxina normal (10).

Ogawa e cols. (5) descrevem o caso de uma
paciente de 51 anos que, mesmo supervisionada pela
enfermagem durante periodo de internagdo, ndo con-
seguia compensar 0 hipotireoidismo. O uso de com-
primidos macerados, via oral ou via nasogéstrica,
durante o teste de sobrecarga de levotiroxina, eviden-
ciou absor¢do normal da levotiroxina. A paciente
admitiu a ndo aderéncia ao tratamento posteriormente
(5). Caso semelhante também foi relatado por Payer e
cols (4). A paciente, em algumas ocasifes, também
tendo o tratamento supervisionado pela enfermagem,
conseguia desprezar os comprimidos, cuspindo-os até
10 minutos apés, aparentemente, engoli-los. Ela tam-
bém admitiu seu comportamento posteriormente (4).

A uma paciente de 41 anos, em um outro rela-
to de caso, foi prescrito regime de tratamento domi-
ciliar com levotiroxina parenteral, por se acreditar em
méa absor¢do do horménio tireoidiano. No entanto,
mesmo com a suposta administracdo parenteral (intra-
muscular), a paciente ndo conseguia a compensacao do
hipotireoidismo. Testes de sobrecarga parenteral e oral
revelaram que a paciente ndo apresentava nenhuma

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 2 Abril 2005

alteracdo na absorgdo da levotiroxina. Confrontada
com os resultados, ela admitiu a ndo aderéncia ao
tratamento (6). A tabela 3 mostra 0s casos descritos na
literatura e suas caracteristicas.

Diferentemente dos relatos acima, Nagaoka e
cols. (8) publicaram um caso de hipotireoidismo
refratario ao tratamento oral. Essa paciente apresenta-
va auséncia de anticorpos anti-T3 e anti-T4 e endos-
copia gastrintestinal baixa normal, além de respostas
negativas ao testes de sobrecarga oral e também via
retal de levotiroxina e triiodotironina. Apesar de ndo
tecerem maiores consideracdes sobre a possivel causa
da ma absorcéo, essa paciente foi tratada com regime
intravenoso de tiroxina. Nao ficou claro, ao contrario
dos outros artigos mencionados acima, se a paciente
foi acompanhada adequadamente para assegurar a
ingestdo da levotiroxina ou o seu uso através de su-
positorio (8).

A paciente em estudo, durante o teste prolonga-
do, sob supervisdo, demonstrava comportamento singu-
lar. Nos primeiros dias, logo apés a ingestdo do medica-
mento, a mesma encaminhava-se ao banheiro, onde pro-
vocava vomitos. Foi entdo solicitado que permanecesse
sem se levantar por trinta minutos ap6s o uso do medi-
camento. Diante dessa limitacdo, trazia consigo uma
meia, dentro de uma grande bolsa, e foi flagrada, por va-
rias vezes, induzindo vomitos e coletando o residuo na
meia. Mesmo nessas situacdes, ela mantinha-se calma.
Nos Gltimos dias do teste prolongado, a par dos resulta-
dos dos exames, ja ndao mantinha a mesma solicitude ini-
cial, decidindo interromper o teste e retornar para casa.
Foi sugerido acompanhamento psiquiatrico, o qual a
paciente recusou.

Sindrome de Munchausen, transtorno facticio e
simulacdo sdo os mais importantes diagnoésticos diferen-
Ciais para essa paciente. A sindrome de Munchausen é
caracterizada por uma triade: simulagdo de doenga,
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Tabela 3. Pacientes com hipotireoidismo reportados como portadores de pseudomalabsorcéao de

levotiroxina.
Paciente* Idade Sexo Etiologia Dose maxima
(anos) de Levotiroxina (pg/dia)
01 (4) 49 F TH 400
02 (4) 30 F THe TP 400
03 (4) 64 F T 200
04 (4) 64 F TH 150
05 (7) 51 F T 600
06 (8) 42 F TH 500
07 (9) 41 F T 600
08# 49 F THeTT 600

* Entre parénteses a referéncia bibliografica.
# Caso em estudo.

TH= Tireoidite de Hashimoto; TP= Tireoidectomia Parcial; TT= Tireoidectomia Total

pseudologia fantéstica (uma tendéncia a contar mentiras
fantésticas e extravagantes sobre si mesmo) e o ato da
peregrinacdo. J& a principal caracteristica do transtorno
facticio é a simulacdo ou fabricacdo de sintomas e/ou
sinais fisicos e/ou psiquiatricos, sem outra motivacdo
que ndo a de ser considerado um paciente. A simulagao
poder ser diferenciada do transtorno facticio pela moti-
vacdo para a producdo dos sinais e sintomas. Na simu-
lacdo, identificamos um motivo externo (compensacdes
financeiras, por exemplo) que, em geral, é aparente. Os
sintomas cessam quando ndo sdo mais Uteis (11,12). No
caso da nossa paciente, ndo foi possivel fazer o diagnos-
tico psicopatoldgico definitivo, mas, certamente, encon-
tra-se entre essas trés possibilidades.

Duas outras possibilidades devem ser lembradas,
embora ndo se enquadrem nesse caso. Os pacientes ido-
sos podem confundir outros medicamentos com o hor-
monio tireoidiano, utilizando-os em seu lugar. Torna-se
necessario verificar os frascos e rétulos dos medicamentos
(13). A outra possibilidade é a acelerada degradacdo do
horm®onio tireoidiano. Descrito, recentemente, o caso de
uma crianga com hipotireoidismo que ndo conseguia
controlar a doenca mesmo com altas doses de levotiroxi-
na. A presenca de um hemangioma que apresentava uma
alta atividade da iodotironina deiodinase tipo 3 era a
causa da elevada metabolizacéo da levotiroxina (14).

Assegurar a aderéncia de um paciente a qual-
quer tratamento pode ser dificil e nem sempre possi-
vel. No presente caso, apenas a observacdo direta e
cuidadosa da paciente possibilitou o correto diagnésti-
co, ndo suspeitado mesmo por familiares proximos.
Deve-se tomar cuidado, no caso da paciente assumir a
aderéncia ao tratamento, em reduzir a dose de le-
votiroxina. Mais desafiadora é a conducéo do caso cli-
nico, tornando o auxilio de um psiquiatra de funda-
mental importancia.

312

Em resumo, relatamos um raro caso de pseudo-
malabsor¢do de levotiroxina. Pacientes apresentando-
se ndo compensados pelo tratamento de reposicao
com hormonio tireodiano para hipotireoidismo devem
ter os diagnésticos de transtorno facticio ou simulagdo
considerados e, em casos selecionados, sdo candidatos
ao teste oral de sobrecarga com levotiroxina.
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