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LEVOID
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levotiroxina sodica
comprimidos

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
LEVOID 25 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 50 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 75 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 88 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 100 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 112 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 125 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 150 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 175 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
LEVOID 200 mcg — cartuchos com 30 comprimidos
COMPOSICAO:

Cada comprimido de LEVOID 25 mcg contém:
levotiroxina sédica 25 mcg
EXxcipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, diéxido de silicio, croscarmelose sédica e
povidona.

Cada comprimido de LEVOID 50 mcg contém:
levotiroxina sédica 50 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, didxido de silicio, croscarmelose soédica,
povidona e corante azul FDC n° 2 laca de aluminio.
Cada comprimido de LEVOID 75 mcg contém:
levotiroxina sédica 75 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, didxido de silicio, croscarmelose sdédica,
povidona, corante azul FDC n° 1 laca de aluminio e
corante vermelho FDC n° 3 laca de aluminio.

Cada comprimido de LEVOID 88 mcg contém:
levotiroxina sédica 88 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, didxido de silicio, croscarmelose soédica,
povidona e corante amarelo lake blend LB 282.

Cada comprimido de LEVOID 100 mcg contém:
levotiroxina sédica 100 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, didxido de silicio, croscarmelose sdédica,
povidona e corante amarelo FDC n® 6 laca de aluminio.
Cada comprimido de LEVOID 112 mcg contém:
levotiroxina s6diCa ...........coeeervrveeiiieireiees 112 meg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, diéxido de silicio, croscarmelose sdédica,
povidona e corante vermelho FDC n® 3 laca de aluminio.
Cada comprimido de LEVOID 125 mcg contém:
levotiroxina sédica ... 125 meg
Exc:plentes manitol, stearato de
magnésio, didxido de silicio, croscarmelose sédica,
povidona, corante azul FDC n° 1 laca de aluminio e
corante amarelo lake blend LB 282.

Cada comprimido de LEVOID 150 mcg contém:
levotiroxina sOdiCa ........ccoeeevvrereeiririricceiinns 150 meg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, diéxido de silicio, croscarmelose sédica, po-
vidona e corante vermelho ponceau 4R laca de aluminio.
Cada comprimido de LEVOID 175 mcg contém:
levotiroxina s6dica ..........c.ccccevvriciiiiiicicis 175 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, didxido de silicio, croscarmelose sdédica,
povidona, corante azul FDC n° 2 laca de aluminio e
corante amarelo lake blend LB 282.

Cada comprimido de LEVOID 200 mcg contém:
levotiroxina sédica 200 mcg
Excipientes: manitol, bicarbonato de sédio, estearato de
magnésio, didxido de silicio, croscarmelose sdédica,
povidona, corante vermelho ponceau 4R laca de
aluminio e corante azul FDC n? 2 laca de aluminio.
QUANTIDADE DE UNIDADES:

Contém: 30 comprimidos

INFORMACOES AO PACIENTE:

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

LEVOID é um medicamento que possui em sua férmula
um horménio chamado tiroxina. A tiroxina normalmente
€ produzida no organismo pela glandula tiredide.
LEVOID age regularizando ou suprindo a quantidade
deste horménio no organismo, nas situagdes em que a
glandula tiredide ndo esta apresentando um funciona-
mento adequado ou nas situagdes em que ha ne-
cessidade de retirada parcial ou total da glandula tireéide
por cirurgia.

O inicio da agao da levotiroxina varia em fungéo da gra-
vidade da doenca. Nos casos onde a medicagdo é
tomada pela via oral, o inicio de agdo demora algumas
semanas.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
LEVOID ¢ indicado pelo médico no caso de problemas
relacionados com a glandula tiredide, tais como: hipo-
tireoidismo (diminuicdo da produgdo dos hormoénios
tireoidianos), tratamento ou prevencado de bdcios (au-
mento do volume ou presenga de nédulos na tiredide),
tireoidite (inflamagdo da glandula) e também nas
situagdes onde a glandula precisa ser retirada, como por
exemplo, na presenga de tumores ou outras alteragoes
que assim o exigem.

Este medicamento pode ser utilizado, também, como
agente diagndstico, por exemplo, nos casos em que o
médico precisa avaliar o funcionamento da tireéide ou a
producgdo de horménios relacionados a tiredide.
QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
CONTRA-INDICA(;(_)ES

LEVOID ESTA CONTRA-INDICADO EM PACIENTES
COM ALERGIA AOS COMPONENTES DA FORMULA;
NOS CASOS DE INFARTO DO MIOCARDIO RECEN-
TE; TIREOTOXICOSE (AUMENTO DA ATIVIDADE DA
GLANDULA COM MAIOR PRODUQAO HORMONAL) E
EM_PACIENTES COM MAU FUNCIONAMENTO DA
GLANDULA SUPRA-RENAL (GLANDULA LOCALIZADA
ACIMA DOS RINS).

ADVERTENCIAS

QUANDO A ADMINISTRACAO DE LEVOID REQUER
CUIDADOS ESPECIAIS?

INFORME AO SEU MEDICO CASO SEJA PORTADOR
DE DOENCAS DO CORACAO (ANGINA, INFARTO,
INSUFICIENCIA CARDIACA), PRESSAO ALTA, MAU
FUNCIONAMENTO DA GLANDULA SUPRA-RENAL,
FALTA DE APETITE, TUBERCULOSE, ASMA OU
DIABETES. .

SE VOCE TIVER PROBLEMA DE CORACAO OU FOR
IDOSO, O MEDICO INICIARA O TRATAMENTO COM
UMA DOSE ADEQUADA A SUA SITUACAO CLINICA.
VOCE DEVE SEGUIR RIGOROSAMENTE A ORIEN-
TAGAO DE SEU MEDICO.

SE DURANTE O TRATAMENTO SURGIREM SIN-
TOMAS DE DOENGA DO CORAGAO OU SE OS
SINTOMAS ANTERIORES PIORAREM, SEU MEDICO
DEVE SER AVISADO PARA TOMAR AS MEDIDAS
NECESSARIAS. _

SE VOCE FOR OBESO E ESTA OBESIDADE NAO FOR
DECORRENTE DO HIPOTIREOIDISMO, VOCE NAO
DEVERA TOMAR LEVOID COMO TRATAMENTO PARA
REDUGAO DE PESO, POIS, NESTE CASO, A LEVOTI-
ROXINA EM DOSES PEQUENAS NAO TEM AGAO E EM
DOSES ALTAS PODE TORNAR-SE PERIGOSA, ES-
PECIALMENTE SE TOMADA COM OUTRAS SUBSTAN-
CIAS PARA EMAGRECER, COMO AS ANFETAMINAS.
LEVOID NAO DEVE SER USADO PARA TRATAMEN-
TO DA INFERTILIDADE MASCULINA OU FEMININA, A
NAO SER QUE ESTA SEJA CAUSADA PELO HIPO-
TIREOIDISMO.

SE VOCE FOR MULHER, A TERAPIA A LONGO
PRAZO COM LEVOTIROXINA PODE CONTRIBUIR
PARA O DESENVOLVIMENTO DE OSTEOPOROSE
(FRAGILIDADE DOS OSSOS), ESPECIALMENTE SE
VOCE ESTIVER NA FASE DE MENOPAUSA E DESSA
FORMA, CASO VOCE JA TENHA PROBLEMAS DE
OSTEOPOROSE OU ESTEJA NA FASE DE MENO-
PAUSA, SEU MEDICO DEVE SER AVISADO A FIM DE
UTILIZAR A DOSE MINIMA NECESSARIA PARA TER
UMA RESPOSTA DESEJADA AO SEU TRATAMENTO
MANTENDO OS CONTROLES NECESSARIOS PARA
O ACOMPANHAMENTO.

A ADEQUAQAO DO SEU TRATAMENTO SEMPRE
SERA FEITA COM BASE NA AVALIACAO DE SUA
RESPOSTA CLINICA E DE SEUS EXAMES LABO-
RATORIAIS, DEVENDO SER PERIODICAMENTE E
SEMPRE REALIZADA PELO SEU MEDICO.

LEVOID PODE SER USADO DURANTE A GRAVIDEZ
EA AMAMENTAGAO"

EM PRINCIPIO, NAO HA CONTRA-INDICAGAO AO
USO DE LEVOID DURANTE A GRAVIDEZ E AMA-
MENTACAO. ENTRETANTO, INFORME AO MEDICO
SE HOUVER SUSPEITA DE GRAVIDEZ, DURANTE
ou APOS O USO DA MEDICACAO. INFORME TAM-
BEM AO MEDICO CASO ESTEJA AMAMENTANDO.
ESTE MEDICAMENTO PODE SER UTILIZADO DU-
RANTE A GRAVIDEZ DESDE QUE SOB PRESCRI-
GAO MEDICA OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.
PRECAUGOES

O QUE PODE OCORRER SE UTILIZAR MEDICAMEN-
TO POR UMA VIA DE ADMINISTRAGCAO NAO-RECO-
MENDADA? 5
OS RISCOS DE USO POR VIA DE ADMINISTRACAO
NAO-RECOMENDADA SAO: A NAO -OBTENCAO DO
EFEITO DESEJADO E OCORRENCIA DE REAGCOES
DESAGRADAVEIS.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

LEVOID pode ser utilizado com outros medicamentos?
Informe ao seu médico caso esteja utilizando outros
medicamentos, especialmente anticoagulantes (medica-
¢oes que dificultam a coagulagado do sangue), contra-
ceptivos orais, colestiramina, &cido acetilsalicilico,
antidiabéticos, antidepressivos, antiasmaticos, anfeta-
minas, digoxina, anticonvulsivantes e vasoconstritores
pois pode haver alteragcdo de suas agdes quando
tomados em conjunto com a levotiroxina.

A levotiroxina sédica deve ser tomada no minimo com
um intervalo de 4 horas de intervalo das drogas que
podem interferir com sua absorgao.

LEVOID pode ser tomado com alimentos?

Alguns alimentos podem alterar a absorg¢ao da levo-
tiroxina sodica. Assim, recomenda-se tomar o me-
dicamento com estomago vazio (meia a 1 hora antes
do café da manha). Preparados a base de farinha de
soja (férmula pediatrica), cereais de semente de
algodao, nozes e dieta a base de fibras podem se ligar
e diminuir a absorg¢éo no trato gastrintestinal.

LEVOID pode alterar exames laboratoriais?

As alteragdes na concentragdo dos horménios tireoidia-
nos (T3 e T4) e da Tireoglobulina (TBG) (proteina que se
liga aos horménios da tiredide T4 e T3 para transporta-los
para o sangue) e do Horménio Estimulador da Tiredide
(TSH) devem ser consideradas pelo seu médico, quando
ele for verificar os valores dos exames laboratoriais de
controle.

NAO HA CONTRA-INDICACAO RELATIVA A FAIXAS
ETARIAS.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO DENTISTA O
APARECIMENTO DE REA(;OES INDESEJAVEIS.
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INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DEN-
TISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM
OUTRO MEDICAMENTO.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO
DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A
SUA SAUDE.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
ASPECTO FISICO

Os comprimidos de LEVOID sao todos redondos, de
superficie plana e livres de defeitos visiveis, sendo
diferentes apenas na cor, conforme sua concentragéo:
Comprimidos de 25 mcg: brancos; comprimidos de
50 mcg: azuis; comprimidos de 75 mcg: lilds; com-
primidos de 88 mcg: amarelos; comprimidos de 100
mcg: alaranjados; comprimidos de 112 mcg: réseos;
comprimidos de 125 mcg: verdes; comprimidos de
150 mcg: vermelhos; comprimidos de 175 mcg: verde
escuros; comprimidos de 200 mcg: roxos.
CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

LEVOID tem sabor e odor caracteristicos.

COMO USAR

Vocé deve usar LEVOID apenas sob a orientagdo do
médico.

Os comprimidos de LEVOID devem ser ingeridos
com estomago vazio (meia a 1 hora antes do café da
manha).

Para as criangas com dificuldades de ingerir os
comprimidos, estes devem ser triturados e dissolvidos
em pequena quantidade de &agua (5-10 ml ou 1-2
colheres de cha). Esta suspens&o pode ser administrada
em colher ou conta-gotas. Os comprimidos triturados
podem também ser administrados com pequenas
quantidades de alimentos devendo-se, porém, evitar
alimentos que sabidamente diminuem a absorgao da
levotiroxina, tais como as férmulas pediatricas ou outras
prepara¢des com soja, fibras, sementes, pois esses tipos
de alimentos podem interferir na absor¢ao de LEVOID.
A suspensao preparada ndo pode ser guardada para
uso posterior.

DOSAGEM

A dose de LEVOID que é adequada para o tratamento,
depende de uma variedade de fatores, tais como de sua
idade, peso corpdreo, se vocé tem problema de coragao,
situagdes médicas concomitantes, incluindo gravidez, se
vocé estd tomando algum medicamento junto com
LEVOID e a natureza especifica da doenga a ser tratada.
A dose deve ser individualizada e ajustes devem ser
realizados pelo seu médico com base na avaliagdo, de
tempos em tempos, de sua resposta clinica e com base
em seus exames laboratoriais.

LEVOID é administrado como uma dose Unica diaria,
preferencialmente meia a uma hora antes do café da
manha. A levotiroxina sédica deve ser tomada com o
estdmago vazio meia a 1 hora antes do café da manha.
SIGA A ORIENTAGCAO DE SEU MEDICO, RESPEI-
TANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E A
DURAGAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHE-
CIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE
VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR OBSERVE O
ASPECTO DO MEDICAMENTO.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
CAUSAR?

INFORME AO SEU. MEDICO SOBRE O APARECI-
MENTO DE REAQOES DESAGRADAVEIS COM O
USO DE LEVOID, EM ESPECIAL CASOS DE INSONIA,
IRRITABILIDADE, DOR DE CABECA, FEBRE, SUO-
RES EXCESSIVOS EMAGRECIMENTO RAPIDO
DIARREIA, DOR NO PEITO, CANSACO, AUMENTO
DO APETITE, INTOLERANCIA AO CALOR, HIPERATI-
VIDADE, NERVOSISMO, ANSIEDADE, SENSIBILIDADE
EMOCIONAL TREMORES, FRAQUEZA MUSCULAR,
AGRAVAMENTO DE DOENCAS DO CORAGAO QUE JA
EXISTIAM, TAQUICARDIA (ACELERACAO DOS BA-
TIMENTOS CARDIACOS), ARRITMIAS (IRREGU-
LARIDADES DOS BATIMENTOS DO CORAGCAO),
AUMENTO DA PRESSAO ARTERIAL, INFARTO DO
MIOCARDIO, DESMAIOS, DISPNEIA (DIFICULDADE
DE RESPIRAR), VOMITOS, COLICAS ABDOMINAIS,
IRREGULARIDADE MENSTRUAL, ALTERAGCOES NOS
TESTES DE FUNQAO DO FiGADO, PERDA DE
CABELO, VERMELHIDAO E COCEIRA NA PELE, DOR
OSSEA OU OSTEOPOROSE (FRAGILIDADE DOS
0SS0S), FERTILIDADE PREJUDICADA, DOR NAS
ARTICULACOES (JUNTAS), DOENCA DO SORO
(CARACTERIZADA POR FEBRE, DORES NAS AR-
TICULAGOES E LESOES NA PELE DECORRENTES
DE_ UM MECANISMO ESPECIFICO DE REACAO
ALERGICA),

DE OUTRA FORMA, TAMBEM SINTOMAS COMO
FALTA DE ANIMO E MOTIVAC-AO SONOLENCIA,
GANHO DE PESO, DESINTERESSE, FRAQUEZA, PE-
LE SECA, DORES MUSCULARES TAMBEM DEVEM
SER COMUNICADAS AO MEDICO.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E,
EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDICADO EFI-
CACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMER-
CIALIZACAO, EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO
CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO,
INFORME SEU MEDICO.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE
QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO
VEZ?

Em geral, os sintomas de superdosagem sao: dor de
cabega, irritabilidade, aumento do nimero de batimentos
cardiacos por minuto e sudorese excessiva.

Em caso de uso em excesso, vocé deve procurar 0 seu
médico ou um pronto-socorro e informar a quantidade e
o horario que vocé tomou o medicamento.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICA-
MENTO?

Vocé deve guardar LEVOID na embalagem original até
sua total utilizag@o. Vocé deve conservar em temperatura
ambiente (15°-30°C) e proteger da luz e umidade.

Qual o prazo de validade de LEVOID?

O prazo de validade de LEVOID é de 24 meses a contar da
data de sua fabricagao indicada na embalagem do produto.
Ao utilizar o medicamento, confira sempre seu prazo de
validade. NUNCA USE MEDICAMENTO COM O PRA-
ZO DE VALIDADE VENCIDO. Além de nao obter o efeito
desejado, as substancias podem estar alteradas e
causar prejuizo para a sua saude.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE
SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A glandula tiredide produz triiodotironina (T3) e tiroxina
(T4) utilizando para tal o iodo que € obtido a partir de
fontes dietéticas ou através do metabolismo dos
horménios de tiredide ou de outros componentes iodados.
Cerca de 100 mcg de iodo diarios sdo requeridos para
gerar quantidades suficientes de horménio tireoidiano,
sendo que a producao individual normal é de apro-
ximadamente 90 a 100 mcg de T4 e 30 a 35 mcg de T3
diariamente.

Estima-se que cerca de 80% do T3 € derivado do me-
tabolismo periférico e apenas cerca de 20% € produzido
diretamente pela glandula tiredide.

A funcgéo glandular e a sintese hormonal sao reguladas
por um sistema de feedback, de forma que, as quan-
tidades de levotiroxina, liberadas na circulag@o por uma
glandula tiredide funcionante, sao reguladas pela quan-
tidade de horménio tireoestimulante (TSH) secretada
pela parte anterior da glandula hipdfise.

A sintese de TSH &, por sua vez regulada tanto pelos
niveis de levotiroxina e triiodotironina circulantes como
pelo horménio de liberacao da tireotropina (TRH),
secretada pelas células tireotrépicas localizadas na
porgao anterior da glandula pituitaria.

A secrecdo do TSH e do TRH é regulada por um
feedback negativo a partir do horménio da tiredide,
predominantemente do T3 circulante ou do Ta produzi-
do a partir da conversao do Ta.

Tanto o T4 como o T3 circulam ligados primariamente a
proteinas carreadoras, sendo que o T4 liga-se fortemen-
te a globulina ligadora de tiroxina (TBG) e fracamente a
pré-albumina tironina-ligadora (TBPA) e albumina (~5%)
e o Ts liga-se fortemente & TBG e fracamente a albu-
mina e em menor escala, a TBPA.

A absorc¢&o da levotiroxina é variavel, girando em torno
de 48% a 80% das doses administradas. Esta variagdo
de absor¢@o é dependente de varios fatores, tais como:
veiculos utilizados em sua preparagdo, contetdo
intestinal, flora intestinal e fatores dietéticos.

A levotiroxina apresenta uma afinidade maior de ligagao
que a triiodotironina, tanto na circulagdo, como nas
células, o que explica o seu maior tempo de agao.
Diariamente, cerca de 70% de tiroxina (T4) metabolizada
é deiodinada, sendo que apds a deiodinagao, cerca de
50% da tiroxina é convertida em triiodotironina (Ts).

A meia-vida da levotiroxina (T4) no plasma normal é de
5,3 a 9,5 dias e em relagao a excrecao, cerca de 50% é
feita através dos rins e 50% se da pelas fezes.

O principal efeito dos horménios tireoidianos exégenos é
o0 aumento do indice metabdlico dos tecidos, sendo tam-
bém relacionados com o crescimento e diferenciacao
dos tecidos.

O hipotireoidismo é a mais comum patologia relacionada
as deficiéncias hormonais, apresentando uma ampla
variedade de efeitos sobre os 6rgaos-alvo e uma ampla
variedade de efeitos sobre os érgaos-alvo e uma ampla
variedade de repercussoes clinicas.

O hipotireoidismo provoca um amplo espectro de mani-
festagdes, levando, em dltima andlise a um estado
hipometabdlico caracterizado principalmente por fadiga,
letargia, intolerancia ao frio, lentidao de fala e de fungdes
intelectuais, diminui¢do de reflexos, edema periorbital,
secura e espessamento da pele.

As criancas com tal estado de deficiéncia, podem ocor-
rer atraso de crescimento e da maturagao esquelética,
além de uma falha de ossificagao das epifises e do
desenvolvimento do sistema nervoso central.
Parametros farmacocinéticos de LEVOID:

Média de IC (90%) dos parametros farmacocinéticos
de LEVOID:

Tmax (N) 5,94 (24)
Média (Valor n) (IC 90%) | (2,67 —9,21)
Crmax (ng'mi-1) 115,74 (24)

Média (Valor n) (IC 90%)
ASCo-ulth (ng*h*ml-1_
Média (Valor n) (IC 90%)
ASCo-< (ng*h*ml-1_ 15895,30 (21)

Média (Valor n) (IC90%) | (11107,50 — 20683,09)
Ref.: Estudo de biodisponibilidade comparativa entre
uma formulacao contendo levotiroxina produzida pelo
Aché Laboratérios Farmacéuticos (comprimido de 150
mcg) versus formulagdo comercial de referéncia (150
mcg) em voluntarios sadios. UNIFAC, 2005.
RESULTADOS DE EFICACIA

a) Hipotireoidismo subclinico

A levotiroxina na dose de 0,05 mg por dia mostrou-se

(109,12 — 122,36)
3865,25 (24)
(3474,93 — 4255,56)

efetiva na melhora dos sintomas do hipotireoidismo
subclinico em um estudo clinico controlado. Os sintomas
melhoraram em 8 de 14 pacientes tratados com levoti-
roxina em comparacao a 3 de 12 pacientes tratados com
placebo.
b) Hipotireoidismo congénito
Em estudo de avaliagdo de longo prazo, incluindo 49
adultos previamente tratados com reposicéo de tiroxina
em virtude de hipotireoidismo congénito, verificou-se ndo
terem ocorrido efeitos adversos posteriores decorrentes
do tratamento nos parametros relacionados & memdria,
atencé@o e comportamento, utilizando-se doses altas de
tiroxina.
Em um outro estudo avaliando, apés seguimento de 5
anos e 9 meses, a utilizagao de altas doses de levotiro-
xina em 18 criangas portadoras de hipotireoidismo
congénito tratadas com doses médias de 12 mcg/kg/dia,
verificou-se que os pacientes tratados precocemente
com doses altas de levotiroxina tiveram desenvol-
vimento global normal e entrada adequada no periodo
escolar.
c) Terapia supressiva de TSH por estimulagdo com
levotiroxina em pacientes com doengca tireoidiana
nodular
A terapia supressiva de TSH com levotiroxina foi avaliada
em diversos estudos clinicos, com resultados nao
uniformes.
Em trés estudos randomizados prospectivos, incluindo
167 pacientes tratados durante 6 meses a 1,5 anos com
levotiroxina para redugdo de tamanho de nédulo
tireoidiano, o resultado final ndo mostrou efeito mais
eficaz que o placebo.
Em estudo randomizado placebo-controlado, foi compa-
rada a utilizagdo de levotiroxina em diferentes doses a
fim de propiciar supressao de TSH em nivel alto ou baixo
em 49 pacientes.
Na analise final, apés 12 meses, redugdes maiores que
50% no volume do nédulo foram observadas em 37,5%
dos pacientes que tiveram um alto grau de supressao e
em 41,6% daqueles que tiveram um menor grau de
supressao, ndo havendo diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos.
Em outros dois estudos, utilizando a terapia de
supressao do TSH verificou-se, no primeiro, resultado
significativo na redug@o de volume do ndédulo apds 6
meses de tratamento e, no outro, decréscimo maior que
50% no tamanho do nddulo em 56% dos casos que
receberam levotiroxina e em 37% daqueles que nao
tiveram o TSH suprimido.
Embora ambos estudos nao tenham sido controlados
por placebo, a porcentagem de pacientes onde houve
reducdo no tamanho do nédulo foi maior que o
percentual de 15 a 30% observado em caso de regres-
sao espontanea.
d) Bécio multinodular ndo-téxico
A histéria natural do bécio multinodular nao-toxico é
caracterizada por periodos nao-previsiveis de esta-
bilidade e de aumento de volume, tornando dificil avaliar
a eficécia da utilizac&o de levotiroxina nesses casos,
uma vez que 5 a 10% dos casos, podem apresentar
redugdo espontanea do tamanho da glandula.
Em estudo com 115 pacientes, uma redugdo maior que
13% no volume total da glandula tiredide foi conseguida
em 58% dos pacientes tratados com doses supressivas
de TSH por 9 meses, com o volume tireoidiano aumen-
tando novamente apds a cessagao da terapia.
Uma resposta similar foi obtida em outro estudo com 40
pacientes, ndo sendo necessario, porém, a utilizagao de
doses supressivas.
e) Bécio difuso
Em um estudo clinico, o retorno aos niveis normais de
TSH sérico com a utilizag@o de levotiroxina, permitiu o
decréscimo médio de 32% no volume tireoidiano, com
cerca de 50% dos casos mantendo um tamanho normal
da tiredide apés 2 anos de terapia.
Em outro estudo, a utilizagédo de levotiroxina isolada ou
em combinagéo com iodo mostrou-se tao efetiva quanto
o iodo isolado no tratamento do bécio endémico. Nesse
estudo 166 pacientes receberam tanto levotiroxina na
dose de 150 mcg/dia como iodo 400 mcg/dia ou uma
combinag&o de 75 mcg/dia de levotiroxina e 200 mcg de
iodo durante 8 meses, obtendo-se uma redugdao com-
paravel no volume do bécio em todos os grupos.
f) Pacientes com histodria de irradiagao da tiredide
Em pacientes que receberam na infancia irradiagao
cervical ou craniana para condi¢des benignas, a terapia
profilatica com levotiroxina pode ser efetiva para reduzir
a recorréncia apds a ressecgao cirlrgica de nddulos
benignos, sendo que a dose empregada deve ser
suficiente para reduzir o nivel de TSH sérico para 0,5 a
1,0 um/l. Pacientes que receberam irradiagéo cervical na
infancia para tratamento de condi¢cdes como doenca de
Hodgkin, neuroblastoma, tumor de Wilms e leucemia,
tém maior incidéncia de evolugao para hipotireoidismo e
para o surgimento de ndédulos de tiredide, com maior
risco de cancer de tiredide induzido por radiagéo,
devendo a terapia com levotiroxina ser iniciada nos
casos em que a concentragdo de TSH ultrapassa 3 um/I.
Pacientes que foram submetidos a irradiagdo quando
adultos (exs: linfomas, cancer de mama), tém risco
aumentado de desenvolver hipotireoidismo, devendo os
niveis séricos de TSH serem monitorados a fim de
possibilitar a oportuna reposi¢cao com levotiroxina.
g) Cancer de tiredide
Nos tumores diferenciados de tiredide (papilar e folicular),
0s quais s@o responsaveis por 90% de todos os casos
de cancer de tiredide, em virtude de sua histéria natural,
caracterizada por crescimento lento, a monitoragdo
clinica deve ser feita por varias décadas antes do cancer
ser declarado como curado e, durante tal periodo, o tra-
tamento recomendado € a utilizagdo de doses suprafisio-
légicas de levotiroxina para suprimir a secregao de TSH,
sendo aceita, na pratica clinica a manutengao de niveis
de TSH menores do que 0,1 um/l.
Em estudo retrospectivo, avaliando o uso de horménio de
tiredide em pacientes operados de cancer papilifero de
tiredide, a recorréncia naqueles que fizeram uso da
supressao hormonal, foi de 17% em 10 anos, comparada
a 34% naqueles nao-tratados com horménios.
h) Hipotireoidismo primario
Em um estudo clinico randomizado comparativo utili-
zando LEVOID para avaliagado de eficacia e seguranga
no controle do hipotireoidismo primério, comparou-se o
efeito de LEVOID e de outra preparagédo comercial de L-
tiroxina em parametros de funcao tiredidea (TSH e T4-
livre sérico) avaliando-se pacientes portadores de
hipotireoidismo primario devido a tireoidectomia total
prévia por carcinoma diferenciado de tiredide ou por
bdcio multinodular exercendo compressao sobre estru-
turas cervicais.
Nesse estudo, 61 pacientes foram divididos em 2 grupos
aleatérios: grupo | (n = 31) recebendo 100 micro-
gramas/dia de LEVOID diariamente e grupo Il (n = 30)
recebendo 100 microgramas/dia de outra preparacao
comercial aprovada de levotiroxina.
As amostras foram coletadas no tempo basal (sem
levotiroxina) e apds 15, 30 e 45 dias de terapéutica com
0s horménios.
Os valores basais de TSH basais (média + DP) foram de
46,26 + 26,18 pU/ml (grupo 1) e 41,9 + 23,1 pU/ml
(grupo ).
Os valores de TSH declinaram significativamente (F =
120,3, p < 0,001) com o tempo de uso da levotiroxina,
nao havendo diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos | e |l.
Da mesma forma, elevou-se significativamente o nivel
de T4 sérico nos dois grupos, sem diferenca significativa
(F =221,9, p < 0,001) entre os grupos, demonstrando
nitda e crescente acdo corretiva em pacientes
portadores de hipotireoidismo primario.
INDICACOES
* Como terapia de reposigao ou suplementagdo hor-
monal em pacientes com hipotireoidismo congénito ou
adquirido de qualquer etiologia (exceto no hipotireoi-
dismo transitério, durante a fase de recuperagdo de
tireoidite subaguda). Nesta categoria, incluem-se:
cretinismo, mixedema e hipotireoidismo comum em
pacientes de qualquer idade (criangas, adultos e
idosos) ou fase (por exemplo, gravidez); hipotireoi-
dismo primario resultante de déficit funcional, atrofia
primaria da tireéide, ablagéo total ou parcial da glan-
dula tiredide, com ou sem bdcio; hipotireoidismo
secundario (hipofisario) ou terciario (hipotalamico).

Supressao do TSH hipofisario no tratamento ou pre-

vencao dos varios tipos de bdcios eutireoidianos,

inclusive nddulos tireoidianos, tireoidite linfocitica
subaguda ou crénica (tireoidite de Hashimoto), bécio
multinodular e, na regressao de metastases de neo-
plasias malignas de tireide tireotropino-dependentes
como os carcinomas foliculares e papilares (o car-
cinoma medular de tiredide geralmente ndo responde

a essa terapia).

* Como agente diagndstico nos testes de supressao, au-
xiliando no diagnéstico da suspeita de hipertireoidismo
leve ou de glandula tiredide autbnoma

CONTRA-INDICACOES
HIPERSENSIBILIDADE AOS COMPONENTES DA
FORMULA, INFARTO DO MIOCARDIO RECENTE,
TIREOTOXICOSE NAO TRATADA DE QUALQUER
ETIOLOGIA, INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL NAO-
COMPENSADA, ANGINA PECTORISE HIPERTENSAO
ARTERIAL NAO TRATADAS.
MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO
DEPOIS DE ABERTO
Para as criangas com dificuldades de ingerir os comprimi-
dos, estes devem ser triturados e dissolvidos em pequena
quantidade de agua (5-10 ml ou 1-2 colheres de cha).
Esta suspensd@o pode ser administrada em colher ou
conta-gotas. Os comprimidos triturados podem também
ser administrados com pequenas quantidades de
alimentos (cereais, sucos, etc). Porém, evitar alimentos
que diminuem a absorgédo da levotiroxina, tais como
férmula pediatrica a base de soja, as quais ndo devem
ser usada para administrar os comprimidos de LEVOID.
A suspensao preparada ndo pode ser guardada para
uso posterior.
Apds aberto, conservar o produto conforme descrito no
item “Armazenagem”. O prazo de validade estd indicado
na embalagem externa do produto.
POSOLOGIA
O objetivo da terapia de reposicéo é atingir e manter um
estado eutireoidiano clinico e bioquimico. Na terapia
supressiva, o objetivo ¢ inibir o crescimento e/ou fungdo
do tecido tireoidiano anormal. A adequagao da dose de
LEVOID para atingir estes objetivos, depende de uma
variedade de fatores, tais como: a idade do paciente,
peso corpéreo, condi¢do cardiovascular, situagbes mé-
dicas concomitantes, incluindo gravidez, medicagdes
simultaneas e a natureza especifica da condi¢ao a ser
tratada. Portanto, as seguintes recomendagoes servem
somente como diretrizes posoldgicas. A dose deve ser
individualizada e ajustes devem ser realizados com base
na avaliagdo periddica da resposta clinica e parametros
laboratoriais do paciente.

LEVOID é administrado como uma dose Unica diaria,

preferencialmente meia a uma hora antes do café da

manha. LEVOID deve ser tomado no minimo com um
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intervalo de 4 horas das drogas e alimentos que sé@o
conhecidas por interferir com sua absorgédo (vide item
“INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Devido a meia-vida longa da levotiroxina, o efeito
terapéutico maximo em uma dada dose de levotiroxina
sodica pode néo ser atingido em periodo inferior de 4-6
semanas.

Deve-se ter cautela quando administrar LEVOID em pa-
cientes com doenca cardiovascular subjacente, idosos e
aqueles pacientes com insuficiéncia adrenal concomitante.
As doses administradas de LEVOID variam de acordo com
o grau de hipotireoidismo, a idade do paciente e a
tolerabilidade individual. A fim de se adaptar a posologia,
é recomendavel antes de iniciar o tratamento, efetuar as
dosagens radioimunoldgicas do (Ts), (T4) e do TSH.
Adultos:

Hipotireoidismo: LEVOID deve ser instituido em doses
baixas (50 mcg/dia), que serdo aumentadas de acordo
com as condigcoes cardiovasculares do paciente.

Dose inicial: 50 mcg/dia, aumentando-se 25 mcg a
cada 2 ou 3 semanas, até que o efeito desejado seja
atingido. Em pacientes com hipotireoidismo de longa
data, particularmente com suspeita de alteragdes
cardiovasculares, a dose inicial devera ser ainda mais
baixa (25 mcg/dia).

Manutengao: 75 a 125 mcg didrios sendo que alguns
pacientes, com méa absorg¢ao, podem necessitar de até
200 mcg/dia.

A dose de manutengdo média é 170 mcg/dia. A falta de
resposta as doses de 200 mcg/dia, sugere ma abosr¢ao,
nao obediéncia ao tratamento ou erro diagnéstico.
Supressao do TSH (cancer de tiredide) / nédulos / bécios
eutiroidianos em adultos:

Dose supressiva média de levotiroxina (T4): 2,6 mcg/kg/dia,
durante 7 a 10 dias.

Criancgas:

Hipotireoidismo: doses usuais por via oral:

De 1 a 5 anos: 5 a 6 mcg/kg/dia

De 6 a 10 anos: 4 a 5 mcg/kg/dia

Acima de 10 anos: 2 a 3 mcg/kg/dia, até que

a dose de adulto seja atingida (usualmente de 150
mcg/dia).

A posologia é em geral estabelecida em funcdo dos
resultados das dosagens hormonais.

A dose recomendada é de 2 a 3 mcg/kg/dia.

O esquema posolégico para criangas com hipo-
tireoidismo congénito encontra-se sumarizado na tabela
1. Nestes pacientes a terapia com doses plenas deve ser
instituida tao logo o diagndstico seja feito.

Tabela 1 - Doses sugeridas para hipotireoidismo congénito*

Idade dose diaria dose didria /

kg peso corporal
0-6 meses 25 — 50 mcg 8-10 mcg
6-12 meses 50 — 75 mcg 6-8 mcg
1-5 anos 75 — 100 mcg 5-6 mcg
6-12 anos 100 — 150 mcg 4-5 mcg
Criangas acima de 2-3 mcg
12 anos > 150 mcg

* Devem ser ajustadas com base na resposta clinica e
testes laboratoriais.

Para as criancas com dificuldade de ingerir os com-
primidos deve-se proceder da seguinte maneira: triturar
o comprimido e dissolvé-lo em pequena quantidade de
agua. A suspensao pode ser dada em colher ou conta-
gotas. Os comprimidos triturados, podem também ser
administrados com pequenas quantidades de alimentos
(cereais, sucos efc). A suspensdo preparada ndo pode
ser estocada para outra dose.

ADVERTENCIAS

OS HORMONIOS TIREOIDIANOS DEVEM SER USA-
DOS COM CAUTELA EM PACIENTES PORTADORES
DE HIPERTENSAO ARTERIAL, INSUFICIENCIA
SUPRA-RENAL, ANOREXIA ACOMPANHADA DE
DESNUTRICAO E TUBERCULOSE. A UTILIZACAO DA
LEVOTIROXINA PODE MODIFICAR O EQUILIBRIO
GLICEMICO DO DIABETICO, LEVANDO A NECESSI-
DADE DE UM AUMENTO DA POSOLOGIA DO HIPO-
GLICEMIANTE. |
DEVE-SE INVESTIGAR, ANTES DO INICIO DO
TRATAMENTO SE O PACIENTE FAZ USO DE EFE-
DRINA, EPINEFRINA OU ISOPROTERENOL PARA
TRATAMENTO DA ASMA, .

EM PACIENTES COM BOCIO DIFUSO NAO-TOXICO
OU DOENCA NODULAR DA TIREOIDE, PARTICU-
LARMENTE O IDOSO OU AQUELES COM DOENGCA
CARDIOVASCULAR SUBJACENTE, A TERAPIA COM
LEVOTIROXINA SODICA E CONTRA-INDICADA SE O
NIVEL SERICO DE TSH JA ESTIVER SUPRIMIDO
DEVIDO AO RISCO DE PRECIPITAR TIREOTOXICO-
SE FRANCA (VIDE ITEM “CONTRA-INDICACOES”).
DEVE-SE TER CAUTELA QUANDO ADMINISTRAR A
LEVOTIROXINA A PACIENTES COM DOENCAS
CARDIOVASCULARES E A IDOSOS NOS QUAIS HA
UM RISCO AUMENTADO DE DOENCA CARDIACA
OCULTA. NESTES PACIENTES, A TERAPIA COM
LEVOID DEVE SER INICIADA COM DOSES BAIXAS,
DEVENDO SER REALIZADA UMA MONITORACAO
RIGOROSA DA TERAPEUTICA COM LEVOTIROXINA.
SE HOUVER DESENVOLVIMENTO DE SINTOMAS
CARDIACOS OU PIORA DE SINTOMAS JA EXIS-
TENTES, A DOSE DE LEVOTIROXINA DEVE SER
REDUZIDA OU CONTIDA POR UMA SEMANA E
ENTAO, CAUTELOSAMENTE REINICIADA COM UMA
DOSE MENOR. O TRATAMENTO COM LEVOTIRO-
XINA SODICA EM DOSES EXCESSIVAS PODE TER
EFEITOS CARDIOVASCULARES ADVERSOS TAIS
COMO: AUMENTO NA FREQUENCIA CARDIACA,
AUMENTO DA ESPESSURA E DA CONTRATILIDADE
DA PAREDE CARDIACA, ALEM DE PODER PRE-
CIPITAR ANGINA PECTORIS E/OU ARRITMIAS CAR-
DIACAS. -

A OBESIDADE SEM HIPOTIREOIDISMO NAO CONSTI-
TUI UMA INDICACAO PARA OS HORMONIOS
TIREOIDIANOS USADOS ISOLADAMENTE OU EM
ASSOCIACAO EM DOSES PEQUENAS SAO DESPRO-
VIDOS DE ACAO E EM DOSES ELEVADAS TORNAM-
SE PERIGOSOS, ESPECIALMENTE QUANDO
ASSOCIADOS A SUBSTANCIAS DO TIPO ANFE-
TAMINA (ANOREXIGENOS). A ATIVIDADE E OS
EVENTUAIS SINAIS DE INTOLERANCIA SO APA-
RECEM APOS UM PERIODO DE LATENCIA DE 15
DIAS A 1 MES. TAMBEM NAO SE JUSTIFICA O USO
NO TRATAMENTO DA INFERTILIDADE MASCULINA
OU FEMININA, A MENOS QUE ESTA SEJA CAUSADA
PELO HIPOTIREOIDISMO.

OS RISCOS DE USO POR VIA DE ADMINISTRAQAO
NAO-RECOMENDADA SAO: A NAO -OBTENCAO DO
EFEITO DESEJADO E OCORRENCIA DE REACOES
ADVERSAS. i R

A LEVOTIROXINA TEM UM INDICE TERAPEUTICO
ESTREITO E A RESPEITO DA INDICACAO PARA USO,
TITULA(;AO CUIDADOSA DA DOSAGEM E NECES-
SARIA PARA EVITAR AS CONSEQUENCIAS DE
SUPERTRATAMENTO OU SUBTRATAMENTO. ESTAS
CONSEQUENCIAS INCLUEM, ENTRE OUTROS,
EFEITOS SOBRE O CRESCIMENTO E DESENVOLVI-
MENTO, FUNCAO CARDIOVASCULAR, METABOLIS-
MO OSSEO, FUNCAO REPRODUTIVA, FUNQAO
COGNITIVA, ESTADO EMOCIONAL, FUNCAO GAS-
TRINTESTINAL E SOBRE O METABOLISMO DA
GLICOSE E DOS LIPIDIOS. MUITAS DROGAS INTERA-
GEM COM LEVOTIROXINA SODICA, NECESSITANDO
AJUSTES NA DOSAGEM PARA MANTER A RESPOSTA
TERAPEUTICA (VIDE ITEM “INTERACOES MEDICA-
MENTOSAS’).

EFEITOS SOBRE A DENSIDADE MINERAL OSSEA -
EM MULHERES, A TERAPIA A LONGO PRAZO COM
LEVOTIROXINA  SODICA FOI ASSOCIADA COM
REABSORCAO OSSEA AUMENTADA E DIMINUIGAO
DA DENSIDADE MINERAL OSSEA. TAL OBSER-
VAGAO FOI MAIS IMPORTANTE EM MULHERES POS-
MENOPAUSICAS  UTILIZANDO DOSES DE
REPOSICAO MAIORES OU EM MULHERES QUE
ESTEJAM RECEBENDO DOSES SUPRESSIVAS DE
LEVOTIROXINA SODICA. PORTANTO, E RECOMEN-
DADO QUE PARA ESSE GRUPO DE PACIENTES
DEVE SER EMPREGADA A DOSE MINIMA NECES-
SARIA PARA ATINGIR A RESPOSTA CLINICA E BIO-
QUIMICA DESEJADA.

DISTURBIOS ENDOCRINOS ASSOCIADOS:
DEFICIENCIAS HORMONAIS HIPOTALAMICAS/PI-
TUITARIAS: EM PACIENTES COM HIPOTIREOIDIS-
MO SECUNDARIO ou. TERCIARIO, DEFICIENCIAS
HORMONAIS HIPOTALAMICAS/PITUITARIAS ADICIO-
NAIS DEVEM SER CONSIDERADAS, E, TRATADAS
QUANDO NECESSARIO.

SINDROME POLIGLANDULAR AUTO-IMUNE: OCASIO-
NALMENTE, TIREOIDITE AUTO-IMUNE CRONICA PO-
DE OCORRER EM ASSOCIACAO COM OUTRAS
DOENCAS AUTO-IMUNES, TAIS COMO: INSUFICIENCIA
ADRENAL, ANEMIA PERNICIOSA E DIABETES
MELLITUS INSULINA-DEPENDENTE. PACIENTES COM
INSUFICIENCIA ADRENAL CONCOMITANTE DEVEM
SER TRATADOS COM F{EPOSIQAO DE GLICO-
CORTICOIDES ANTES DO INICIO DO TRATAMENTO
COM LEVOTIROXINA SODICA. FALHA AO FAZER
DESTA MANEIRA, PODE PRECIPITAR UMA CRISE
ADRENAL AGUDA QUANDO A TERAPIA HORMONAL
TIREOIDIANA FOR INICIADA DEVIDO AO “CLEARAN-
CE” METABOLICO  AUMENTADO DE GLICOCORTICOI-
DES PELO HORMONIO TIREQIDIANO.

OUTRAS CONDICOES MEDICAS ASSOCIADAS -
NEONATOS COM HIPOTIREOIDISMO CONGENITO
PARECEM TER UM RISCO_AUMENTADO PARA
OUTRAS ANOMALIAS CONGENITAS, COM ANOMA-
LIAS CARDIOVASCULARES (ESTENOSE PULMO-
NAR, DEFEITO ATRIAL E VENTRICULAR SEPTAL),
SENDO A ASSOCIACAO MAIS COMUM.

TESTES LABORATORIAIS:

GERAIS: O DIAGNOSTICO DE HIPOTIREOIDISMO E
CONFIRMADO, MEDINDO-SE OS NIVEIS DE TSH,
USANDO-SE UM TESTE DE ALTA SENSIBILIDADE
(SENSIBILIDADE DO TESTE DE SEGUNDA GE-
RACAO = 0,1 MIU/L OU SENSIBILIDADE DO TESTE
DE TERCEIRA GERAGAO =< 0,01 MIU/L) E OS NIVEIS
DE T4 LIVRE.

A ADEQUAQAO DA TERAPIA E DETERMINADA PELA
AVALIACAO PERIODICA DE TESTES LABORATORIAIS
APROPRIADOS E PELA AVALIAGAO CLINICA. A
ESCOLHA DOS TESTES LABORATORIAIS DEPENDE
DE VARIOS FATORES, INCLUINDO A ETIOLOGIA DA
DOENCA TIREOIDIANA SUBJACENTE, A PRESENCA
DE SITUAGOES MEDICAS CONCOMITANTES COMO
GRAVIDEZ E O USO DE MEDICAGOES SIMUL-
TANEAS. A EVIDENCIA CLINICA E LABORATORIAL
PERSISTENTE DE HIPOTIREOIDISMO, APESAR DE
UMA DOSE DE REPOSIGAO DE LEVOID APAREN-
TEMENTE ADEQUADA, PODE SER UMA INDICA(;AO
DE ABSORQAO INADEQUADA, POUCA ADERENCIA,
INTERACOES MEDICAMENTOSAS OU POTENCIA
DIMINUIDA DE T4 DO MEDICAMENTO.

ADULTOS: EM PACIENTES ADULTOS COM HIPO-
TIREOIDISMO PRIMARIO (TIREOIDAL), OS NIVEIS
SERICOS DE TSH (USANDO UM TESTE SENSIVEL)
ISOLADOS PODEM SER UTILIZADOS PARA MONITO-
RAR ATERAPIA. A FREQUENCIA DA MONITORAGAO
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DO TSH DURANTE A TITULACAO DA DOSE DE
LEVOTIROXINA DEPENDE DA SITUACAO CLINICA,
POREM E GERALMENTE RECOMENDADA EM
INTERVALOS DE 6-8 SEMANAS ATE A NORMA-
LIZACAO. PARA PACIENTES QUE TENHAM
RECENTEMENTE INICIADO, A TERAPIA COM LE-
VOTIROXINA E CUJO TSH SERICO TENHA-SE NOR-
MALIZADO OU EM PACIENTES QUE TENHAM TIDO
SUA DOSAGEM OU TIPO DE LEVOTIROXINA
ALTERADA, A CONCENTRACAO SERICA DE TSH
DEVE SER MEDIDA APOS 8-12 SEMANAS. QUANDO
A DOSE DE REPOSIQAO OTIMA TIVER SIDO ATINGI-
DA, A MONITORACAO CLINICA (EXAME FiSICO) E
BIOQUIMICA PODE SER REALIZADA A CADA 6-12
MESES, DEPENDENDO DA SITUACAO CLINICA.
PEDIATRIA: EM PACIENTES COM HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO A ADEQUACAO DA TERAPIA DE
REPOSICAO DEVE SER AVALIADA, MEDINDO-SE
TANTO O TSH SERICO (USANDO UM TESTE
SENSI\(EL) COMO O T4 LIVRE OU TOTAL. DURANTE
OS TRES PRIMEIROS ANOS DE VIDA, O T4 SERICO
LIVRE OU TOTAL DEVE SER MANTIDO, EM TODOS OS
PERIODOS, EM | UM LIMITE SUPERIOR A METADE DA
CONCENTRACAO NORMAL. EMBORA O OBJETIVO
DA TERAPIA SEJA, TAMBEM NORMALIZAR O NIVEL
SERICO DO TSH, ISTO NAO E SEMPRE POSSIVEL EM
UMA PEQUENA PORCENTAGEM DE PACIENTES,
PARTICULARMENTE NOS PRIMEIROS MESES DE TE-
RAPIA, SENDO QUE O TSH PODE NAO NORMALIZAR
DEVIDO A UM REESTABELECIMENTO DO LIMIAR DO
“FEEDBACK’ TIREOIDIANO-PITUITARIO COMO UM
RESULTADO DO HIPOTIREOIDISMO “INTRA-UTERO".
FALHA DO T4 SERICO AO AUMENTAR O LIMITE ACIMA
DA METADE DA CONCENTRACAO NORMAL, DENTRO
DE 2 SEMANAS DO INICIO DA TERAPIA COM LEVOID
E/OU DO TSH SERICO AO DIMINUIR ABAIXO DE 20
MU/L DENTRO DE 4 SEMANAS, DEVE ALERTAR O
MEDICO PARA A POSSIBILIDADE DE QUE A CRIANCA
NAO ESTA RECEBENDO TERAPIA ADEQUADA,
DEVENDO UMA AVERIGUACAO CAUTELOSA, ENTAO,
REALIZADA QUANTO A ADERENCIA, DOSE DA
MEDICACAO _ADMINISTRADA E METODO DE
ADMINISTRACAO ANTES DE AUMENTAR A DOSE DE
LEVOI

A FREQUENCIA RECOMENDADA DE MONITORACAO
DE TSH E T4 LIVRE OU TOTAL EM CRIANCAS E
COMO SE SEGUE: EM 2 E 4 SEMANAS APOS O
INICIO DO TRATAMENTO; A CADA 1-2 MESES
DURANTE O PRIMEIRO ANO DE VIDA; A CADA 2-3
MESES ENTRE 1 E 3 ANOS DE IDADE E A CADA 3 A
12 MESES DEPOIS DISSO, ATE O CRESCIMENTO
SER COMPLETADO. OS INTERVALOS MAIS FRE-
QUENTES DE MONITORACAO PODEM SER NE-
CESSARIOS SE FOR SUSPEITA POUCA ADERENCIA
OU SE VALORES ANORMAIS FOREM OBTIDOS. E
RECOMENDADO QUE OS NIVEIS DE TSH E T4 E UM
EXAME FISICO, SE INDICADOS, SEJAM REALIZADOS
2 SEMANAS APOS QUALQUER ALTERACAO NA
DOSAGEM DE LEVOID. EXAME CLINICO DE ROTINA,
INCLUINDO AVALIACAO DO CRESCIMENTO FISIQO
DESENVOLVIMENTO INTELECTUAL E MATURACAO
OSSEA, DEVE SER REALIZADO EM INTERVALOS
REGULARES (VIDE ITEM “POSOLOGIA").
HIPOTIREOIDISMO SECUNDARIO (PITUITARIO) E
TERCIARIO (HIPOTALAMICO):

A ADEQUACAO DA TERAPIA DEVE SER AVALIADA,
MEDINDO-SE OS NIVEIS SERICOS DE T4 LIVRE,
QUE DEVEM SER MANTIDOS EM UM LIMITE SU-
PERIOR A METADE DA CONCENTRACAO NORMAL
NESTES PACIENTES.

CARCINOGENESE, MUTAGENESE E DANO DA FER-
TILIDADE:

ESTUDOS COM ANIMAIS FORAM REALIZADOS
PARA AVALIAR OS POTENCIAIS CARCINOGENICO E
MUTAGENICO OU OS EFEITOS DA LEVOTIROXINA
SOBRE A FERTILIDADE. O T4 SINTETICO NO LEVOID
E IDENTICO AQUELE PRODUZIDO NATURALMENTE
PELA GLANDULA TIREOIDIANA HUMANA. EMBORA
TENHA HAVIDO UMA ASSOCIACAO RELATADA
ENTRE TERAPIA HORMONAL PROLONGADA DA
TIREOIDE E CANCER DE MAMA, ISTO NAO FOI
CONFIRMADO. PACIENTES RECEBENDO LEVOID
PARA INDICACOES CLINICAS APROPRIADAS,
DEVEM SER TITULADOS A UMA DOSE DE REPO-
SICAO EFICAZ MAIS BAIXA.

GRAVIDEZ E LACTACAO

A LEVOTIROXINA ATRAVESSA A BARREIRA PLACEN-
TARIA EM QUANTIDADE LIMITADA, MAS SEU USO NA
PRATICA MEDICA NAO MOSTROU EFEITOS ADVER-
SOS NO FETO. ASSIM, O TRATAMENTO COM LEVOID
NAO PRECISA SER MODIFICADO DURANTE A GRA-
VIDEZ, POIS NAO OFERECE RISCO PARA O FETO.

O HIPOTIREOIDISMO DURANTE A GRAVIDEZ ESTA
ASSOCIADO COM UM iNDICE MAIOR DE COMPLICA-
COES, INCLUINDO ABORTO ESPONTANEO, PRE-
ECLAMPSIA, NATIMORTO E PARTOS PREMATUROS.
O HIPOTIREOIDISMO MATERNAL PODE TER UM
EFEITO ADVERSO SOBRE O CRESCIMENTO E
DESENVOLVIMENTO FETAL E INFANTIL.

A QUANTIDADE DE LEVOTIROXINA EXCRETADA
PELO LEITE MATERNO E MINIMA E NAO ESTA
ASSOCIADA A NENHUM EFEITO COLATERAL OU
POTENCIAL TUMOROGENICO. QUANTIDADES ADE-
QUADAS DE LEVOTIROXINA SAO NECESSARIAS
PARA MANTER A LACTAGAO NORMAL.

CATEGORIA DE RISCO DE GRAVIDEZ A: ESTE
MEDICAMENTO PODE SER UTILIZADO DURANTE A
GRAVIDEZ DESDE QUE SOB PRESCRIGAO MEDICA
OU DO CIRURGIAO-DENTISTA.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS
DE RISCO

Devido a prevaléncia aumentada de doencga cardio-
vascular entre os idosos, a terapia com levotiroxina nao
deve ser iniciada com doses de reposicao plenas. Em
pacientes cardiopatas e/ou idosos, a terapia com
LEVOID deve ser iniciada com doses baixas, por
exemplo, 25-50 mcg de levotiroxina. Nesses pacientes,
deve ser realizada uma monitoragdo rigorosa da
terapéutica com levotiroxina. (vide item “POSOLOGIA”)
O objetivo do tratamento em pacientes pediatricos com
hipotireoidismo é atingir e manter o crescimento fisico e
o desenvolvimento intelectual normais. A dose inicial de
levotiroxina varia com a idade e peso corpéreo (vide item
“POSOLOGIA”). Ajustes nas dosagens sao baseados
na avaliagdo dos parametros clinicos e laboratoriais
individuais do paciente. Em criangas nas quais um
diagndstico de hipotireoidismo permanente nao tenha
sido estabelecido, é recomendado que a administragdo
de levotiroxina seja descontinuada por um periodo-teste
de 30 dias, mas somente apds a crianga ter no minimo
3 anos de idade. Os niveis séricos de T4 e TSH devem
ser, entdo, obtidos. Se o T4 for baixo e TSH alto, o
diagndstico de hipotireoidismo permanente é estabe-
lecido e a terapia com levotiroxina deve ser reinstituida.
Se os niveis de T4 e TSH forem normais, eutireoidismo
pode ser suposto e, portanto, o hipotireoidismo pode ser
considerado ter sido transitdrio. Neste caso, entretanto,
o0 médico deve cuidadosamente monitorar a crianga e
repetir os testes de fungdo da tiredide, se quaisquer
sinais ou sintomas de hipotireoidismo se desenvolverem.
Neste cendrio, o0 médico deve ter um alto indice de
suspeita de relapso. Se os resultados do teste de
retirada da levotiroxina nao forem conclusivos, acom-
panhamento cauteloso e teste subseqlente serao
necessarios. Uma vez que criangas mais severamente
afetadas, podem se tornar clinicamente hipotireoidianas
quando o tratamento for descontinuado por 30 dias, um
caminho alternativo é reduzir a dose de reposi¢do da
levotiroxina pela metade durante o periodo-teste de 30
dias. Se, apds 30 dias, o TSH sérico estiver elevado
acima de 20 mU/l, o diagnéstico de hipotireoidismo
permanente é confirmado e a terapia plena de reposicao
deve ser recomegada. Contudo, se o TSH sérico ndo
tiver aumentado mais que 20 mU/I, o tratamento com
levotiroxina deve ser descontinuado por um outro
periodo-teste de 30 dias seguido pela repeti¢do do teste
de T4 e TSH. A presenca de condi¢es médicas conco-
mitantes devem ser consideradas em certas circunstan-
cias clinicas e, se presentes, tratadas apropriadamente.
No caso de hipotireoidismo congénito, recuperacéo
rdpida das concentragbes séricas normais de T4 €
essencial para prevenir os efeitos adversos desta
doenca sobre o desenvolvimento intelectual bem como
sobre o crescimento e maturago fisica total. Portanto, a
terapia com LEVOID deve ser iniciada imediatamente
apos o diagndstico e é geralmente continuado por toda
a vida. Durante as primeiras 2 semanas de terapia com
LEVOID, neonatos devem ser rigorosamente moni-
torados devido a sobrecarga cardiaca, arritmias e
aspiragdo do lactente avido. O paciente deve ser
monitorado rigorosamente para evitar subtratamento ou
supertratamento. O subtratamento pode ter efeitos dele-
térios sobre o desenvolvimento intelectual e crescimento
linear. O supertratamento foi associado com cranio-
sinostose em neonatos e pode afetar adversamente o
tempo da maturagdo cerebral e acelerar a idade dssea
com consequente fechamento prematuro das epifises e
estatura adulta comprometida. No caso de hipotireoi-
dismo adquirido em pacientes pediatricos, o paciente
deve ser monitorado rigorosamente para evitar subtra-
tamento e supertratamento. O subtratamento pode re-
sultar baixo desempenho escolar devido a concentragéo
prejudicada e atividade mental lenta e em altura adulta
reduzida. O supertratamento pode acelerar a idade
ossea e resultar em fechamento epifisario prematuro e
estatura adulta comprometida. As criangas tratadas
podem manifestar um periodo de parada do cres-
cimento, que pode ser adequada em alguns casos para
normalizar a altura adulta. Em criangas com hipotireoi-
dismo severo ou prolongado, a parada do crescimento
pode nado ser adequada para normalizar a altura adulta.
A utilizagao da levotiroxina pode modificar o equilibrio
glicémico do diabético, levando & necessidade de um
aumento da posologia do hipoglicemiante.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Muitas drogas afetam a farmacocinética e o metabolismo
do horménio tireoidiano (por exemplo, absorgao, sintese,
secregdo, catabolismo, ligagao protéica e resposta do
tecido-alvo) e podem alterar a resposta terapéutica ao
LEVOID. Além disto, os horménios e a condicao
tireoidianos tém efeitos variados sobre a farmacocinética
e acgdes de outras drogas. Uma relagdo de interagdes
esta demonstrada abaixo.

a) Drogas que podem reduzir a secrecdo doTSH - a
reducao nao é mantida; portanto, o hipotireoidismo
néo ocorre: dopamina/agonistas da dopamina; glico-
corticéides e octreotida.

b) Drogas que podem diminuir a secre¢ao do hormé-
nio tireoidiano, podendo resultar em hipotireoi-
dismo: aminoglutetimida; amiodarona; iodo (incluindo
agentes de contraste radiogréfico contendo iodo); litio;
metimazol; propiltiouracil (PTU); sulfonamidas e tolbu-
tamida.

c) Drogas que podem aumentar a secrecao do
horménio tireoidiano, resultando em hipertireoi-
dismo: amiodarona e iodo (incluindo agentes de
contraste radiogréfico contendo iodo).

d) Drogas que podem diminuir a absorcao de Ts,
resultando em hipotireoidismo: antiacidos (hidréxidos

de aluminio e magnésio e simeticona); seqliestrantes de
acidos biliares (colestiramina e colestipol); carbonato de
célcio; resinas de troca catidnica (caiexalato); sulfato
ferroso; sucralfato e magaldrato.
e) Drogas que podem alterar o transporte de T2 e T3
sérico - mas concentracdo de FT4 permanece nor-
mal, e portanto, o paciente permanece em eutireoi-
dismo:
e.1) Drogas que podem aumentar a concentracao de
TBG sérico: clofibrato; contraceptivos oral contendo
estrégeno; estrégenos (oral), heroina / metadona; 5-fluo-
rouracil; mitotano e tamoxifeno.
e.2) Drogas que podem diminuir a concentracao de
TBG sérico: androgenos / esterdides anabdlicos; aspa-
raginase; glicocorticéides e acido nicotinico - liberagao
lenta.
f) Drogas que podem causar alteracdo na ligacao
protéica no sitio: furosemida (> 80 mg IV); heparina;
hidantina; drogas anti-inflamatérias néo esteroidal
(fenamatos, fenilbutazona) e salicilatos (> 2 g/dia).
g) Drogas que podem aumentar o metabolismo
hepatico, que pode resultar em hipotireoidismo:
carbamazepina; hidantoinas; fenobarbital e rifampicina.
h) Drogas que podem reduzir a atividade Ts 5'-
deiodinase: amiodarona; antagonistas beta-adrenér-
gicos (ex.: propranolol > 160 mg/dia); glicocorticéides
(ex.: dexametasona = 4 mg/dia) e propiltiouracil.
i) Outras drogas que podem desencadear interagoes
medicamentosas com levotiroxina: anticoagulantes -
orais (derivados da cumarina, derivados da indandiona);
antidepressivos (triciclicos - ex.: amitriptilina, tetracicli-
cos - ex.. maprotilina) e serotonina seletiva); inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina (ex.: sertralina);
agentes antidiabéticos (biguanidas, metiglinidas e
sulfonilureas); tiazolidinedionas; insulina; glicosideos
cardiacos; citocinas (interferon-c., interleucina-2); hor-
moénios de crescimento (somatrem, somatropina);
quetamina; metilxantina; broncodilatadores (ex.: teofili-
na); agentes radiograficos; simpatomiméticos (efedrina,
epinefrina, metilfenidato); hidrato de cloral; diazepam;
etionamida; lovastatina; metoclopramida; 6-mecapto-
purina; nitroprussiato; para-aminosalicilato sédico; re-
sorcinol (uso tépico excessivo); diuréticos tiazidicos;
cloroquina; estrégenos conjugados; estradiol; estriol;
estrona; imatinibe; ritonavir e raloxifeno.

Em tratamento concomitante, a levotiroxina (LEVOID)

pode provocar os seguintes efeitos:

* A levotiroxina pode reduzir a agcdo dos hipoglicemian-
tes orais e da insulina.

* A colestiramina e contraceptivos orais reduzem a agdo
da levotiroxina.

* A levotiroxina potencializa os efeitos das anfetaminas,
anticoagulantes orais, antidepressivos, digitalicos, efe-
drina, adrenalina e metilfenidato.

* O &cido acetilsalicilico e a fenitoina aumentam o efeito
da levotiroxina.

A levotiroxina sédica deve ser tomada no minimo com
um intervalo de 4 horas das drogas que sao conhecidas
interferir com sua absorgao.
Interag6es com alimentos
Os alimentos podem interferir com a absorcao da
levotiroxina. Assim, recomenda-se a administracao
de LEVOID com estomago vazio (meia a 1 hora antes
do café da manha), a fim de aumentar sua absorgao.
Farinha de soja (férmula pediatrica), cereais de semente
de algoddo, nozes e dieta a base de fibras podem se
ligar e diminuir a absorgéo da levotiroxina sédica do trato
gastrintestinal.
REAC()ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
AS REACOES ADVERSAS ASSOCIADAS COM A
TERAPIA DE LEVOTIROXINA SAO PRIMARIAMENTE
AQUELAS DE HIPERTIREOIDISMO DEVIDO A
SUPERDOSAGEM TERAPEUTICA. ELAS INCLUEM O
SEGUINTE:
* GERAIS: FADIGA, AUMENTO DO APETITE, PERDA
DE PESO, INTOLERANCIA AO CALOR, SUDORESE,
DIARREIA.
« SISTEMA NERVOSO CENTRAL: CEFALEIA, HIPE-
RATIVIDADE, NERVOSISMO, IRRITABILIDADE,
LABILIDADE EMOCIONAL, INSONIA.
* MUSCULOESQUELETICAS: TREMORES, FRAQUE-
ZA MUSCULAR.
« CARDIOVASCULARES: AGRAVAMENTO DE CAR-
DIOPATIAS PRE-EXISTENTES (EX.: ANGINA, INFAR-
TO DO MIOCARDIO E ARRITMIAS), PALPITAGOES,
TAQUICARDIA, ARRITMIAS, AUMENTO DA PUL-
SAGAO E DA PRESSAO ARTERIAL, INSUFICIENCIA
CARDIACA, ANGINA.
* RESPIRATORIAS: DISPNEIA.
« GASTRINTESTINAIS: DIARREIA, VOMITO, ESPAS-
MOS ABDOMINAIS E ELEVACOES NOS TESTES DE
FUNGAO HEPATICA.
« DERMATOLOGICAS: PERDA DE CABELO, RUBOR.
i ENDOCRINA$: HIPONATREMIA E SINTOMAS RE-
LACIONADOS A INSUFICIENCIA ADRENOCORTICAL
PODEM OCORRER DURANTE O AJUSTE OU APOS A
SUSPENSAO DE USO DA LEVOTIROXINA. A LONGO
PRAZO, O USO DE LEVOTIROXINA PODE PROVO-
CAR REDUQAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA
PARTICULARMENTE NAS SITUAGOES EM QUE NAO
REALIZADO UM MONITORAMENTO CUIDADOSO
DAS DOSES EMPREGADAS.
* REPRODUTIVAS: IRREGULARIDADES MENSTRUAIS,
FERTILIDADE PREJUDICADA.
+ OUTROS: PSEUDOTUMORES CEREBRAIS E EPI-
FISE FEMORAL PRIMARIA COM LUXAGCAO FORAM
RELATADOS EM CRIANGAS RECEBENDO TERAPIA
COM LEVOTIROXINA. O SUPERTRATAMENTO PODE
RESULTAR EM CRANIOSINOSTOSE EM NEONATOS
E FECHAMENTO PREMATURO DAS EPIFISES EM
CRIANCAS COM ALTURA ADULTA COMPROMETIDA.
CONVULSOES FORAM RARAMENTE RELATADAS
COM A INSTITUICAO DA TERAPIA COM LEVO-
TIROXINA.
EM FUNGAO DA OCORRENCIA DE REAGOES
ADVERSAS, A REDUQAO OU AJUSTE DE DOSES
DEVERA SER CUIDADOSAMENTE AVALIADA PELO
MEDICO.
EM CASO DE SUBDOSAGEM, PODEM REAPARECER
SINTOMAS DE HIPOTIREQIDISMO, TAIS COMO:
APATIA, CANSACO, SONOLENCIA, CEFALEIA, FRA-
QUEZA, GANHO DE PESO E OUTROS.
ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO NOVO E,
EMBORA AS PESQUISAS TENHAM INDICADO EFI-
CACIA E SEGURANCA ACEITAVEIS PARA COMER-
CIALIZAGCAO, EFEITOS INDESEJAVEIS E NAO
CONHECIDOS PODEM OCORRER. NESTE CASO,
INFORME SEU MEDICO.
SUPERDOSE
No adulto, a superdosagem manifesta-se por tireotoxi-
cose, caracterizada, entre outros sintomas, por cefaléia,
irritabilidade, taquicardia, sudorese, podendo também
ocorrer confusdo mental e desorientagdo. Embolia
cerebral, chogque, coma e morte também foram relatados
nessa situagao.

Os sintomas podem néo ser aparentes ou podem n@o

ser evidentes até varios dias apés a ingestdo da

levotiroxina sédica.

Na crianga, além da tireotoxicose, uma dosagem alta

prolongada pode dar origem a uma precocidade da

maturacdo 6ssea e até mesmo, durante os primeiros
meses de vida, a uma craniosinostose prematura.

Recomendacdes de tratamento da superdosagem:

Na ocorréncia de sintomas e sinais sugestivos de

superdosagem, deve-se procurar imediatamente orien-

tacdo médica para a avaliagdo da continuidade da
terapéutica.

Superdosagem aguda

Trata-se de uma situagdo de emergéncia com risco de

vida, devendo a instituicdo de medidas de suporte e o

tratamento sintomatico, serem tomadas em carater

imediato. Caso néo haja contra-indicagdes (coma, perda

de reflexo de degluticao, convulsdes), deve ser feito o

esvaziamento gastrico para reduzir a absor¢do gas-

trintestinal da droga, podendo ser utilizados também o

carvao ativado e a colestiramina para tal finalidade.

Medicamentos capazes de antagonizar os efeitos

centrais e periféricos dos horménios, principalmente os

decorrentes da atividade simpatica aumentada, devem
ser utilizados caso ndo haja contra-indicagao (em geral,
propranolol).

O suporte respiratorio deve ser realizado, devendo-se

manter o controle de possivel insuficiéncia cardiaca e de

arritmias cardiacas. Febre, hipoglicemia e desidratagdo
devem ser controladas.

Drogas de acao antitireoidiana (ex: metimazol ou

propiltiouracil), seguidas apés uma ou duas horas por

doses altas de iodo, podem ser utilizadas para inibir a

sintese e liberagdo dos hormdnios tireoidianos.

Glicocorticéides podem ser utilizados para inibir a

conversao de Ta para Ta.

Outras medidas como plasmaferese, hemoperfusao e

transfusdo sanguinea devem ser reservadas para casos

onde a deterioragao clinica persista apés o uso das
medidas convencionais.

Em virtude da forte ligagdo do T4 as proteinas, o uso de

didlise é capaz de remover uma quantidade muito

pequena da medicagao.

ARMAZENAGEM

Como todo medicamento, LEVOID deve ser guardado

em sua embalagem original até sua total utilizagdo.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade de LEVOID é de 24 meses a contar

da data de sua fabricagao indicada na embalagem do

produto.
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