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“Knowing is not enough,
We must apply.

Willing is not enough,
We must do.”

Goethe
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Resumo

Introducdo: O hipotiroidismo é uma patologia frequente, que afecta cerca de 5% da
populacao com idade superior a 60 anos. A glandula tiréide normal segrega a totalidade da
tiroxina e apenas 20% da triiodotironina. Os restantes 80% da triiodotironina sao obtidos por
desiodacao da tiroxina nos tecidos extra-tiroideus. Nem todos os tecidos que necessitam de
hormonas tiroideias sao igualmente capazes de converter tiroxina em triiodotironina, a forma
activa da hormona, apresentando taxas de conversao diferentes entre si. Contudo, a maioria
dos pacientes com hipotiroidismo é tratada apenas com levotiroxina. Apesar de este
tratamento ser eficaz na maioria dos individuos, cerca de 10% ndo se sente inteiramente bem.
Este facto esta de acordo com o comprometimento da funcao cognitiva, piores desempenhos
a nivel de aprendizagem, memodria, atencao, velocidade motora e cognitiva em individuos
tratados com tiroxina em monoterapia, comparativamente a uma populacao de referéncia. A
terapia de substituicao apenas levotiroxina nao reproduz com precisao as taxas de producao
tiroideia nem as concentracdes séricas de triiodotironina e tiroxina de individuos saudaveis.
Tendo em conta todos estes aspectos, tem sido sugerida a utilizacao da combinacao

tiroxina/triiodotironina no tratamento desta patologia.

Metodologia: A presente dissertacao propde-se a comparar a combinacao
tiroxina/triiodotironina com a tiroxina em monoterapia no tratamento do hipotiroidismo,
através da revisao e analise da literatura cientifica mais relevante, publicada até a data, com
recurso ao motor de busca da PubMed e a diversas publicacées de organizacbes reconhecidas

na area da Endocrinologia.

Resultados: Foram identificados no total treze artigos originais e trés meta-analises. Os
resultados e os parametros analisados divergiram, mas a maior parte dos estudos publicados
ndao demonstrou um efeito benéfico da combinacao tiroxina/triiodotironina relativamente a
monoterapia com tiroxina na maioria dos individuos com esta patologia. Apenas dois estudos
encontraram um beneficio significativo da terapia combinada, mas foi posteriormente

sugerido que este estaria associado com a causa do hipotiroidismo ou com o efeito placebo.

Discussdo e Conclusdées: Com base nos resultados obtidos, a monoterapia com tiroxina deve
continuar a ser o tratamento padrao do hipotiroidismo. Porém, nao ¢ excluida a possibilidade
de que alguns individuos possam beneficiar da combinacdo tiroxina/triiodotironina,
nomeadamente os portadores de alguns polimorfismos genéticos. E ainda de salientar que a
maioria dos pacientes estudados preferiu a combinacao tiroxina/triiodotironina. Os estudos
apresentaram inumeras limitacdes, que contribuiram para a variabilidade e alteracdo dos
resultados. Sdo necessarias futuras pesquisas, mais robustas e que minimizem os factores de

enviesamento, para clarificar esta importante questao.
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Abstract

Introduction: Hypothyroidism is a common condition, which affects about 5% of the
population aged over 60 years. Normal thyroid gland secretes all the thyroxine and only 20%
of the triiodothyronine. The remaining 80% of triiodothyronine is obtained by thyroxine
deiodation in extra-thyroidal tissues. Not all tissues in need of thyroid hormones are equaly
able to convert thyroxine in triiodothyronine, the active form of the hormone, with different
rates of conversion between them. However, most patients with hypothyroidism are treated
only with levothyroxine. Although this treatment is effective in most individuals, about 10%
do not feel totally well. This is in agreement with impaired cognitive function, worse results
in learning memory tests, attention, cognitive and motor speed in patients treated with
thyroxine monotherapy, compared with a reference population. Replacement therapy only
with thyroxine does not reproduce physiological thyroid production rates nor serum
concentrations of triiodothyronine and thyroxine of healthy individuals. Considering all these
facts, the use of combined thyroxine/triiodothyronine treatment has been suggested in this

pathology.

Methodology: This study proposes to compare combined thyroxine/triiodothyronine
treatment with thyroxine monotherapy in hypothyroidism, by reviewing and analysing the
most relevant scientific literature published to date, using the PubMed search engine and

publications of recognized Endocrinology organizations.

Results: Thirteen original articles and three meta-analysis were identified. The results and
analysed parameters differ, but most published studies did not demonstrate a beneficial
effect of combined thyroxine/triiodothyronine treatment over thyroxine monotherapy in most
individuals with this condition. Only two studies found a significant benefit of combined
therapy, but it was later suggested that this could be related to the cause of hypothyroidism

or the placebo effect.

Discussion and Conclusions: Based on the obtained results, monotherapy with thyroxine
should remain the standard treatment of hypothyroidism. However, the possibility that some
individuals could benefit from combined thyroxine/triiodothyronine treatment, namely those
with certain genetic polymorphisms, is not excluded. It should also be noted that most
studied patients have preferred the combined thyroxine/triiodothyronine treatment. Studies
have had several limitations, which contribute to the variability and changes in results.
Further studies, more robust and which minimize the biasing factors, are needed to clarify

this important issue.
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1 - Introducao

O hipotiroidismo é uma patologia frequente, que afecta cerca de 5% da populacdao com idade

superior a 60 anos. "

A glandula tirdide normal segrega tiroxina (T4) (Fig. 1) e triiodotironina (T3) (Fig. 2). A
producao diaria de T4 é de sensivelmente 100 pg, sendo produzida na sua totalidade pela
tirdide. A producao diaria de T3 é de 30 pg, 20% dos quais (6 pug) sao produzidos pela tirdide e
80% (24 pg) por desiodacdo da T4 nos tecidos extra-tiroideus (Fig. 3).> A T4 tem um tempo de
semi-vida de 6 dias, enquanto a T3 tem uma semi-vida de 1 dia (Tabela 1), atingindo niveis

maximos em 2 a 4 horas apo6s a administracao oral.

NH;
HO— / \ CH, CH COOH

Figura 1: Representacdo da estrutura quimica da tiroxina (T4).

AN NH,
H / \ CH, — CH—COOH

Figura 2: Representacdo da estrutura quimica da triiodotironina (T3).

Nem todos os tecidos que necessitam de hormonas tiroideias sao igualmente capazes de
converter T4 em T3, a forma activa da hormona, existindo diferentes taxas de conversao de

tecido para tecido.*
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Tabela 1: Actividade biolégica, semi-vida plasmatica e intervalos de normalidade dos niveis séricos
(total e livre) de T4 e T3.

Caracteristica T4 T3
Actividade biologica 100 300-800
Semi-vida plasmatica 6 dias 1 dia

Nivel sérico total 5,6-13,7 ug/dL 60-181 ng/dL
Nivel sérico livre 0,8-2,7 ng/dL 230-420 pg/dL

A maioria dos pacientes com hipotiroidismo é tratada apenas com LT4 (levotiroxina). Apesar
de este tratamento ser eficaz na maioria dos individuos, cerca de 10% dos pacientes tratados
com LT4 ndo se sente inteiramente bem,> o que é consistente com o comprometimento da
funcdo cognitiva, piores desempenhos a nivel de aprendizagem, memoria, atencao e
velocidade motora e cognitiva em individuos tratados com T4 em monoterapia, em
comparacdo com uma populacio de referéncia.® Um estudo britanico mostrou a existéncia de
um excesso de 6,7% de morbilidade psiquiatrica (pontuacdes piores no GHQ e TSQ) entre os
pacientes sujeitos a monoterapia com T4, em relacdo a uma populacdo de referéncia.’
Naturalmente, o facto de terem uma doenca crénica que requer tratamento para toda a vida
diminui a qualidade de vida destes pacientes. No entanto, o modo como é feita a terapia de
substituicao apenas com T4 nao reproduz com precisao as taxas de producao tiroideia de T3 e

T4, nem as concentracoes séricas de T3L e T4L de individuos saudaveis.

Hipotalamo Desactivacao
20% ;
7 N
Desiodacao
Hipofise 100 pg/cia Tecidos
Hg Extra-Tiroideus
+
TSH
Glandula
Tiréide T3
6 ug/dia 13

24 ug/dia

Figura 3: Esquema representativo do eixo hipotalamo-hipéfise-tiréide. A TRH produzida pelo
hipotalamo estimula a producao de TSH pela hipofise anterior. A TSH estimula a producao de T4 e T3
pela glandula tiréide (respectivamente, 100 e 6 pg/dia). A quantidade restante T3 (24 ug/dia) é obtida
nos tecidos extra-tiroideus a partir da desiodinacao da T4. 80% da T4 sao metabolizados por desiodacao,
35% em T3 e 45% em rT3. Os restantes 20% da T4 sao desactivados, principalmente pela glicuronidacao
hepatica e secrecao biliar ou, em menor extensao, pela sulfatacao e desiodacao no figado ou nos rins.
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Ha pelo menos dois factores que contribuem para que a terapia s6 com T4 possa causar
privacao cerebral de T3 (Fig. 4): Em primeiro lugar, a libertacao de T3 para a circulacao
sanguinea (fonte de 20% da T3 para o cérebro) é deficiente ja que a secrecdo da glandula
tirdide é insuficiente a nao ser que esteja compensada pela producao nos tecidos periféricos.
Em segundo lugar porque a T4 circulante, e previsivelmente a T4 cerebral, estarao
aumentadas. A T4 plasmatica é provavelmente o principal factor regulador da sua propria
conversdo em T3 no cérebro,® através de efeitos inibitérios na desiodinase tipo 2 (DIO2). A T3
e a T4 estao ligadas de modo diferente a proteinas plasmaticas e podem ser libertadas de

modo diferente para o cérebro.’

T4 em Monoterapis

Figura 4: Esquema representativo de hipoteses explicativas da privacdo cerebral de T3 em
individuos com hipotiroidismo tratados com T4.
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Como principais objectivos deste trabalho destaco os seguintes:

(a) Recolher e analisar os estudos epidemiologicos que comparam a combinacdo T4/T3

com a monoterapia T4;

(b) Comparar os resultados bioquimicos, parametros clinicos e resultados de testes e

guestionarios nos dois grupos terapéuticos;
(c) Avaliar a preferéncia terapéutica dos pacientes;

(d) Analisar os efeitos adversos e limitacdes das duas possibilidades terapéuticas.



Terapia combinada T4/T3 no hipotiroidismo

2 - Materiais e métodos

2.1 - Pesquisa bibliografica

Na elaboracao desta revisao da literatura, efectuou-se uma pesquisa bibliografica na base de
dados PubMed (US National Library of Medicine, National Institutes of Health)
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) com a associacao da palavra “hypothyroidism” com cada
uma das seguintes: “combined levothyroxine therapy”, “thyroid hormone replacement
therapy” e “thyroid monotherapy”. Foram também consultados os sites do Grupo de Estudo
da Tiréide da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM),
American Thyroid Association (ATA) e American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE).

Devido a natureza do trabalho, ndo foram colocadas restricoes na data de pesquisa. Houve

restricao de idiomas, tendo-se privilegiado artigos escritos em inglés, portugués e espanhol.

2.2 - Analise estatistica

Dados dois grupos de doentes, que neste contexto corresponderam aos doentes a que foram
administrados os dois tipos de tratamento, pretendeu-se estudar e comparar estatisticamente
o desempenho dos mesmos. Assim, com o objectivo de comparar estatisticamente as médias
dos valores de questionarios aplicados aos dois grupos terapéuticos, determinaram-se

intervalos de confianca e fizeram-se testes de hipoteses para a diferenca das médias.
Sejam n, e ng as dimensdes amostrais dos dois grupos, para os quais se obtiveram médias e

variancias denotadas por E, Xg S,%\ e S% .

Atendendo a que os estudos usaram diferentes questionarios e diferentes escalas para medir o
mesmo parametro, o calculo dos intervalos de confianca (IC) foi feito para a DMS - Diferenca
Média Standardizada (Standardized Mean Difference). DMS é uma diferenca média ponderada
standardizada para os diversos estudos, dada a diferenca média dos desvios-padrao para as
medidas desse parametro. Para cada estudo, associado a um parametro, avaliou-se a
significancia estatistica das diferencas das médias das pontuacoes obtidas nos dois grupos, por

um teste de hipoteses T-Student.

A metodologia supracitada teve por base as seguintes formulas e notacao:

em que 5 5
<= [SA (na -1)+SE(ng -1)
Ny +tnNg—2



Terapia combinada T4/T3 no hipotiroidismo

e sendo EP o Erro-Padrao (Standard Error):

2
EP = Na tNpg + DMS i
Nang 2(nA +ng —3.94)

0 intervalo de confianca para a diferenca das médias é da forma:

1+ 1+
}DMS_ Unorm (Tyj EP, DMS+ Qnorm (Tyj EF{

1+ . . < o .
onde  dpom ( 2y] € o valor da inversa da funcao de distribuicao da normal reduzida,

calculada no ponto (1+ V,]e Y é o nivel de confianca usado. Para todos os intervalos de
2

confianca calculados, considerou-se um nivel de confianca de 95%.
Para o teste de hipdteses da diferenca das médias considerou-se, a semelhanca dos estudos
que serviram de apoio a esta dissertacdo, que as populacoes em analise sdo normais com

variancias desconhecidas mas iguais, correspondendo ao uso da estatistica

XA ~Xp

)
iq-i S*
Na N

que segue uma lei T-Student com (np+ng-2) graus de liberdade.

Na decisdao do teste, significativo (Sig.) ou nao significativo (NS) usou-se um nivel de

significancia de 5%.

Para a aplicacao da metodologia recorreu-se aos valores dos estudos originais e aos das meta-

analises.
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3 - Resultados

Neste capitulo serdao apresentados os principais trabalhos publicados na tematica desta

dissertacao. Esta apresentacdo seguira uma ordem cronoldgica.

3.1 - Estudos originais

As caracteristicas principais dos estudos originais incluidos nesta dissertacado encontram-se
descritas na Tabela 2. Os resultados bioquimicos e parametros clinicos observados no grupo
da terapia combinada T4/T3 em relacao a monoterapia com T4 encontram-se na Tabela 3 e a
preferéncia terapéutica, resultados de questionarios e testes constam da Tabela 4. As tabelas
encontram-se no final desta seccao e tentam integrar e uniformizar a informacao

heterogénea dos varios estudos publicados sobre esta tematica.
3.1.1 - Bunevicius et al., 1999

Os resultados deste estudo indicaram que em pacientes com hipotiroidismo, a substituicao
parcial de T4 por T3 tem efeitos mais benéficos no cérebro e talvez também noutros tecidos,
em comparacao com uma dose equivalente de T4. Deste modo, podem atingir-se melhorias no
humor e funcdes cognitivas, o que sugere um efeito especifico da T3 normalmente produzida
pela glandula tirdide. A frequéncia cardiaca e a concentracao da SHBG foram ligeiramente
superiores com a terapia combinada, o que reflectiu um aumento do efeito das hormonas da
tirdide a nivel hepatico e cardiaco." Mas a TSH, tensdo arterial, concentracdes séricas de
colesterol e triglicerideos e os testes neurofisioldgicos foram similares em ambos os
tratamentos. As diferencas aparentes nas respostas fisiologicas podem reflectir diferencas na
captacao tecidual das hormonas, na conversao de T4 em T3 ou nos receptores das hormonas
tiroideias.""® Neste estudo, 61% dos pacientes preferiram a combinacdo T4/T3 por se
sentirem com mais energia, melhor concentracao e bem-estar, 33% nao tiveram preferéncia e
6% preferiram a monoterapia com T4 por se sentirem ligeiramente ansiosos com a terapia

combinada.

Nao houve diferencas nos resultados entre o grupo que recebeu primeiro a monoterapia e
seguidamente a terapia combinada e o grupo cujo tratamento teve a ordem inversa. A
vantagem da terapia combinada nao se limitou a um subgrupo, uma vez que a maioria dos
pacientes obteve pelo menos algum beneficio com a adicdo de T3 ao seu esquema
terapéutico. Também nédo houve diferencas entre as respostas de 4 pacientes com depressao
e os 29 pacientes sem depressao. No entanto, em pacientes com funcao tiroideia normal, a

adicao de T3 a terapia anti-depressiva standard pode ser benéfica.™

Este estudo tem sido alvo de muitas criticas por parte de diversos investigadores. Uma

limitacao apontada € que a dose de T3 usada excedeu a producao glandular normal. Segundo
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os autores do mesmo estudo,' a reposicdo ideal quando a funcdo tiroideia esta ausente ou
quase ausente podera consistir em 10 pg de T3 diariamente na forma de libertacao
prolongada, associada a T4 em quantidade suficiente para assegurar eutiroidismo. O periodo
de tratamento foi muito reduzido.

Foi sugerido que os efeitos verificados neste estudo estariam associados a causa do
hipotiroidismo: que apenas pacientes com carcinoma da tiroide beneficiariam da terapia
combinada, o mesmo nao se verificando na tiroidite auto-imune."”'¢ Para dar resposta a esta
questao, os autores realizaram em 2002 um novo estudo, que so6 incluiu pacientes submetidos

a tiroidectomia devido a doenca de Graves.
3.1.2 - Bunevicius et al., 2002 ™

Este estudo apoiou a hipdtese de as melhorias na funcdo mental, apos a terapia hormonal
combinada, estarem relacionadas com a causa do hipotiroidismo. Os beneficios da
substituicao parcial de T4 por T3, em pacientes com doenca de Graves submetidos a
tiroidectomia, ndo foram tao evidentes como aqueles verificados nos individuos com

carcinoma da tirdide.

Na doenca de Graves tratada, tal como na tiroidite auto-imune, pode continuar a ocorrer
producao de T3 por tecido tiroideu residual, o que é consistente com a inexisténcia de
diferencas na concentracdo de T3 entre os dois regimes terapéuticos. Na doenca de Graves
tratada, o tecido tiroideu residual pode ser autonomo, isto é, nao sujeito a regulacdo pela

TSH, o que podera contribuir para a variabilidade nos resultados encontrados.

Foram usadas 10 pg de T3 em vez das 12,5 ug do estudo anterior. Alguns resultados do
estudo, tais como a auséncia de aumento da supressdo da TSH e da concentracao de T3 total,

sugerem que esta dose foi insuficiente para obter eutiroidismo.
3.1.3 - Levitt et al., 2002 ”

Este estudo sugeriu que ndo existe vantagem significativa global da combinacao T4/T3 em
relacdo a monoterapia com T4 em individuos com hipotiroidismo ja em reposicao com T4. No
entanto, afirmou que o grupo em que foi diminuida a dose de T4 e adicionada T3 num racio
T4:T3 de 15:1 obteve uma melhoria dos sintomas de hipotiroidismo, que nao atingiu

significancia estatistica e se associou a alteracdes nos niveis de colesterol total e LDL.
3.1.4 - Walsh et al., 2003 ™

Neste estudo de grande amostra (N=110) e desenho cruzado nao foram detectadas diferencas
significativas (p>0.05) entre a monoterapia com T4 e a combinacdo T4/T3 a nivel da funcao
cognitiva, qualidade de vida, sintomas de hipotiroidismo e preferéncia terapéutica. E de
referir que o grupo da terapia combinada teve pontuacdes significativamente piores no
questionario “GHQ-28” que também avalia a qualidade de vida (p=0.033) e nas escalas de
ansiedade (p=0.026) e de nauseas (p= 0.049). Nao foi identificado qualquer subgrupo que

beneficiasse a nivel sintomatico da terapia combinada, nem tdo pouco houve evidéncia de
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beneficio no subgrupo de pacientes com queixas de sintomas persistentes de hipotiroidismo

em tratamento com T4.

A TSH sérica foi superior no grupo da terapia combinada T4/T3 (p<0.001), constituindo um
potencial factor de enviesamento deste estudo. Este aumento foi inesperado porque os
autores consideraram que 10 pg de T3 e 50 pg de T4 teriam poténcias biologicas semelhantes,

e contrastou com o estudo de Bunevicius et al.,"

no qual as concentracdes de TSH nao
diferiram significativamente entre os dois grupos terapéuticos. Os autores tentaram explicar
esta diferenca pelo facto de no presente estudo as amostras sanguineas terem sido recolhidas
24 horas apos a ingestao de T4 e T3, enquanto no estudo de Bunevicius et al. esta recolha foi
feita apds 2 horas desta mesma ingestdao, em que as concentracdes de T3 estariam no seu
maximo. Se as concentracdes de T3 regulassem a producdo de TSH, entdo, devido a reduzida
semi-vida da T3, seria possivel que durante a terapia combinada T4/T3, as concentragoes
séricas de TSH aumentassem a medida que a T3 diminuisse, e seriam superiores apos 24 horas
da ingestdo de hormonas tiroideias. Contudo, existe evidéncia'® de que a producdo de TSH é
regulada pela T4 circulante e nao pela T3. Esta deriva da observacao, em ratos, de que no
cérebro e hipofise uma maior proporcdo da T3 intracelular deriva da desiodacdo da T4,
relativamente a outros tecidos, em que deriva principalmente da T3 circulante.? Se isto
também se verificar em humanos, entdao € possivel que a substituicao parcial de T4 por T3

mantenha o eutiroidismo nos tecidos periféricos, apesar do aumento da TSH.

Este aumento do TSH sérico levantou a questao de ter ocorrido sub-tratamento neste estudo,
0 que podera ter mascarado os efeitos benéficos da terapia combinada no bem-estar e

sintomas de hipotiroidismo.

Os autores reconheceram ainda que o racio de poténcia T3/T4 de 5:1 usado podera estar
incorrecto, o que esta de acordo com a sugestao dos racios de poténcia 3:1 ou 4:1 por outros
autores.” As diferencas pequenas, mas estatisticamente significativas, na pontuacdo de
Zulewski,”' frequéncia cardiaca, colesterol e SHBG durante a terapia combinada,
comparativamente a monoterapia, apoiam esta hipdtese. A diminuicdo da SHBG sérica e o
aumento do colesterol plasmatico no grupo da terapia combinada sugerem um efeito menor

das hormonas tiroideias a nivel hepatico.

Outra limitacao deste estudo foi o uso de uma quantidade fixa de T3 como substituicao
parcial de T4, independentemente da dose basal de T4, o que originou diferentes racios
T4:T3 entre os individuos. Este diferiu do valor teérico 6ptimo preconizado, que é de
aproximadamente 10:1.% E ainda de salientar que a T3 foi administrada uma vez por dia e
que, devido ao seu reduzido tempo de semi-vida, sera mais vantajosa a reposicdo em doses

fraccionadas ou através de uma preparacao de libertacao lenta.
3.1.5 - Sawka et al., 2003 %

A substituicao parcial de T4 por T3 nao melhorou a sensacao de bem-estar nem o humor em

individuos com sintomatologia depressiva. As doses usadas foram suficientes para aumentar os
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niveis de T3 e diminuir os niveis de T4 e as concentracdes de TSH foram mantidas dentro dos
limites normais. Este foi um estudo prospectivo, duplamente cego, aleatorio, controlado e de

duracao maior do que quaisquer outros estudos publicados (15 semanas).
3.1.6 - Clyde et al., 2003 *

Em comparacao com a monoterapia com levotiroxina, a combinacao T4/T3 tomada duas vezes
por dia nao ofereceu vantagens na qualidade de vida, testes neuro-cognitivos, peso corporal,
tensao arterial, frequéncia cardiaca e niveis séricos de lipidos. Verificaram-se melhorias nas
pontuacdes dos questionarios de qualidade de vida em ambos os grupos terapéuticos
(combinacao T4/T3- p=0.02 e monoterapia T4- p<0.001). Apesar de esta melhoria ter sido
mais acentuada no grupo da monoterapia, a diferenca entre os dois grupos terapéuticos nao

foi estatisticamente significativa (p=0.54).

Uma limitacdo deste estudo foi a colheita das amostras sanguineas apenas 1 hora ap6s a dose
matinal de T3, altura em que esta hormona poderia ainda nao ter atingido o seu nivel
maximo. Os proprios autores afirmaram que os niveis maximos de T3 deveriam ter ocorrido 2
a 3 horas mais tarde. Tal como os anteriores, este estudo nao reproduziu a producao
fisiologica das hormonas tiroideias nem o racio T4:T3, pelo que os autores sugeriram a
utilizacdo de uma preparacao de libertacao prolongada. Outra limitacdo foi o facto de
doentes do mesmo grupo terem recebido um Unico tratamento, o que habitualmente se
designa por “grupos paralelos”, o que difere dos “grupos cruzados”, em que doentes de um
grupo recebem um tratamento numa primeira fase e posteriormente experimentam outro

tratamento diferente, alternando com o(s) outro(s) grupo(s) do estudo.
3.1.7 - Siegmund et al., 2004 »

A substituicao de 5% da T4 por T3 nao teve influéncia significativa nas concentracdes de T4L e
T3L, quando comparada com a T4 em monoterapia. Contudo, a TSH foi significativamente
suprimida pela terapia combinada; em 8 pacientes de um total de 23, a TSH ficou mesmo
abaixo dos limites detectaveis. Na opinido dos autores, este fenomeno deveu-se a diferentes
perfis de concentracao-tempo de T3 e T4 durante os intervalos entre as administracoes. Estes
sugeriram que o pico na concentracdo de T3L seja o estimulo decisivo para a supressao da
TSH. A terapia combinada também ndo ofereceu vantagens no humor e funcdo cognitiva,

quando comparada com a monoterapia.

Verificou-se um aumento do risco de sinais de hipertiroidismo sub-clinico associado a um
prejuizo do bem-estar dos pacientes, causado por flutuacdes significativas nos niveis séricos
de T3L.

Os individuos com hipotiroidismo por causas auto-imunes (doenca de Graves submetida a
tiroidectomia, tiroidite auto-imune) tiveram niveis de T3L e T4L significativamente superiores
apos a terapia combinada, em comparacao aqueles com hipotiroidismo de base ndo imune.
Isto podera dever-se ao facto de no hipotiroidismo de etiologia auto-imune poder continuar a

ocorrer producao de T3 e T4 por tecido tiroideu residual.

10
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A TSH nao apresentou diferencas significativas entre os dois grupos. Em geral, os individuos
com tiroidite auto-imune ou tiroidectomizados por doenca de Graves relataram mais sintomas
psico-patologicos e estados de humor negativos. Tiveram também desempenhos inferiores nos

testes neuro-psicologicos, independentemente do tipo de terapia de reposicao tiroideia.

Duas limitacoes deste estudo foram a supressao da TSH sérica e a ocorréncia de arritmia

auricular no grupo da terapia combinada T4/T3.
3.1.8 - Saravanan et al., 2005 *

Este foi o estudo com a maior amostra (n=697), mais de 6 vezes superior a dos restantes
estudos (N=23 a N=101). Verificou-se um grande efeito placebo de diminuicao da morbilidade
psiquiatrica no grupo controle. Apesar deste, os resultados demonstraram um beneficio
especificamente atribuivel a substituicdo parcial de T4 por T3 (diferencas estatisticamente
significativas no “General Health Questionnaire” (GHQ) categérico, que mede a morbilidade
psiquiatrica, e na escala de ansiedade) num periodo de 3 meses. Contudo, estas diferencas
desapareceram ao fim de um ano de seguimento. Nao se detectaram diferencas significativas
nos outros parametros clinicos. Em conjunto, estes resultados indicaram que, se existe um
beneficio devido a terapia combinada, este é facilmente ultrapassado pelo tamanho do efeito
placebo (duas vezes superior) e é insuficiente para corrigir completamente a diferenca entre
pacientes em terapia com T4 e controles ajustados por idade. Este resultado sugere que, na
pratica clinica, muitas das melhorias observadas com a adicdo de T3 podem reflectir o efeito
placebo e que a demonstracdao de um efeito especifico é dificil mesmo em grandes estudos

clinicos.

As observacdes deste estudo estao de acordo com a possibilidade de um subgrupo de
individuos apresentar uma melhoria transitoria apos a substituicdo parcial de T4 por T3. A
analise de subgrupo demonstrou uma associacao significativa entre os niveis de T3L no inicio
do estudo e a morbilidade psiquiatrica, tendo-se observado que os pacientes com T3L inicial
no quartil superior (ou seja, maior que 0.275 ng/dl, o que equivale aproximadamente a
metade superior do intervalo de referéncia 0.18 - 0.457 ng/dl) responderam melhor a terapia
combinada, com menos casos de depressao. Este efeito sugere um efeito de limiar e nao
ocorreu com os niveis iniciais de T4L, TSH e racio T3:T4.

Este estudo apoiou a maior sensibilidade da TSH aos niveis de T4 do que aos de T3, mesmo
com niveis de TSH dentro da referéncia laboratorial. Esta conclusdo justifica o facto de a
monoterapia com T4 conseguir originar niveis normais de TSH. A partir dos 9 meses de
seguimento, ocorreu uma diminuicao significativa do racio T3:T4, sem alteracdo associada na
TSH, o que pode reflectir uma adaptacao lenta das desiodinases teciduais as alteracdes dos

niveis de hormonas tiroideias.

Muitos individuos (N=124) desistiram do estudo devido a efeitos adversos: sintomas de

hipertiroidismo em 27 pacientes (11 do grupo da terapia combinada), sintomas de

11
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hipotiroidismo em 47 (30 do grupo da terapia combinada) e uma combinacao de ambos em 6

(3 da terapia combinada).

Diversas limitacdes foram apontadas ao presente estudo: Em primeiro lugar, foi usada uma
substituicdo fixa de 50 pg de T4 por 10 pg de T3 que originou um aumento dos niveis de TSH e
uma diminuicao dos niveis de T4, o que indica uma sub-reposicao de T4. Uma vez que a nivel
tecidual, 50% da T3 intracelular deriva directamente da T4 sérica, esta sub-reposicdo pode
ter reduzido o beneficio obtido no grupo da terapia combinada. Em segundo lugar, muitos dos
individuos com hipotiroidismo primario poderiam ter mantido uma funcao tiroideia residual, o
que contribuiu para a variabilidade nos niveis finais optimos de T3 e T4 em individuos no
grupo da terapia combinada. Em terceiro lugar, o tempo da recolha da primeira amostra
sanguinea nao foi controlado e as colheitas da segunda e terceira amostras foram realizadas
apds 24 horas da ingestdo das hormonas. Esta limitacao pode estar subjacente a aparente
diminuicdo dos niveis de T4L entre o inicio do estudo e os 3 meses de seguimento no grupo da
monoterapia com T4, apesar da diminuicao dos niveis de TSH; os niveis de TSH sao muito
menos dependentes do momento da ingestdao num periodo de 24 horas. Em quarto lugar, tal
como em outros estudos, foram usadas multiplas escalas psicologicas, o que aumentou a

possibilidade de resultados positivos devidos ao acaso numa ou mais medicoes.
3.1.9 - Escobar-Morreale et al., 2005 ¥

Este estudo usou combinacbes de T4 e T3 em proporcdes fixas baseadas na producao
fisiolégica. Foi o Unico a incluir um grupo externo de controlo com individuos eutiroideus, o
que permitiu concluir que varios parametros estavam afectados em pacientes com
hipotiroidismo, independentemente de a reposicao ser em monoterapia ou em combinacao.

Este factor poderia ter causado enviesamento em estudos prévios.

Os parametros em estudo nao se restringiram a qualidade de vida e funcao psicométrica; pelo
contrario, fizeram uma avaliacdo alargada dos orgdos-alvo das hormonas tiroideias, incluindo

a maioria dos orgaos e sistemas.

Os resultados obtidos nao revelaram uma vantagem da terapia combinada T4/T3 sobre a T4
em monoterapia. No entanto, a maioria dos pacientes preferiu a terapia combinada, pelo que
os autores sugeriram que esta combinacao talvez possa oferecer melhorias subtis no bem-
estar, que nao consigam ser detectadas pelos métodos relativamente insensiveis usados para

estudar a qualidade de vida.

No grupo que recebeu a terapia combinada T4/T3 ocorreu um aumento indesejavel nos niveis
de colesterol total e LDL, o que, associado ao pequeno aumento nos niveis de TSH e a
pequena diminuicdo na frequéncia cardiaca sugere uma sub-reposicdo em alguns o6rgaos:
glandula pituitaria, coracao e figado. Observou-se ainda um aumento na excrecao urinaria de

desoxipiridolinas, que aponta para uma sobre-reposicao a nivel ésseo.
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3.1.10 - Appelhof et al., 2005 #

Neste estudo verificou-se uma relacéo linear na proporcao de pacientes com preferéncia pela
medicacdo em estudo, comparativamente a LT4 usual, nos diferentes grupos terapéuticos:
29.2%, 41.3% e 52.2%, respectivamente, nos grupos LT4; LT4/LT3 10:1 e LT4/LT3 5:1.
Analisando a totalidade de individuos, a satisfacdo e preferéncia subjectiva pela medicacao
em estudo ndo se correlacionaram com alteracdes nos niveis de TSH nem foram suportadas
por parametros mais objectivos, mas sim com a perda de peso (p=0.03), que pode ter sido
causada (pelo menos parcialmente) pelo sobre-tratamento, uma das limitacdes deste estudo.
Ocorreram melhorias nas pontuacdes de quase todas as sub-escalas de todos os parametros
medidos nos trés grupos terapéuticos. Uma vez que estes resultados ndo se correlacionaram
de forma consistente com o grupo terapéutico, provavelmente deveram-se ao efeito de
Hawthorne: beneficio de um melhor tratamento de rotina dentro de um estudo e de estar a
ser investigado.”’ Isto estd de acordo com a observacdo de que muitos pacientes com
hipotiroidismo consideram que os médicos menosprezam os seus sintomas. Assim, a
combinacao LT4/LT3 nao foi validada como tratamento standard do hipotiroidismo. No
entanto, nao foi excluida a possibilidade de que um determinado subgrupo de pacientes possa
beneficiar da terapia combinada. Foram recentemente identificados polimorfismos genéticos
na DI02, com accdo importante na regulacdo da disponibilidade de T3,%° que poderédo ajudar

na identificacdo desse subgrupo especifico de individuos.

No subgrupo de pacientes com depressio major concomitante, também se verificou uma
preferéncia pela terapia combinada T4/T3 5:1. Tal como no grupo total, nos questionarios de
bem-estar e testes neuro-cognitivos ocorreram melhorias, mas sem diferencas entre os 3

grupos terapéuticos.

Foram usadas proporcoes fixas de LT4/LT3 por os autores terem considerado provavel que o
efeito da terapia combinada seja dependente da proporcao de LT3 (eliminando assim

variacoes neste parametro, que poderiam ter enviesado os resultados).

As limitacoes do estudo foram as seguintes: Os regimes de terapia combinada levaram ao
sobre-tratamento (niveis de TSH abaixo do limite normal) em diversos pacientes, o que é
suportado pelo aumento da frequéncia cardiaca no grupo 5:1 e pela perda de peso em ambos
os grupos de terapia combinada. Os autores nao conseguiram evitar este problema apesar do
ajuste da dose apds 5 semanas. Um outro artigo®' concluiu que alguns pacientes sé adquirem
a sensacao de bem-estar quando ingerem LT4 numa dose que excede em 50 pg a necessaria
para restaurar a TSH ao valor normal (supressao da TSH). Daqui resulta que um certo grau de
sobre-tratamento resulta em satisfacdo com a terapia, o que podera explicar os resultados
obtidos.

3.1.11 - Rodriguez et al., 2005 *

Neste estudo, o principal parametro analisado foi a fadiga. Nao foram detectadas diferencas

significativas entre a monoterapia com T4 e a combinacao T4/T3 ao nivel da fadiga, sintomas
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de depressao, sintomas de hipotiroidismo (obstipacdo, frio, pele seca, sonoléncia) e
cognicao/memaria. Também nao foi detectado qualquer subgrupo que beneficiasse da terapia
combinada. Contudo, esta foi preferida pela maioria dos individuos (12 em 27), enquanto 8

nao manifestaram qualquer preferéncia e 7 preferiram T4 em monoterapia.

No que respeita a efeitos adversos, verificou-se um aumento de 10% na ocorréncia de
cefaleias, dificuldades no sono e fraqueza muscular no grupo da combinacao T4/T3. Um

individuo de 82 anos desse grupo terapéutico sentiu astenia, mas sem outras complicacoes.

Os pontos fortes deste estudo foram os seguintes: Prevencao de um efeito de sobreposicao
(“carry-over”) através da introducdao de uma semana extra de tratamento a cada periodo,
permitindo que a T3L desaparecesse do soro durante a primeira semana do segundo periodo
para a segunda sequéncia, e que o efeito da T4L predominasse durante as ultimas cinco

semanas dessa sequéncia; O sobre-tratamento foi evitado através de um racio T4:T3 de 5:1.

As seguintes limitacées foram apontadas pelos autores do presente estudo: 1) Ocorreu um
efeito placebo em ambas as sequéncias, mais pronunciado na primeira (T4 na dose habitual
mais placebo). Este pode ter mascarado algum efeito benéfico da terapia combinada. 2) O
tamanho da amostra foi reduzido. 3) Todas as medicdes, incluindo as colheitas sanguineas,
foram efectuadas segundo a conveniéncia dos pacientes, originando grandes variacées nos
ritmos circadianos e diferentes picos de T3L. 4) Tal como nos outros estudos, uma dose Unica
diaria de LT3 nao conseguiu produzir niveis séricos estaveis de T3L devido a sua semi-vida de
aproximadamente um dia. 5) Os individuos em terapia com LT4 de diferentes marcas
substituiram-na por um genérico. Ha que ter em conta a possibilidade de estas terapias nao
serem biologicamente equivalentes. 6) A ideia aceite de que a poténcia de T3L é trés a oito

vezes superior a de T4L (Tabela 1) pode estar incorrecta.

Apesar de o presente estudo nao apoiar o uso da terapia combinada T3/T4 como padrao no
hipotiroidismo, nao exclui a possibilidade de que um ou mais subgrupos ainda nao

identificados possam beneficiar da mesma (como os individuos incluidos em').

Os autores sugeriram que em estudos posteriores seja seguido um “paradigma aditivo”, que
consiste na adicao de quantidades fisiologicas de T3L a doses de T4L iguais (ou quase iguais)

as doses de base dos pacientes, assegurando que a TSH nao é suprimida.
3.1.12 - Nygaard et al., 2009 *

Este estudo teve como objectivo a manutencao de um nivel de TSH sérica constante entre os

grupos ao longo de toda a analise. Para tal, a dose de T4 foi regulada quando necessario.

Foram demonstradas diferencas significativas em 7 de 11 escalas de qualidade de vida e
depressao (efeito positivo da combinacao T4/T3 em comparacao com a T4 em monoterapia).
Contudo, detectou-se um efeito placebo significativo em 10 de 11 desses parametros. Nao foi
demonstrada qualquer correlacao entre os niveis séricos de hormonas tiroideias e a qualidade

de vida, nem entre a reducao de peso e a qualidade de vida.
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Verificou-se uma clara preferéncia pela combinacao T4/T3 (49% dos participantes), em
contraste com 15% de preferéncia pela T4 em monoterapia. Contudo, ndo foi encontrada
qualquer associacdo entre os parametros de funcao tiroideia e a preferéncia terapéutica dos

individuos.

Os pontos fortes deste estudo foram o grande tamanho da amostra e o desenho cruzado, que

possibilitou que os pacientes comparassem as duas modalidades terapéuticas.

As limitacdes do estudo foram as seguintes: 1) A ingestao de T3 apenas uma vez por dia, que
ndo conduziu a niveis estaveis desta hormona. 2) A dose excessiva de T3 (20 ug), que originou
racios séricos T4:T3 inferiores aos observados em individuos-controlo. Os autores nao
estudaram a variacdo diurna da producdao de TSH, e reconheceram a possibilidade de este
excesso de T3 ter provocado a supressao dos niveis de TSH. 3) A incerteza quanto a poténcia
relativa T4:T3 ser de 5:1° (conceito baseado em estudos antigos). 4) O facto de os
participantes terem conhecimento das alteracoes na terapia (estudo nao totalmente cego). 5)
A possibilidade de ter ocorrido viés, pois os individuos descreveram alguma reducdo da
qualidade de vida, o que nao ocorre em todos os pacientes com hipotiroidismo. Assim, talvez

este subgrupo nao seja representativo da totalidade dos individuos com esta patologia.

Em conclusao, este estudo sugere que um subgrupo de pacientes pode beneficiar da terapia
combinada T4/T3, pois esta foi superior a T4 em monoterapia num grupo com uma elevada
morbilidade psicologica de base e hipotiroidismo auto-imune. Estes resultados foram
consistentes com os do estudo de Appelhof et al.? Esses subgrupos poderao ser portadores de

polimorfismos genéticos que favorecam uma melhor resposta a combinacdo T4/T3.%*
3.1.13 - Fadeyev et al., 2010 *

Este estudo ndo revelou diferencas nos valores de TSH, densitometria 6ssea, sintomas de
disfuncdo da tirdide e monitorizacdo ECG-Holter entre o grupo de individuos com
hipotiroidismo tratados com T4 em monoterapia e o grupo tratado com a combinacao T4/T3.
Este ultimo parametro indica que a dose de T3 nao originou efeitos adversos a nivel

cardiovascular.

0 perfil lipidico melhorou significativamente (p <0.05) com a terapia combinada (diminuicao
dos niveis sanguineos de colesterol total e LDL), sem diferencas nos niveis de triglicerideos e
colesterol HDL. Observou-se uma maior activacao da reabsorcao Ossea (niveis urinarios de
desoxipiridinolina superiores no grupo da terapia combinada), mas a osteocalcina e a

densitometria 6ssea ndo revelaram diferencas entre os grupos terapéuticos.

A monoterapia com T4 foi associada a niveis nao fisioldgicos de T4L elevada e T3L reduzida. E
importante referir que 27.8% dos individuos preferiram a combinacdo T4/T3, 22.2% a

monoterapia com T4 e 50% nao manifestaram preferéncia.

Uma vez mais, os autores chamaram a atencao para o facto de a preparacao utilizada nao ter
reproduzido a producao fisiologica das hormonas tiroideias, os racios T4:T3 e as

concentracdes de T3L e T4L encontradas em individuos saudaveis.
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3.2 - Estudos de meta-analise

3.2.1 - Grozinsky-Glasberg et al., 2006 *

Esta meta-analise teve como objectivo comparar a eficacia da combinacao T3/T4 com a T4
em monoterapia no tratamento de adultos com hipotiroidismo. Nesta foram incluidos todos os
estudos aleatdrios ou quase aleatorios que compararam a eficacia destas duas terapias:
obtiveram-se 11 estudos, com um total de 1216 individuos. Fizeram parte desta meta-analise

os seguintes estudos anteriormente citados:'%1>17:18:23-28,32

Os autores do estudo nao encontraram diferencas significativas nos seguintes parametros: dor
corporal, depressao, ansiedade, fadiga, qualidade de vida, peso corporal, colesterol sérico
total, LDL e HDL e niveis de triglicerideos. Os efeitos adversos ndo diferiram entre os dois

regimes.

Apenas um estudo incluido™ encontrou um beneficio significativo da terapia combinada em
relacdo a monoterapia com T4, mas foi posteriormente sugerido que este efeito estaria
associado com a causa do hipotiroidismo: que apenas pacientes com carcinoma da tirdide

beneficiariam da terapia combinada, o mesmo nao se verificando na tiroidite auto-imune."

Esta meta-analise® conclui que a monoterapia com T4 deve permanecer o tratamento padrdo

para o hipotiroidismo. No entanto, existem diversas limitacdes e criticas a fazer & mesma.*’

Foram usados valores médios (+ desvio-padrao) de TSH, embora estes ndao tenham seguido
uma distribuicdo normal. Os estudos incluidos na meta-analise ndo obtiveram niveis de TSH
estaveis e semelhantes, sendo por isso dificeis de comparar. Os estudos aleatdrios controlados
incluidos eram heterogéneos quanto a causa do hipotiroidismo, sendo preferivel incluir
apenas o hipotiroidismo auto-imune espontaneo (o que foi feito num estudo posterior de
2009*), analisado nesta dissertacdo na seccao “3.1 - Estudos originais”. Seis dos estudos
incluidos tinham um desenho cruzado, o que levou a falta de independéncia das observacoes
e a um efeito de sobreposicao (“carry-over”), pois os mesmos pacientes receberam os dois
tipos terapéuticos (combinacdo e monoterapia). Este facto podera ter tido um importante
efeito, uma vez que os efeitos bioldgicos das hormonas tiroideias em tecidos como o cérebro
podem durar longos periodos. Os restantes cinco estudos tiveram um desenho paralelo. Os

questionarios usados nao foram exactamente os mesmos em todos os estudos incluidos.

A dose de T3 administrada e a sua relacao com a T4 foi outra limitacao, uma vez que houve
uma grande variacao no racio T4:T3 entre os pacientes dentro de cada estudo (de 20:1 a 1:1
por peso). Estes afastam-se muito do racio fisiologico T4:T3 produzido pela tirdide, que é de

aproximadamente 13:1 por peso.?’

0 modo de administracdo da T3 é outra critica a fazer aos estudos incluidos nesta meta-
analise. A dose de T3 foi dada em bolus ou duas vezes por dia, o que, devido a sua
farmacocinética, nao simula a producdo extra-tiroideia fisioldgica constante que leva aos

niveis normais séricos desta hormona nem reproduz o racio molar fisiologico T4:T3. As
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preparacdes utilizadas resultaram em picos e grandes variacbes na concentracao sérica de
T3L. Como esta hormona tem um reduzido tempo de semi-vida, tém surgido sugestbes para

que a T3 seja administrada em preparacodes de libertacao lenta.
3.2.2 - Joffe et al., 2007 *

Esta meta-analise incluiu os 9 artigos controlados que examinaram o efeito do tratamento de
substituicdo da tiréide na forma de combinacao T4/T3 e de T4 em monoterapia no humor,
funcao cognitiva e parametros endocrinos. Todos estes 9 estudos sao duplamente cegos e tém
um desenho de controle de placebo, tendo apenas 8 sido publicados. Ja foram abordados
individualmente na seccdo “3.1) Artigos Originais” e correspondem a'®'""'®228 Qs autores
comecaram por descrever e analisar individualmente cada artigo, para depois fazerem uma

apreciacao geral.

Os autores concluiram que, embora a maioria dos estudos ndo demonstre diferencas robustas
entre os grupos terapéuticos, alguns resultados devem ser salientados. 1) Em particular, nos
quatro estudos incluidos nesta meta-analise em que foi determinada a preferéncia

10.27.28 relataram uma preferéncia pela combinacdo T4/T3 e o outro' nao

terapéutica, trés
encontrou qualquer preferéncia. 2) Os testes (individuais ou agrupados) que mediram o humor
e a cognicao foram significativamente diferentes entre os grupos terapéuticos. Por isso,
apesar de esta meta-analise nao ter recomendado a adopcdo da combinacdo T4/T3 como
terapia standard para o hipotiroidismo, admitiu a possibilidade de existir um beneficio em
casos seleccionados, que poderao estar relacionados com aspectos genéticos (capitulo “4.

Discussao e Conclusées”).

Existem limitacdes inerentes a estes estudos. A maioria deles usou amostras pequenas, curta
duracao de tratamento e um desenho cruzado, o que dificultou a interpretacao do efeito
especifico de cada tipo terapéutico. Os racios T4:T3 obtidos foram variaveis devido as
diferentes combinacdes hormonais usadas. Alguns autores tentaram fixar o racio T4:T3, o que
levou a consequéncias indesejaveis, como a supressao da TSH e efeitos deletérios a nivel
0sseo. As preparacoes de T3 usadas nao levaram a niveis estaveis da hormona, nao

correspondendo assim a sua producao fisiologica.
3.2.3 - Ma et al., 2009 ¥

Esta meta-analise analisou 10 estudos controlados e duplamente-cegos, 6 dos quais com

desenhos Cruzados10,15,18,25,27,32 23,24,26,28

e 4 paralelos , com um total de 1243 individuos. Os
autores concluiram que o tratamento combinado T4/T3 nao melhora o bem-estar, a funcao
cognitiva ou a qualidade de vida na generalidade dos individuos, em comparacao com a T4 em
monoterapia. Por isso, recomendaram que a monoterapia com T4 permaneca o tratamento
padrao para o hipotiroidismo.

Porém, na analise de subgrupos foram identificados dois estudos'>?

(ja analisados nesta
dissertacdao) em que ocorreu uma melhoria da funcdo cognitiva nos individuos com

hipotiroidismo secundario a tiroidectomia por carcinoma da tiréide tratados com a
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combinacao T4/T3, em relacao aqueles tratados apenas com T4. Este subgrupo de individuos,
possivelmente por ter uma TSH suprimida, pode ter um beneficio especial com a adicao de T3
ao seu esquema terapéutico. No entanto, ainda nao estdao estabelecidos os parametros que

ajudam a identificar este subgrupo.

Os autores desta meta-analise apontaram varias limitacdes aos estudos incluidos, das quais
destaco as seguintes: 1) As diferencas nos desenhos dos estudos (4 paralelos e 6 cruzados). 2)
A heterogeneidade dos individuos incluidos em cada estudo, nomeadamente na etiologia do
hipotiroidismo. 3) As diferentes preparacdes e racios T4:T3 usados nos diversos estudos, o que
os torna dificeis de comparar. 4) A incerteza quanto a melhor posologia da T3 e o facto de
esta hormona ter sido administrada uma vez por dia, originando uma grande variacao dos seus
niveis ao longo de 24 horas. 5) A heterogeneidade do tempo de seguimento dos doentes nos

diversos estudos, que variou entre 5 e 48 semanas.

3.3- Anadlise estatistica por parametros

3.3.1 - Depressao

Doze estudos!®:15:17.18,23-28,32,33

avaliaram este parametro (Tabela 5 e Fig. 5). Os questionarios
usados para medir a depressao divergiram entre os diversos estudos, mas em todos eles uma
maior pontuacao correspondeu a um maior nimero de sintomas de depressdao. Em seis

10,15,25,26,28,33

estudos obtiveram-se pontuacdes superiores no grupo da monoterapia com T4,

correspondentes a uma DMS (Diferenca Média Standardizada) negativa. Para os restantes seis

estudos17,18,23,24,27,32

verificaram-se pontuacdes superiores no grupo da terapia combinada,
correspondentes a uma DMS positiva.

Apenas dois destes estudos'®*?

conduziram a diferencas estatisticamente significativas
(p<0.05) entre os dois grupos terapduticos, com conclusdes inversas. Para um estudo'®
obtiveram-se pontuacoes superiores (p<0.001) no grupo da terapia combinada, o que
corresponde a mais sintomas de depressao e, portanto, favorece o uso da monoterapia. O
outro estudo® conduziu a resultados contrarios, favorecendo o uso da terapia combinada

(p<0.001).

Em conclusdo, com base nestes estudos, nao se verificou uma tendéncia para a diminuicdo da
depressao em nenhum dos grupos terapéuticos. As melhorias significativas neste parametro

foram contraditorias, pelo que ndo se pode recomendar uma terapia em detrimento da outra.

21



Terapia combinada T4/T3 no hipotiroidismo

Tabela 5: Analise estatistica do pardmetro depressdo. Média e desvio padrao (DP) dos valores dos
questionarios obtidos em cada grupo terapéutico, diferenca média standardizada (DMS), intervalos
de confianca (IC) e valores-p

Terapia Monoterapia
Combinada

Estudo N Média N Média DMS IC Valor-p  Decisao
(DP) (DP)

Bunevicius 33 7.9 33 9.8 -0.287 ]-0.77,0.20[  0.124 NS
199910 (5.3) (7.7)

Bunevicius 10 3.3 10 5.2 -0.434  1-1,32,0,45[ 0.172 NS
2002"° (3.5) (5.1)

Levitt 2002" 17 5.4 14 5.2 0.068 1-0.64, 0,78  0.426 NS
(3.1) (2.7

Walsh 20038 101 37.6 101 36.1 0.882  10.59, 1.17[  <0.001 Sig.
(1.7) (1.7)

Sawka 2003 20 0.69 19 0.56 0.213  ]-0.42,0.84]  0.256 NS
(0.64) (0.58)

Clyde 2003 17 4,65 17 3.82 0.169  ]-0.50, 0.84] 0.313 NS
(5.61) (4.1)

Siegmund 2004” 23 5,5 23 6.9 -0.225 ]-0.81,0.35]  0.225 NS
(5.7) (6.7)

Saravanan 324 4,26 328  4.54 -0.117  ]-0.27, 0.04[  0.068 NS
200526 (2.41) (2.39)

Escobar- 26 23,9 26 23.8 0.003  ]-0.54, 0.55]  0.495 NS
Morreale 2005% (29.4) (28.8)

Appelhof 2005 45 24 45 25.2 -0.126  ]-0.54,0.29]  0.277 NS
9.1) (10)

Rodriguez 27 10,4 27 8.4 0.265 ]-0.27,0.80[ 0.167 NS
20053 (7.5) (7.6)

Nygaard 2009°* 59 5.7 59 7.6 -2.523  1-3.02, -2.04[  <0.001 Sig.
(0.7) (0.8)

NS- diferencas nado significativas a nivel estatistico (p>0.05); Sig.- diferencas significativas a nivel
estatistico (p<0.05).

Y

Favorece a Terapia Combinada

Figura 5: Esquema representativo do efeito da monoterapia e da terapia combinada T4/T3 na

depressao.

Legenda:

{ DMS

IC

Valores de DMS

Favorece a Monoterapia
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3.3.2 - Qualidade de vida

Oito estudos'”"'8:23-27,33

avaliaram este parametro (Tabela 6 e Fig. 6). Os questionarios usados
para medir a qualidade de vida divergiram entre os diversos estudos, bem como as escalas,
dado que em alguns estudos uma maior pontuacao correspondeu a qualidade de vida pior e

18,23,25,27,33 18,23,25-27,33

em outros estudos a melhor . Para seis estudos registou-se uma DMS

negativa, correspondente a melhor qualidade de vida no grupo da terapia combinada. Para os

restantes dois estudos'’’?*

verificou-se uma DMS positiva, correspondente a melhor qualidade
de vida no grupo da monoterapia com T4.

Apenas para dois destes estudos?*33

se registaram diferencas estatisticamente significativas
(p<0.05) entre os dois grupos terapéuticos, com conclusdes inversas. O estudo® conduziu a
uma DMS positiva, que corresponde a melhor qualidade de vida no grupo da monoterapia com
T4 e, assim, favorece esta terapia (p=0.026). O estudo® originou resultados contrarios,

favorecendo o uso da terapia combinada (p<0.001).

Em conclusdao, com base nestes estudos, apesar de se ter verificado uma tendéncia para
melhor qualidade de vida no grupo da terapia combinada (DMS negativa em 6 de 8 estudos),
as melhorias significativas neste parametro foram contraditérias e por isso nao se pode

recomendar uma terapia em detrimento da outra.

Tabela 6: Andlise estatistica do parametro qualidade de vida. Média e desvio padrao (DP) dos
valores dos questionarios obtidos em cada grupo terapéutico, diferenca média standardizada (DMS),
intervalos de confianca (IC) e valor-p.

Terapia Monoterapia
Combinada
Estudo N Média N Média DMS IC Valor-p  Decisao
(DP) (DP)
Levitt 2002" 17 57.1 14 55.9 0.171 ]-0.54, 0.88[ 0.318 NS
(7.6) (6.2)
Walsh 2003*"8 101 66.7 101 66.3 -0.033  ]-0.31, 0.24[ 0.407 NS
(12.06) (12.06)
Sawka 2003*%3 20 75.9 18 72.7 -0.177 1-0.82, 0.46[ 0.300 NS
(14.3) (21.5)
Clyde 2003* 21 99 20 87 0.659 10.03, 1.29[ 0.026 Sig.
(12) (23)
Siegmund?®® 23 19.3 23 19.4 -0.018  ]-0.56, 0.60[ 0.476 NS
2004* (6.4) (4.8)
Saravanan 328 3.1 330 3.12 -0.022  ]-0.18, 0.13[ 0.387 NS
200526 (0.87) (0.92)
Escobar- 26 62.2 26 60.9 -0.075 1-0.62, 0.47[ 0.394 NS
Morreale 2005** (17.5) (17.1)
Nygaard 2009**3 59 72 59 66 -2.179  1-2.64, -1.72[ <0.001 Sig.
(2.6) (2.9)

NS- diferencas nado significativas a nivel estatistico (p>0.05); Sig.- diferencas significativas a nivel
estatistico (p<0.05). * - Os estudos assinalados usam questionarios em que pontuacdes mais elevadas
correspondem a melhor qualidade de vida, pelo que nos mesmos se considerou o simétrico dos
valores de DMS.
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Figura 6: Esquema representativo do efeito da monoterapia e da terapia combinada T4/T3 na
qualidade de vida.

3.3.3 - Dor corporal

17,18,23,26 avaliaram este parametro (Tabela 7 e Fig. 7). Os questionarios usados

Quatro estudos
para medir a dor corporal divergiram entre os diversos estudos, bem como as escalas, dado
que em alguns estudos uma pontuacao superior correspondeu a maior dor corporal e em

823 Trés estudos'” 82

outros estudos a sua diminuicao conduziram a uma DMS negativa,
correspondente a menor dor corporal no grupo da terapia combinada. Para o outro estudo®
obteve-se uma DMS positiva, correspondente a menor dor corporal no grupo da monoterapia
com T4. Apenas para um destes estudos'® se obteve uma diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos terapéuticos (p=0.002). Esse estudo conduziu a uma DMS
negativa, que corresponde a menor dor corporal no grupo da terapia combinada T4/T3,

favorecendo o seu uso.

Em conclusao, verificou-se uma tendéncia para uma menor dor corporal no grupo da terapia
combinada (DMS negativa em 3 de 4 estudos), bem como uma diferenca estatisticamente

significativa neste parametro no mesmo sentido num dos estudos.
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Tabela 7: Analise estatistica do pardmetro dor corporal. Média e desvio padrao (DP) dos valores
dos questionarios obtidos em cada grupo terapéutico, diferenca média standardizada (DMS),
intervalos de confianca (IC) e valor-p.

Terapia Monoterapia
Combinada
Estudo N Média N Média DMS IC Valor-p  Decisao
(DP) (DP)
Levitt 2002"7 20 0.45 16 0.69 -0.480 ]-1.15,0.19]  0.086 NS
(0.5) (0.5)
Walsh 2003*'8 101 34.1 101 33.3 -0.410 ]-0.69, -0.13[  0.002 Sig.
(2) (1.9)
Sawka 2003** 20 36.9 17 39.6 0.128  1-0.52,0.78[  0.350 NS
(21.8) (20.2)
Saravanan 330 1.15 331 1.2 -0.079  ]-0.23, 0.07[  0.155 NS
200526 (0.57) (0.69)

NS- diferencas nao significativas a nivel estatistico (p>0.05); Sig.- diferencas significativas a nivel
estatistico (p<0.05). * Os estudos assinalados usam questionarios em que pontuacées mais elevadas
correspondem a menos dor corporal, pelo que nos mesmos se considerou o simétrico dos valores de
DMS.

—_—
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Favorece a Terapia Combinada Favorece a Monoterapia

Figura 7: Esquema representativo do efeito da monoterapia e da terapia combinada T4/T3 na dor
corporal.

3.3.4 - Fadiga

10,17,25,27,28,32

Seis estudos avaliaram este parametro (Tabela 8 e Fig. 8). Os questionarios usados

para medir a fadiga divergiram entre os diversos estudos, mas em todos eles uma maior

10,25,28

pontuacao correspondeu a maior fadiga. Para trés estudos obteve-se uma DMS negativa,

correspondente a menor fadiga no grupo da terapia combinada. Os restantes trés

estudos'’?"3

conduziram a valores de DMS positivos, correspondentes a menor fadiga no
grupo da monoterapia com T4.

Apenas para dois destes estudos'®*

se registaram diferencas estatisticamente significativas
(p<0.05) entre os dois grupos terapéuticos, com conclusdes inversas. Para o estudo'® obteve-

se uma DMS negativa, que corresponde a menor fadiga no grupo da terapia combinada T4/T3
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e, assim, favorece esta terapia (p=0.023). O estudo® conduziu a resultados contrarios,

favorecendo o uso da monoterapia com T4 (p=0.039).

Em conclusdao, com base nestes estudos, nao se verificou uma tendéncia para menor fadiga
em nenhum dos grupos terapéuticos. As melhorias significativas neste parametro foram

contraditorias e por isso nao se pode recomendar uma terapia em detrimento da outra.

Tabela 8: Analise estatistica do pardmetro fadiga. Média e desvio padrao (DP) dos valores dos
questionarios obtidos em cada grupo terapéutico, diferenca média standardizada (DMS), intervalos
de confianca (IC) e valor-p.

Terapia Monoterapia
Combinada
Estudo N Média N Média DMS IC Valor-p  Decisao
(DP) (DP)
Bunevicius 33 7.2 33 9.3
19991 (3.9) (4.3) -0.287 ]-1.00, -0.02[  0.023 Sig.
Levitt 2002"7 20 0.7 16 0.75 0.068
(0.5) (0.4) 1-0.77, 0.54[  0.371 NS
Siegmund 23 6 23 6.2 -0.225
2004% (2.9) (2.5) 1-0.65, 0.50[  0.402 NS
Escobar- 26 6.6 26 6.7 0.003
Morreale 2005% (5.3) (5.4) 1-0.56, 0.52[  0.473 NS
Appelhof 45 7.4 45 9.3 -0.126
200528 (6) 6.1) 1-0.73,0.10  0.072 NS
Rodriguez 30 52 30 40 0.265
200532 (26) (25) ]1-0.04, 0.98]  0.039 Sig.

NS - diferencas nao significativas a nivel estatistico (p>0.05); S - diferencas significativas a nivel
estatistico (p<0.05).
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Figura 8: Esquema representativo do efeito da monoterapia e da terapia combinada T4/T3 na
fadiga.
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4 - Discussao e conclusoes

4.1 - Discrepancia de resultados

Até a data, a maioria dos estudos publicados ndo conseguiu demonstrar um efeito benéfico da
combinacdo T4/T3 em comparacao com a T4 em monoterapia no tratamento do

hipotiroidismo. Apenas dois estudos'®*

encontraram um beneficio significativo da terapia
combinada em relacdo a monoterapia com T4, mas foi sugerido que este efeito estaria
associado a causa do hipotiroidismo' ou ao efeito placebo.*

Contudo, a monoterapia com LT4 continua a nao ser satisfatoria para o tratamento desta

patologia, pois varios estudos demonstraram que ndao normaliza o racio T3:T4*44

nem os
niveis de TSH.* Este Gltimo estudo® avaliou o efeito da adicdo de T3 ao tratamento habitual
com LT4 em criancas com hipotiroidismo congénito, que apresentavam niveis
inapropriadamente elevados de TSH e niveis séricos normais de T4. Os autores concluiram que
a principal razdo para os seus niveis persistentemente elevados de TSH seria a diminuicdo do
feedback negativo exercido pelos niveis reduzidos de T3 sobre a hipéfise. O tratamento com a

combinacao T3/T4 conduziu a niveis normais de TSH nessas criancas.

Os individuos sujeitos a monoterapia com LT4 vivem numa condicdao cronica de
disponibilidade anormal de hormonas tiroideias para os tecidos periféricos, mesmo que a LT4

mantenha a TSH dentro do intervalo normal,*

isto é, o eutiroidismo bioquimico nem sempre
expressa eutiroidismo tecidual. Estas anomalias tém sido minimizadas porque ndo existem
evidéncias claras de que possam ter consequéncias clinicas. Assim sendo, com base na
evidéncia de que: 1) Todos os individuos com hipotiroidismo conseguem atingir niveis séricos
normais de TSH através do ajuste da dose de LT4, 2) a maioria (ndo a totalidade) dos
pacientes consegue manter uma condicao de bem-estar geral com a LT4 em monoterapia e 3)
em muitos estudos, a terapia combinada T4/T3 tomada num curto periodo de tempo nao
causou uma melhoria significativa numa variedade de sintomas, concluiu-se que a
monoterapia com LT4 deve ser o tratamento standard para todos os individuos com

hipotiroidismo.3¢

Adicionalmente, mesmo estudos de curta duracdo revelaram que alguns individuos com
hipotiroidismo ndo atingem bem-estar nem satisfacdo com a LT4 em monoterapia,® o que
pode melhorar com a adicdo de T3 a terapia.'®***** Dado que os diversos estudos
apresentaram resultados e conclusdes divergentes e que ha ainda muitas questdes por

responder, é necessario considerar os aspectos analisados de seguida.
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4.1.1 - Preferéncia terapéutica pela combinacédo T3/T4

Nos estudos que avaliaram a preferéncia terapéutica, a maioria dos pacientes preferiu a
combinacao T4/T3, pelo que esta talvez ofereca melhoras subtis no bem-estar, que nao
consigam ser detectadas pelos métodos relativamente insensiveis usados para estudar a
qualidade de vida. No entanto, em alguns estudos, a preferéncia terapéutica foi associada ao
efeito placebo, perda de peso ou efeito de Hawthorne: beneficio de um melhor tratamento

de rotina dentro de um estudo e de estar a ser investigado.”’
4.1.2 - Relacao entre o hipotiroidismo e o bem-estar psicologico

Estd bem estabelecida a associacao entre o hipotiroidismo clinico e diversas anomalias na
funcdo cerebral, como défices cognitivos e de memoria. Os niveis reduzidos de hormonas
tiroideias parecem lentificar a neurotransmissao serotoninérgica no cérebro,* efeito
relacionado com efeitos negativos no humor. Adicionalmente, as hormonas da tiroide sao
largamente usadas para aumentar a terapia anti-depressiva,* embora a evidéncia que suporta

este uso seja controversa.“®

Alguns estudos transversais* sugeriram que a disfuncdo tiroideia sub-clinica também esta
associada a depressao, défice cognitivo e perda de memoéria. Em individuos com
hipotiroidismo sub-clinico, pequenas variacdes na biodisponibilidade de hormonas tiroideias
podem ter efeitos evidentes no bem-estar e funcio neuro-cognitiva.’®*' Um estudo®® mostrou
que variacdes nas concentracdes de T4L e de TSH (mas nao de T3L), mesmo dentro dos
intervalos de referéncia, podem determinar o bem-estar psicolégico de individuos tratados
com hipotiroidismo, embora ndo necessariamente com sintomas tipicos de ansiedade e
depressao. Neste estudo, a T4L e a TSH mostraram uma relacao forte com as pontuacdes no
GHQ-12, que é uma medida do bem-estar psicolégico. E interessante verificar que a T4L se
correlacionou negativamente de modo significativo com as pontuacdes do GHQ-12 e que esta
associacao persistiu mesmo apds a correccao para idade, sexo e positividade para o anticorpo
anti-TPO: uma T4L mais elevada correlacionou-se com pontuacdes inferiores no GHQ-12, o
que significa um melhor bem-estar psicolégico. Nao foram detectadas correlacdes entre as
pontuacdes no GHQ-12 e a T3L, racios rT3/T4 e T3L/rT3. Estas associacdes mantiveram-se
para valores de TSH no intervalo 0.3-4.0 muUl/litro e foram encontradas correlacoes
semelhantes com o TSQ, outra medida do bem-estar psicoldégico, mais directamente
relacionada com a tirdide. Ja a TSH demonstrou uma associacao oposta (niveis mais elevados
correlacionados com a diminuicdo do bem-estar). Ainda segundo este estudo,’ a relacio da
T4L com o bem-estar é pelo menos tao significativa como a da TSH. Estes resultados estao de

28,31

acordo com os estudos que sugerem que os individuos preferem doses de hormonas

tiroideias que causem supressao da TSH.

Ainda neste sentido, um outro estudo®® mostrou que os individuos em tratamento com T4,
mesmo que tenham uma TSH normal, apresentam comprometimento do bem-estar psicolégico

quando comparados com controlos da mesma idade e sexo. Dada a elevada prevaléncia de
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individuos que realizam terapia de substituicdo da tirdide, estas alteragdes tém uma
contribuicdo significativa para a morbilidade psicolégica. O estudo® também avaliou
individuos com hipotiroidismo primario tratados com T4. Estes apresentaram pior funcao
neuro-cognitiva e niveis de bem-estar quando comparados com a populacdo em geral, efeitos

que nao foram causados pela TSH sérica nem pelos anticorpos anti-tiroideus.

Esta influéncia dos niveis de hormonas tiroideias nos sintomas psicoldgicos e funcionamento
cerebral podera também estar na base da variabilidade de resultados encontrados nos
diversos estudos. Assim, os individuos com hipotiroidismo poderdo ter uma maior propensao
para este tipo de sintomatologia, mas permanece a questdao de esta poder ou nao ser
atenuada e/ou melhorada pela adicdo de T3 a terapia com T4, pelo menos num subgrupo de

individuos.
4.1.3 - Preparac¢bes de T3 e T4 usadas

Em relacdo a este parametro, ha muitas limitacbes a apontar: 1) A falta de conhecimento
sobre as doses ideais de T3 e T4 a usar, que variaram de forma substancial. 2) A incerteza
quanto ao racio T3:T4 a usar: foram sugeridos racios 3:1 ou 4:1 por alguns autores.” 3) O
facto de a semi-vida de T4 ser muito superior a de T3. 4) Em todos os estudos anteriormente
analisados, a T3 foi ingerida uma vez por dia, constituindo uma forte limitacao, pois desse

modo nao produz niveis estaveis e conduz a picos nao fisioldgicos na sua concentracao.

Num estudo de 2004, uma formulacéo de libertacdo lenta de T3 em baixa dose combinada
com T4 levou ao aumento consideravel dos niveis séricos de T3 e T4 e melhoria do racio T4:T3
sérico, em comparacao com a monoterapia, em individuos com hipotiroidismo. Com esta nova
formula nao se detectaram picos séricos de T3. Em comparacao com uma preparacao de
T4+T3 de libertacdo convencional, esta nova formulacao originou concentracées maximas de
T3 significativamente inferiores (p=0.038) e tempos correspondentes a concentracdo maxima
significativamente mais tardios (p=0.032). Por isto, recomenda-se que todos os estudos feitos
sobre esta tematica contenham uma preparacao de T3 de libertacao prolongada. No entanto,
€ necessario referir que apesar de os parametros de funcéo tiroideia e os racios T4:T3 terem
melhorado substancialmente com esta nova formulacdo, ainda ndo atingiram os niveis

normais.

A T3L sérica tem, ao contrario da T4L, um ritmo circadiano, com nivel maximo de madrugada
por volta das 03h00, 90 minutos apds o pico de TSH.>* Para reproduzir este ritmo e manter um
racio fisiologico T4L:T3L durante 24 horas, a reposicdo em individuos com hipotiroidismo
devera fornecer niveis constantes de T4L e um aumento do T3L sérico durante a madrugada,
0 que podera ser atingido com a administracdo de levotiroxina uma vez por dia em

combinacao com uma dose nocturna Unica de T3 de libertacao prolongada.
4.1.4 - TSH como indicador de eutiroidismo

Devido a heterogeneidade entre os tecidos e a activacao ou inactivacao local das hormonas

tiroideias pelas desiodinases, a TSH produzida pode nao refletir o que se passa nos diversos
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tecidos-alvo. Por isso, em alguns casos, a TSH sérica dentro dos valores normais pode nao ser
um indicador apropriado de eutiroidismo em todos os tecidos e drgaos periféricos. Outro
estudo verificou que o efeito das hormonas tiroideias a nivel hipofisario esta alterado em

individuos com hipotiroidismo sob monoterapia com LT4.*
4.1.5 - Outras causas de variabilidade e limita¢ées dos estudos

Verificaram-se grandes diferencas nos desenhos de estudo (cruzado e paralelo) e nos
questionarios usados. Ocorreu uma grande heterogeneidade na causa do hipotiroidismo e as
amostras usadas foram pequenas. Os tempos de seguimento dos individuos podem ter sido
insuficientes. Em alguns estudos ocorreu sobreposicdao dos grupos terapéuticos, o que levou a
falta de independéncia das observacoes. Ocorreu sobre-tratamento ou sub-tratamento em
diferentes estudos. Verificou-se uma grande variabilidade no tempo de recolha das amostras

sanguineas apos a ingestao de T4 e T3, o que originou alteracdes nas medicoes.

4.2 - Bases genéticas

Os efeitos das hormonas tiroideias a nivel tecidual sdo determinados por diversos factores
para além dos seus niveis séricos, incluindo a desiodacao local e a expressao e actividade dos
seus transportadores. Foram recentemente identificados polimorfismos genéticos nas
desiodinases e nas proteinas transportadoras das hormonas da tirdide, significativamente
associados as concentracoes séricas destas hormonas, o que provavelmente afectara também
a sua disponibilidade biolégica em determinados tecidos.** Existem evidéncias preliminares
que sugerem associacdes entre as variantes de receptores da TSH e o nivel de glicose em
jejum, entre as variantes de DIO1 e o factor de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) e
ainda entre as variantes de DIO2 e a hipertensdo, o bem-estar psicologico e a resposta ao
tratamento com T3 ou T4. E interessante verificar que a maioria destas associacdes é
independente dos niveis séricos de hormonas da tiréide, o que realca a importancia da sua

regulacéo local nos tecidos.”

A ampla variacao inter-tecidual nos niveis de expressdo das desiodinases resulta numa grande
variabilidade da contribuicao relativa das concentracdes destas duas enzimas para a accao
das hormonas tiroideias. Por exemplo, estudos em roedores® estimaram que a T3 sérica
contribui para 87% da T3 intracelular no rim, mas apenas 50% na hipofise e 20% no cortex
cerebral, sendo que a restante provém da desiodacdo local da T4 sérica. Assim sendo, a
variabilidade do racio T3:T4 na circulacdo provavelmente tera diferentes efeitos em
diferentes tecidos, com potencial impacto em diversos parametros bioldgicos importantes,
como o peso corporal, os lipidos séricos, a frequéncia cardiaca, o metabolismo 6sseo, o

desenvolvimento do sistema nervoso central e o bem-estar psicologico.

Como ja referido, 80% da producdo de T3 deriva da desiodacéo periférica da T4. E aceite que
na maioria dos individuos com hipotiroidismo tratados apenas com T4, a sintese diminuida de

T3 é compensada pela desiodacdo periférica da T4 em T3>. No entanto, em individuos com
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reducdo da funcao das desiodinases, essa compensacdo pode ndo ocorrer, dai a importancia

dos seus polimorfismos.
4.2.1 - DIO1

A DIO1 esta presente principalmente no figado e rim, mas também na tirdéide, musculos
esqueléticos e cardiacos. Esta enzima catalisa a conversao de T4 em T3 e de rT3 em T2,
sendo a rT3 o seu principal substrato. Foram identificados trés polimorfismos de um
nucledtido (SNP) no gene da DIO1, que estdo associados ao racio sérico T3:T4,*

representados na Fig. 9.

785 C 1814 A Intrdo 3 A
TB5 T 1814 G Intrao 3 C

[
!

<

<

Legenda: ZDIOZ : T4 ]5\1;?1

Figura 9: Esquema representativo dos polimorfismos genéticos de DIO1 que podem modificar a sua
actividade. O SNP C785T reduz a actividade da DIO1, enquanto o SNP A1814G e o SNP rs2235544 no
intrao 3 a aumentam.

"\

O SNP (C785T (substituicao de uma citosina por uma timina) associa-se de modo dose-
dependente ao aumento do rT3 plasmatico e do racio rT3/T4 e a diminuicao do racio T3/rT3.
O SNP A1814G (substituicao de uma adenina por uma guanina) originou resultados opostos,
associando-se a diminuicdo do racio sérico rT3/T4 e ao aumento do racio T3/rT3.** Estes
dados sugerem um efeito negativo do alelo T (timina) na actividade total da DIO1, em

oposicao ao alelo G (guanina), que parece ter um efeito positivo.

Num outro estudo,®® o SNP C785T associou-se a um aumento de 3.8% do T4L e a um aumento
de 14.3% nos niveis de rT3, o que levou a diminuicdo dos racios T3/T4 e T3/rT3 e ao aumento
do racio rT3/T4. No entanto, este polimorfismo so explica 0.87% e 1.79% da variabilidade de
T4L e rT3 séricas, respectivamente. Neste estudo, o SNP A1814G nao mostrou associacao com

0s niveis séricos de hormonas tiroideias.

Um outro exemplo de uma variacdao genética comum na DIO1 que altera a sua funcdo e o
equilibrio T3L/TA4L é o estudo de Panicker et al.” Este encontrou uma associacao significativa

entre o SNP rs2235544 (substituicao de uma adenina por uma citosina) no intrao 3 do gene da
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DIO1 e o aumento da funcdo desta enzima, com consequente aumento de T3L e do racio
T3L/TA4L e diminuicao de T4L e de rT3, sem efeito nos niveis séricos de TSH. Esta associacao
verificou-se quer na populacao que fazia terapia de reposicdo da tirdéide, quer na populacao
com funcao tiroideia normal, o que sugere que uma quantidade significativa de T3 sérica

deriva da desiodacao periférica de T4 em ambas.
4.2.2 - DIO2

A DIO2 converte T4 em T3 sobretudo no cérebro e hipofise e tem, provavelmente, um papel
determinante da capacidade cerebral de resposta aos niveis circulantes de T4. De facto, as
alteracoes da funcdo da DIO2 podem ser o melhor marcador disponivel dos niveis
intracelulares de T3 no cérebro. Serdao analisados dois polimorfismos desta enzima, que

alteram a sua actividade (Fig. 10).

92 Thr 3 Gly

92 Ala 3 Asi

.
<O

Legenda: Z [»][er] QM

Figura 10: Esquema representativo dos polimorfismos genéticos de DIO2 que podem modificar a sua
actividade. O SNP Thr92Ala reduz a actividade da DIO2, enquanto o SNP Gly3Asp a aumenta.

Um estudo® demonstrou que um polimorfismo no gene de DIO2 (SNP Thr92Ala, que resulta de
uma substituicdo de uma adenina por uma guanina) esta significativamente associado ao
comprometimento do bem-estar psicologico em individuos tratados com T4, bem como ao
aumento da resposta a terapia combinada T3/T4, comparativamente a monoterapia com T4
(melhores pontuacdes no GHQ, TSQ e indices de satisfacao). Este resultado parece reflectir
um efeito local na desiodacao da T4 pela DIO2, ja que este polimorfismo nao se correlacionou
com os niveis de hormonas tiroideias circulantes.***®" Isto também implica que é impossivel
seleccionar os individuos com estes polimorfismos sem recorrer a analise genética. E
necessario compreender que a DIO2 se expressa no reticulo endoplasmatico, pelo que se pode
acumular no interior de determinados tecidos sem alterar os niveis plasmaticos de hormonas

tiroideias.®? O genétipo analisado ocorre numa pequena proporcédo da populacdo que esta em
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tratamento com T4 (aproximadamente 16%), o que torna dificil a sua identificacado em
estudos anteriores. Este SNP mostrou associacdo com a resisténcia a insulina e possivelmente

esta correlacionado com a diminuicdo da actividade da DI02.5*%

A actividade da DIO2 é regulada de acordo com os niveis locais de hormonas tiroideias no
cérebro e outros tecidos, o que permite a proteccao contra o hipotiroidismo a nivel local
através do aumento da sua actividade.®>® Esta regulacdo é feita principalmente através da
ubiquitinacdo induzida pelo substrato (T4).%” O SNP analisado em® localiza-se numa parte do
gene de DIO2 muito relacionada com a ubiquitinacao, o que a torna determinante na taxa de
conversdo de T4 em T3. Deste modo, a ubiquitinacdo da DIO2 é prejudicada, o que leva a
diminuicdo da sua capacidade de aumentar a propria actividade em resposta a niveis
reduzidos de T4 e de manter a homeostasia e ainda ao aumento da dependéncia da T3 sérica
como fonte cerebral de T3. E de realcar que os individuos tratados apenas com T4 sdo mais
susceptiveis aos efeitos da reducdo de funcdo da DIO2, pois tém um menor racio T3/T4
quando comparados com controlos, o que leva a uma menor disponibilidade da T3 sérica para
o cérebro. Uma vez que nos individuos sujeitos a esta monoterapia, a T3 cerebral deriva
exclusivamente da desiodinacao da T4, a reducao da funcao da DIO2 pode resultar em
concentracdes insuficientes de T3 a nivel cerebral, o que talvez explique as queixas
persistentes que ocorrem num subgrupo de individuos com este tipo de tratamento (ter
também em conta que niveis mais elevados de T4 diminuem a actividade de DIO2 e vice-

versa).

Foi identificado outro SNP de DIO2 (Gly3Asp, que resulta de uma substituicao de uma guanina
por uma adenina),®' que se associou significativamente aos niveis de hormonas tiroideias no
plasma de individuos jovens saudaveis (diminuicao dose-dependente de T4, T4L e rT3, mas
sem correlacdo com T3 e TSH), mas nado nos individuos idosos. Os portadores deste SNP
apresentaram maiores racios T3/T4 e T3/rT3, o que é compativel com um aumento da
actividade da DIO2 em tecidos como o muUsculo esquelético. A DIO2 do musculo é, portanto,
outra fonte de variabilidade dos niveis séricos de T3, o que pode contribuir para a
discrepancia de resultados nos diversos estudos anteriormente analisados. A falta de
correlacao nos individuos idosos deve-se a diminuicdo do tamanho do muUsculo esquelético e
da contribuicao relativa da DIO2 para a producdo de hormonas tiroideias com a idade.®® Estes

resultados estdo de acordo com outros estudos?®®7

, que referiram que a DIO2 nao so
participa na regulacdo da actividade local das hormonas tiroideias, mas também contribui

para os seus nhiveis na circulacao.

Os dois polimorfismos de DIO2 anteriormente mencionados foram avaliados no estudo de
Appelhof et al.”" e ndo mostraram correlacdo com o bem-estar, funcdo neuro-cognitiva e
satisfacdo com a terapia combinada T3/T4 em individuos com hipotiroidismo. Estes SNP de
DIO2 também nao mostraram associacao com os niveis de T4 e T4L séricas, o que, segundo os
autores, é explicado pelo tratamento destes pacientes com T4, que leva a que a dose de T4

seja o principal determinante das concentracdes de T4L. Os individuos homozigéticos para o
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SNP Thr92Ala obtiveram piores pontuacdes nas escalas de bem-estar e funcao neuro-

cognitiva, mas esta associacdo nao atingiu significancia estatistica.
4.2.3 - DIO3

A DIO3 esta presente no cérebro, placenta, pele e varios tecidos fetais e é a principal enzima
inactivadora da T4 e T3, dado que catalisa a sua conversao em rT3 e 3.3’-T2,
respectivamente. Nao foram encontradas associacdes entre os polimorfismos de DIO3 e os

niveis de hormonas tiroideias circulantes.?*>’

4.2.4 - Receptor da TSH (TSHR)

0 crescimento e funcao da tirdide sdo controlados pela TSH através do seu receptor (TSHR).
Diversas mutacdes no TSHR foram identificadas como causa de doencas tiroideias.”>”®> O SNP
C2281G, que resulta numa substituicao Asp727Glu, foi significativamente associado a niveis
inferiores de TSH no plasma e, de modo nao significativo, a racios menores de TSH/T4 e
TSH/T4L no plasma.**

4.2.5 - Transportador OATP1C1

A accao das hormonas tiroideias em tecidos como o cérebro é regulada por transportadores
locais, para além das desiodinases: T4 é transportada através da Barreira Hemato-Encefalica
por OATP1C1 (Organic Anion Transporting Polypeptide 1C1) e convertida em T3 por DIO2 nas
células gliais; T3 é transportada para os neuronios por MCT8 (Monocarboxylate Transporter
8). Foram identificados polimorfismos no transportador OATP1C1, associados a fadiga e
depressao em individuos com hipotiroidismo em tratamento com levotiroxina, mas sem
associacdo com a funcdo neuro-cognitiva ou preferéncia pela terapia combinada.”* Foi
sugerido que os pacientes nao satisfeitos com a T4 em monoterapia poderao ser portadores

destas variantes.

4.3 - Recomendacées e guidelines

A American Thyroid Association (ATA) recomenda a monoterapia com LT4 como primeira
escolha para a substituicdo da tirdide em individuos com hipotiroidismo. Segundo uma
publicacdo desta associacdo’, ha poucas indicacées para o uso de preparacdes de hormonas
tiroideias diferentes da levotiroxina. A liotironina pode ser Gtil antes do tratamento do
carcinoma da tirdide com iodo radioactivo, uma vez que os pacientes conseguem fazer a
desabituacdo da LT3 em periodos de tempo mais curto, em comparacdao com a LT4. A terapia
cronica com LT3 ndo é recomendada, pois o seu uso estd associado a um maior grau de
hipotiroidismo iatrogénico. Alguns individuos, principalmente os idosos, sdo muito sensiveis
aos efeitos deletérios de T3. As preparacdes bioldgicas e sintéticas que contém T3 e T4 nao
sao actualmente recomendadas para a terapia porque produzem concentracoes elevadas e

variaveis de T3, embora o seu uso nao seja necessariamente contra-indicado.
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A American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) também recomenda a LT4 como
terapia standard para o hipotiroidismo clinico, adaptada a cada individuo. Segundo uma
publicacdo da associacdo,’® em geral ndo devem ser usadas hormonas tiroideias desidratadas
ou combinadas nem triiodotironina para substituicio da tirdide. As evidéncias sao
insuficientes para saber quais os pacientes, se é que existem alguns, que serdao melhor

tratados com uma combinacao de T4 e T3.

Segundo o Grupo de Estudo da Tiroide da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo (SPEDM), o tratamento do hipotiroidismo deve fazer-se utilizando comprimidos
de tri-iodotironina (T3) ou de tiroxina (T4), sendo esta Ultima geralmente preferida porque é

suficiente toma-la apenas uma vez por dia.”’

4.4 - Perspectivas futuras

De acordo com o exposto anteriormente, sao necessarios mais estudos para analisar a eficacia
e o papel da combinacao T4/T3 no tratamento do hipotiroidismo. Futuros estudos deverao ser
cuidadosamente planeados e incluir amostras maiores com um grupo homogéneo de individuos
com hipotiroidismo primario, de modo a clarificar e identificar os subgrupos que poderao
beneficiar desta associacdo terapéutica, nomeadamente no que respeita aos portadores de
polimorfismos genéticos. Sera importante avaliar parametros clinicos e teciduais mais
significativos durante a terapia combinada T4/T3 (factores de risco dsseos, cardiacos e
cardiovasculares, sintomas mais sensiveis e especificos) e seguir os individuos durante mais
tempo, de modo a obter eutiroidismo clinico e tecidual. A LT4 deve ser administrada uma vez
por dia em combinacdao com uma dose nocturna Unica de T3 de libertacao prolongada e os

racios T4/T3 devem ser controlados.

E ainda importante analisar a razao de alguns individuos preferirem a terapia combinada e a
discrepancia entre a preferéncia terapéutica e a auséncia de diferenca nas medidas

objectivas dos resultados entre os grupos terapéuticos.

Por fim, devem também ser investigadas as consequéncias da monoterapia com LT4 a longo
prazo. Em individuos tratados apenas com LT4, a TSH sérica nao deve ser usada como Unico
indicador de eutiroidismo dado que a sua normalidade ndo implica a existéncia de valores

normais de hormonas tiroideias nos diversos tecidos.
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