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O polimorfismo da D2 pode afetar níveis de T3



PERSISTENCIA DE QUEIXAS APESAR DA NORMALIZAÇÃO DO TSH

Cerca de 5 a 15% dos pacientes bioquimicamente bem controlados com T4 

tem queixas persistentes  de mal estar e depressão

O mecanismo fisiopatológico por trás destas queixas persistentes é ainda uma 

questão não resolvida

Uma explicação para a persistência das queixas pode ser devido à falhas da 

monoterapia com T4 



No passado: preparo para radioiodoterapia no CDT

• T3  2 a 3 x dia por 2 semanas após suspensão doT4

• Uma a duas semanas após parar T3: TSH> 30mU/L

• Período menor em hipotireoidismo

Goldman JM et al. JCEM 1980; 50:734

Lebeouf R et al. Clin Endocrinol 2007; 67:839

Uso isolado de T3



Preocupação com o uso isolado de T3

• Hormônio com efeito 
biológico direto no receptor

• Não “respeita” a importância 
fisiológica da D2

Fisiologia Endócrina, Molina PE, 4ªed
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DADOS CLÍNICOS ENDOSSAM O USO DE T3 ISOLADO?

TRABALHOS DE CURTA DURAÇÃO
APENAS COM T3 3X/DIA

PARECE SER BENÉFICO EM PESO E PERFIL LIPÍDICO
NECESSÁRIOS MAIS ESTUDOS 

Uso isolado de T3



Associação T4 + LT3

POLIMORFISMOS DE DEIODINASES E/OU 
TRANSPORTADORES AFETAM NÍVEIS HORMONAIS EM 
EUTIREOIDEOS E/OU HIPOTIREOIDEOS EM USO DE T4?

MUDANÇAS HORMONAIS DISCRETAS
DADOS INSUFICIENTES



O USO DE T4 + T3 EM HIPOTIREOIDEOS É SUPERIOR AO DE LT4?

NÃO EXISTE EVIDÊNCIA DE SUPERIORIDADE
NÃO RECOMENDAM USO DE ROTINA DEVIDO A DADOS CLÍNICOS 

CONFLITANTES

Associação T4 + LT3



EM HIPOTIREOIDEOS SINTOMÁTICOS EM USO DE T4, T4 + T3 SERIA 
SUPERIOR?

DADOS INSUFICIENTES PARA TESTE TERAPÊUTICO FORA DE 
PROTOCOLO DE ESTUDO

MAIS ESTUDOS NECESSÁRIOS PRINCIPALMENTE EM PACIENTES 
SELECIONADOS

Associação T4 + LT3



TESTES GENÉTICOS DE POLIMORFISMOS DE D2 DEVEM GUIAR O 
USO DE T4 + LT3?

ESTUDOS SUGEREM QUE POLIMORFISMOS DE D2 ESTÃO 
ASSOCIADOS A MELHOR RESPOSTA À TERAPIA COMBINADA

MAIS ESTUDOS CONFIRMATÓRIOS NECESSÁRIOS
TESTES NÃO DISPONÍVEIS NA PRÁTICA

OUTRAS VARIANTES GENÉTICAS PODEM DESEMPENHAR UM PAPEL 
MAIOR

Associação T4 + LT3





CONSIDERAR TERAPIA COMBINADA EM PACIENTES 
SINTOMÁTICOS COM TSH NORMAL E OUTRAS DOENÇAS 

CONTROLADAS

NÃO FAZER EM GRÁVIDAS OU PACIENTES COM ARRITMIAS

SUSPENDER SE NÃO HOUVER MELHORA EM 3 MESES



RELAÇÃO T4/T3 VARIANDO ENTRE 13:1 E 20:1

T4 1X/DIA E T3 2X/DIA (NO CAFÉ E AO DORMIR)
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Resumo dos trabalhos da terapia combinada (T4 +T3)

Author Design Duration No Outcomes Benefits Side 
effects

Preference

Bunevecius Crossover 5 wk 33 TF; QoL; Mood Yes No T4/T3

Walsh Crossover 10 wk 101 TF; QoL; Mood No NR T4 = T4/T3

Sawka Parallel 12 wk 39 TF; QoL; Mood No NR NA

Clyde Parallel 16 wk 44 TF; QoL; Mood No NR NA

Saravanan Parallel 12 mo 573 TF; QoL; Mood No No NA

Rodriguez Crossover 16 wk 27 TF; QoL; Mood No No NA

Fadeyev Parallel 24 wk 58 TF No No NA

Valizadeh Parallel 16 wk 60 TF; QoL; Mood No Palpitation NA

Nygaard Crossover 12 wk 59 TF; QoL; Mood Yes No T4/T3

Fadeyev Parallel 24 wk 36 TF; QoL; Mood Yes Bone T4 = T4/T3

Smith Crossover 8 wk 87 TF No Hyper T4

Siegmund Crossover 12 wk 23 TF; QoL; Mood No Low TSH NA

Escobar-M Crossover 8 wk 26 TF; QoL; Mood No Low TSH T4+T3

Appelhof Parallel 15 wk 130 TF; QoL; Mood NO Low TSH T4+T3

Carvalho crossover 08 wk 40 TF; QoL; Mood No No T4 = T4+T3



O estudo incluiu 140 pacientes submetidos a TT, sem disfunção tireoidiana ou 

medicações prévias à cirurgia. 

Níveis de TSH pré e pós TT equivalentes

Níveis de T3 mais baixos após TT em  portadores do polimorfismo da D2

JCEM, May 2017



Mean postsurgery FT3 levels Pre and post surgical changes in FT3 levels

JCEM, May 2017



JCEM, May 2017

Conclusão:

Estes pacientes não respondem de forma ótima ao tratamento padrão com 

monoterapia com T4

A restauração de níveis pré-TT pode ser obtido aumentando a dose de 

reposição de T4 ou adicionando T3.

Os autores concluem neste contexto que o estudo suporta o uso da terapia 

combinada T4 + T3 no subgrupo com T3 baixo e polimorfismo D2

Tratamento do Hipotireoidismo: Associação T4 + T3



• 45 pacientes com hipotireoidismo auto-imune
• Sem polimorfismos, polimorfismos para D2 e/ou MCT10
• Randomizados para um período de tratamento de 6 meses (3 meses com LT4, 
3 meses com LT4+LT3)
• Duplo –cego

• PREFERÊNCIAS PARA LT4+LT3

• Sem polimorfismos: 42%
• Uma alteração (DIO2 OU MCT10): 63%
• Duas alterações (DIO2 E MCT10): 100%



June, 2018

Pesquisa de satisfação sobre seu tratamento de hipotireoidismo

Tratamento com T4, T3 + T4 ou extrato dissecado de tireoide (EDT)

De um total de 12.146 pacientes, 3.670 não referiam depressão, comorbidades ou 
condições de estresse

Destes, pacientes em uso de EDT apresentavam o > índice de satisfação ao passo que 
pacientes em uso de monoterapia com T4 apresentavam o < índice de satisfação

Conclusão: Embora o estudo não forneça uma explicação para a preferencia por EDT, 
estudos futuros devem avaliar se há relação com níveis de T3 ou outras causas não 
identificadas
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Preparações de T3

Nenhuma formulação 
comercial de T3 ou T4 + T3 em 
nosso meio atualmente

Absorção rápida

Posologia desconfortável: 2 a 3 
vezes por dia 



25 de maio 2017
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CONCLUSÃO

A terapia de escolha atual é a levo-tiroxina (T4)

Aparentemente a reposição de T4 + T3 poderia ser mais fisiológica

Alguns pacientes poderiam se beneficiar da reposição combinada

Necessidade de melhores formulações de T3

Importância de mais estudos sobre o assunto
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