0 QUE E?

Thyroid Extrato ¢ uma preparacéo obtida a partir de glandulas
tireoides porcinas, utilizada para a reposicdo de hormonios
tireoidianos e no tratamento de hipotireoidismo. O hipotireoidismo
¢ um dos disturbios enddcrinos mais comuns, que afeta cerca
de 10% da populagdo mundial. Os primeiros relatos da utilizagéo
de extratos de glandula tireoide de animais para tratamento do
hipotireoidismo foram escritos na China, e datam de mais de
dois mil anos atras. A administracéo dessas preparagdes por via
oral foi extensivamente empregada como primeira escolha no
tratamento de hipotireoidismo até meados da década de 1950,
quando formulagdes sintéticas contendo um sal de sodio de
tiroxina foram introduzidas no mercado farmacéutico. Entretanto,
tendo em vista as evidéncias clinicas acumuladas ao longo das
ultimas décadas, que demonstram a inefetividade terapéutica
da utilizacdo da monoterapia com levotiroxina (forma sintética
de reposicdo de hormonios tireoidianos) em alguns pacientes,
0s extratos de glandula tireoide obtidos de animais emergem
novamente como uma op¢do terapéutica interessante para
o tratamento de hipotireoidismo e normalizagéo dos niveis de
hormanios tireoidianos.

QUAL 0 MECANISMO DE ACAO?

A tireoide (do grego, thyreos = “escudo” e eidos = “forma”) é
uma das maiores glandulas do corpo humano e esta localizada
na porcao inferior do pescoco anterior, imediatamente acima da
traquéia (Figura 1). Com peso entre 15 e 25 g em um individuo
adulto saudavel, a tireoide € constituida por dois lobos de
aproximadamente 3 a 4 cm de comprimento, 2 cm de largura
e alguns milimetros de espessura cada, unidos através de um
istmo, 0 que confere a glandula o formato da letra H. As células
C da tireoide secretam a calcitonina (hormdnio regulador de
cdlcio), enquanto as células foliculares sdo responsaveis pela
sintese e liberagdo dos hormdnios tireoidianos triiodotironina
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(T3) e tiroxina (T4), envolvidos em diversas funces bioldgicas,
tais como controle da taxa metabdlica, do gasto energético e
consumo de oxigénio pelas células, dos batimentos cardiacos,
dos movimentos intestinais, do tonus muscular, da regulacédo dos
ciclos menstruais, do humor e da atividade cerebral. Disfungoes
da tireoide acarretam na diminuicdo ou excesso da produgéo e
liberagdo de hormdnios tireoidianos, quadros clinicos conhecidos
como hipo ou hipertireoidismo, respectivamente.?®

A tireoide de um individuo saudavel contém em torno de 200
mcg de T4 e 15 mcg de T3. Destes, aproximadamente 85
mcg de T4 e 6,5 mcg de T3 sdo secretados por dia. Cerca de
80% da producdo didria total de T3 (equivalente a 26 mcg)
decorre da conversdo periférica de T4. Embora tanto o T3
quanto o T4 liguem-se a proteinas receptoras de hormoénios
tireoidianos (THRs) que estdo amplamente distribuidas por todo
0 organismo, a afinidade de ligagdo do T3 € aproximadamente
dez vezes maior, sendo este considerado o hormonio tireoidiano
biologicamente ativo. Uma vez que a glandula tireoide secreta
menos de 20% do T3 circulante, 0 T4 sérico deve ser convertido
a T3 (através da retirada de um atomo de iodo) para produzir
os efeitos celulares mediados pelos THRs. Trés enzimas sdo
responsaveis pela liberacdo de atomos de iodos dos hormdnios
tireoidianos, denominadas de deiodinases (DIO) tipo 1,2 ou 3. A
DIO tipo 1 esta localizada principalmente em células do figado
e dos rins, e € responsavel pela producéo de 15 a 20% do total
de T3 circulante. A enzima DIO tipo 2 estd presente no tecido
adiposo marrom, na hipdfise, no cérebro e no coracdo, e € a
principal responsavel pela conversdo extra tireoidiana de T4 a
T3.ADIO tipo 3, por sua vez, cataboliza a converséo de T4 e T3
para produtos inativos, sendo responsavel pelo término da agéo
dos hormdnios tireoidianos. As enzimas DIO tipos 1 e 3 estdo
localizadas na membrana plasmatica das células, enquanto a
DIO tipo 2 encontra-se no citoplasma.®

Os hormonios tireoidianos sdo carreados através de proteinas
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FIGURA 1 — Localizagdo anatdmica (A) da glandula tireoide. A tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3) séo 0s principais hormonios secretados por essa glandula (C),
e tem sua sintese controlada positivamente pelo hormonio estimulante da tiredide (TSH) produzido pela glandula hipdfise (D). Adaptado de shutterstock.com,

2020.*

transportadoras para o interior das células, onde se ligam a
receptores nucleares (THRs). Os THRs, por sua vez, controlam
a expressdo de indmeros genes relacionados com a regulagéo
metabolica. Por exemplo, a ligagdo dos hormdnios tireoidianos
aos THRs aumenta a expressao de transportadores de sddio
e potdssio na membrana plasmatica, bem como a expressao
de transportadores de cdlcio na membrana do reticulo
sarcoplasmatico (Figura 2). Além desses efeitos gendmicos
mediados pela ativacdo dos THRs, 0os hormonios tireoidianos
também estimulam diretamente a abertura de canais iGnicos
(de sddio, calcio e potassio) na membrana plasmatica das
células, aumentam a contratilidade de miofilamentos, favorecem
a biogénese mitocondrial via PGC1A (ativador de receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma), diminuem 0s
danos mitocondriais decorrentes de estresse oxidativo, ativam
vias de sobrevivéncia celular (como PI3K/AKT) e suprimem vias
relacionadas a apoptose (como p38 MAPK).°>67

Uma vez que 0s hormaonios tireoidianos desempenham um papel
importante na homeostasia do organismo através da interacao
com diversas vias moleculares, 0 excesso ou a falta dessas
substancias induz alteragdes clinicas significativas. Os principais
sinais e sintomas observados em quadros de hipertireoidismo
(producdo exagerada dos hormonios tireoidianos pela tireoide)
sdo alteragbes no sono, irritabilidade, intolerdncia ao calor,
fraqueza muscular, tremor das maos, batimentos cardiacos
acelerados, diarreia, perda de peso e, em alguns casos,
aumento do tamanho da tireoide. Dentre as principais causas
de hipertireoidismo estdo a doenca de Graves (GD), o bocio
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multinodular téxico e alguns tipos de cancer. A escolha do
tratamento em quadros de hipertireoidismo depende da causa e
da gravidade da doenca, sendo as principais opcoes terapéuticas
0s medicamentos betablogueadores (que apenas atenuam a
manifestacdo dos sintomas), 0s medicamentos antitireoidianos
(como o metimazol, que inibe a sintese de T4), a terapia com
radioiodo e a remog&o cirlrgica da tireoide.?

O hipotireoidismo  (quantidade insuficiente de hormonios
tireoidianos circulantes), por sua vez, manifesta-se clinicamente
através de ganho de peso inexplicavel, fadiga, sensibilidade ao
frio, constipacdo, pele seca, entre outros (como dislipidemias,
hipertensdo arterial e resisténcia a insulina), e estao diretamente
relacionados com a diminuicao da taxa metabdlica do organismo.
Além desses sinais e sintomas, em quadros de hipotireoidismo
0 conteldo plasmatico do hormonio estimulante da tiredide
(TSH) produzido pela glandula hipdfise encontra-se aumentado,
enquanto 0s niveis séricos de hormodnios tireoidianos podem
estar diminuidos ou dentro dos valores de referéncia. 0 T3 € 0
inibidor predominante da secrecdo de TSH e, dessa forma, 0s
niveis anormais de TSH sdo detectados mais cedo do que as
variacOes nos niveis de T4 livre. Embora o hipotireoidismo possa
estar relacionado com uma deficiéncia de iodo, a tireoidite auto-
imune (de Hashimoto) € a principal causa de hipotireoidismo
na maioria dos individuos, especialmente em mulheres. O
tratamento do hipotireoidismo € realizado através da reposicao
didria de hormonios tireoidianos, sendo a administracéo isolada
de levotiroxina (T4) por via oral a estratégia mais comumente
empregada.®

L &4l

Estimula
Inibe

Biogénese:
Ativacdo de PGC1A

FIGURA 2 — Principais efeitos gendmicos e nao gendmicos mediados pelos hormdnios tireoidianos. A tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3) sdo transportados
para o interior das células através de transportadores de membrana e se ligam a proteinas receptoras de horménios tireoidianos (THRs), através das.quais
modulam diversas vias intracelulares relacionadas ao metabolismo energético e a sobrevivéncia celular. Adaptado de shutterstock.com, 2020.5
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Apesar da reposicao de hormdnios tireoidianos através do consumo de levotiroxina (T4) por via oral seja amplamente empregada
e propicie a melhora do quadro clinico apresentado por pacientes com hipotireoidismo, ja foi demonstrado que uma parcela
dos individuos ndo atinge o resultado clinico desejado com esta terapia, o que evidencia a importancia da oferta de tratamentos
alternativos. A baixa eficdcia clinica nesses casos parece estar relacionada a particularidades genéticas e polimorfismos em
genes que codificam as proteinas transportadoras de anions organicos (OAT) e as enzimas desiodinases (DIO). Por exemplo, em
alguns individuos com niveis séricos diminuidos de T3 ja foram identificadas mutagdes no gene SECISBP2, crucial para a sintese
de proteinas contendo selenocisteina (como as desiodinases).'®'2

A comparagéo da eficdcia entre a utilizagdo de monoterapia com levotiroxina de origem sintética e de extratos de tireoide de
origem porcina no tratamento de hipotireoidismo foi avaliada através de um estudo clinico randomizado, cruzado e duplo-cego.
Um total de 70 individuos (53 mulheres e 17 homens), com idade entre 18 e 65 anos, foram divididos aleatoriamente em 2
grupos experimentais de acordo com o tratamento com extrato de tireoide ou levotiroxina sintética. Inicialmente, os participantes
receberam o tratamento pré-determinado durante 16 semanas e, entdo, foram tratados com a outra opgéo terapéutica durante 16
semanas adicionais. A eficécia e a efetividade dos tratamentos foram avaliadas através de parametros bioquimicos e indicadores
de qualidade de vida. Embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas na melhora dos sintomas e nas medidas
indicadoras de qualidade de vida ja que ambas as terapias se mostraram efetivas, 34 pacientes (48,6%) dos pacientes elegeram
0 extrato de tireoide como a melhor opgéo terapéutica, em comparacdo a 13 (18,6%) que escolheram a levotiroxina sintética
e 23 (32,9%) que ndo demonstraram preferéncia. Além disso, tratamento com extrato de tireoide favoreceu maior perda de
peso corporal, 0 que em longo prazo poderia representar maiores beneficios fisicos e psicoldgicos associados a reposicéo de
hormonios tireoidianos.™

Thyroid Extrato contém entre 34,2 e 41,8 mcg de T4 e entre 8,1 € 9,9 mcg de T3 por gréo. Para
conversao e calculo de dosagem, considerar 1 grdo equivalente a aproximadamente 65 mg (informagéo
deve ser confirmada no Certificado de Andlises que acompanha o insumo).

A escolha da dose de Thyroid Extrato deve ser individualizada e realizada por um profissional prescritor
devidamente habilitado, levando em consideracéo o nivel de TSH sérico, a idade, o estado fisioldgico
(como gestacéo), a presenca de comorbidades, o peso corporal total e o contelido de massa magra do
paciente. Apos andlise desses parametros, a dose didria inicial de Thyroid Extrato permanece a volta de
152 30 mg. Um aumento de 15 mg a cada 2 a 3 semanas pode ser realizado até obtencéo da dose de
manutencao ideal, ou seja, a dose capaz de normalizar os niveis séricos de T4, T3 e TSH, bem como de
atenuar as manifestag@es clinicas relacionadas ao hipotireoidismo. A dose de manutencdo normalmente
encontra-se entre 60 a 120 mg de Thyroid Extrato por dia, sendo que a falta de resposta clinica favoravel
com a utilizagao de doses iguais ou maiores que 180 mg sugere falta de adesdo ou ma absorgao.

A absorgéo dos hormonios tireoidianos € prejudicada na presenca de alimentos no contetido gastrico.
Logo, Thyroid Extrato deve ser administrado com o estbmago vazio, ou a0 menos meia hora antes ou duas

horas apos as refeigoes.

- Capsulas
- Sugestao de excipientes: aerosil, estearato de magnésio, dioxido de silicio coloidal e celulose
microcristalina em suas devidas proporgoes (ou Celulomax HG®)
- Utilizar capsulas vegetais
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Na corrente sanguinea, mais de 99% das moléculas de T3 e T4 encontram-se ligadas a proteinas plasmaticas, incluindo globulina
de ligacdo a tiroxina, transtirretina e albumina. As fragdes de T4 e T3 livres (ndo ligadas) sdo responsaveis pelos efeitos bioldgicos
mediados pelas THRs. Logo, a utilizagdo de terapia de reposicdo de hormonio tireoidiano simultaneamente com medicamentos
que provoguem um aumento ou diminuic&o do contetdo de proteinas plasmaticas deve ser realizada com cautela. Alteragdes nos
niveis plasmaticos de hormdnios tireoidianos na forma livre ou ligada as proteinas plasmaticas podem resultar na manifestacéo de
reacOes adversas ou em inefetividade terapéutica. Por exemplo, 0s agentes antiepilépticos fenitoina e carbamazepina, alguns anti-
inflamatdrios ndo esteroidais, doses altas de furosemida, € 0 anticoagulante heparina competem com os hormonios tireoidianos pela
ligagdo as proteinas plasmaticas e induzem um aumento de T3 e T4 livres. Por outro lado, a utilizagdo de medicamentos contendo
estrogénio induz um aumento da ligacdo de T4 as proteinas plasmaticas, o que torna necessario o0 aumento da dose de hormonios
tireoidianos exdgenos para obtencéo do efeito terapéutico desejado.™

Os hormonios tireoidianos também parecem aumentar o catabolismo dos fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K,
bem como levam a um aumento da glicemia através de gliconeogénese hepatica. Dessa forma, pacientes que fazem uso de
medicamentos anticoagulantes e/ou antidiabéticos requerem monitoramento e, se necessario, a reducdo da dosagem desses
medicamentos deve ser realizada. Ainda, a utilizagéo de hormonios tireoidianos deve ser realizada com cautela e sob superviséo
médica adequada em gestantes, idosos e pacientes com historico de doengas coronarianas.™ '
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