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Para meus pais.

“Certa vez olhamos para o mundo, na infancia.
O resto é memoria.”

Louise Gliick



Esta tese segue o formato proposto pelo Programa de P6s- Graduagcdo em Ciéncias Médicas:
Endocrinologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Ela sera
constituida de: 1) Introdugao; 2) Artigo original: Nonthyroidal Illness syndrome predicts
outcome in adult critically ill patients — a systematic review and meta-analysis; 3) Artigo
original Low T3 levels independently predict outcome in patients with sepsis and septic shock

admitted to an intensive care unit: a prospective cohort study; 4) Perspectivas



RESUMO

A sindrome do T3 baixo refere-se a alteracdes dos niveis séricos dos hormdnios
tireoidianos em pacientes com doencas sistémicas e auséncia de disfuncdo priméria do eixo
hipotalamo-hipéfise-tireoide. Sabe-se que os hormonios da tireoide tém funcdo importante na
adaptacdo metabdlica a doenca critica e ao estresse, no entanto pacientes criticamente enfermos
frequentemente apresentam redug&o dos niveis destes hornénios. As mudangas no metabolismo
dos horménios tireoidianos que ocorrem na fase aguda da doenca critica sdo consideradas
benéficas, pois reduziriam o gasto energético e o consumo de proteinas, porém o aumento da
morbidade e mortalidade associadas a sindrome do T3 baixo e a persisténcia de alteracGes na
fase crbnica da doenca, em que o catabolismo é deletério, tem colocado em duvida o carater
adaptativo dessas alteracoes.

Dessa forma, o primeiro estudo dessa tese consiste em uma revisdo sistematica e
metanalise que avalia o0 prognostico de pacientes internados em unidades de terapia intensiva
que desenvolveram alteragGes dos horménios tireoidianos. Essa reviséo incluiu um total de 25
estudos e 3260 pacientes. A despeito de limitagbes na qualidade dos estudos incluidos, os
resultados sugerem que alteracfes dos hormonios tireoidianos estao associados a pior desfecho
em pacientes criticos.

O segundo estudo dessa tese consiste em uma coorte que avaliou o influencia
prognostica da sindrome do T3 baixo em pacientes com sepse e choque séptico internados em
unidade de terapia intensiva. O estudo demonstrou que a reducdo dos niveis séricos de T3 é
preditor independente de mortalidade intra-hospitalar e evolucao para doenca critica persistente

nesta populacgéo.

Palavras-chave: Sindrome do T3 baixo. Doenca nao tireoidiana. Sepse. Doenca critica cronica.



ABSTRACT

Nonthyroidal iliness syndrome refers to alterations in serum thyroid hormones levels in
patients with systemic diseases and absence of primary dysfunction of the hypothalamic-
pituitary-thyroid axis. Thyroid hormones are known to play an important role in metabolic
adaptation to critical illness and stress, however critically ill patients often present with reduced
thyroid hormone levels. Changes in thyroid hormones metabolism that occur in the acute phase
of critical illness are considered beneficial, as they would reduce energy expenditure and protein
consumption, but the increase in morbidity and mortality associated with nonthyroidal illness
syndrome and the persistence of changes in the chronic phase of disease, in which catabolism
is harmful, cast doubt on the adaptive nature of these changes.

Thus, the first study of this thesis consists of a systematic review and meta-analysis that
assesses the prognosis of patients admitted to intensive care units who have developed changes
in thyroid hormones. This review included a total of 25 studies and 6869 patients. Despite
limitations in the quality of the included studies, our results suggest that changes in thyroid
hormones are associated with a worse outcome in critically ill patients.

The second study of this thesis consists of a cohort that evaluated the prognostic
influence of non thyroidal illness syndrome in patients with sepsis and septic shock admitted to
an intensive care unit. The study demonstrated that the reduction in serum T3 levels is an
independent predictor of in-hospital mortality and progression to persistent critical illness in

this population.

Keywords: Low T3 syndrome. Nonthyroid disease. Sepsis. Chronic critical illness.
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INTRODUCAO

Os hormonios da tireoide (HT) s&o essenciais para o desenvolvimento celular e
metabolismo energético. Sob estimulo do eixo hipotalamo-hipofisario, a tireoide produz
tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). Embora o T4 seja o principal produto da tireoide, 0 T3 € 0
hormdnio biologicamente ativo. Mais de 99% do T4 e T3 circulam ligados a proteinas, sendo
as mais importantes a globulina ligadora da tiroxina (TBG), a transtirretina e a alboumina. A
maior parte da producéo e inativacdo do T3 (80-90 %) ocorre nos tecidos periféricos através da
acdo das iodotironinas desiodases tipos 1, 2 e 3 (D1, D2 e D3) (1). Os HT s&o transportados
para o interior da célula por transportadores especificos e se ligam aos receptores nucleares
capazes de ativar ou inibir a transcricdo génica (2). A acdo ndo gendmica, por mecanismos
diretos, também é descrita (3). A regulacdo da producdo hormonal ocorre por mecanismo de
retroalimentacdo negativa pelos niveis circulantes de T3 (4).

A sindrome do T3 baixo (ST3B), também conhecida como doenca ndo tireoidiana,
refere-se a alteragdes nos niveis séricos dos HT que ocorre em resposta a doencas sistémicas,
na auséncia de disfuncdo primaria do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide (HHT) (5). E
caracterizada por niveis baixos de T3 e T3 livre (T3L) e niveis elevados da forma inativa T3
reverso (rT3). Os niveis séricos de T4 podem ser normais ou reduzidos. A reducédo dos niveis
de T4 esta associada com a gravidade da doenca, enquanto niveis baixos de T3L sdo um
marcador de mau progndstico (6, 7). Embora os niveis do horménio estimulante da tireoide
(TSH) permanecam dentro dos limites normais, o pico noturno de TSH observado no estado
fisiologico esta ausente (8). A génese da ST3B é multifatorial (9), contribuindo para a sindrome:
a) reducdo das proteinas carreadoras, consumidas como proteinas de fase aguda (10); b)
alteracdes na expressao de transportadores hormonais trans-membrana celular (11); e) reducéo
da biodisponibilidade hormonal periférica por alteracbes na expressdo e atividade das
desiodases, (12, 13). c¢) alteracdo na expressdo dos receptores nucleares (14) d) inibicdo da alca
de retroalimentacao positiva hipotalamo-hipofisaria (15).

A doenca critica esta frequentemente associada a alteracdes do eixo HHT. O papel das
citocinas nesse contexto tem sido foco de interesse, visto que estdo envolvidas na
fisiopatogénese da ST3B (16). Estudo que comparou pacientes com sepse a pacientes pos-
infarto agudo do miocéardio quanto ao nivel de citocinas, a alteragdes no eixo hipotalamo-
hip6fise-adrenal (HHA) e no eixo HHT, demonstrou-se que, apesar de ambos 0S grupos

apresentarem ativacao do eixo HHA, com elevacéao dos niveis de cortisol e ACTH semelhantes,
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0s niveis de hormdnios tireoidianos e TSH foram significativamente inferiores no grupo de
pacientes com sepse quando comparados ao grupo controle. Os niveis elevados de citocinas
inflamatorias presentes na sepse a diferencia das demais patologias e corrobora a influéncia
desses mediadores na ST3B (17).

Sabe-se que a mortalidade relacionada a sepse apresenta forma bifasica. O pico inicial
de mortalidade apresentou reducédo expressiva ao longo dos ultimos anos, devido a evolugéo do
tratamento em unidades de terapia intensiva (UTI). O uso de suporte mecénico e farmacoldgico,
0 reconhecimento precoce e a aderéncia a protocolos permitiram que pacientes sobrevivam a
fase aguda da sepse (18-20). No entanto, a possibilidade de sobreviver a doenca aguda criou
uma populagdo crescente dependente de cuidados intensivos, com necessidade de internagdes
prolongadas, aumento da vulnerabilidade a infecgdes nosocomiais, dificuldade na cicatrizagédo
de feridas, caquexia progressiva e disfuncdes organicas manejaveis, com consequente aumento
de mortalidade a médio e longo prazo (21-24).

Nesse contexto, a relevancia clinica da ST3B necessita ser adequadamente elucidada.
Acredita-se que as mudangas no metabolismo dos HT que ocorrem na fase aguda da doenca
critica sdo benéficas, pois reduziriam o gasto energético e o consumo de proteinas. Porém, o
aumento da morbidade e mortalidade associadas a ST3B e a persisténcia de alteracdes na fase
crénica da doenca, em que o catabolismo € deletério, tem colocado em duvida o carater
adaptativo dessas alteracfes. Adicionalmente, os avancos no entendimento da patogénese da
sepse e 0 conhecimento do papel das citocinas nas alteracfes hormonais faz com que uma
classificagdo embasada apenas na temporalidade (agudo vs cronico) seja falha, visto que ndo
considera a heterogeneidade da resposta imune na evolucdo dos pacientes.

Diante do exposto, os dois artigos que comp0e essa tese de doutorado abordam:

- Revisdo sistematica com meta-analise da literatura disponivel, sobre a influéncia
prognostica da ST3B em doentes criticamente enfermos.

- O impacto da alteracdo precoce dos HT em pacientes admitidos na UTI por sepse e
choque séptico sobre a mortalidade intra-hospitalar e evolucdo para doenca critica crénica,

através de um estudo coorte prospectivo realizado em um hospital universitario de Porto Alegre.
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PERSPECTIVAS

O primeiro artigo dessa tese consiste em uma revisdo sistematica sobre a influéncia
progndstica dos hormdnios tireoidianos em pacientes criticamente enfermos. Os resultados
sugerem que alteracdes de T3 e T4 em pacientes criticos estdo associados a pior desfecho. No
entanto, esse estudo tem limitagdes relacionadas a qualidade metodoldgica dos artigos incluidos
e, por essa razdo, novos estudos com maior controle para possiveis fatores de confusdo sdo
Necessarios.

J& o segundo artigo avaliou o impacto da presenca da sindrome do T3 baixo em
pacientes com sepse e choque séptico na admissdo na UTI. Nesse estudo de coorte, niveis
séricos baixos de T3 foram capazes de predizer evolugdo para doenca critica persistente e
mortalidade intra-hospitalar de forma independente de outros escores de risco. Este resultado
traz maior seguranca para realizacdo de futuros estudos que avaliem a possibilidade de
tratamento da sindrome do T3 baixo em pacientes criticos. Até o presente momento, a crenca
de que a sindrome poderia representar uma resposta adaptativa desestimulou tentativas de
tratamento.

Com o objetivo de esclarecer os mecanismos fisiopatogénicos da sindrome em suas
diferentes fases, temos ainda dois projetos em andamento. O primeiro consiste em analise de
marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo na coorte de pacientes com sepse e sua
correlacdo com a funcéo tireoidiana. O segundo projeto avaliara a atividade das desiodases em
pacientes com tempo de internacéo prolongada e como os hormonios da tireoide afetam o status

funcional e o desfecho desse grupo.
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