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RESUMO

A sindrome do eutircoidiano doente (SED) ou sindrome do T3 (3,5,3'
trilodotironina) baixo € caracterizada pela reducao dos niveis de T3, aumentando a conversao
de T4 (tiroxina ou 3,5,3’ tetraiodotironina) para T3 reverso (rT3 ou 3,3’,5’ triiodotironina),
que ¢ uma forma inativa de hormdnio tireoidiano, podendo este estar normal ou elevado. Ja o
T4 pode encontrar-se normal ou baixo e o TSH (tireotrofina ou hormoénio estimulante da
tiredide) em niveis inapropriadamente normais ou baixos, com auséncia de disfun¢ao primaria
do eixo hipotalamo-hipo6fise-tiredide. A grande questdo que tem desafiado os pesquisadores ¢
entender se as alteragdes correspondem a um mecanismo adaptativo com a finalidade de
diminui¢do de gasto energético ou se constituem um hipotireoidismo secundario, passivo de
tratamento. A sindrome tem sido relatada, principalmente na sepsis, infarto do miocérdio,
desnutri¢do, jejum prolongado, cirurgias, transplante de medula 6ssea, neoplasias, mas pode
ocorrer, potencialmente, em todas as doencas sistémicas graves. A prevaléncia ¢ maior em
idosos, podendo ocorrer em neonatos. Em pacientes criticamente enfermos, os niveis de T4
baixos estdo diretamente relacionados a mortalidade. Vérios resultados diferentes e
conflitantes tém sido obtidos com o tratamento, mas parece claro que, se a opcao for tratar, ela
deve ser feita com T3 ou com uma associacdo de T3+T4, mas nunca com T4 Livre (T4L)
isoladamente. Isso ¢ compreensivel, j4 que o sistema esté sintonizado para desviar T4 para T3
reverso e, nesse caso, administrar mais T4 ¢ alimentar esta via de degradagao.
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1. INTRODUCAO

Iniciando pelo nome, esta ¢ uma situacdo clinica diferente sob varios aspectos,
mas, certamente, bastante freqiliente para ser ignorada. Se estivermos falando de um doente
"eutireoidiano", estamos ja definindo que a condicdo tireoidiana deste paciente ¢ normal, o
que ndao ¢ verdade. Ao menos em um bom nimero de casos, a sindrome foi descrita e

caracterizada no inicio da década de 70.

Outros nomes sdo encontrados na literatura, tais como: "doenca ndo tireoidiana"
que novamente implica em auséncia de comprometimento da funcdo tireoidiana e "sindrome
do T3 baixo", que deveria ser usada quando ndo ha doenga de base. Esses termos podem ser
usados como sindnimos. Em 1982, Wartofsky e Burman utilizaram pela primeira vez o termo

"sindrome do doente eutiredideo”, que até hoje ¢ usado.

A grande questdo que desafia os pesquisadores ¢ entender se as alteragdes
correspondem a um mecanismo adaptativo com a finalidade de diminui¢do de gasto
energético como defesa do organismo ou se constituem um hipotireoidismo secundario

passivo de tratamento. Este artigo tem por objetivo abordar essas questdes.



2. REGULACAO DA PRODUCAO FISIOLOGICA DOS HORMONIOS
TIREOIDIANOS CENTRAL E PERIFERICO

O TRH (horménio liberador de tireotrofina) liberado no hipotdlamo controla o
inicio da secrecdo dos hormonios tireoidianos. Este TRH atua sobre os tiredtrofos da
adenohipofise, estimulando a producdo do TSH (hormonio tireotréfico), que atua na célula
tireoidiana, produzindo T4 e T3. Como ja foi falado, o T3 ¢ o hormdnio metabolicamente
ativo e o T4 atua como um pré-hormdnio. O sistema de regulagdo em nivel de tiredtrofos-
hipofisarios ¢ realizado pela conversdo local de T4 para T3, realizado por enzimas
deiodinases. Embora T4, T3 e rT3 sejam gerados dentro da glandula tiredide, o T4 ¢,
quantitativamente, o maior produto secretorio. Todo T4 encontrado na circulagdo ¢ gerado na
tiredide, a menos que tenha ocorrido administracdo exdgena. Ja a producdo de T3 e de rT3

dentro da tiredide ¢ muito pequena, comparada a producdo periférica.

O T4 circula ligado a uma globulina transportadora (TBG) e, em menor proporgao,
ligado a uma pré-albumina (TBPA ou transtirretina) e albumina. Estima-se que
0,03% a 0,05% do T4 circulante esta sob a forma livre, ou seja, sob a forma
metabolicamente ativa T4 L. Com relacido ao T3, 85% dele é produzido
perifericamente e ¢ o hormonio ativo. Liga-se, na circulacdo, a TBPA e a albumina
sendo a fragdo livre a metabolicamente ativa. Esta fracdo livre corresponde a 10%
do T3 total circulante. Tanto a hipdfise quanto o Sistema Nervoso Central sdo
capazes de produzir T3 a partir de T4 (deiodinase tipo II), de modo que a regulacdo
nessas estruturas ndo depende do T3 circulante. Sob condi¢gdes normais, acredita-se
que 50% da producdo diaria de T4 ¢ transformada em rT3, que, além de ser um
composto inativo, parece inibir a atividade da 5'-deiodinase, dificultando a formagao
de T3. Kohrle (1988 apud DAMIANI, 2011).

O metabolismo periférico dos hormonios tireoidianos € critico para o impacto que
eles tém sobre a funcdo intracelular. Enquanto se discutem bastante as formas de
hipotireoidismo primario (por falta de produgdo tireoidiana de hormonios
tireoidianos) ou secundario/terciario (falta de producdo de TSH/TRH), pouco se
discute com relagdo ao metabolismo periférico desses hormonios, vitais para a
fungdo celular adequada. Prioritariamente o figado e secundariamente os rins
desempenham importante papel no metabolismo periférico de hormonios
tireoidianos. A maior parte do T3 ¢ gerado em tecidos periféricos e esta ¢ a forma
metabolicamente ativa dos hormonios tireoidianos. Também nos tecidos periféricos
¢ gerado o inibidor competitivo do T3, chamado T3 reverso (rT3). A transformagio
posterior para T2 e para Tl também ocorre quase exclusivamente em tecidos
periféricos. Kohrle (1988 apud DAMIANI, 2011).

Varios processos sdo responsaveis pelo metabolismo periférico de hormonios
tireoidianos, dentre os quais a deiodinacdo (que ocorre preferencialmente no figado
e nos rins), que se constitui na maior via de metabolismo periférico de hormdnios
tireoidianos, gerando tanto metabolitos ativos (T3) quanto inativos (rT3). A
conjugacdo com sulfato ou com 4acido glicurénico (processo que ocorre
preferencialmente no figado) acaba por fazer a biotransformacdo de T4 e T3. Os
metabolitos resultantes sdo marcados para eliminagdo e sdo considerados
relativamente inativos. Deaminagdo e descarboxilagdo, que produzem os analogos



do &cido acético (ocorre preferencialmente no figado), sdo reagdes que ocorrem na
alanina da cadeia lateral do anel tirosil. Embora esses metabolitos sejam
considerados ativos, pouco se conhece sobre as quantidades produzidas ou sobre sua
contribui¢do a atividade hormonal em animais e humanos. A possibilidade de
peroxidacdo lipidica e atuagdo de sistemas enzimaticos antioxidantes ndo fica clara
no momento, nem em modelos animais , nem em humanos. Kohrle (1988 apud
DAMIANI, 2011).

2.1 Classificacdo das Deiodinases

- Deiodinase tipo I (DI) — é encontrada no figado, rins e musculo-esquelético e ¢
responsavel pela 5 e 5'-deioninacdo. E uma enzima dependente de selénio (seleocisteina no

sitio ativo).

- Deiodinase tipo II (D2) - ¢ encontrada no cérebro, hipdfise e tecido adiposo
marrom e, diferentemente da deiodinase tipo I, realiza apenas a 5'-deiodinagdo. Nao ¢

dependente de selénio.

- Deiodinase tipo III (D3) - é encontrada no sistema nervoso central e realiza

apenas a 5-deiodinagdo, gerando rT3.
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Figura 1: Reagdes de desiodagdo catalisadas pelas enzimas iodotironinas desiodases tipo 1 (D1), tipo2 (D2) e
tipo 3 ( D3).

Fonte: DAMIANI, 2011.



3. A SINDROME DO EUTIREOIDIANO DOENTE (SED) OU DO T3 BAIXO

A Sindrome caracteriza-se pela redu¢do dos niveis de T3, aumentando a
conversdo de T4 para rT3. O rT3 ¢ um metabdlico sem atividade bioldgica, podendo estar 4 a
5 vezes mais alto que o valor normal. J& o T4 pode encontrar-se normal ou baixo ¢ o TSH em
niveis inapropriadamente normais ou baixos, com auséncia de disfun¢do primaria do eixo
hipotalamo-hipdfise-tiredide. A patogénese destas alteragdes hormonais ainda ndo estd
totalmente esclarecida, sabendo-se que esses doentes possuem uma inibi¢do da 5'-desiodase
ou deiodinase, enzima responsavel tanto pela conversao periférica do T4 em T3 quanto pela

degradacao do rT3.

Nas doengas sistémicas, ha diminuicao da sintese de T3 e acimulo do rT3 na
circulacdo e a diminuicdo de captacdo de T4 pelos tecidos, o que limitaria a disponibilidade
de substrato e a secre¢do de citocinas. Além disso, a queda do T4 total sérico observada
nesses pacientes ¢ devida, provavelmente, a presenca de fatores circulantes que competem
com o T4 pela ligacdo a globulina ligadora de tiroxina (TBG), a principal proteina

carregadora dos hormdnios tireoidianos.

Ward; Maciel (1997) diz que “o significado fisiopatologico completo dessa
diminui¢do da conversdo periférica de T4 em T3, além da defini¢dao do real estado tireoidiano

desses pacientes, sao questdes que ainda permanecem em aberto™.

Isso faz com que a acdo dos hormoénios tireoidianos nas células-alvo possa ser

regulada adequadamente, de acordo com as necessidades do organismo. Na realidade, a

atividade dessas enzimas ¢ controlada por fatores metabolicos e ambientais, como o estado

nutricional do organismo, jejum prolongado, desnutri¢do, estresse, transplante de medula

Ossea, as doengas sistémicas graves, como sepsemia, neoplasias, cirurgias de grande porte e a
temperatura do ambiente.

Acredita-se que a reducdo do T3 seja benéfica, uma vez que reduz o gasto

energético, diminuindo a taxa metabolica e poupando o organismo, pois pesquisas

demonstraram que o T4 ¢ apenas um pro-hormonio e que T3 ¢é realmente o

hormonio metabolicamente ativo. Uma vez curada a doen¢a de base, a fungdo do
eixo hipotalamo-hipofise-tiredide retorna ao normal. (BRANDAO, et al. 2004).
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Figura 2 - Evolu¢ao das concentragdes séricas de hormonios tireoidianos e sua relagdo com a mortalidade. (10)

Fonte: BRANDAO, et al., 2004.

Ha autores, como Silva (2007) e Damiani (2011), que dividem as apresentagdes
da sindrome do eutireoidiano doente de acordo com a combinagdo de alteragdes apresentadas

nos Hormonios Tireoidianos:

- Tipo I - evolui com T3 baixo, r'T3 elevado e T4 normal. Esta ¢ a forma mais

freqiliente, encontrada em 70% dos pacientes criticos;

- Tipo II - evolui com T3 e T4 baixos, r'T3 elevado e TSH baixo. Responde por
15% a 20% dos pacientes criticos. Como se pode ver na Figura 2, ha estreita correlacdo desta
forma com a mortalidade (h4 forte correlagdo entre concentracdes de T4 e mortalidade em
pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva); Resposta do TSH ao TRH esta

reduzida.

- Tipo III - forma menos frequente, que evolui com T4 e rT3 elevados, estando o
T3 dentro da normalidade. Esta alteracdo ¢ mais freqlientemente observada em pacientes

psiquiatricos.

. Tipo IV — Forma mista nas quais podem ser encontradas combinagdes de
anormalidades acima citadas. Existem evidéncias que os produtos derivados dos monoécitos

durante a infec¢do possam modular o eixo hipotadlamo-hipofise-tiredide.
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Com rela¢do ao TSH, estd na faixa de normalidade em 50% dos casos, levemente
reduzido em 30% e, francamente, suprimido em 7%, especialmente em pacientes em
uso de dopamina ou glicocorticoides. Pequenas elevagdes de TSH sdo vistas com a
recuperacdo da doenga de base, mas elevacdes de TSH da ordem de 20 a 30 mUI/L
sdo fortemente sugestivas de hipotireoidismo primario. (Damiani, 2011).

Quanto mais grave o estado do doente, menor o valor do T3 e do T4 circulantes, o
que reflete, provavelmente, uma resposta imuno-endocrinoldgica ampla a doenga ou
a agressdo. Esta relagdo inversa ¢ tdo consistente, de acordo com trabalhos da
literatura, que os valores finais do T4 e do T3 deveriam ser utilizados como
indicadores progndsticos no auxilio as decisdes de conduta num paciente grave,
como o emprego de suporte nutricional, a necessidade de intervengdes invasivas ou
até mesmo a alta da Unidade de Terapia Intensiva (UTI). (WARD, MACIEL, 1997).

A tendéncia apresentada pelo T4 e T3 durante a evolugdo também poderia ser
bastante importante. Doentes que mantém os valores de T4 estaveis evoluem bem, enquanto
os que o T4 decresceram morreram. Os valores de T3 reverso ndo demonstram qualquer valor

prognostico

J& uma pneumocistose, infeccdo oportunista causada pelo Pneumocystis jiroveci,
acomete com frequencia pacientes imunodeprimidos, principalmente, aqueles com a

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids).

O Pneumocystis jiroveci raramente produz doenca em individuos
imunocompetentes, mas causa pneumonia grave em individuos com uma variedade de
condigodes clinicas debilitantes. Os achados laboratoriais para fung¢do tireoidiana, no caso do
doente infectado pelo HIV, ¢ uma particularidade da sindrome do eutiroidiano doente, ja que
o T3 e o t3 reverso estdo baixos, diferenciando dos demais casos da sindrome do T3 baixo.

Nao se sabe por que isso acontece na Aids.

Segundo Salgado (2007), o hipercortisolismo pode inibir a sintese e a secre¢do de
TSH e a resposta de TSH ao TRH (hormoénio liberador de tireotrofina). Geralmente, os niveis
de T4 total estdo subnormais pela reducdo da TBG, mantendo os niveis de T4 livre
adequados. Os Gicocorticoides diminuem a conversao de T4 em T3 e aumentam a sintese de
T3 reverso. Apesar dessas alteracdes, manifestacdes de hipotireoidismo estdo geralmente

ausentes. Isso caracteriza a “Sindrome do T3 baixo” na Sindrome de Chusinhg.

Em relagdo a funcdo tireoidiana, segundo Novis, Vaisman e Coelho (2001), na

hepatite cronica viral, conclui-se que:

Sdo frequentes as alteragdes no metabolismo dos hormoénios tireoidianos na

hepatopatia cOnica por virus;



11

e Hé relagdo direta entre os niveis séricos baixos do T3 e elevados do rT3 com o grau de

disfuncao hepética;

e A '"sindrome do T3 baixo" foi a manifestacdo prevalente dentre as alteracdes
hormonais, sendo o T3 sérico o exame mais expressivo, gradativamente mais baixo
quanto mais avangada a disfuncdo hepatocelular, diferenciando as classes funcionais
entre si. Além do teste do TRH normal na maioria dos pacientes, as dosagens normais

do T4 e T4 livre corroboram a hipotese de eutireoidismo;

e Resposta exagerada e prolongada ao teste do TRH foi observada principalmente em
alguns pacientes com Cirrose Pos Hepatite-C todos apresentando elevagdo do TSH
basal, além de T3 e T4 baixos. Estes achados podem estar relacionados com a

gravidade da hepatopatia, embora ndo se possa descartar doenga primaria tireoidiana;

e A concomitincia de niveis séricos mais altos de T3 e T4 nos pacientes com Cirrose

Po6s Hepatite-C, ¢ indicativo de mau prognostico a curto prazo.

Recém-nascidos com sepse apresentam sintomas clinicos e alteragdes
laboratoriais por tempo e gravidade varidveis. A sepse neonatal pode comprometer diversos
tecidos e modificar a acdo das enzimas, incluindo a desiodase tipo I, responsavel pela
formacdo do T3 plasmatico a partir do T4 nos tecidos periféricos. Além disso, em certos
periodos da doenga, pode haver uma acdo reduzida do T4 em niveis teciduais.

Em um estudo feito com recém nascidos a doenc¢a ndo tireoidiana esteve presente
em mais da metade dos casos estudados com sepse, mais freqiiente nos casos de
sepse de prolongada duragdo. A sindrome do T3 baixo foi o padrdo mais freqiiente,

porém sem elevagao do T3 reverso; e a sindrome do T4 e T3 baixo s6 foi encontrada
no choque séptico, embora sem relagdo com o mesmo. (SILVA, 2007)



Quadro 1 - Situagbes em gue se encontram T3 ou T4 baixos na
sindrome do doente eutireocidiano {Umpierrez)..

0 estado de T3 bafo

e Atividade reduzida da 5°-deiodinase

e Baixa concentragio de proteinias lgadoras

e Inihidores séricos daligacdo T3-proteinas

o Captagio dimitnaida de T3 por tecidos periféricos
s Diminuigdo do TSH

& Hipercortisolizmo

& Citocinas (JL-1,1L-6 THF -2

& Drogas (dopamina, glicocorticdides, propranolol
0 estado de Td batxo

Baixa concentracio de proteitss izadoras

Inibidores séricos daligaglo Td-proteinas

Dimitnaida captagdo de T4 por tecidos petiféricas
Dimimagdo do TSH

Hipercottisolismo

Citocinas (IL-1,1L-6 THF-o)

Drogas (glicocorticdides, dopardna, andodarona, salicilatos)

Fonte: DAMIANI, 2011.
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4. INTERVIR OU NAO? COMO DECIDIR?

“A administracio de T4 a adultos criticamente enfermos ndo reduziu a

mortalidade.” (WARD, MACIEL, 1997).

Parece 16gico que o T4 nao deve ser a droga de escolha, na eventualidade da opcao
pelo tratamento, ja que a conversdo de T4 a rT3 continuara a ser feita em ritmo
elevado, pela agdo da 5'-deiodinase. Com relacdo a suplementacdo de T3, ha varios
estudos controlados avaliando sua eficacia, porém poucos estudos documentando
sua eficacia. Em pacientes submetidos a procedimentos de ponte coronariana, a
administragdo de T3 melhorou o débito cardiaco e reduziu a resisténcia vascular
sistémica. Em estudo realizado em pacientes com revascularizagdo cardiaca, houve
melhora dos indices cardiacos e reduziu-se a necessidade de drogas inotrdpicas, a
isquemia pds-operatoria, a mortalidade e o tempo de permanéncia no hospital. Em
estudo de pacientes com sepse, a administragdo de T3 melhorou a fungdo
respiratoria, a integridade histologica pulmonar e a produgao de surfactante. [...] Por
outro lado, ha estudos mostrando que a administragdo de T3 em curto prazo trouxe
pouco ou nenhum beneficio. Em pacientes submetidos a revascularizagdo
miocardica ou substituicdo de valvula, ndo houve mudanga quanto a necessidade de
drogas inotrdpicas ou suporte mecanico. Também nao houve aumento de efeitos
colaterais com o uso de T3. (DAMIANI, 2011)

A reposigdo do T4 isoladamente também ndo obteve resultados positivos, uma vez

que pacientes respondiam apenas com diminui¢do do TSH, sem beneficios clinicos aparentes.

Recente estudo envolvendo pacientes que evoluiram a 6bito em unidade de terapia
intensiva evidenciou que aqueles que receberam uma combinacdo de T3 mais T4 como
terapia de reposi¢do tinham niveis mais elevados de T3 no figado e musculo esquelético do
que o observado no plasma. Por outro lado, pacientes que ndo receberam terapia de reposicao

apresentavam uma diminui¢do dos niveis hormonais nos mesmos tecidos.

Em vista desses resultados conflitantes, ndo é recomendavel a administragdo de
rotina de Hormoénio Tireoidiano em pacientes com a sindrome do doente
eutireoidiano; embora nenhum maleficio tenha sido documentado, a evidéncia nao
apdia o uso de suplementagdo de Hormonio Tireoidiano para corrigir as
anormalidades observadas. Umpierrez (2002 apud DAMIANI, 2011).

No entanto, no mesmo artigo, o mesmo autor volta a afirmar:

Se hormoénio tireoidiano for administrado na ESS ndo podemos utilizar T4
isoladamente. Para restabelecer as concentragdes normais de T4 e T3, os pacientes
devem ser tratados com uma combinagdo de T4 e T3. A dose recomendada de T3 ¢
de 50 mcg/dia, em doses fracionadas. Durante o tratamento ¢ recomendada
monitorizagdo a cada 48 horas dos niveis de T4 e T3 e as doses devem ser ajustadas,
para permitir niveis de T3 na faixa normal baixa. (DAMIANIL2011).
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5. CONCLUSAO

A “Sindrome do T3 Baixo” ¢ mais preocupante quando os portadores de doengas
graves, agudas ou crdnicas, internados em unidade de terapia intensiva encontram-se com

niveis de T3 e T4 baixos, rT3 elevado ¢ TSH baixo. Isso ¢ um forte indicio de mortalidade.

Nesse contexto, os indices baixos de T4 tem maior correlacdo com a mortalidade

do doente, pois a estabilidade deste indica um bom prognoéstico da doenga.

A patogénese destas alteracdes hormonais ainda ndo estd totalmente esclarecida,
mas seria um mecanismo de protec¢do bioldgica visando a diminui¢do da atividade metabdlica
celular e a poupanga energética. Em varias doengas graves sistémicas observou-se o quadro
caracteristico da sindrome do eutiroidiano doente. Sendo o doente infectado pelo virus do

HIV, a resposta tireoidiana ¢ totalmente diferenciada para a Aids.

O grande problema ¢ descobrir quais casos podem beneficiar-se de um tratamento
de reposicao e, nesse caso, parece que a reposi¢do dever ser com T3 ou com a associagdo de

T3 ¢ T4, mas nunca com T4 isoladamente.
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