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RESUMO

As alteracdes da funcdo tiroideia que surgem num contexto de jejum ou doenca sdo reconhecidas
ha ja varias décadas. Durante muito tempo estas alteracées foram consideradas respostas adapta-
tivas, em que o metabolismo se manteria normal (sindroma do doente eutiroideu). No entanto, e
a luz do conhecimento actual, a designacéo nonthyroidal illness syndrome (NTIS) ou em portugués
sindroma da doenca néo tiroideia é mais adequada, ja que ndo condiciona o estado metabélico
do doente e inclui os casos em que existe aumento da mortalidade associada as alteracdes da
funcao tiroideia.

As perturbacdes das hormonas tiroideias mais vezes observadas nas formas mais graves de doenca
sao a diminuigédo da triiodotironina (T,) e da tiroxina (T,) séricas. Varias interpretacdes fisiol6gicas
tém sido propostas na literatura para estas variacdes hormonais: inibicdo da ligacdo hormonal,
reducdo da captacdo celular de T,, aumento da converséo hipofisaria de T, em T, e indugdo de
hipotiroidismo (resposta adaptativa versus resposta nefasta). A luz dos conhecimentos actuais, o
tratamento parece adequado nos doentes em que a T, € inferior a 4 pg/dL, ja que a elevada mor-
talidade destes casos (da ordem dos 50%) pode ser reduzida com o tratamento substitutivo.

PALAVRAS-CHAVE
Sindrome da doenca néo tiroideia; Sindrome do doente eutiroideu; Alteracdes da funcdo tiroideia.

SUMMARY

The changes in thyroid function during starvation and illness are known for many decades. Some
observers have considered this reduction an adaptative response causing hormone levels to decrease
while metabolism remains normal (euthyroid sick syndrome). In view of current evidence, an alterna-
tive designation, which does not presume the metabolic status of the patient, is nonthyroidal illness
syndrome or NTIS.

As the severity of illness progresses, the most frequent hormonal dysfunction is the low triiodothyro-
nine (T,) and low thyroxine (T,) state. A number of physiological explanations have been offered

for these thyroid hormone alterations: inhibition of serum hormone binding, reduced cell uptake of
hormone, increased conversion of T, to T, in the pituitary and induced hypothyroidism versus central
hypothyroidism. There is recent evidence that it is appropriate to consider replacement therapy in pa-
tients with serum T, below 4 pg/dL, since the increased risk of death (50%) associated with this levels
can be reduced with the right replacement therapies.
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Nonthyroidal illness syndrome, euthyroid sick syndrome, thyroid hormone alterations.
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INTRODUCAO

As alteragdes da funcao tiroideia que sur-
gem no contexto do jejum ou doenca, na au-
séncia de patologia hipotalamica, hipofisaria
ou tiroideia, séio reconhecidas ha ja varias déca-
das'?. As formas mais ligeiras estdo associadas
apenas a diminui¢do da T,. Com a progressao
da doencga ocorre simultaneamente descida dos
niveis de T, para valores tipicos de hipotiroidis-
mo. Os eventos clinicos mais frequentemente
associados a estas altera¢des incluem: jejum
prolongado, sépsis, cirurgia, enfarte agudo
do miocardio, cirurgia de revascularizacdo
miocardica e transplante de medula 6ssea.
Durante muito tempo estas alteracdes foram
consideradas respostas adaptativas, em que
o metabolismo se manteria normal, pelo que
surgiu a designacdo euthyroid sick syndrome3. No
entanto, e a luz do conhecimento actual, a no-
menclatura nonthyroidal illness syndrome (NTIS) é
mais adequada, jd que néo condiciona o estado
metabdlico do doente e inclui os casos em que
existe aumento da mortalidade associada as
alteracdes da funcao tiroideia®*.

DIMINUICAO DA )
TRIIODOTIRONINA (T,) SERICA

A diminuig¢do da T, sérica estd caracteristi-
camente relacionada com as fases mais iniciais
da doenca ou jejum. Resulta essencialmente de
uma diminui¢do na produgdo de T, a partir da
T,, embora a redugdo das proteinas de ligagao
das hormonas tiroideias também possa desem-
penhar um papel importante3. As alteracdes
da T, sérica induzidas pelo jejum associam-se
a uma diminuicdo de cerca de 10% da taxa
metabdlica basal e, nalguns estudos*®, a uma
reducdo da excrecdo de azoto. A administra-
¢do de T, em doses supra-fisioldgicas durante
0 jejum aumenta a taxa metabdlica basal e a
excrecdo de azoto>.

As alteracdes acima descritas estdo também
presentes no recém-nascido (devido a diminuta
sintese de T,), no idoso, e podem resultar da ac-
cao de diversos fGrmacos, como corticosterdides,
propanolol e amiodarona’.

Conceptualmente, estas modificacdes
metabdlicas constituiriam um mecanismo
adaptativo ao jejum prolongado, permitindo
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a poupanca de calorias e proteinas através da
indugdo de um estado de hipotiroidismo. Nao
existe relacdo aparente entre esta entidade e um
prognéstico adverso, pelo que a sua importan-
cia clinica é limitada*.

DIMINUICAO DA
TRIIODOTIRONINA (T)) E
TIROXINA (T,) SERICAS

A medida que o jejum e a doenca se agra-
vam, ocorre o desenvolvimento de um disturbio
metabdlico mais complexo, com a diminuicdo
de ambas as hormonas tiroideias. Tipicamente,
estas alteracdes associam-se a niveis de TSH
normais ou reduzidos e ndo elevados como
esperado, sendo que estas alteracdes definem
o NTIS3. Os doentes que mais frequentemente
sofrem estas modificacdes hormonais sdo os
admitidos nas Unidades de Cuidados Intensivos,
principalmente aqueles com sindrome de dis-
tress respiratério do adulto, caquexia maligna,
infec¢des graves e insuficiéncias renal, cardiaca
e hepatica®!l. Aparentemente existe uma pro-
gressdo entre o estado de T, diminuida eo de T,
e T, reduzidas. No entanto, a fisiopatologia pode
ndo ser a mesma, ja que existe uma correlacdo
directa entre o declinio da T, e o risco de morta-
lidade. Niveis de T, sérica inferiores a 4 ng/dL
associam-se a 50% de mortalidade e com niveis
<2 ng/dL a mortalidade pode alcancar os 80%?2.
Nos recém-nascidos os baixos niveis de T4 e TSH
estdo associados a risco aumentado de morte
e hemorragia intraventricular grave. Tem sido
sugerido que a suplementacdo com hormonas
tiroideias nas criangas com niveis inferiores de
T, possa ser benéfica, mas sdo necessarios estu-
dos que a suportem?3. No periodo de convales-
cenca, os niveis séricos das hormonas tiroideias
regressam progressivamente ao normal e o
valor da TSH habitualmente aumenta, o que é
a favor de um hipotiroidismo prévio.

DOSEAMENTOS HORMONAIS NO
NTIS

A disponibilidade tecidual das hormonas ti-
roideias ndo esta claramente definida, sendo que
as evidéncias sugerem um hipotiroidismo central
adquirido™. A T, sérica (livre e total) esta habitu-
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almente diminuida nos doentes com NTIS'> (Fig.
1). AT, total sérica estd invariavelmente diminui-
da nas fases mais graves da doenca, em parte
devido a redugdo da tiroglobulina™. O valorde T,
livre é variavel uma vez que depende das técnicas
empregues>'s (a técnica de ultrafiltracdo tende a
ser mais errénea que a de didlise'’) e da presenca
de substancias interferentes como dacidos gordos
livres, diversos metabolitos e farmacos*, embora
a maioria dos estudos relatem a existéncia de
niveis normais ou reduzidos'. A dificuldade no
doseamento da T, livre ndo se tem observado em
relacdo a T,. Esta diferenca pode explicar-se por
existir uma reducdo proporcionalmente maior
da T, total relativamente a T, total ou pela maior
afinidade da T, pela tiroglobulina, que conduz a
uma maior perturba¢do nos doseamentos da T,
por parte dos factores que interferem na ligagcdo
desta proteina as hormonas tiroideias™.

METABOLISMO DAS HORMONAS
TIROIDEIAS

O “turnover” das hormonas tiroideias pode
ser calculado a partir das suas concentracoes
séricas e da taxa de excrecdo de T, e T, marcadas
com radiois6topos. Diversos estudos demonstra-
ram que nos doentes com NTIS hd uma reducéio
do “turnover” hormonal de aproximadamente
35%paraaT,e75% paraaT,'®*. A diminui¢do
do metabolismo é provavelmente causada por
uma redugdo da biodisponibilidade hormonal,

FIGURA 1 — Doseamentos de T, livre em diferentes grupos de doentes. Aqueles com NTIS tém

niveis de T, livre significativamente mais baixos comparativamente com os individuos normais.
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caso contrdrio ocorreria elevagdo final das hor-
monas tiroideias, e ndo a sua diminuicao3. Os
niveis teciduais das hormonas tiroideias estdo
reduzidos em cerca de 50%, embora nalguns
doentes estejam descritos niveis elevados nos
tecidos musculares (esquelético e cardiaco)®.
A captacgdo de T, a nivel periférico esta
diminuida, na dependéncia de baixos niveis
teciduais de ATP, com a consequente reducdo da
formacao de T,. Concomitantemente, verifica-se
uma reducdo da actividade da enzima respon-
savel pela conversdo da T, em T, (desiodase da
iodotironina tipo 1) resultante da diminui¢do
dos niveis de glutationa?!. Em estudos animais
foi igualmente descrito, além de reducdo da ac-
tividade, a diminuig¢do dos niveis desta enzima,
especulando-se que surja em consequéncia do
hipotiroidismo, uma vez que estas alteracdes
sdo reversiveis através da administracdo de
T,2. Um estudo recente realizado em bidpsias
hepaticas de doentes falecidos em Unidades de
Cuidados Intensivos mostrou niveis reduzidos
de desiodase da iodotironina tipo 1 e elevacdo
do tipo 4, principalmente em situac¢des de hipo-
perfusdo tecidual. Estas alteracdes enzimaticas
contribuem para a diminui¢do da produgdo
de T, e a sua maior inactivacao®. O défice de
selénio em doentes com NTIS poderd contribuir
para a alteracdo da funcdo da forma selénio-
dependente desta enzima. No entanto, a admi-
nistracdo deste mineral a doentes internados em
UCI causou apenas aumentos modestos das hor-
monas tiroideias, o que afasta esta deficiéncia
como causa relevante!. No
que diz respeito aos recepto-
res das hormonas tiroideias,
estd descrito um aumento
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TRH E TSH

Nos doentes com NTIS verifica-se diminui¢cao
dos niveis de TRH?*. Na maioria dos casos a TSH
circulante esta reduzida, embora habitualmente
superior a 0,05 nU/mL, ou inadequadamente
normal, tendo em conta as diminui¢des da T,
e T,”. Além disso, verifica-se alteracdo do seu
ritmo circadiano e possui menor bioactividade
que o habitual, ja que a baixa produgdo de TRH
se associa a secrec@io de uma forma de TSH com
menor indice de glicosilacao!®.

Nos doentes com NTIS ap6s administracdo
de TRH ocorre aumento dos niveis de TSH e
subsequentemente de T, e T,, 0 que sugere que
a diminuicdo de TSH resulta da falta de estimu-
lacdo pela TRH (Fig. 2)%.

Embora por vezes a TSH se encontre tran-
sitoriamente elevada durante o periodo de
convalescenca, durante a fase de doenca veri-
fica-se uma reducdo progressiva dos niveis de
TSH, atingindo valores mais baixos nos que
morrem (Fig. 3)%.

INTERPRETACOES FISIOLOGICAS
PROPOSTAS NA LITERATURA
PARA AS ALTERACOES DAS
HORMONAS TIROIDEIAS NO NTIS

1) INIBICAO DA LIGACAO HORMONAL

A presenca de substancias inibidoras da
ligacdo das hormonas tiroideias as proteinas
plasmaticas explicaria a discrepancia que se
verifica quando a T, total estd diminuidaeaT,
livre é normal. Deste modo, as fracg¢des livres
seriam sempre normais e os doentes estariam
eutiroideus®. Diversas moléculas tém sido
propostas como potenciais inibidoras desta
ligac¢do, como os acidos gordos livres (AGL) e
a heparina®. Alguns estudos experimentais
in vivo tém sugerido que o aumento de dcidos
gordos circulantes interfere com a ligacao das
hormonas tiroideias as proteinas plasmati-
cas?. No entanto, é pouco provavel que em
condigoes fisiolégicas os AGL atinjam niveis
suficientemente elevados (2-5 mmol/L) para
que esta interferéncia ocorra®. Ja em meio
laboratorial, podem-se gerar acidos gordos
suficientes de forma a que o doseamento
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FIGURA 2 - Efeito da administracdo de TRH versus placebo; TRH +
growth hormone-releasing peptide (GHRP)-2 versus GHRP-2; e growth
hormone-releasing hormone (GHRH) + GHRP-2 versus TRH, GHRH e
GHRP-2. O quadro superior mostra os valores médios de TSH sérica
e a secrecao basal e por pulsos da TSH. O quadro inferior evidencia
as alteragdes nos niveis séricos das hormonas tiroideias nas 24
horas. A administracao de TRH condicionou elevacao da secrecao
da TSH, da sua concentragao, dos niveis de T4, T3 e T3 reversa.
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FIGURA 3 — Concentragdes séricas de TSH e T, em doentes com NTIS que tiveram alta hospitalar (quadro a esquerda). Concentracdes

séricas de TSH e T, em doentes com NTIS que acabaram por morrer (quadro a direita).

hormonal possa ser alterado. Um mecanismo
semelhante ocorre com a administracdo de
heparina, mesmo em baixas doses, uma vez
que esta promove a libertacdo de dcidos gordos
livres pela estimulacdo da lipase sérica. Outras
substdncias presentes no sangue de pessoas
com uremia (como o indoxil sulfato e o dacido
hipurico) e a hiperbilirrubinemia associada
a doenca hepdtica parecem ser responsaveis
pela inibi¢do da captacdo celular de T,. A
importancia destes inibidores tem sido posta
em causa por diversos estudos®, e talvez o
argumento contra mais importante decorra
da evidéncia de que o tratamento de doentes
com NTIS grave com T, por via endovenosa
normaliza em cerca de 2 dias os niveis de T,
sérica, o que ndo aconteceria se a diminuicédo
inicial de T, se devesse a inibidores da ligacdo
hormonal (Fig. 4)3!.

2) REDUCAO DA CAPTACAO CELULAR
DET,

A redugdo da captagdo celular de T, faz com
que haja uma menor disponibilidade para a
sua conversdo em T,. A deplecdo intracelular
de ATP associada a doencas graves e a jejum
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prolongado pode constituir a principal causa
desta perturbacdo. O declinio da funcdo da
desiodinase da iodotironina tipo 1 e muito pro-
vavelmente a reducdo dos seus niveis também
contribuem para a diminui¢do da T,. Embora
este mecanismo possa desempenhar um papel
importante na fisiopatologia do NTIS, ndo
fornece explicacdo para todas as alteracdes
encontradas, nomeadamente as alteracdes das
concentracdes de T %,

3) AUMENTO DA CONVERSAO DE T, EM
T, AO NIVEL DA HIPOFISE

Segundo esta teoria, os niveis hipofisarios
de T, seriam normais. Desta forma, a hipéfise
“eutiroideia” secretaria baixa quantidade de
TSH enquanto o resto do organismo permanece-
ria “hipotiroideu”. A base para esta explicacdo
centrou-se em estudos animais apés inducdo
de uremia®2.

4) HIPOTIROIDISMO INDUZIDO COMO
RESPOSTA ADAPTATIVA

De acordo com esta perspectiva, as altera-
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FIGURA 4 - Estudo randomizado em doentes com NTIS. Num
grupo foi administrada tiroxina endovenosa durante 2 semanas, no
outro ndo. Foram doseadas a T,, a T, e a TSH. Os doentes tratados
estdo com circulos abertos, os controlos com circulos preenchidos.
Observa-se uma recuperagdo rapida dos niveis de T, para o valor
normal (definido pela linha horizontal) logo apds o tratamento de
substituicdo. As concentracdes de T, tém uma recuperagao muito

mais lenta.

Ty ng/dl
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onthyroidal

T, ugidi
AN

TSH pU/mI

¢des das hormonas tiroideias seriam as tipicas
do hipotiroidismo, que neste contexto constitui-
riam um mecanismo adaptativo benéfico, que
permitiria a poupanca de calorias e proteinas
através da reducao das necessidades metabo-
licas em cerca de 10%. No entanto, consiste
apenas numa explicacdo tedrica, ndo baseada
em factos. A correlacdo ja estabelecida entre o
declinio dos niveis hormonais e a probabilidade
de morte torna obsoleta esta teoria®.

5) HIPOTIROIDISMO SECUNDARIO
COMO RESPOSTA POTENCIALMENTE
NEFASTA

Estudos mais recentes apontam para as
alteracdes da funcdo hipotalamico-hipofisa-
ria como responsaveis pela baixa sintese de
hormonas tiroideias'. Fliers e colaboradores
demonstraram a existéncia de baixos niveis
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do RNAm da TRH no nucleo periventricular
de doentes falecidos com NTIS, por oposicdo a
pessoas que morreram acidentalmente?:. Nos
doentes com NTIS a produgdo hipofisaria de
TSH esta provavelmente diminuida, uma vez
que possuem niveis de TSH baixos e concen-
tracdes reduzidas de hormonas tiroideias®. Van
den Berghe e colaboradores mostraram que a
administracdo de TRH em doentes com NTIS
grave condicionou aumento dos niveis de TSH
e, consequentemente, de T, e T 2.

E possivel que numa fase inicial (de reducgdo
isolada de T,) as modificagdes hormonais consti-
tuam um mecanismo adaptativo de diminuicao
da taxa metabdlica e conservacdo de energia
e reservas proteicas, sem interferéncia na mor-
talidade. No entanto, e com a progressdo da
doenca, estas alteracdes acabam por ser prejudi-
ciais, como foi demonstrado nalguns estudos?.
E de salientar que o défice de fungdo hipofisdria
ndo é restrito a TSH, mas atinge igualmente a
testosterona, LH e FSH e, em alguns casos, o
cortisol. Alguns doentes apresentam hipotensdo
associada a insuficiéncia supra-renal de origem
central, com niveis de cortisol inferiores a 20 pg/
dL. Van den Berghe e colaboradores avaliaram
as multiplas vertentes enddcrinas envolvidas
na doenca grave e concluiram que existem
diversas alteracdes que atingem variados eixos
hormonais que concorrem para a caquexia
que, em ultima andlise, ocorrem nos doentes
criticos. Sao elas a hiperinsulinemia, a dimi-
nuicdo das hormonas tiroideias, hormona de
crescimento, IGF-1 e testosterona, e as alteracoes
no ritmo circadiano do cortisol. Estes autores
consideram que o suporte hormonal multiplo
(hormonas tiroideias, GH e androgénios) possa
ser benéficos.

CAUSAS HIPOTETICAS PARA O
NTIS

A disfuncao hipotalamico-hipofisaria
caracteristica do NTIS pode ser secunddria a
alteracdo do metabolismo do sistema nervoso
central, causada pela reducdo do aporte de
oxigénio tecidual e/ou do substrato energético
(glicose)™.

Diversas citocinas tém sido implicadas na
etiopatogenia do NTIS. Numerosos estudos
mostram a existéncia de correlacdo entre niveis
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elevados de algumas citocinas e seus receptores
(como a IL 1B, 6, TNFa e o receptor soluvel da
IL 2) e a presenca de NTIS. No entanto, ainda
estd por comprovar a existéncia de uma rela-
¢do causal. A interacgdo entre as citocinas e o
eixo hipotalamico-hipofisario-tiroideu é dificil
de demonstrar, ja que elas préprias interagem
entre si, pelo que o mecanismo etiopatogénico
desta associa¢dio permanece ainda desconhe-
Cid03’4’14’15.

A leptina é outra das moléculas propos-
tas como causa, uma vez que se encontra
diminuida no jejum prolongado e em ratos
com NTIS. Nestes, a administracdo de leptina
condiciona um aumento em cerca de 50% nas
concentragoes séricas das hormonas tiroideias.
Apesar destes factos, em humanos com NTIS a
leptina estd habitualmente presente em niveis
aumentados ou normais, pelo que é pouco
provavel que constitua um factor patogénico
importante®,

Provavelmente as alterac¢des tipicas do NTIS
sdo secunddrias a multiplos factores (citocinas,
leptina, stress, disponibilidade reduzida de O, e
glicose), que concorrem para o desajuste do con-
trolo por feedback no hipotalamo, conduzindo a
uma producdo diminuida de TRH e induzindo
hipotiroidismo central. Niveis aumentados de
cortisol e glucagon também contribuem para a
supressao da secrecdio de TRH e TSH.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de NTIS habitualmente nao
apresenta dificuldades. Estabelece-se perante
um espectro de alteracdes: T, total e livre di-
minuidas, T, total diminuida, TSH normal ou
suprimida. Por vezes a TSH pode estar aumenta-
da, o que sugere resposta hipofisaria aos baixos
niveis de hormonas tiroideias em associacdo ao
periodo de convalescenca. Caracteristicamente,
ha auséncia de clinica de hipotiroidismo, o que
se pode atribuir a curta duracdo do hipotiroidis-
mo ou a confusdo com a doenca de base (febre,
edemas generalizados, sépsis, hipermetabolis-
mo associado a queimaduras, doenca pulmonar
ou cardiaca grave). As alteracdes laboratoriais
associadas de forma frequente ao hipotiroi-
dismo, nomeadamente ao nivel do colesterol,
enzimas hepaticas, tiroglobulina, CK, também
ndo sdo de valorizar, uma vez que podem ser
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induzidas pelo jejum prolongado ou doenca.
Os niveis da enzima conversora da angiotensi-
na estdo habitualmente diminuidos como no
hipotiroidismo, enquanto os de osteocalcina
permanecem inalterados.

O diagnéstico diferencial inclui o hipoti-
roidismo primdrio ndo compensado (diferen-
ciavel pela histéria clinica, exame fisico, TSH
elevada e anticorpos antitiroideus positivos) e o
hipopituitarismo. Neste ultimo é de salientar a
importdncia do doseamento de outras hormo-
nas hipofisarias, como FSH e LH (podem estar
diminuidas em 50% na doenca grave), cortisol
(habitualmente superior a 20 ug/dL nos doentes
com NTIS) e prolactina (normal nos doentes
com NTIS), e eventualmente a imagiologia
hipofisdaria. Por vezes, a TSH é inferior a 0,1
pU/mL, o que sugere a presenca de hipertiroidis-
mo. No entanto, é pouco provavel a existéncia
de hipertiroidismo significativo associado aos
niveis de hormonas tiroideias que estes do-
entes habitualmente apresentam*!*. O acido
acetilsalicilico, a fenitoina e a carbamazepina
podem diminuir a T, total e livre, embora nao
suprimam a TSH. Os peptideos natriuréticos
auriculares diminuem as concentracdes das
hormonas tiroideias com aumento reciproco
da TSH, o que sugere uma inibicdo directa da
sintese hormonal a nivel da tiréide*. A adminis-
tracdo de dopamina e, menos frequentemente,
de corticosterdides associa-se a diminuicao da
TSH e das hormonas tiroideias*?*.

CONTROVERSIAS SOBRE O
TRATAMENTO

Estdo disponiveis alguns estudos sobre o
tratamento de substituicdo no “nonthyroidal
illness syndrome”. O estudo de Brent e Her-
shman®* consistiu na administracdo de T, via
endovenosa na dose de 1,5 ng/kg/d em 12 de 24
doentes com NTIS grave. A mortalidade foi de
80% em ambos os grupos. Neste estudo ocorreu
normaliza¢do imediata dos niveis de T, e em
2 semanas da T,. Os autores concluiram que o
estudo ndo mostrou vantagens nem desvanta-
gens da terapéutica (possivelmente por ndao ter
ocorrido normalizag¢do da T,) e que, a ser reali-
zada, esta devera ser efectuada com T,. Becker
et al*¢ estudaram doentes com queimaduras
graves. A administracdo de T, endovenosa na
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dose de 200 ng/d nao trouxe melhoria do prog-
néstico, ja que a mortalidade foi idéntica em
ambos os grupos. Os autores concluiram que
a utilizagdo de uma dose excessiva de T, possa
ter estado na origem da auséncia de beneficios
da terapéutica de substitui¢do, pela inducdo
de hipertiroidismo e exacerbagdo do estado de
hipermetabolismo ja habitualmente presente
nestes doentes. Estudos de curta dura¢do que
envolveram a administra¢do de T, em doentes
em choque, com doenca respiratéria grave,
em morte cerebral ou submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocdrdio, demonstraram
melhoria do débito cardiaco e redugdo da neces-
sidade de suporte inotrépico, e mostraram que
existe alguma evidéncia para a suplementacéo
com T, mas sem evidéncia de alteracdo da taxa
de mortalidade®°. Muitos estudos utilizaram
doses farmacoldgicas das hormonas tiroideias,
ao invés das doses fisioldgicas. A utilizacao de
doses farmacoldgicas de T, (300 ng por dia,
via endovenosa) durante 48 horas em doentes
com insuficiéncia renal aguda, associou-se a
um aumento de 3 vezes da mortalidade, num
estudo prospectivo, randomizado e duplamente
cego*!. Acker e colaboradores estudaram doen-
tes com insuficiéncia renal aguda e ndo encon-
traram beneficios inequivocos na terapéutica
de substituicdo. Um estudo ja antigo realizado
em recém-nascidos com peso inferior a 220 g
demonstrou que a administracdo profilactica
de hormonas tiroideias diminuiu a taxa de
mortalidade™.

Os defensores da abordagem conservadora
do NTIS baseiam a sua posi¢do em diversos es-
tudos animais descritos na literatura. Um estudo
realizado em animais com sépsis induzida ndo
mostrou diferencas significativas de mortali-
dade entre o grupo controlo e o submetido a
tratamento. No entanto, os animais tratados
morreram mais precocemente!4.

Em resumo, ndo existem evidéncias das
desvantagens ou beneficios da terapéutica de
substituicdo com tiroxina ou triiodotironina
em humanos ou animais com NTIS. No entan-
to, os estudos mostram que pode ser benéfica.
A elevacdo da TSH presente nos doentes com
NTIS que recuperam tem sido apontada como
razdo a favor da terapéutica, uma vez que de-
monstra o estado prévio de hipotiroidismo em
que estes doentes se encontravam. Por fim, é
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improvavel que o tratamento com hormonas
tiroideias no NTIS seja deletério, mesmo admi-
tindo a hipétese destes doentes estarem de facto
eutiroideus!.

No contexto de multiplos défices hormonais,
a terapéutica de substituicdo unicamente com
hormonas tiroideias poderd ndo ser a mais
adequada. Sera igualmente importante a admi-
nistracdo de insulina, cortisol, testosterona e hor-
mona de crescimento. Nao existem ainda dados
que suportem o tratamento de substituicao, de
modo que é necessdrio um estudo prospectivo em
larga escala, de forma a demonstrar os beneficios
e potenciais efeitos laterais desta terapéutica téo
controversa como aliciante. No entanto, e a luz
dos conhecimentos actuais, parece adequado o
tratamento nos doentes em que a T4 é inferior a
4 ng/dL, visto que neste caso existe uma elevada
mortalidade (da ordem dos 50%), com a possivel
excepgdo dos doentes com arritmias ou insu-
ficiéncia cardiaca. Mesmo nestes ndo existem
evidéncias de que o tratamento seja deletério. A
terapéutica de substitui¢cdo deve incluira T, para
além da T,, porque a administragdo exclusiva
desta ultima ndo consegue normalizar em tempo
util os niveis de iodotironina. De Groot propde
a administracao de T, preferencialmente por
via oral, na dose de 50 pg/dia. Eventualmente
a dose podera atingir os 75 pg/dia nos primei-
ros 3 a 4 dias, de forma a repor os niveis mais
rapidamente, a T, devera ser iniciada simulta-
neamente. E aconselhdvel a avaliagdo frequente
da funcao tiroideia (de 48 em 48 horas), de
forma a ajustar as doses necessdrias para se
obterem niveis proximos do limite inferior do
normal. Com a progressao do tratamento, a T,
administrada podera ser gradualmente reduzi-
da, ao mesmo tempo que se aumenta a dose de
T, até atingir os niveis de substitui¢cdo. Van den
Berghe e colaboradores estudaram os efeitos da
terapéutica com hormonas hipotaldmicas nos
doentes com NTIS. Esta abordagem permite a
correcgdo da deficiéncia hormonal de base ao
mesmo tempo que se mantém os mecanismos
de retrorregulacdo e de regulacdo periférica do
metabolismo hormonal. Ainda ndo existem
estudos que mostrem o desfecho nestes doentes,
mas é possivel que o tratamento do NTIS com
factores hipotaldmicos possa constituir uma
terapéutica preferencial®!.

© 2006 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2006 | 02

NONTHYROIDAL ILLNESS
SYNDROME - PONTOS A RETER

e Qcorre redu¢do do RNAm da TRH no hi-
potalamo, possivel papel das citocinas.

e A TSH esta inadequadamente suprimi-
da em relacao aos niveis de hormonas
tiroideias, provavelmente secunddria a
diminuicdo da secrecdo.

e A administracdo de TRH condiciona
elevacdo da TSH, T, e T,, o que sugere a
reducdo da TRH como factor etiopatogé-
nico principal.

e Associa-se a niveis normais ou reduzidos
de T, e T, livres, embora os artefactos
possam ocorrer.

¢ Osinibidores da liga¢do das hormonas as
proteinas plasmaticas ou receptores celu-
lares tém pouca importancia clinica.

¢ Diminuicdo das taxas de produgdo de T,
eT,.

* Reducdo da T, e T, a nivel tecidual.

e O tratamento substitutivo com doses
fisiol6gicas ndo é deletério e, em alguns
estudos, provou ser benéfico.

e Os doseamentos séricos normalizaram
ap6s administracdo de doses fisioldgicas
de hormona tiroideia®.

BIBLIOGRAFIA

Kaptein E. The thyroid in non-thyroidal illness,
hot thyroidology, n®1, Marco, 2005, www.hot-
thyroidology.com.

Langton JE, Brent GA. Nonthyroidal illness syn-
drome: evaluation of thyroid function in sick
patients. Endocrinol Metab Clin North Am 2002;
31(1): 159-72.

DeGroot L. Endocrinology; 52 edicédo, 2006; capi-
tulo 106, www.endocrinetext.com.

DeGroot L. Dangerous Dogmas in Medicine: The
Nonthyroidal lliness Syndrome. | Clin Endocrinol
Metab 1999; 84: 151-164.

Gardner D, Kaplan M, Stanley C, Utiger R. Effect
of triiodothyronine replacement on the metabolic
and pituitary responses to starvation. N Engl | Med
1979; 300: 579-584.

Burman K, et al. The effect of T3 and reverse T3
administration on muscle protein catabolism
during fasting as measured by 3-methyl-histidine
excretion. Metabolism 1979; 28: 805-813.

© 2006 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Docter R, Krenning E, de Jong M, Hennemann G:
The sick euthyroid syndrome: Changes in thyroid
hormone serum parameters and hormone me-
tabolism. Clin Endocrinol 1993; 39: 499-518.
Cherem H, et al. Thyroid function and abdominal
surgery: A longitudinal study. Arch Med Res 1992;
23:143-147.

Eber B, et al. Changes in thyroid hormone param-
eters after acute myocardial infarction. Cardiology
1995; 86: 152-156.

Holland F, et al. Cardiopulmonary bypass and
thyroid function: A “euthyroid sick syndrome”.
Ann Thorac Surg 1991; 52: 46-50.

Vexiau P, et al. The “euthyroid sick syndrome”:
Incidence, risk factors and prognostic value soon
after allogenic bone marrow transplantation. Br
Haematol 1993; 85: 778-782.

Maldonado L, et al. Do thyroid function tests
independently predict survival in the critically ill?
Thyroid 1992; 2: 119.

Kantor M, et al: Admission thyroid evaluation in
very-low-birth-weight infants: Association with
death and severe intraventricular hemorrhage.
Thyroid 2003; 13: 965.

De Groot LJ. Non-thyroidal illness syndrome is a
manifestation of hypothalamic-pituitary dysfunc-
tion, and in view of current evidence, should be
treated with appropriate replacement therapies.
Crit Care Clin 2006; 22(1): 57-86.

Braverman L, Utiger R. The Thyroid, 72 edicdo,
parte 1: Non-thyroidal illness.

Chopra I. Simultaneous measurement of free
thyroxine and free 3,5,3'-triiodothyronine in un-
diluted serum by direct equilibrium dialysis/radio-
immunoassay: Evidence that free triiodothyronine
and free thyroxine are normal in many patients
with the low triiodothyronine syndrome. Thyroid
1998; 8: 249-257.

Wang Y-S, Hershman |, Pekary A. Improved ultrafil-
tration method for simultaneous measurement of
free thyroxine and free triiodothyronine in serum.
Clin Chem 1985; 31: 517-522.

Kaptein E, et al. Peripheral serum thyroxine, trii-
odothyronine, and reverse triiodothyronine kinet-
ics in the low tnyroxine state of acute nonthyroidal
illnesses: A noncompartmental analysis. ] Clin
Invest 1982; 69: 526-535.

Kaptein E, et al. Tnyroxine metabolism in the low
thyroxine state of critical nonthyroidal illnesses. |
Clin Endocrinol Metab 1981; 53: 764-771.

Arem R, et al. Reduced tissue thyroid hormone levels
in fatal illness. Metabolism 1993; 42: 1102-1108.

33

Artigos de Revisdo



NG T T RSSO Ol SOUSA A, RODRIGUES E, MEDINA JL

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

34

Visser T, et al. Deiodination of thyroid hormone
by human liver. ] Clin Endocrinol Metab 1988; 67:
17-24.

Kaplan M. Regulatory influences on iodothyronine
deiodination in animal tissues. Thyroid Hormone
Metabolism. New York, Marcel Dekker, 1986.
Peeters RP, Wouters PJ, Kaptein E, et al. Reduced
activation and increased inactivation of thyroid
hormone in tissues of critically ill patients. ] Clin
Endocrinol Metab 2003; 88: 3202-11.

Fliers E, et al. Decreased hypothalamic thyrotropin-
releasing hormone gene expression in patients
with nonthyroidal illness. | Clin Endocrinol Metab
1997; 82: 4032-4036.

Mendel CM, Laughton CW, McMahon FA, Cava-
lieri RR. Inability to detect an inhibitor of thyrox-
ine-serum protein binding in sera from patients
with nonthyroidal illness. Metabolism 1991; 40:
491-502.

Van den Berghe G, De Zegher F, Baxter KRC, et al.
Neuroendocrinology of prolonged critical illness:
Effects of exogenous thyrotropin-releasing hor-
mone and its combination with growth hormone
secretagogues. | Clin Endocrinol Metab 1998; 83:
309-319.

BacciV, Schussler GC, Kaplan TB. The relationship
between serum triiodothyronine and thyrotropin
during systemic illness. | Clin Endocrinol Metab
1982; 54: 1229-1235.

Chopra |, Huang T, Beredo A, et al. Serum thy-
roid hormone binding inhibitor in nonthyroidal
illnesses. Metabolism 35: 152-159, 1986.
Chopra |, et al. Relationship between serum free
fatty acids and thyroid hormone binding inhibitor
in nonthyroidal illnesses. | Clin Endocrinol Metab
1985; 60: 980-984.

Mendel C, et al. Inability to detect an inhibitor
of thyroxine-serum protein binding in sera from
patients with nonthyroidal illness. Metabolism
1991; 40: 491-502.

Brent G, Hershman J. Thyroxine therapy in patients
with severe nonthyroidal illnesses and lower serum
thyroxine concentration. ] Clin Endocrinol Metab
1986; 63: 1-8.

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2006 | 02

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Lim V, et al. Reduced triiodothyronine content in
liver but not pituitary of the uremic rat model:
Demonstration of changes compatible with thy-
roid hormone deficiency in liver only. Endocrinol-
ogy 1984; 114: 280-286.

Van den Berghe G, de Zegher F, Bouillon R. Acute
and prolonged critical illness as different neuroen-
docrine paradigms. ] Clin Endocrinol Metab 1998;
83:1827-1834.

Vesely DL, San Miguel Gl, Hassan |, et al. Atrial
natriuretic hormone, vessel dilator, longacting
natriuretic hormone, and kaliuretic hormone de-
crease the circulating concentrations of total and
free T, and free T, with reciprocal increase in TSH.
J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 5438-42.
Brent G, Hershman J. Thyroxine therapy in patients
with severe nonthyroidal illnesses and lower serum
thyroxine concentration. ] Clin Endocrinol Metab
1986; 63: 1-8.

Becker R, et al. Hypermetabolic low triiodothyro-
nine syndrome of burn injury. Crit Care Med 1982;
10: 870-875.

Dulchavsky S, et al. Beneficial effects of thyroid
hormone administration on metabolic and hemo-
dynamic function in hemorrhagic shock. FASEB |
1990; 4: A952.

Dulchavsky S, et al. T, preserves respiratory func-
tion in sepsis. ] Trauma 1991; 31: 753-759.
Bennet-Guerro E, et al. Cardiovascular effects of in-
travenous triiodothyronine in patients undergoing
coronary artery bypass graft surgery: A randomized,
double-bind, placebo-controlled trial. Duke T3
Study Group. JAMA 1996; 275: 687-692.
Novitzky D, et al. Improved cardiac allograft func-
tion following triiodothyronine therapy to both
donor and recipient. Transplantation 1990; 49:
311-316.

DeGroot L. “Non-thyroidal illness syndrome” is a
functional central hypothyroidism, and if severe,
hormone replacement is appropriate in light of
present knowledge. | Endocrinol Invest 2003; 26:
1163-70.

© 2006 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



