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RESUMO

Introducéo:

A sindrome do eutireoidiano doente (SED) ¢ uma entidade caracterizada pela queda das
concentragcdes sanguineas de triiodotironina nas formas total e livre e aumento da forma
reversa. Ocorre principalmente em pacientes portadores de doengas graves e agudas,
particularmente dentre aqueles internados em unidade de terapia intensiva. Ha descricao
desta sindrome em portadores de Diabetes Mellitus, particularmente sob controle glicémico
inadequado.

Objetivos:

Avaliar as alteracdes dos hormonios tireoidianos em portadores de DM sob cuidado
ambulatorial e a correlagdo entre concentracdes de hormoénios tireoidianos e controle
glicémico, presenca de complicacdes cronicas (neuropatia, nefropatia, retinopatia) e
marcadores de inflamacdo sistémica subclinica, bem como sua relacdo com presenga de
eventos cardiovasculares.

Metodologia:

Estudo transversal avaliando 52 pacientes com diabetes tipo 2 e 52 individuos sem diabetes,
entre 40 e 75 anos de idade, pareados por sexo, idade e indice de massa corporal.
Avaliaram-se dados clinicos e antropométricos, concentracdes séricas de hormonios
tireoidianos e proteina C reativa, bem como exames laboratoriais que refletem o perfil
lipidico e controle glicémico.

Resultados:

Cerca de 73% dos pacientes com diabetes e 40% dos individuos sem DM apresentaram
concentragdes séricas diminuidas de T3 total, 25% dos pacientes e apenas 2% dos
individuos sem DM apresentaram concentra¢des diminuidas de T3 livre. As concentragdes
séricas de T3 total (p<0,001), T3 livre (p<0,001) e T4 total (p=0,006) estavam diminuidas
em comparagdo aos de individuos sem diabetes. As concentracdes de T3 reverso nao
apresentaram diferenca entre os dois grupos. Pacientes com diabetes apresentaram T4 livre
mais elevado (p=0,033). As concentracdes de T3 reverso foram significativamente
diferentes apenas quando comparados os individuos com eventos cardiovasculares prévios

com aqueles sem tal historico (p=0,002 dentre os pacientes com diabetes e p=0,037 em
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relacdo aos individuos sem diabetes). A prevaléncia de eventos cardiovasculares foi de
25%. Houve correlacdo entre as concentragdes de proteina C reativa e a relacdo
cintura/quadril (p = 0,035) e as concentracdes de T3 reverso (p = 0,001). Nao houve
correlacdo entre os hormonios tireoidianos e a concentragdo de hemoglobina glicada. No
grupo de pacientes com diabetes, os fatores associados a presenga de eventos
cardiovasculares na andlise multivariada foram sexo masculino (p=0,028) e T3 reverso
elevado (p=0,01). A analise da curva ROC do T3 reverso em relagcdo a deteccdo de eventos
cardiovasculares mostrou uma sensibilidade de 84,6% e especificidade de 71,8%
(p=0,002), similar a performance da proteina C reativa (sensibilidade = 76,9%;
especificidade = 64,1%; p=0,022).

Conclusdes:

O T3 total apresentou-se diminuido em 40% dos individuos sem DM e poderia
superestimar o diagnéstico de SED se analisado como Unico parametro. Adicionalmente,
as concentragdes séricas de T3 total e livre e T4 total foram mais baixas no grupo de
pacientes com diabetes em relagdo ao grupo controle. O aumento das concentragdes de T3
reverso associou-se a presen¢a de doenga cardiovascular e a proteina C reativa elevada. O
T3 reverso apresentou correlacdo com as concentragdes de proteina C reativa e foi um

preditor independente para eventos cardiovasculares.



ABSTRACT

Introduction:

The non-thyroidal illness is an entity characterized by reduced serum levels of total and free
trilodothyronine and a rise in its reverse form. It occurs mainly in critically ill patients.
There are descriptions of this syndrome in patients with Diabetes Mellitus, especially those

under inadequate glycemic control.

Objectives:

Evaluate the abnormalities in thyroid hormone levels in individuals with diabetes under
standard outpatient care and the correlation of thyroid hormone levels with glycemic
control, presence of chronic complications (neuropathy, nephropathy and retinopathy) and
subclinical systemic inflammation, as well as its relation with the presence of previous

cardiovascular events.

Methodology:

Cross sectional study involving 52 patients with type 2 diabetes and 52 individuals without
the diabetes, between 40 and 75 years of age paired by age, gender and body mass index.
We evaluated clinical and anthropometric data, serum levels of thyroid hormones and C-
reactive protein, as well as laboratory parameters that reflect the lipid profile and glycemic

control.
Results:

Approximately 73% of the patients with diabetes and 40% of individuals without diabetes
presented reduced serum levels of total T3. Nearly 25% of the patients and only 2% of the
individuals without diabetes presented reduced levels of free T3. The levels of total T3
(p<0.001), free T3 (p<0.001) and total T4 (p=0.006) were lower in patients with diabetes
compared with those without diabetes. The levels of reverse T3 did not present any
difference between both groups. Patients with diabetes presented higher levels of free T4
(p=0.033). The levels of reverse T3 were significantly different only when comparing
individuals with previous cardiovascular events with those without this characteristic
(p=0.002 for patients with diabetes and p=0.037 for individuals without diabetes). The

prevalence of cardiovascular disease was 25%. There was a correlation between serum
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levels of C-reactive protein and waist/hip ratio (p=0.035) and levels of reverse T3
(p=0.001). There was no correlation between thyroid hormone levels and glycated
hemoglobin. In the group of patients with diabetes, the factors associated with the presence
of cardiovascular events on multivariate analysis were male gender (p=0.028) and elevated
reverse T3 levels (p=0.01). The ROC curve analysis of reverse T3 for detection of
cardiovascular events yielded a sensitivity of 84.6% and a specificity of 71,8% (p=0.002),
which was similar to the performance of C-reactive protein (sensitivity = 76.9%;
specificity = 64.1%; p=0.022).

Conclusions:

Total T3 was reduced in 40% of the individuals without diabetes and could overestimate
the diagnosis of de non-thyroidal illness syndrome if analyzed as the sole parameter.
Additionally, the levels of total and free T3 and total T4 were lower in the group of patients
with diabetes than in the control group. Higher reverse T3 levels were associated to the
presence of cardiovascular disease and increased C-reactive protein levels. Reverse T3 was

an independent predictor of cardiovascular events.
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A - Introducao

1. Sindrome do Eutireoidiano Doente

1.1  Definicao

A Sindrome do Eutireoidiano Doente (SED), também conhecida por sindrome da
doenga nao tireoidiana ou sindrome do T3 baixo, inicialmente descrita na década de 1970,
representa um estado em que alteracdes da economia dos hormonios tireoidianos (HT)
classicamente estdo presentes em estados de doenca aguda e grave, particularmente nos
doentes internados em unidades de terapia intensiva (1). Tais distlrbios, por defini¢do, ndo
sdo causados por alteracdes intrinsecas da glandula tireoidiana e sua principal marca
consiste na queda das concentracdes séricas de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), a
depender da gravidade da doenga de base do paciente, associada a concentragdes de
tireotrofina (TSH) dentro dos valores de referéncia. Em casos de doenca leve, ha
inicialmente diminuicdo nas concentracdes de T3, e, com a deterioragdo do quadro,
superpde-se queda nas concentragdes de T4. Esta ultima possui estreita e importante

correlagdo com mortalidade (2).

A sindrome foi descrita em uma série de situagdes caracterizadas por estresse
agudo e grave, tais como jejum prolongado, sepse, infarto agudo do miocérdio, cirurgia
com circulagdo extra-corpérea e transplante de medula 6ssea (3,4,5,6,7.8,9).

As alteracdes se resolvem com a recuperagdo do paciente, podendo-se observar

aumento transitério das concentragdes de TSH nestes casos (10).
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1.2. Fisiopatologia

1.2.1 Estados clinicos acompanhados por T3 baixo

Com raras excecdes, a literatura reporta concentracdes séricas diminuidas de T3
total e livre na SED (11,12). Caracteristica marcante, a diminui¢do do T3 ¢ detectada em
praticamente 100% dos casos, visto ser a primeira e mais sensivel alteracdo hormonal nesta
sindrome (2). Suas concentracdes podem estar discretamente diminuidas nos casos mais

leves, mas naqueles de maior gravidade, encontram-se indetectaveis (2).

O jejum prolongado, mais especificamente a privagao de carboidratos, tem efeito
rapido na diminui¢do de T3 por inibir a desiodacdo de T4 a T3 pela enzima seleno-
desiodase 1 (D1) (13). Como conseqiiéncia direta, ha redugdo das concentragdes séricas de
T3 e aumento de sua forma inativa, o T3 reverso (T3r). Tais pacientes, apresentando apenas
discreta queda nas concentragdes de T3 na sua forma total (T3T), sdo os representantes da

forma mais leve da SED e ndo demonstram sinais clinicos de hipotireoidismo (1).

Outras situagdes clinicas em que a concentragdo sérica de T3 apresenta-se
diminuida incluem poés-operatorio de grandes cirurgias, doengas cardiacas e pulmonares
cronicas, insuficiéncia renal e hepdtica cronicas, entre outras (3,4,5,6,7,8,9). Em todas elas,
a apresentacdo destas alteragdes nos HT ¢ muito parecida, porém os mecanismos
patogénicos que estdo na origem destes achados variam de acordo com a doenga de base,
assim como sua interpretagdo fisiolégica. Em suma, grande variedade de situagdes clinicas,
sejam de curso agudo ou cronico, sdo capazes de levar a alteracdes nas concentragdes
séricas de HT, das quais a mais precoce e importante ¢ a diminuicdo do T3 sérico. A
reducdo da forma biologicamente ativa do hormonio tireoidiano ¢ a caracteristica que
define a presenca da SED e ¢ partilhada por todas as situagdes descritas acima, além de ser
a mais marcante. No entanto, as vantagens ou conseqiiéncias que estas anormalidades
podem acarretar para os pacientes portadores destas doencas ainda nao estdo bem definidas
(2).

Diversos autores questionam se as alteragdes das concentragdes de T3 e T4 seriam
decorrentes de diferencas nas técnicas de dosagem dos hormoénios tireoidianos. Neste
campo, Sapin et al (1995) estudaram o comportamento do T3 em pacientes com SED
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utilizando 5 métodos diferentes de dosagem (14), resultando em concentragdes reduzidas
com todas as técnicas utilizadas. Outro estudo com 34 pacientes em estado grave encontrou
concentragdes normais de T3L utilizando método de ultrafiltragao (15). Essa alteracao em
relacdo aos demais estudos tem como possivel causa a falha na exclusdo de proteinas

carreadoras em alguns dos métodos de ultrafiltracio.

Estudo comparando concentragdes hormonais em pacientes com SED e individuos
saudaveis verificou a existéncia de concentragdes mais baixas de TSH, T4, T3 e da relagdo
T3/T3r, enquanto que o T3r encontrava-se aumentado (16). Contudo, o T3 reverso pode se
apresentar com concentracdes diminuidas, normais ou aumentadas dependendo da condicao
de base estudada e, portanto, nao reflete o aporte tecidual de hormdnio tireoidiano. Assim,
conquanto se esperasse que as concentragdes de T3r estivessem elevadas, nem sempre isso

ocorre.

As concentracdes de T3r refletem a acdo de varios fatores atuando
simultaneamente, como a atividade e expressdo das diversas desiodases, e também a
disponibilidade do precursor (T4) na circulagdo e tecidos afetados (16). A conversdo do T4
a sua forma ativa, o T3, ou a forma inativa, o T3r, ndo ¢ um processo randomico. Trata-se
de regulacdo controlada, de modo a atender as necessidades metabdlicas do organismo.
Assim, as situacdes onde o achado de aumento da concentracdo sérica de T3r sdo mais
comuns sdo aquelas onde ha necessidade de conserva¢do de energia e proteinas, como
jejum prolongado e pos-operatorio (17,18). Deste modo, quando se suspeita de alteracdes
na conversdao dos HT, a dosagem do T3r pode acrescentar dados para interpretacdo mais

adequada dos achados laboratoriais (19).

Ja em outras situagdes, o T3r pode se apresentar em concentragdes normais, como
¢ o caso das doengas renais cronicas e também na infeccdo por HIV. No caso das doencas
renais, com diminuicdo da filtragdo glomerular, o T3r apresenta maior transporte para o
compartimento extravascular e menor capacidade de ligagdo as proteinas plasmaticas
carreadoras (22). Similarmente, particularidades na fisiopatologia de cada doenca
sabidamente associada a SED podem ser responsaveis pelas diferencas no perfil hormonal
tireoidiano encontradas nestas diversas situagdes. Adicionalmente, outros fatores podem

interferir com a medicdo das concentragdes séricas de T3r, como por exemplo acidos

22



graxos livres, comumente presentes em situacdes de lipolise aumentada, os quais ja foram

implicados em interagdes com dosagens via radioimunoensaio (23).

1.2.2 Estados clinicos acompanhados por T4 baixo

Conforme a gravidade da doenga aumenta, e, desta forma, frequentemente ha
aumento do tempo de jejum, ¢ possivel observar concomitantemente a redugdao do T3T, a
diminui¢do do T4 total (T4T) sérico (2). Geralmente, como ja mencionado, as

concentracdes de TSH se mantém dentro dos limites de valores de referéncia.

Plikat et al (2007) avaliaram pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva
durante um periodo de 2 anos e constataram que 23% desses pacientes apresentavam queda
das concentracdes séricas de T3 e T4, sem elevacdo de TSH, quadro laboratorial de
relevancia prognostica para o risco de morte (24). Girvent et al (1998) em estudo
envolvendo pacientes idosos em pos-operatorio imediato, relataram a alta prevaléncia de

SED, e sua relacdo com atividade simpatica aumentada e pior resultado cirargico (25).

Estados associados a T4 baixo detém significado progndstico importante,
acarretando elevacdo do risco de obito (26). Quando as concentracdes de T4 total atingem
4ug/dL (valor de referéncia geralmente entre 4,5 e 12ug/dL) o risco de morte se aproxima
de 50% e quando abaixo de 2ug/dL, a chance de dbito alcanca expressivos 80% (27,28).
Contudo, ndo ¢ possivel afirmar que a queda das concentracdes de HT nestas situagdes seja
causa direta deste progndstico desfavoravel ou a magnitude com que tal alteracdo interfere
na taxa de mortalidade. Risco semelhante verifica-se em neonatos, onde T4 baixo se

correlaciona com risco de morte e hemorragia ventricular (29).

O T4 total estd reduzido, em parte, devido a diminui¢do das concentracdes de
proteina ligadora de tiroxina (TBG). Alfandi et al (2000) observaram queda progressiva da
TBG atingindo até 60% nas primeiras 12 horas apds cirurgia de revascularizagdo
coronariana, sugerindo que tal diminuig¢do seria por aumento em sua degradagdo (30). O
mesmo grupo de autores demonstrou formas degradadas de TBG no soro de pacientes com

sepse (31).
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A determinagdo do T4L apresenta-se mais problematica. Os resultados da andlise
do T4L na SED sdo totalmente dependentes do método utilizado e ha influéncia de
inameros fatores, inclusive presenca de inibidores de ligacdo as proteinas carreadoras e
drogas. Ensaios que incluem a dosagem da TBG tipicamente resultam na demonstracdo de
valores diminuidos de T4L na SED. As concentragdes determinadas por didlise ou
ultrafiltragdo variam amplamente (11). Teoricamente, os métodos que empregam didlise de
equilibrio sdo os mais confidveis. Fato importante ¢ que tal imprecisdo na estimativa do
T4L ndo acontece com a determina¢do do T3L, que se apresenta diminuida na grande
maioria dos estudos. Isto provavelmente se deve ao fato de que a queda do T3 ¢ mais
acentuada e frequente do que a reducdo do T4 total. Adicionalmente, fatores que alteram a
ligacdo dos hormonios tireoidianos as proteinas ligadoras afetam potencialmente o T4 de

forma mais importante do que o T3, dada a maior afinidade do primeiro a TBG (1).

1.2.3 TSH

As concentragdes séricas de TSH na SED estdo tipicamente normais, mas podem
estar muito diminuidas. Resultados inferiores a 0,05mUI/L sdo, contudo, raros (32,11,12).
Analisando no contexto de valores reduzidos de T3 e T4, essas dosagens de TSH podem ser
interpretadas como inapropriadamente baixas para as condi¢des fisiologicas do paciente
(2).

Embora possa ocorrer alguma sobreposi¢ao de valores com os de pacientes com
hipertireoidismo, os ensaios de ultima geragdo para dosagem de TSH proporcionam

sensibilidade de 0,001mUI/L e facilitam o diagnoéstico diferencial (33).

Além das dosagens séricas reduzidas, a atividade bioldgica do TSH nos pacientes
com SED esta igualmente diminuida devido a menor glicosilagdo decorrente da redugdo
concomitante das concentracdes do hormonio liberador de TSH (TRH) (34). Esta
glicosilacdo diminuida faz com que mesmo concentragdes de TSH acima dos valores de
referéncia ndo possuam adequada atividade biologica, explicando, a0 menos parcialmente,

a discordancia encontrada em relagdo a este parametro na literatura.

A resposta da hipofise a administracio de TRH nesses casos ¢ varidvel, mas a
maioria dos estudos evidencia respostas subnormais ou normais (15). Respostas normais
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frente a um estado em que o TSH encontra-se diminuido sugerem que a alteragdo primaria
seja hipotaldmica. Em concordancia com essa teoria ha estudos que demonstram alteragdes

de outros eixos hormonais, como da testosterona, FSH e LH além do cortisol e ACTH (35).

Elevacdo do TSH ocorre numa minoria de pacientes durante a fase aguda da
doenga, mas ¢ comumente observada durante a fase de recuperacgdo (32,36). Esta elevacao
apos a recuperacdo do paciente ¢ considerada por muitos como evidéncia de que havia um

estado hipotireoideo verdadeiro, com inibi¢do da resposta hipofisaria normal (2).

1.2.4 Metabolismo periférico dos hormonios tireoidianos

As alteracdes dos hormonios tireoidianos na SED obedecem a 2 fases. Na
primeira, correspondente a fase mais aguda da doenga de base, predominam as
modifica¢des no metabolismo periférico, enquanto que na parte mais cronica da doenca, os
distirbios sdo de origem predominantemente neuroendocrina (32). A queda das
concentragdes séricas de T3 e a diminuicdo da relagdo T3/T3r ocorrem em poucas horas,
sugerindo portanto atuagdo de mecanismos periféricos. A relagdo T3/T3r, assim como a
relacdo T3L/T3r, reflete essas alteracdes de forma mais precisa, devido a interferéncias na

determinagdo do T4L, como supracitado (37).

O metabolismo periférico dos hormoénios tireoidianos ¢ determinado pela atuacdo

das 3 desiodases que catalisam a desiodagdo das diferentes iodotironinas.

Estudo realizado por Peeters e cols (2005) incluindo 451 pacientes demonstrou
que as concentragdes de T3r e a relagdo T3/T3r representaram fatores prognosticos no
primeiro dia de internacdo, enquanto que TSH, T4 e T3 se mostraram impactantes no
prognostico somente a partir do quinto dia de internacdo (37). Tanto seus valores absolutos
como o comportamento em relacdo as dosagens de dias anteriores foram muito diferentes
quando comparados pacientes sobreviventes com os que foram a obito. Neste estudo, foram
encontradas também correlagdes significativas entre a atividade hepatica da D1 e D3 no

figado e musculo esquelético destes pacientes e os valores de T3r e T3/T3r

25



1.2.5 O papel das seleno-desiodases

As iodotironinas desiodases, tipos 1, 2 e 3, diferem no padrao de expressao tecidual,
localizagdo celular, papel fisiologico, substrato-alvo, sensibilidade a inibidores ¢ modo de
regulacdo por hormonios tireoidianos. A regulagdo da atividade das desiodases sofre
importante influéncia do estado hormonal tireoidiano, gerando alteracdes que permitem a
manutencdo das concentragdes circulantes e intracelulares de triiodotironina dentro da
normalidade (38).

Figado, rim, tire6ide e hipdfise sdo os locais de maior expressdo da desiodase do
tipo 1 em humanos. A D1 possui como caracteristica a capacidade de catalisar a desiodacao
do anel fenolico e do tirosinico das diferentes iodotironinas, resultando em ativagao e
inativacdo dos hormonios tireoidianos, respectivamente. Sua localizagdo na membrana
plasmatica celular faz com que o T3L gerado rapidamente se equilibre com as
concentragdes plasmaticas, fato que levou diversos pesquisadores a pensar durante muitos
anos que esta enzima seria a principal fonte de T3L plasmatico em humanos (39).
Especialmente a atividade da D1 hepatica origina quantidades expressivas de
trilodotironina plasmatica em mamiferos em eutireoidismo. Contudo, a D1 tem afinidade
catalitica igual por T4 e T3, gerando quantidades similares de T3L e T3r, respectivamente.
Portanto, particularmente em humanos, contribui significativamente na producdo de
trilodotironina plasmatica somente na vigéncia de hipertireoidismo, uma vez que sua

sintese ¢ positivamente regulada pelas concentracdes de T3. (39,49,41,42).

A desiodase do tipo 2 acelera a desiodacdo do anel externo das iodotironinas,
permitindo a ativacdo da tiroxina no cérebro, hipofise, tiredide, placenta, miocardio e
musculatura esquelética. Fisiologicamente, a D2 exerce funcdo fundamental na producao
intracelular de triiodotironina e na regulacdo de sua concentragdo intracelular. Sua
localizagdo perinuclear permite que o T3 gerado seja prontamente aproveitado. Exerce acao
importante no musculo esquelético elevando a producdo de triiodotironina plasmatica,
sendo considerada esta a principal fonte de T3 plasmatico em humanos (43). A atividade de
D2 encontra-se elevada nos estados de hipotireoidismo e diminuida na tireotoxicose

(40,44,45).
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A desiodase tipo 3 promove a desiodacdo do anel interno da triiodotironina e da
tiroxina e formacao dos metabdlitos inativos, diiodotironina (T2) e T3r, respectivamente. A
expressdo da D3 ocorre sobretudo em tecidos fetais, placenta, Utero gravidico, vasos
umbilicais e, no adulto, se expressa no sistema nervoso central e pele, ndo sendo detectada
na tiredide. Executa a provavel funcdo de proteger o feto de inadequada exposicdo ao
hormonio tireoidiano ativo, regulando as concentracdes circulantes e teciduais de
trilodotironina. A atividade e concentracbes de RNAm da D3 se elevam no
hipertireoidismo e diminuem no hipotireoidismo (46,47). Sua ativacdo nos modelos
estudados de SED sugere importante papel na redug¢do da concentragdo de T3 sérico, pelo
aumento da sua degradacdo por esta enzima (48,46).

Alguns estudos demonstram diminui¢do da expressdo da D1, responsavel pela
conversdo de T4 a T3 em figado e musculo esquelético, (16) e, em pacientes criticos,
diminuicdo da expressio de D2 em musculo esquelético (49). Outros trabalhos
demonstraram indu¢do da a¢do da D3, responsavel pela inativacdo de T3 a T2 e de T4 para
T3 em modelos animais de choque séptico (50) e de estado pos-infarto agudo de miocérdio
(51). A diminuicao da producdo de T3 a partir de T4 pela D2 e o aumento da inativagdo de
T4 a T3r pela D3 leva ao quadro de diminui¢do das concentragcdes de T3 e aumento de T3r

(40).

1.2.6 O papel das citocinas inflamatdrias

A andlise de uma série de pacientes admitidos em UTI em choque séptico
evidenciou concentracdes diminuidas de T4, T4L, T3 e TSH, dados que sugerem a presenca
de hipotireoidismo de origem central. Simultaneamente, as dosagens de citocinas pro-
inflamatorias como interleucina 1§ (IL-1p), receptor solivel da interleucina 2 (IL-2r),
interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-o. (TNF-a) estavam em concentragdes
aumentadas (52). Entretanto, a relag@o entre os dois eventos permanece elusiva.

Estudos em ratos demonstraram supressdo das concentragdes de TSH, T3 e T4L sob
infusdo continua de IL-1. Infusdes de IL-1 em maiores taxas foram acompanhadas por

febre, diminui¢do do apetite e da ingestdo caldrica, fato esse que provavelmente exerceu
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um papel relevante nos resultados observados no comportamento dos HT. Nao houve
influéncia da IL-1 na atividade da desiodase 1 (53).

A interleucina 6 apresenta-se elevada com muita frequéncia na SED. Suas
concentracdes estdo inversamente correlacionadas com as concentracoes de T3 ¢ a sua

infusdo por curto periodo de tempo levou a supressao do TSH (54).

De forma analoga as outras citocinas estudadas, administracdo exdgena de IL-6
levou a alteracdes no perfil dos HT similares as encontradas na SED. No entanto, seu
bloqueio ndo reverte nem previne estas alteragdes. Wiersinga et al (1997) administraram
anticorpos bloqueadores de IL-6 em pacientes com SED, sem sucesso na prevencdo das
alteracdes dos HT (55). Michalaki et al (2001) estudaram pacientes em poOs-operatorio
imediato de cirurgia abdominal e observaram que a queda do T3 sérico ocorre precoce €

previamente a elevacgao significativa da IL-6 e do TNFa (56).

Embora ndo haja comprovagdo de func¢do direta ou preponderante de determinada
citocina na SED, ¢ importante salientar que as interagdes entre os mediadores inflamatorios
e o eixo hipotalamo-hipofisario sdo bastante complexas. Além disso, h4 diversas interagdes
entre esses mediadores dentro da cascata inflamatdria. As associagdes observadas reforcam
o papel fisiopatologico das citocinas nas alteragdes dos HT observadas na SED, mas o

mecanismo preciso de atuagcdo permanece por ser esclarecido.

1.2.7 Mecanismos de supressao do eixo hipotalamo-hipoéfise-tireoide

As causas de SED sdo provavelmente multifatoriais e ha diferencas em relagdo as
alteracdes nos HT dependendo da condi¢do de base estudada. Além dos mecanismos ja
expostos, existe evidéncia de que a queda da producdo de T4 e, conseqiientemente, do T3,
se deve a diminuicdo da atividade do eixo hipotaldmico-hipofisario.

Interessante estudo realizado com pacientes imediatamente apos o 6bito decorrente
de condicdo clinica grave mostrou expressdo reduzida de RNAm de TRH no nucleo
paraventricular do hipotdlamo quando comparado a encontrada em pacientes falecidos de

causas acidentais e imediatas (57) (Figura 1).
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Figura 1. Hibridizagdo in situ para demonstragdo de RNA mensageiro de TRH no
nucleo periventricular de individuo com SED (A) que foi a 6bito e de individuo falecido em
consequéncia de um acidente (B). A marcagdo para RNA mensageiro de TRH ¢
significativamente menor no paciente com SED. III = terceiro ventriculo. Adaptado de De

Groot L. Crit Care Clin. 2006; 22:57-86.

As respostas a administracdo de TRH exoégeno variam, sendo que a maioria
demonstra resposta achatada (58) havendo, no entanto, relatos de hiperrespostas (59).
Administracdo de TRH foi avaliada como um método efetivo para restaurar as
concentragdes de HT ao normal em pacientes internados em UTI, salientando o papel
fisiopatologico da supressdo central da produ¢do dos HT (60). Essa reducdo da produgdo e
resposta a0 TRH provavelmente relaciona-se as citocinas (discutidas anteriormente) e a
elevagdo das concentragdes de glicocorticdides associada ao estresse agudo (61). Na doenga

de Cushing, por exemplo, héa supressdao do TSH com leve reducdo dos HT (62).

O fator etiologico que manteria o TRH e TSH suprimidos, mesmo frente a

concentragdes séricas reduzidas de T4 e T3, seria baseado na concentracao intra-hipofisaria
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de T3 normal ou aumentada. Isto seria possivel gracas & maior atividade da D2 hipofisaria,
com producdo aumentada de T3 a partir de T4 (63). No entanto, € preciso ter em mente que
a atividade hipofisaria diminuida ndo se restringe ao eixo tireoidiano, uma vez que ja foram
descritas reducdes de outros hormdnios hipofisarios como LH e FSH, hormoénio do
crescimento e ACTH. Essas alteragdes provavelmente resultam de multiplas interagdes de
diversos estimulos que se integram no hipotalamo, como privagdo caldrica, citocinas e

glicocorticdides.

1.2.8 Interpretacio fisiolégica

Como as alteragdes da SED sdo observadas precocemente em situagdes de jejum
prolongado, muitas das teorias sobre o significado fisioldgico das alteracdes dos HT advém
do estudo de privacdo caldrica. Nestas situagdes, ha adaptacdo da taxa metabdlica basal a
um ritmo mais lento (64). Assim sendo, muitos autores consideram a SED como uma
resposta fisioldgica do organismo visando a conservacao de energia e economia de calorias

e proteinas por meio da indu¢do de um estado de hipotireoidismo (65).

Contudo, hd diversas outras alternativas para a interpretagdo fisiologica das

alteragdes observadas nos HT na SED.

Primeiramente, artefatos na realizacdo dos testes de funcdo podem estar presentes
e o paciente, na verdade, estaria eutireoidiano. Ensaios livres de interferéncia poderiam

atestar tal fato (2).

Em segundo lugar, a presenca de inibidores da ligagdo do T4 as proteinas
carreadoras ou mesmo modificagdes nas concentragdes da TBG resultariam em
concentragdes alteradas da fracdo livre dos HT (2).

Por ultimo, existe a teoria de que o paciente esta realmente em um estado de
hipotireoidismo e este seria uma alteracdo patologica necessitando portanto ser corrigida
através da suplementagdo de HT exdgeno. Os defensores desta corrente se baseiam na alta
correlagdo entre a presenga de SED e mortalidade, especialmente quando hé redugdo do T4

total para concentracdes inferiores a 4ug/dL (27).
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Esse conflito aparentemente obteve solu¢do com a hipotese de Van de Berghe et al
(1998) de que estados de estresse agudo induziriam a uma resposta fisiologica e adaptativa
no sentido de economia de proteinas e calorias em um estado de enfermidade aguda, mas
que se tornaria inadequada e portanto prejudicial, caso houvesse prolongamento artificial
do tempo de doenga, tal como ocorre nas UTIs da atualidade equipadas com aparato para

suporte artificial de vida, inclusive em situagdes extremas e por periodo prolongado (35).

1.2.9 Resumo

As alteragdes dos HT observadas em pacientes criticamente enfermos ou em
algumas doencas sob cuidados ambulatoriais sdo de etiologia complexa e multifatorial. Ha
consideravel variacdo na apresentacdo laboratorial, dependendo da doenca de base e do
tempo de doenga. Em pacientes criticamente enfermos e em algumas situacdes
ambulatoriais, particularmente doencas cardiacas, as concentragdes de HT se mostraram

bons preditores de evolugdo da doenga.

As alteracdes no metabolismo dos HT seguem um curso temporal bifésico.
Inicialmente, ha queda do T3, que representaria uma resposta evolutivamente programada
ao estado de estresse fisico agudo, visando reducdo da taxa metabdlica basal e conservacao
do balango protéico e energético, principalmente quando associado a situagdes de privacao

calorica.

Se, contudo, a resposta adaptativa ndo for suficiente para que o organismo supere
o momento de agressdo agudo, ou se a doenga apresentar carater arrastado, como € o caso
de pacientes sob suporte de vida artificial prolongado, se inicia uma segunda fase de
alteracdes. Esta fase de cronicidade ndo tem paralelo evolutivo, uma vez que o suporte
avancado e manutencdo de vida sob condi¢des clinicas extremas ¢ um fendmeno muito
recente. Assim, ocorre maior reducdo das concentragdes séricas T3, acompanhada por
queda do T4 sem a elevagdo esperada do TSH, ou mesmo ocorrendo sua diminuigdo
paradoxal em paralelo aos HT, o que para a maioria dos autores representa uma resposta
mal adaptativa. Fisiologicamente, h4 supressio de outros hormonios hipofisarios,
resisténcia insulinica, balango protéico negativo e balanco de gordura positivo se houver

aporte caldrico suficiente. Assim, estes autores consideram que a administragdo de HT,
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glicocorticdides, hormonio do crescimento e androgenos seria benéfica nestas situagdes

(35,66,67,68).

1.3 Em pacientes criticamente enfermos

Os pacientes com SED ndo demonstram sinais clinicos de hipotireoidismo.
Contudo, a avalia¢do detalhada ¢ complexa uma vez que a maioria deles apresenta-se em
estado critico. A concomitante presenga de sepse, deprivacdo calorica, edema e outras
manifestagdes classicamente presentes em pacientes criticamente enfermos sob cuidados
em Unidades de Terapia Intensiva confundem a avaliacdo diagndstica. Ademais, o quadro

clinico de hipotireoidismo leva no minimo de 2 a 3 semanas para se manifestar (26).

A SED tem sido estudada principalmente em humanos sob condig¢des de pos-
operatério imediato, devido a capacidade das grandes cirurgias em induzir uma rapida
resposta inflamatoria sistémica. Esta caracteriza-se por liberacdo de diversos mediadores
pro-inflamatérios e ativagdo de neutrofilos (69). Como exemplo, pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca sofrem quedas significativas de T3 e T4 concomitantes a aumentos nas
concentragdes de T3r, levando a alteragdes nas relagdes T3/T3r e T3/T4, sugestivas de

disturbio na conversao dos HT (70).

Como a atividade da desiodase tipo 1 encontra-se reduzida durante inflamagdes
agudas, postulou-se que este fato representaria a principal causa da queda observada nas
concentragdes de T3 nestes casos (71). O gene de D1 ¢ ativado pela presenga do proprio
horménio tireoidiano (T3) em heterodimero com o receptor de 4cido retindico (RXR) e sua
reducdo pode ser explicada pela diminuicio do numero de receptores de hormdnio
tireoidiano (TR) observada em casos de inflamacao aguda (72). Além disso, a expressao do
RXR igualmente diminui em casos de administracdo de lipopolissacarideo (LPS) (73).

Uma alternativa para a supressao da expressao de D1 mediada pelo TR durante
inflamacdo aguda seria decorrente da competicdo que ocorre por um co-ativador
compartilhado entre o TR e vias de sinaliza¢do inflamatorias, o receptor co-ativador
esterdide 1 (SRC-1) (74). A administragdo de SRC-1 preveniu a queda nas concentragdes
de HT observada apds infusdo de LPS (75). A glutationa ¢ outro co-fator necessario para a

adequada funcdo da desiodase e, por ser um agente redutor, comumente apresenta
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diminuicdo da acao em estados onde ha intenso estresse oxidativo. Estudos demonstraram
que a adi¢do de acetil-cisteina, anti-oxidante que restaura as concentragdes intracelulares de
glutationa, previne a inibicdo de D1 induzida pela interleucina 6 e consequentemente a

queda das concentragdes de T3 (76).

As alteragdes na atividade das desiodases em pacientes criticos teoricamente
levariam a diminui¢do na geragdo de T3 a partir de T4, ao mesmo tempo em que ocorre
diminui¢do da degradagdo de T3 a T2. Deste modo, seria esperada pequena modificacao
nas concentragdes de T3 hepatico. Nao ha estudos em animais ou humanos avaliando
concentragdes hepaticas dos HT em estados criticos, mas ha trabalhos que mostram
diminui¢do da expressdo de genes normalmente regulados pelo T3, fato compativel com
disponibilidade diminuida de T3 no figado na vigéncia de estados criticos agudos, o que ¢

reforcado pela constatacdo de quantidade diminuida de receptores de HT (77).

Com relagdo ao tecido muscular, estudo em pacientes submetidos a cirurgia de
grande porte mostrou queda significativa nas concentragdes de T3 durante o procedimento,
porém a expressao do RNAm de D2 nio se alterou, podendo este fato dever-se a alteracdes
na expressdao dos receptores de HT (78). Observou-se aumento da expressdo de D2 e
diminui¢do da de D3 concomitantemente a queda na expressdo dos TR, resultando,
teleologicamente, em aumento da disponibilidade local de T3. Estudos avaliando a
expressao de genes musculares regulados por T3 confirmam aumento nas concentracdes de

RNAm destes genes (79).

1.3.1 Em pacientes com sepse e inflamacio cronica

Sepse e inflamacdo cronica se associam a quedas marcantes nas concentragdes
plasmaticas de hormonios tireoidianos. A gravidade do quadro ¢ refletida pela magnitude
desta redugdo. O T3 sérico pode estar muito diminuido ou mesmo indetectavel em uma
condi¢do associada a suporte de vida prolongado. Em seguida, se apresenta a diminuicao do
T4, que se correlaciona com maior mortalidade (80). Estudos em humanos internados em
UTI demonstraram que estas alteracdes nos HT se associam a modificagdes na expressao

de desiodases no figado e musculo (24).
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No contexto clinico, pacientes com faléncia hepatica foram estudados por Chamba
et al (81), ndo sendo observadas mudancas na expressao de genes regulados pelo T3 ou nos
TRs, apesar das concentragdes séricas reduzidas de T3. Esses achados sugerem a existéncia
de um estado eutireoidiano intra-hepatico.

No tecido muscular, a expressdo de D2, principal desiodase presente neste 6rgao,
encontra-se geralmente aumentada. Aparentemente, esse achado independe de alteragdes
em citocinas, ou mesmo da concentragdo dos HT (82). Diferentemente do modelo de
inflamagdo aguda, a expressdo da D3 aumenta de forma paralela aquela de D2 (82). O
aumento de expressdo de D2 foi correlacionado com a recuperagdo do tecido muscular,
verificando-se que em ratos com knockout do gene de D2 ndo obtiveram recuperacao
tecidual, sugerindo que a indug¢do de D2 no tecido muscular em estados inflamatorios

crénicos parece ser um processo adaptativo (83) (Figura 2).
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Figura 2. Expressdo de D2 (A) e D3 (B) no tecido muscular durante inflamag¢ao
crOnica e sepse em ratos (barra preenchida), comparados com seus respectivos grupos

controle (branco). *, p < 0,05 e **, p <0,01. Adaptado de Boelen et al. J Endocrinol. 2006;
191: 707-714.

1.4 Em pacientes ambulatoriais

A SED foi reportada em uma série de situagdes ambulatoriais, geralmente em
formas mais leves, onde encontra-se apenas discreta diminuicdo das concentragdes séricas

de T3 ou aumento de T3r.
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1.4.1 Estados de privacao caldrica

O jejum prolongado induz a menor atividade do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide,
levando a redugdo das concentragdes de hormdnios tireoidianos circulantes (84). A queda
do T3 nesses estados ¢ interpretada como uma tentativa de conservagdo de energia pelo
organismo através da reducdo do metabolismo basal. Alguns autores tentaram obter a
normalizagdo das concentragdes de T3 pela administracio de hormoénio exodgeno e
observaram aumento do catabolismo muscular (85). O aumento do T3r nesses estados esta
relacionado a diminuicdo do seu catabolismo pelas desiodases, ao invés de aumento de sua
producdo a partir de T4 (86). O T4T e o T4L geralmente se mantém em concentragdes

normais.

As alteracdes dos hormonios tireoidianos que ocorrem na privacdo caldrica
envolvem ndo apenas o metabolismo periférico mas também o sistema nervoso central.
Supressdo do hormonio liberador de TSH (TRH) no nucleo paraventricular do hipotalamo
leva a menor secrecdo de TSH pela hipofise e, por sua vez, alteragdes na glicosilagdo do
TSH causam reducdo da sua bioatividade (87). A resposta do TSH a administragdo de TRH
também se mostra reduzida nessas situagdes (88). Um dos principais mecanismos que
provocam a queda da expressdo de TRH baseia-se na diminui¢do dos concentragdes de
leptina caracteristica dos estados de jejum prolongado (89).

A economia dos hormonios tireoidianos pode ser afetada ndo somente pelo
balango energético do organismo mas também pela composicdo da dieta. Redugdo do
consumo de carboidratos leva a diminui¢do do T3, aumento do T3r ¢ diminui¢do da TBG
(90). A realimentagdo com pequenas quantias de carboidratos ¢ capaz de normalizar as

concentragcdes de T3, mas o aumento da ingestdo protéica ndo exerce efeito semelhante

91).
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1.4.2 Doencas infecciosas cronicas

As alteracdes observadas em pacientes com infec¢do cronica sob cuidado
ambulatorial e clinicamente estdveis sdo provenientes principalmente dos portadores do

virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Nos pacientes infectados pelo HIV, as concentragdes de hormodnio tireoidiano
frequentemente se apresentam dentro da faixa de normalidade, a ndo ser que uma infec¢ao
oportunista se superponha, devido a queda significativa na contagem de linfocitos CD4
(21). Aumento das concentragdes de TBG foi observado nesses pacientes por razdes ainda
nao bem compreendidas e aparentemente a disfuncdo hepética ndo ¢ um fator determinante
desse distirbio. Postula-se que anormalidades na sialagdo da TBG, levando a diminuic¢ao do

seu catabolismo, poderia ser uma explicacdo (92).

Concentragdes mais baixas de T3 se correlacionaram com maior mortalidade em
um estudo de pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e infec¢do por
P. carinii. De forma curiosa e diferentemente de outras situa¢des causadoras de SED, as
concentragdes de rT3 se mostraram diminuidas nesses pacientes de seguimento
ambulatorial, normalizando-se apds internacdo por doenga grave (93). Cerca de 13% dos
pacientes recebendo terapia antirretroviral de alta eficacia apresentaram concentragdes de
T4L menores e dosagens mais elevadas de TSH, o que provavelmente ndo foi devido a
SED, mas ao desmascaramento de tireoidite de Hashimoto quiescente, ap6s reconstitui¢do

imune (94).

1.4.3 Doengas cardiacas

Os hormonios tireoidianos sdo moduladores importantissimos de diversas fungdes
cardiovasculares como frequéncia cardiaca, inotropismo, débito cardiaco e resisténcia
vascular periférica (95). Alteragdes do metabolismo dos hormoénios tireoidianos sao
frequentemente vistas em casos de isquemia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva e

apos cirurgia de revascularizagdo coronariana.
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Em casos de infarto agudo do miocérdio, observou-se uma diminui¢ao do T3, TSH
e T4, além de aumento do T3r, sendo a relacdo T3r/T3 proporcional a gravidade do quadro
(96). As formas total e livre do T3 igualmente se mostraram em concentra¢des diminuidas
nos casos de parada cardiaca induzida por sindrome coronariana aguda, quando
comparados com pacientes apresentando infarto agudo do miocérdio ndo complicado e
voluntarios saudaveis. Além disso, pacientes que sofreram parada cardiaca prolongada
atingiram concentragcdes de T3 e T3L mais baixas do que aqueles com tempo menor de
ressucitacdo (97). Adicionalmente, os testes de fungdo tireoidiana se normalizaram apos 2

meses em pacientes que se recuperaram da doenga.

A prevaléncia de SED encontrada na insuficiéncia cardiaca congestiva gira em
torno de 18% (98), podendo atingir 23% (99). Pacientes apresentando escore clinico mais
grave tendem a desenvolver anormalidades mais pronunciadas nos testes de funcdo
tireoidiana do que aqueles clinicamente menos sintomaticos. Concentragdes séricas baixas
de T3 se associaram a maior mortalidade em pacientes hospitalizados por insuficiéncia

cardiaca (100).

1.4.4 Doencas renais

O rim exerce importante papel no metabolismo e excre¢do dos hormonios
tireoidianos, portanto ndo ¢ surpreendente que afecgdes renais causem anormalidades no

eixo hormonal tireoidiano (20).

Na sindrome nefrotica, em vigéncia de proteiniria maior que 3g em 24 horas,
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia e edema, as concentragdes séricas de T3 encontram-
se reduzidas. Perda urinaria de TBG juntamente com outras proteinas justificaria tais
alteracdes, porém em pacientes com sindrome nefrotica e funcdo renal preservada, as
concentragdes de TBG encontram-se geralmente normais, diminuindo somente quando ha
acometimento concomitante da funcdo renal (101). O T3r se mostra tipicamente normal ou
mesmo diminuido, ao contrario do que ocorre em outras situagdes cldssicas associadas a
SED em que o T3r se apresenta em concentragdes elevadas (101). O T3L e T4L estdo
geralmente inalterados, sendo portanto reservada a suplementacdo de hormodnio tireoidiano

somente na presenca de elevagdes do TSH, como consequéncia de excessiva perda de
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hormonios tireoidianos na urina ou se existe diminuicdo do T4L sob o uso de
glicocorticdides em altas doses, medicamento frequentemente usado para tratamento de

algumas etiologias de sindrome nefrotica (101).

A doenga renal terminal, com perda quase total da capacidade de filtracdao
glomerular, altera o eixo hipotdlamo-hipdfise-tireoide, além de provocar anormalidades no
metabolismo periférico dos hormonios tireoidianos (20). H4 diminui¢do da conversdo
periférica de T4 a T3, com resultante diminuicdo do T3 sérico. A acidose metabolica
crOnica destes pacientes contribui substancialmente para a diminui¢do do T3 (102). Assim,
similarmente a insuficiéncia cardiaca congestiva, concentracdes menores de T3L se
associam a maior mortalidade nos pacientes em hemodialise (103). As concentracdes de
T3r geralmente sdo normais, assim como nos casos de sindrome nefrdtica, e ndo foi
demonstrado aumento da conversao de T4 a T3r (104). As concentragdes das formas total e
livre do T4 estdo dentro dos valores de referéncia ou discretamente diminuidas. O T4L
pode se mostrar levemente aumentado nas situagdes onde hd uso de heparina para evitar a
coagulagdo do sangue nas mdaquinas de hemodidlise (105). Nao foram demonstradas
alteracdes do TSH, mas sua glicosilagdo ¢ anormal, fato que pode afetar sua meia-vida
plasmatica (20). A hemodialise ndo corrige as alteragdes nos hormonios tireoidianos, o que

pode ser atingido com o transplante renal (20).

1.4.5 Doencas hepaticas

A funcdo hepética normal ¢ importante para o adequado metabolismo dos
horménios tireoidianos. O figado representa o principal 6érgao responsavel pela conversao
de T4 a T3 pela atividade da desiodase tipo 1, sintese de TBG, captacdo de T4 e liberagdo
secundaria de T4 e T3 na circulagdo. Anormalidades sdo frequentemente encontradas em
casos de cirrose, hepatites agudas e doenca hepatica cronica.

Na cirrose hepatica, a ocorréncia mais comum ¢ a diminuicdo do T3, T3L e
elevagdo do T3r. A relacdo plasmatica T3/T3r estd inversamente associada com a gravidade
da doenga (106). O T4L pode aumentar e o T4 total diminuir secundariamente a alteragdes

na TBG e albuminemia. O TSH pode estar normal ou levemente aumentado, mas os
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pacientes costumam se apresentar clinicamente eutireoidianos (86) e a resposta do TSH a

administracao de TRH ¢é normal ou tardia (107).

As anormalidades nas hepatites agudas sdo diferentes das encontradas em outras
formas de doenga hepatica. Concentragdes elevadas de TBG sdo observadas em
consequéncia a sua liberagcdo hepatica aumentada como proteina inflamatéria de fase aguda,
e concomitantes elevacdes das formas totais de T3 e T4 sdo encontradas, permanecendo
normais as respectivas formas livres. Minimas elevagdes do T3r podem ser encontradas
assim como discreta queda do T3. O TSH e o T4L mantém-se normais (108). A relacao
plasmatica T3/T3r revela-se util na avaliacdo da gravidade da doenca e prognostico
daqueles com hepatite fulminante. Tal relagdo costuma se normalizar rapidamente nos

sobreviventes, mas nao nos casos que vao a obito (109).

Os distarbios nas doengas hepaticas cronicas se assemelham sobretudo aos
encontradas na hepatite aguda e ndo aos presentes em casos de cirrose hepatica. Exemplos
de doencas hepaticas cronicas estudadas incluem a cirrose biliar primaria e hepatite auto-
imune, em que concentragdes de TBG se elevam concomitantemente aos aumentos do T4 e
T3. Contudo, as concentragdes de T4L e T3L estdo frequentemente diminuidas (110).
Dificuldades nas avaliacdes decorrem do fato de que ambas as condi¢des desenvolvem-se
por auto-imunidade, sendo portanto pertinente a exclusdo de doenga tireoidiana auto-imune
(111). Assim sendo, as alteragdes encontradas nestas doencas geralmente ndo se

correlacionam ao progndstico (86).

1.4.6 Doencas pulmonares

Alguns autores encontraram evidéncias da presenca de SED em portadores de
doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Karadag et al, (112) em estudo envolvendo 83 pacientes em condi¢des clinicas
estaveis, 20 com exacerbagdes agudas e 30 individuos saudéaveis, observaram que pacientes
com doengca estavel apresentavam concentragdes de T3L 25% menores quando comparados
aos individuos saudaveis, sem diferencas em relacdao as concentragdes de TSH ou T4L. A

queda no T3L se associou a aumentos nas concentracdes de interleucina 6 ¢ TNF-a.
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Exacerbagdes agudas levaram a diminui¢des ainda mais acentuadas do T3L e pequena

queda do TSH, que retornaram as concentragdes basais uma vez resolvido o quadro agudo.

1.4.7 Em pacientes com Diabetes Mellitus

Do mesmo modo, alteragdes no eixo tireoidiano foram demonstradas em pacientes
portadores de Diabetes Mellitus (DM). Hé4 relatos em que se verificou concentracdes
séricas diminuidas de T3T e, em alguns casos, diminui¢do de T4T acompanhados de
aumento de T3r e concentragdes baixas ou inapropriadamente normais de TSH (113). Tal
padrdo de alteracdo dos hormonios tireoidianos mostra-se compativel com a sindrome do
eutireoidiano doente. De fato, alteracdes similares foram identificadas em pacientes com
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), particularmente na presenca de pior controle glicémico,
refletido em concentragdes de hemoglobina glicada elevadas (114,115,116). Semelhante
correlacdo entre controle metabolico e alteracdes de hormdnios tireoidianos foi identificada
em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), especialmente quando as concentragdes
de hemoglobina glicada ultrapassavam a marca de 12%, sendo que 7% seria a cifra ideal
(113).

Estudo interessante foi realizado por Kabady (1984) em pacientes portadores de
DM2 recém diagnosticado e hemoglobina glicada maior do que 10,8%. Estes pacientes
apresentaram concentracdes elevadas de T3r e diminuidas de T3, obtendo-se a reversao
dessas alteracdes com o controle metabolico. Além disso, pacientes com controle
metabolico ruim apresentaram elevagdes menores do TSH a administragdo de TRH, e

igualmente houve normaliza¢do ap6s o controle metabdlico (117).

Tanto a SED quanto o DM sdo conhecidos por sua associagdo com estados
inflamatorios subclinicos, com importante participagdo de diversas citocinas pro-
inflamatorias. Embora esteja estabelecida associacdo entre DM e SED, ndo estd clara a
relagdo causal entre o pior controle glicémico e a prevaléncia de SED ou sua gravidade,
nem tampouco suas correlagdes com prognostico, taxas de complicagdes ou concentracdes

de citocinas circulantes.
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1.5 Diagnéstico

A suspeita diagnostica de SED se realiza em um paciente criticamente enfermo,
sem historia prévia de doenga hipofisaria e sem sinais clinicos de hipotireoidismo. O T4,
pardmetro laboratorial mais comumente usado na pratica clinica, ndo raramente esta baixo,
simultaneamente ao T3. As concentragdes de T4 guardam estreita correlacdo com o
progndstico do paciente. Concentragdes abaixo de 4ug/dL indicam prognostico reservado,
com chance de morte que se aproxima de 50% (27).

As concentracdes de T3r estdo comumente elevados, mas podem se encontrar
normais, ndo sendo, portanto, recurso para confirmacao diagndstica.

A dosagem do cortisol sérico pode auxiliar no diagnostico. O hipoadrenalismo
central transitério ocorre em casos de doencas agudas graves. O cortisol atinge
concentragdes superiores a 15ug/dL, sendo comumente detectadas dosagens acima de
30ug/dL, para valor de referéncia entre 5 e 20ug/dL. A dosagem do cortisol se torna
obrigatéria em casos em que o tratamento da estd sendo considerado, sendo que
concentragdes inferiores a 15ug/dL devem ser investigadas através de teste de estimulo
com ACTH e reposicao de glicocorticdide na vigéncia de resposta inadequada (118).

A dosagem de FSH em mulheres pds-menopausa pode reforcar o diagnostico de
distarbio hipotdlamo-hipofisario. Se a suspeita de doenca intrinseca do eixo hipotalamo-
hipofise ¢ forte, deve-se solicitar exames de imagem para avaliacdo da sela turcica (2).

Outro fator a ser considerado no diagnostico ¢ o uso de drogas que podem
provocar queda do T4L como, a carbamazepina e aspirina. Como exemplo, dopamina pode
induzir hipotireoidismo por reducdo direta da secre¢do de TSH. A supressdo do TSH pode
ser causada por hipertireoidismo, geralmente de facil diagnostico diferencial com a SED,

pois a ultima apresenta baixas concentragdes de T3 e T4 (2).
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1.6 Conduta terapéutica

O tratamento das alteragdes nos HT observadas nos pacientes em que se instala a
SED ¢ assunto tdo controverso quanto sua interpretacdo fisiologica. Poucos estudos estdo
disponiveis para avaliacdo de reposi¢do hormonal tireoidiana nestas situagdes.

O estudo de Brent e Hershman (1986) realizou reposi¢do com 1,5ug/kg peso de
levotiroxina por via endovenosa por dia em 12 pacientes, restaurando rapidamente as
concentragcdes de T4 a normalidade, mas foi incapaz de normalizar o T3 apds 3 semanas de
tratamento. A mortalidade nos grupos tratados e ndo tratados, contudo, ndo diferiu (119).
Especula-se que a falha em demonstrar beneficio no tratamento foi devida a utilizagdo de

levotiroxina € ndo de T3.

Em outro estudo, incluindo pacientes portadores de insuficiéncia renal aguda,
também utilizando levotiroxina, administrou-se 150ug de L-T4 em 4 doses divididas em 2
dias. A unica diferenca encontrada nas concentragdes hormonais foi relativo ao TSH,
porém o grupo tratado apresentou maior mortalidade (120). O mesmo grupo estudou
reposi¢do de T3 em pacientes pds-transplante renal, igualmente sem diferenca na evolucao

ou mortalidade (121).

Experimentos realizados em animais sdo utilizados como argumento contra o
tratamento em seres humanos, uma vez que modelos de sepse em ratos resultaram em

morte mais precoce nos animais tratados com reposi¢ao de HT (122,123).

Estudos de curta duragdo em humanos utilizando reposi¢do de T3 mostraram
discretos beneficios na funcdo cardiovascular sem afetar a mortalidade. Particularmente
importantes foram as avaliagdes de pacientes portadores de doengas cardiacas, submetidos
a cirurgia de revascularizagdo coronariana, revelando melhora do débito cardiaco e menor
necessidade de drogas vasopressoras, mas sem outros efeitos (124). Portadores de faléncia
cardiaca cronica terminal responderam com diminuicdo da concentracdo plasmatica de
norepinefrina, frequéncia cardiaca, concentracdes de aldosterona e peptideo natriurético

atrial e melhora do desempenho de ventriculo esquerdo, sem efeitos colaterais (125).

De forma resumida, a maioria dos estudos ndo demonstrou efeito deletério na

administracdo de T3 em pacientes com SED e obtiveram potencial efeito benéfico, mas sem
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alteracdo da taxa de mortalidade. A reposi¢do de HT na SED evita a elevacdo de TSH

observada na fase em que pacientes se recuperam da doenca de base (119,123).

Baseado em estudos anteriores, o tratamento considerado mais adequado nestas
condi¢des seria a administragdo de T3, devido a importante diminui¢do na conversao de T4
a T3 na SED, corroborado por falhas na utilizagdo da levotiroxina em normalizar as
concentragdes plasmaticas de T3 (119). Similarmente, a administragdo de T3 em pacientes
com doenca cardiaca ndo foi maléfica (126). A principal preocupacdo, referente a maior
incidéncia de arritmias, ndo foi constatada. Ao contrario, estudos em pacientes idosos
submetidos a cirurgia cardiaca verificaram que havia maior incidéncia de arritmias em
pessoas com menores concentragdes de T3 (127).

Virios autores sugerem a utilizacdo de 50ug/dia de T3 em doses fracionadas,
associadas a levotiroxina. Recomenda-se o acompanhamento do tratamento com dosagem
de T4 e T3 livre a cada 48 horas, no minimo. O T3 pode ser gradualmente retirado
conforme o paciente se recupera, elevando-se a dose de levotiroxina a quantidades
compativeis com reposi¢do. Contudo, este esquema baseia-se na opinido de especialistas e

nao foi comprovado em estudos clinicos controlados (2).

2. Marcadores de resposta inflamatoria, Diabetes Mellitus tipo 2 e doenca

cardiovascular

Nas ultimas décadas, estudos revelaram que doengas ligadas a aterosclerose
exibem um processo inflamatorio como base. No caso especifico da triade obesidade,
resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus, um estado inflamatorio subclinico forma a
ligacdo com as doengas cardiovasculares.

Diversos marcadores inflamatdrios refletem o grau de inflamagao, apresentando-se
como preditores de risco cardiovascular. Dentre eles, os de maior destaque sdo a IL-6, a
proteina C reativa (PCR), a proteina amildide sérica (SAA), o TNF-a e as adipocinas,
principalmente a adiponectina (128).

A interleucina 6 ¢ uma citocina com atividade pro-inflamatoria. Estd envolvida nos

estados de resisténcia a insulina e ¢ secretada pelo tecido adiposo. Desempenha papel
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fisiopatologico, aumentando a lipolise, inibindo a lipase-lipoprotéica, com resultante
aumento na liberac¢do de acidos graxos livres e glicerol e reducdo da expressao do GLUT-4
no tecido muscular, principal responsavel pela captagdo de glicose mediada pela insulina
neste tecido. Apresenta-se, portanto, em concentracdes elevadas em individuos obesos,

sendo um bom preditor do aparecimento de resisténcia insulinica (129).

A IL-6 funciona como um mediador de fase aguda em respostas inflamatdrias
(128). Determina, no figado, a secrecdo de outras proteinas de fase aguda como a PCR.
Concentragdes muito aumentadas sdo encontradas em individuos com doenca cardiaca,
sendo preditor acurado para evolugdo a o6bito (130) De forma andloga, apresenta-se como
fator preditor de mortalidade em pessoas saudaveis ou com eventos cardiovasculares
prévios (128). A IL-6 ¢ secretada por muitos tipos celulares, sobretudo pelo tecido adiposo,
especialmente o compartimento visceral de adipocitos, correlacionando-se de forma
positiva com a circunferéncia da cintura (129). A IL-6 se correlacionou com muitos dos
componentes observados na resisténcia insulinica em pessoas sem comorbidades, como
glicemia, circunferéncia de cintura, pressdo diastdlica, triglicérides e HDL séricos.
Adicionalmente, as concentracdes séricas de IL-6 se associaram a resisténcia a insulina de
forma independente do indice de massa corporal (IMC) (131).

A proteina C reativa ¢ uma proteina de fase aguda inflamatoria sintetizada pelo
figado em resposta a citocinas pro-inflamatorias, principalmente a IL-6, IL-1f3 ¢ TNF-a
(132). A elevacdo da PCR ¢ detectada em processos de infec¢do aguda ou ativa e em menor
escala em processos inflamatérios subclinicos, como a aterosclerose (128). Um estudo
demonstrou a triplicacdo de suas concentragdes séricas na doenga vascular periférica (132).
Assim, essa proteina ¢ reconhecida por sua capacidade em prever eventos cardiovasculares
(133). Alguns trabalhos corroboraram esta caracteristica apds mostrar que individuos com
concentragdes mais elevadas de PCR apresentavam maior risco para infarto do miocardio
mesmo apods ajuste para os demais fatores de risco (134).

Recomenda-se a avaliagdo PCR para definicido de risco cardiovascular em
pacientes classificados como de risco intermediario, nas decisdes clinicas em investigacao
de isquemia miocardica (135). Individuos com resisténcia a insulina e DM apresentam
concentragdes de PCR mais elevadas do que aqueles sem essas caracteristicas (136).

Individuos saudaveis apresentam correlacdo da PCR com circunferéncia de cintura, pressao
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arterial, IMC e concentragdes séricas de triglicérides, HDL, insulina basal, colesterol total e
LDL. A PCR relaciona-se ao numero de alteragdes laboratoriais caracteristicas da sindrome
metabolica e mostrou-se um bom preditor de eventos cardiovasculares, inclusive de forma
independente da sensibilidade insulinica (137). Dentre todos os marcadores de inflamacao,
a PCR apresentou maior significancia em predizer eventos cardiovasculares, considerando-

se fatores de risco comprovados (128).
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B - Objetivos

1. Geral

- Comparar as caracteristicas clinicas, perfil hormonal tireoidiano (TSH, T4 total e
livre, T3 total e livre e T3 reverso) e de inflamagdo sistémica (PCR) entre pacientes

portadores de DM2 e individuos higidos sem DM.

2. Especificos

- Avaliar a presenga de SED nos pacientes com DM2 baseado em concentragdes
séricas de TSH e T4 livre normais associados a concentracdes de T3r aumentadas e/ou
valores séricos de T4, T3 ou T3L diminuidos em relacao aos valores de referéncia.

- Avaliar a associagdo entre alteragdes dos hormonios tireoidianos supracitados e
caracteristicas clinicas e concentragdes séricas de marcadores inflamatorios (PCR) nos
pacientes com DM e grupo de controle e destes com controle glicémico (HbAlc) nos
pacientes com DM.

- Avaliar diferengas clinicas, laboratoriais € hormonais nos subgrupos de pacientes

com e sem doenca cardiovascular e destes em relagdo ao grupo de controle sem DM.
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C - Metodologia

1 — Desenho do estudo

Este foi um estudo transversal incluindo 104 pessoas, sendo 52 pacientes com
DM2 acompanhados no ambulatério do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, e 52 individuos sem DM, como grupo de controle, pareados por sexo, idade e

IMC.

Convidou-se os pacientes e individuos sem DM que se encaixavam nos critérios de
inclusdo e exclusdo para realizacdo de medidas antropométricas de peso, altura e medidas
de cintura e quadril. Os demais dados sobre idade, tempo de diagnostico de diabetes, tipo
de terapia em uso, tabagismo, hipertensdo arterial, historico de eventos cardiovasculares e
complica¢des cronicas microvasculares do DM foram retirados dos prontudrios dos

pacientes, no mesmo dia da avaliagdo.

Realizou-se coleta de sangue visando a dosagem dos parametros laboratoriais
hormonais (T4 total e livre, T3 total e livre e T3 reverso), controle metabdlico do DM
(glicemia de jejum e HbAlc) e de marcadores inflamatorios (PCR) objetivando a
verificagdo de diferencas relevantes entre tais pardmetros nos grupos de pacientes e
individuos sem DM. Adicionalmente, procurou-se por associagdes entre as concentragdes
séricas de HT, controle glicémico e inflamagdo sistémica. Procurou-se ainda estabelecer
relagdes entre as dosagens de HT, PCR e os parametros clinicos e antropométricos, bem

como a relacdo destes com a presenga de complicagdes do DM e eventos cardiovasculares.

Finalmente, as dosagens de HT que resultassem em relagdo relevante com a
presenga de eventos cardiovasculares foram analisadas de forma mais minuciosa através da
confeccao de curvas ROC.

Realizou-se andlise interina de poder estatistico para avaliacdo de correlagdo entre
hormonios tireoidianos e marcadores inflamatorios, resultando em niimero minimo de 47
pacientes.

O projeto recebeu financiamento integral da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do

Estado de Sdo Paulo (FAPESP), programa de auxilio regular a pesquisa, nimero

2010/08854-0.

47



2 - Pacientes

Todos os pacientes, bem como os individuos sem DM, leram e assinaram um
termo de consentimento livre esclarecido (anexo I), devidamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade

Estadual de Campinas, nimero 1044/2009 (anexo II).

2.1- Critérios de inclusao
Incluiu-se pacientes com diabetes tipo 2 e individuos sem DM entre 40 e 75 anos
de idade que concordaram em participar do estudo, apos leitura e assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.

2.2- Critérios de exclusio

-Pacientes agudamente enfermos.

-Disfuncao tireoidiana primaria conhecida

-Presenca de nodulos tireoidianos

-Presenga de anticorpos anti-tireoidianos séricos (anti-tireoperoxidase e anti-
tireoglobulina).

-Evento cardiovascular ou manifestacdo clinica que evidenciasse doenca
aterosclerotica, a saber: infarto agudo do miocardio, angina instavel, acidente vascular
cerebral ou obstruc¢ao arterial cronica em membros inferiores ha menos de 6 meses.

-Uso de amiodarona ou glicocorticoide

-Uso de propranolol iniciado em periodo inferior a 6 meses.

-Uso de contraste iodado ha menos de 6 meses antes do inicio do estudo.

-Insuficiéncia cardiaca (classe III ou IV da New York Heart Association), doenca
hepética grave (albumina reduzida ou aumento de RNI), doencga renal avangada (depuracao
de creatinina < 60ml/min/m?), pacientes em hemodialise.

-Pacientes com neoplasia ativa ou em acompanhamento com remissdo ha menos
de 5 anos.

-Pacientes com doenca inflamatoria ou auto-imune.
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-Pacientes portadores de infec¢des cronicas tais como tuberculose ativa ou com
cura hd menos de 1 ano, portadores de HIV ou hepatites B e C (mesmo apds tratamento e

evolucdo para cura).

3 — Grupo de controle

Constituido por individuos sem DM, conforme proprio relato, selecionados entre
acompanhantes dos pacientes e funcionarios do Hospital das Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas, pertencentes a estrato socio-economico-cultural semelhante ao dos
pacientes com diabetes, obedecendo-se aos mesmos critérios de inclusdo e exclusdo

definidos para os pacientes com DM .

4 — Critérios laboratoriais de controle metabdlico-glicémico

Para avaliagdo do controle glicémico nos pacientes com DM utilizou-se as
concentracdes de hemoglobina glicada, dosada por meio do método de cromatografia
liquida de alta performance (HPLC), sendo que valores menores que 7% correspondiam a
controle glicémico ideal (valor de referéncia do método: 4%-5,7%). A glicemia de jejum
foi dosada por meio do método da hexoquinase, com valor de referéncia entre 70 —
100mg/dL, sendo considerado ideal para os pacientes com DM concentragdes inferiores a

110mg/dL, como recomendado pela Sociedade Brasileira de Diabetes.

5 — Critérios para determinacio de evento cardiovascular e evidéncia clinica

de doenca aterosclerdtica

Consideraram-se como portadores de evento cardiovascular os pacientes que
apresentaram em prontudrio médico, no dia da coleta dos dados, antecedente de infarto
agudo do miocardio e/ou acidente vascular cerebral. Considerou-se como evidéncia clinica
de doenca aterosclerdtica: angina instavel, histéria de necessidade de cirurgia de
revascularizagdo corondria, claudica¢do intermitente, US Doppler arterial de membros

inferiores demonstrando obstrucdo de vasos arteriais ou indice tibio/braquial diminuido.
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6 - Parametros clinicos

A determinagdo de complicacdes microvasculares do diabetes respeitou os

seguintes critérios:

-retinopatia: baseou-se em exame de fundo de olho realizado rotineiramente a cada
ano pelo Servico de Oftalmologia do HC-UNICAMP, conforme anotado em prontuério
médico.

-neuropatia periférica: considerada presente nos pacientes que apresentavam 2 ou

mais pontos de insensibilidade ao monofilamento de 10g (Semmes-Weinstein).

-nefropatia: considerada presente quando havia histérico de tratamento para esta
condi¢do ou duas ou mais amostras de urina demonstrando concentragdes de albuminuria/g

creatina superior a 30mg/g.

Dados coletados por meio de entrevista e recuperagdo em prontudrio médico:

-Sexo
-Idade
-Tempo de diagnoéstico do diabetes

-Tipo de terapia em uso (somente drogas orais, somente insulina ou terapia

combinada)
-Presenga/auséncia de antecedente de tabagismo
-Presenga/auséncia de antecedente de hipertensdo arterial
-Presenga/auséncia de antecedente de eventos cardiovasculares prévios

-Presenga/auséncia de antecedente de complicagdes microvasculares do DM

(retinopatia, nefropatia, neuropatia)

7 - Variaveis antropométricas

- Indice de Massa Corporal (IMC):

Realizaram-se medidas de peso e altura com o paciente em posicdo ortostatica, em
balancas calibradas (Filizola ®) e o célculo de IMC pela divisio do peso em kg pelo
quadrado da altura em metros. O IMC foi classificado como:

Abaixo de 18,5 kg/m?: baixo peso

Entre 18,5 e 25kg/m*: normal
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Entre 25 e 30kg/m”: sobrepeso

Entre 30-35 kg/m’: obesidade leve ou grau 1
Entre 35-40 kg/m’: obesidade moderada ou grau 2
Maior do que 40 kg/m”: obesidade grave ou grau 3

- Indice cintura/quadril (ICQ):

Realizou-se medida de cintura com fita métrica, de forma perpendicular ao solo e
ao nivel da cicatriz umbilical e medida de quadril da mesma forma, na altura dos
trocanteres femorais maiores. Calculou-se o indice cintura/quadril através da divisdo

simples entre os valores destas medidas, em centimetros.

O ICQ foi considerado normal quando menor ou igual a 0,95 para homens e 0,8

para mulheres.

8 — Coleta de amostra sanguinea

Realizou-se coleta de 20ml de sangue periférico para dosagens laboratoriais no
mesmo dia da avalia¢do clinica. O sangue foi coletado pela pungdo de veia antecubital,

sendo em seguida imediatamente centrifugado e estocado a -80°C para analise posterior.

9 — Parametros bioquimicos

Os parametros bioquimicos avaliados e seus respectivos métodos de dosagem e

valores de referéncia foram:

- Anticorpo anti-tireoperoxidase - imunoensaio de eletroquimioluminescéncia -

valor de referéncia < 35mUI/L

- Anticorpo anti-tireoglobulina - imunoensaio de eletroquimioluminescéncia -

valor de referéncia <115mUI/L

- Colesterol total — método enzimatico automatizado - valor de referéncia ideal <

200mg/dL

- Colesterol HDL - método enzimatico automatizado - valor de referéncia ideal >

40mg/dL para homens e > 50mg/dL para mulheres
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- Colesterol LDL - método enzimatico automatizado - valor de referéncia ideal
para pacientes com DM < 100mg/dL

- Triglicérides - método enzimatico automatizado - valor de referéncia ideal <

150mg/dL

10 — Dosagens hormonais

Realizou-se avaliagdo do perfil hormonal tireoidiano por meio dos seguintes
métodos:

- TSH - Roche Hitachi-Elecsys Cobas E.411; imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia - valor de referéncia 0,41 - 4,5mUI/L; sensibilidade
0,014mUI/L; precisdo intra-ensaio: coeficiente de variacdo de 5%; precisdo inter-ensaio:
coeficiente de variacao de 20%.

- T4 Livre — Roche Hitachi-Elecsys Cobas E.411; imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia - valor de referéncia 0,9 — 1,8uw/dL; precisdo intra-ensaio:
coeficiente de variacdo de 5%; precisdo inter-ensaio: coeficiente de variagcao de 20%.

- T4 Total — Siemens Medical Solutions Diagnostics (Los Angeles, CA);
radioimunoensaio — valor de referéncia 4,5 — 12,5ug/dL; sensibilidade 0,25ug/dL; precisao
intra-ensaio: coeficiente de variacdo 2,7% em concentracdo média de 7,4ug/dL; precisao

inter-ensaio: coeficiente de variagdo de 8,1% em concentragdo média de 7,2ug/dL.

- T3 Total — Siemens Medical Solutions Diagnostics (Los Angeles, CA);
radioimunoensaio — valor de referéncia 86 - 187ng/dL; sensibilidade: 7ng/dL; precisao
intra-ensaio: coeficiente de variacdo 6,5% em concentragdo média de 79ng/dL; precisdo
inter-ensaio: coeficiente de variagdo de 9,5% em concentragdo média de 95ng/dL.

- T3 Livre — Siemens Medical Solutions Diagnostics (Los Angeles, CA);
radioimunoensaio — valor de referéncia 1,4 — 4,4pg/mL; sensibilidade: 0,2pg/mL; precisao
intra-ensaio: coeficiente de variagdo 6,1% em concentragdo média de 1,3pg/mL; precisdo
inter-ensaio: coeficiente de variagdo de §,8% em concentragdo média de 2,4pg/mL.

- T3 reverso — RIAZEN, ZenTech S.A. (Liége, Bélgica); radioimunoensaio - valor

de referéncia 0,090 — 0,350 ng/mL; sensibilidade 0,009ng/mL; precisdo intra-ensaio:
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coeficiente de variagdo 8,54% em concentracdo média de 0,24ng/mL; precisdo inter-ensaio:

coeficiente de variacao de 8,66% em concentragdo média de 0,152ng/mL.

11 — Dosagem de marcadores inflamatérios

- PCR ultra-sensivel — ELISA — Cusabio Biotech Co, Ltd (Wuhan, Hubei, China) —
sensibilidade (limite minimo de deteccdo): menor concentracdo de proteina que pode ser
diferenciada de zero; auséncia de reatividade cruzada conhecida. Ndo ha valores de

referéncia padronizados para este marcador. Resultados em mg/dL.

12 — Analise Estatistica

Andlise interina de poder estatistico para avaliacdo de correlacdo entre hormonios
tireoidianos e marcadores inflamatorios resultou em numero minimo de 47 pacientes.

Realizou-se analise descritiva dos dados por meio de medidas de posicdo e
dispersdo para as variaveis continuas e tabelas de frequéncia para variaveis categoricas.
Utilizou-se mediana e intervalo interquartil para as varidveis continuas e contagem absoluta
e porcentagem para as categoricas.

Avaliou-se associagdo entre duas variaveis continuas com o teste de correlacdo de
Spearman e entre variaveis categoricas pelo teste de Qui-quadrado ou teste exato de Fisher,
quando uma ou mais das frequéncias estudadas era igual ou menor a 5. Analisaram-se
diferencas entre dois grupos com o teste de Mann-Whitney e entre trés ou mais grupos com
o teste de Kruskal-Wallis.

A influéncia de parametros clinicos, laboratoriais, hormonais e de perfil
inflamatorio na presenca de eventos cardiovascular foi realizada pela andlise de regressao
logistica univariada. Selecionaram-se os fatores com p =< 0,15 na andlise univariada para
analise multivariada, pelo método de foward stepwise. Utilizou-se o indice de Nagelkerke
como substituto do R? nas anélises de regressdo logistica multivariada.

Andlise dos fatores determinantes de T3, T4 e T3L foi feita por meio da
categorizacdo das variaveis de acordo com os valores de referéncia para posterior anélise de
regressao logistica, utilizando-se nestes casos os fatores com p < 0,15 na andlise univariada

para regressao multivariada.
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Nas andlises de regressdo, ajustou-se as variaveis T3r e ICQ de forma linear, de
modo que os resultados de risco relativo se reportam a variagdes de 0,1 unidade para o T3r
e 0,1 unidade para o ICQ.

Realizou-se avaliacdo de sensibilidade e especificidade, bem como a determinagdo
de um ponto de corte ideal por meio da confeccdo e comparagdo de curvas ROC e
especificidade dos marcadores inflamatorios e dos hormonios tireoidianos que resultaram
significativos em prever a presenca de doenga cardiovascular.

Para todos os testes adotou-se um valor de significincia estatistica de 0,05. Foi

utilizado para todas as analises estatisticas o programa SPSS (Statistical Package for Social

Sciences, IBM, EUA) versao 20.0 para MacOS.
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D - Resultados

1. Analises descritivas

As analises descritivas de todos os parametros clinicos, antropométricos,

hormonais e de inflamacao dos grupos de pacientes e de controle sdo resumidas na Tabelal.

1.1 Pacientes com DM

O grupo de portadores de DM2 apresentou mediana (intervalo interquartil) de
idade de 59 (54-64) anos. A mediana de tempo de diagnostico de doenca foi de 14,5 (8,5-
18) anos. Com relacdo as complicagdes microvasculares, havia presenga de nefropatia em
57,7% dos pacientes. Retinopatia estava presente em 67,3% e neuropatia em 44,2% dos
pacientes com DM2. A maioria (80,2%) dos pacientes estava em uso de insulina e apenas
19,2% estava em uso apenas de drogas orais. Cerca de dois ter¢os (67,3%) dos pacientes
estava em uso de combinagdo de drogas orais e insulina. A mediana de HbAlc foi de 8,5%
(7,4-10,1%).

Dentre os pacientes com DM2, 38 (73%) apresentaram concentragdes séricas de
T3 total abaixo do valor de referéncia, concomitante as concentragdes normais de TSH e T4
livre. Destes, 25 (48% dos pacientes com DM e 65,7% dos que apresentaram T3
diminuido) apresentaram a redugdo das concentracdes séricas de T3 total como a tUnica
alteracdo hormonal. Adicionalmente, 5 dos pacientes (9,6% dos pacientes e 13,1% dos
pacientes com T3 total diminuido) apresentaram redu¢do das concentragdes séricas de T4
total. Doze pacientes (25% dos pacientes com DM e 31% daqueles com T3 total diminuido)
apresentaram concentragdes reduzidas de T3L. Dez pacientes (19,2% dos pacientes e
26,3% dos com T3 total diminuido) apresentaram simultaneamente concentragdes
diminuidas de T3 e T3L. Finalmente, trés pacientes (5,7% dos pacientes e 7,9% dentre os

com T3 total diminuido) apresentaram concentracdes de T3 reverso aumentadas.

Cinco (9,6%) pacientes apresentaram concentragdes aumentadas de T3r, sendo que
2 deles apresentaram concentragdes de T3 total dentro dos valores de referéncia. Dois

pacientes apresentaram concentragdes de T3 livre diminuidas acompanhadas de

55



concentragdes normais de T3 total. Todos os pacientes com T4 total diminuido

apresentaram simultaneamente T3 total diminuido.

Dentro do grupo de pacientes com DM, houve diferenga entre os géneros apenas
em relacdo as concentragdes séricas de T3r, sendo que homens apresentaram concentragdes
mais elevadas (0,230 vs 0,162ng/dL; p=0,024). Nao houve diferenca entre homens e

mulheres com relagdo aos concentragdes de PCR (p =0,197).

1.2 Grupo de controle

Valores de glicemia de jejum recentes estavam disponiveis para 18 dos individuos
do grupo de controle, apresentando uma mediana de 87mg/dl. O demais integrantes deste
grupo negaram diagndstico prévio de DM.

Dentre os individuos pertencentes ao grupo de controle e, portanto ndo portadores
de DM, 21 (40,3%) apresentaram concentracdes de T3 total diminuidas,
concomitantemente a concentragdes de TSH e T4 livre normais. Destes, apenas 1 individuo
apresentou concentracdes simultaneamente baixas de T3 total e livre e apenas 1
concentragdes diminuidas de T3 e T4 total. Nenhum individuo apresentou concentragdes de

T3 reverso aumentada simultaneamente a T3 total diminuido (Tabela 2).

Nenhum individuo sem DM apresentou concentragdes aumentadas de T3 reverso
ou T3 livre diminuido simultaneamente a T3 total dentro dos valores de referéncia.

Conforme ja exposto, o tinico paciente com T4 total diminuido apresentava T3 total baixo.

No grupo de controle, houve diferenca entre os géneros com relacdo as
concentragdes de T3 (101,69 vs 84,50ng/dL para homens vs mulheres; p=0,03) e T3L (2,71
vs 2,34pg/mL para homens vs mulheres; p=0,032). Houve diferenca na relacao
cintura/quadril; 0,95 vs 0,87 para homens vs mulheres; p=0,003.

Nao houve diferenca em relagcdo as concentragdes séricas de PCR entre homens e
mulheres (p = 0,241).

Individuos sem DM e com antecedente de eventos cardiovasculares prévios
apresentaram concentragdes de T3r (0,247 vs 0,162ng/mL; p = 0,004) maiores do que
aqueles sem esta caracteristica. Nao houve diferenca em relagdo aos outros HT ou as

concentragdes de PCR.
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Tabela 1.Varidveis estudadas nos grupos de pacientes com DM e de controle e suas respectivas

comparagdes. Os resultados sdo mostrados em mediana (intervalo interquartil) ou freqiiéncia (porcentagem).

Pacientes com DM2

Grupo de controle

Variavel (n=52) (n=52) P
Sexo 1,0
Homens 18 (34,6%) 18 (34,6%)
Mulheres 34 (65,4%) 34 (65,4%)
Terapia ND
ADO 10 (19,2%) ND
Insulina 7 (13,5%) ND
Combinada 35 (67,3%) ND
HAS 41 (78,8%) 9 (17,3%) <0,001
Tabagismo 6 (11,5%) 0 (0%) 0,027
DCV 13 (25%) 2 (3,8%) 0,004
Complicagdes ND
Nefropatia 30 (57,7%) ND
Retinopatia 35 (67,3%) ND
Neuropatia 23 (44,2%) ND
Idade (anos) 59,5 (54-64) 56 (51-62) 0,22
Tempo DM (anos) 14,5 (8,5-18) ND ND
ICQ 1,00 (0,95-1,07) 0,91 (0,84-0,96) <0,001
IMC 30,9 (26,3-35,1) 29,6 (26,4-33,1) 0,51
Glicemia (mg/dL) 158 (121-211) 87 (74-96) ND
HbAlc (%) 8,5 (7,4-10,1) ND ND
T4 total (ng/dL) 6,2 (5,11-7,50) 7,11 (6,30-7,86) 0,006
T4ivre (ng/dL) 1,30 (1,15-1,45) 1,15 (1,03-1,38) 0,033
T3 total (ng/mL) 73,28 (63,51-88,86) 89,9 (76,3-106,2) <0,001
T3 livre (pg/mL) 1,85 (1,45-2,24) 2,45 (1,87-2,78) <0,001
T3 reverso (ng/mL) 0,212 (0,147-0,267) 0,19 (0,14-0,28) 0,87
TSH (mUL/L) 2,28 (1,53-3,21) 1,59 (1,28-2,50) 0,05
Col T (mg/dL) 183 (150-213) ND ND
LDL (mg/dL) 100 (88,25-100) ND ND
HDL (mg/dL) 43 (35-54) ND ND
Trig (mg/dL) 134 (89,5-196,5) ND ND
PCR (mg/dL) 1,53 (0,72-2,90) 0,73 (0,40-1,56) <0,001
ADO = antidiabético oral; HAS = hipertensdo arterial sistémica; DCV = doenga cardiovascular; ICQ = indice

cintura/quadril; IMC = indice de massa corporal; Col T = colesterol total; Trig = Triglicérides; PCR = proteina C reativa. P = valor de

significancia estatistica para o teste de Mann-Whitney (variaveis continuas) ou teste de Qui-quadrado/teste exato de Fisher (variaveis

categoricas) entre os dois grupos. Valores < 0,05 foram considerados significativos.
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Tabela 2. Valores de frequéncia e porcentagem de cada alteragdo hormonal

tireoidiana e suas combinagdes nos grupos de pacientes com DM e de controle.

Pacientes com DM Grupo de Controle

Alteracéo (n=52) (n=52)

T3 baixo (n) 38 (73%) 21 (40%)

T3 livre baixo (n) 12 (23%) 1 (2%)

T4 total baixo (n) 5 (9,6%) 1 (2%)

T3 reverso alto (n) 5(9,6%) 0

T3 total e T3 livre baixos (n) 10 (19%) 1 (2%)

T3 total e T4 total baixos (n) 5(9,6%) 1 (2%)

T3 total baixo e T3r aumentado (n) 2 (3,8%) 0

2. Analise comparativa entre os grupos de pacientes com DM e controle

2.1 Geral

A andlise comparativa das variaveis entre os dois grupos encontra-se resumida na
Tabela 1. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a sexo (p=1,0),
idade (59,5 vs 56 anos; p=0,22) e IMC (30,9 vs 29,63; p=0,51). Contudo, pacientes com
diabetes apresentaram indice cintura/quadril maior (1,00 vs 0,91; p<0,001).

Pacientes com DM apresentaram, em relagdo aos ndo diabéticos, concentragdes
significativamente mais baixas de T3 (73,28 vs 89,97ng/dL, respectivamente; p<0,001),
T3L (1,85 vs 2,45pg/mL; p<0,001) e T4 (6,35 vs 7,11ug/dL; p=0,006). Houve ainda
diferenca entre as concentragdes de TSH e T4L nestes grupos, sendo que individuos com
DM apresentaram concentragdes mais altas de ambos os hormonios (TSH: 2,28 vs
1,59mUI/L; p=0,05 e T4L: 1,30 vs 1,15ng/dL; p=0,033) — Tabela 1.

Na comparacdo entre pacientes com DM e grupo de controle, quando separados
por sexo, encontrou-se, respectivamente, entre mulheres, diferencas nas concentracdes
séricas de T3 total (73,28 vs 84,50ng/dL; p=0,008), T3L (1,68 vs 2,34pg/mL; p<0,001) e
T4 total (6,36 vs 7,15ug/dL; p=0,024). Entre os homens, encontrou-se diferenga nas
concentragdes de T3 total (75,47 vs 101,69ng/dL; p=0,003) e T3L (1,90 vs 2,71pg/mL;
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p=0,001). Nao houve diferenca nas concentracdes de T4 entre homens (p=0,214) ou de T3r
entre mulheres (p=0,222) e homens (p=0,51). As concentragdes de T4L e TSH também nao
demonstraram diferencas na comparagdo entre pacientes e grupo de controle quando
separados por sexo (Figura 3).

A prevaléncia de hipertensao (78,8% vs 17,3%; p<0,001), tabagismo (11,5% vs
0%; P=0,027) e doenga cardiovascular (25% vs 3,8%; p=0,004) foi mais importante no
grupo de pacientes com DM em comparagdo ao grupo de controle.

Pacientes com DM2 apresentaram concentragdes séricas de PCR mais elevados

que individuos sem DM (1,53 vs 0,73mg/dL; p < 0,001).
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Figura 3. Valores de mediana e seus respectivos intervalos de confianga de 95% para os valores de T4 total (A), T3 total (B), T3 livre (C)
e T3 reverso (D) nos grupos de pacientes com DM e de controle, separados por sexos. Entre as mulheres as diferencas foram

significativas para o T4 total, T3 total e T3 livre. Entre os homens as diferengas foram significativas para o T3 total e livre.
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2.2 Em relacio a eventos cardiovasculares prévios

Pacientes com DM e evento cardiovascular prévio apresentaram maior indice
cintura/quadril (1,05 vs 0,91; p<0,001), e concentragdes séricas menores de T3 (70,53 vs
89,97 ng/dL; p=0,015) e T3L (1,86 vs 2,45 pg/mL; p=0,008), além de concentra¢des mais
elevadas de T3r (0,264 vs 0,190ng/dL; p=0,037) do que individuos sem diabetes. Nesta
comparacdo havia maior proporcdo de homens no subgrupo de DM com doenga
cardiovascular (69,2% vs 34,6%; p=0,031).

A comparagdo de individuos com diabetes sem antecedente de eventos
cardiovasculares e o grupo de controle resultou em indice cintura/quadril maior (0,99 vs
0,91; p<0,001), concentragdes séricas menores de T4 (5,88 vs 7,11ug/dL; p=0,003), T3
(74,05 vs 89,97ng/dL; p<0,001) e T3L (1,79 vs 2,45pg/mL; P<0,001). Nao houve diferenca
em relacdo as concentracdes séricas de T3r (0,163 vs 0,190ng/dL; p=0,152) ou na
propor¢do de homens (23,1% vs 34,6%; p=0,256) na comparacdo entre estes dois

subgrupos.

3. Analise comparativa entre pacientes com DM2

3.1 Em relacdo a complica¢cdes microvasculares

Com relagdo as complicacdes cronicas microvasculares do DM, houve diferenca
nos parametros hormonais quando analisada a presenga de nefropatia e neuropatia.
Individuos com nefropatia diabética apresentaram concentra¢des mais baixas de T3 (70,26
vs 78,99ng/dL; p=0,019). Nos individuos com neuropatia, as concentra¢des séricas de T3
foram menores (70,23 vs 78,25ng/dL; p=0,046) e as de T4L maiores (1,36 vs 1,25ng/dL;
p=0,044).

3.2 Em relacio a controle glicémico e complicacoes

Nao houve associacdo entre concentracdes de glicemia de jejum (p=0,747 para
neuropatia; p=0,8 para retinopatia e p=0,464 para nefropatia) ou de HbAlc (p=0,939 para
neuropatia; p=0,549 para retinopatia e p=0,329 para nefropatia) com a presenca ou auséncia

de complicacdes microvasculares ou doenca cardiovascular (p=0,085 para glicemia de
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jejum e p=0,096 para HbAlc). Similarmente, ndo houve diferenca entre os pardmetros de
controle glicémico e o tipo de terapia em uso pelos pacientes (p=0,946 para glicemia de

jejum e p=0,087 para HbAlc).

4. Analises de associacao e correlacao

4.1 Grupo de pacientes com DM

Entre as varidveis de idade, tempo de DM, indice cintura/quadril e IMC e as
dosagens de HT, encontramos correlacdo negativa entre IMC e T4L (r= -0,29; p=0,036) e
IMC e T3 (r = -0,37;p = 0,008); Figura 4. A correlacdo entre TSH e IMC ndo foi
significativa (r =-0,1; p = 0,95).
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Figura 4. Correlacdes lineares entre T4 livre e IMC (A) e T3 total e IMC (B) nos
52 pacientes com DM.

Houve correlagdo entre as concentragdes séricas de PCR e a relagdo
cintura/quadril (r = 0,293; p = 0,035). Adicionalmente, as concentracdes de PCR
correlacionaram-se as de T3r (r = 0,449; p = 0,001), mas ndo as demais varidveis
hormonais (Figura 5). Nao houve correlagdo das concentracdes de PCR com IMC ou

HbAlc.
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O controle glicémico, representado pela percentagem de HbAlc ndo mostrou
associacdo significativa entre as varidveis clinicas, antropométricas, hormonais ou
inflamatorias.

Individuos com diabetes e hipertensdo arterial sist€émica apresentaram maior
prevaléncia de retinopatia (78,5% vs 30%; p=0,06) e nefropatia (69% vs 10%; p=0,001) do
que os pacientes com DM sem hipertensdo. O tabagismo ndo se associou a presenga de

complica¢des microvasculares.
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Figura 5. Correlagdes lineares entre PCR e indice cintura quadril (A) e PCR e T3
reverso (B) nos 52 pacientes com DM. A correlacdo entre PCR e T3 reverso apresentou um

R? de 0,32.
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4.2 Grupo de controle

Encontramos correlacdo positiva entre as concentragdes séricas de PCR e indice
cintura/quadril (p = 0,009) e com o IMC (p = 0,003). Neste grupo, ndo houve correlagdo
entre as concentracgdes séricas de PCR e T3. Contudo, encontrou-se correlagdo inversa entre

as concentragdes de PCR e de T3L (r =-0,354; p =0,010).

Nao houve correlagdo entre as concentracdes de PCR e as demais variaveis
hormonais. Similarmente, ndo houve associagdo entre as variaveis clinicas, antropométricas

e as dosagens hormonais no grupo de individuos sem DM.

5. Antecedente de eventos cardiovasculares nos pacientes com DM

Treze pacientes (25%) apresentavam antecedente de doenca cardiovascular. No
grupo de pacientes com DM, quando comparados individuos com e sem histéria prévia de
eventos cardiovasculares, houve significativa diferenga na relacdo cintura/quadril (1,05 vs
0,98; p=0,046), HAS (100% vs 71,8%; p=0,027), entre as concentracdes de T3r (0,269 vs
0,163ng/dL; p=0,002) e nas concentragdes séricas de PCR (2,30 vs 1,24mg/dL; p=0,022).

Nao foi encontrada associacdo entre tabagismo e evento cardiovascular (23,1% vs
7,7%; p=0,157). Houve diferenca entre os sexos, sendo que a propor¢do de homens dentre
os pacientes com evento cardiovascular prévio foi maior (69,2% vs 30,8%; p = 0,005).

Nao houve relacdo entre complicacdes microvasculares (p = 0,518 para nefropatia;
p = 0,178 para retinopatia e p = 0,201 para neuropatia) ou controle glicémico (p = 0,329) e
a prevaléncia de evento cardiovascular prévio. A comparacdo entre pacientes com DM2

com e sem historico de eventos cardiovasculares esta resumida na Tabela 3.
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Tabela 3. Valores das variaveis do estudo nos pacientes com DM que apresentavam ou ndo
antecedente de doenca cardiovascular e as respectivas comparagdes entre os dois subgrupos. Valores de

mediana e intervalo interquartil (varidveis continuas) ou frequéncia e porcentagem (variaveis categoricas).

Variavel Com DCV (n=13) Sem DCV (n=39) P
Idade (anos) 63 (56-65) 58 (53-64) 0,271
Tempo de DM (anos) 16 (10-19,5) 14 (8-18) 0,368
ICQ 1,05 (0,99-1,09) 0,98 (0,93-1,05) 0,046
IMC (kg/m?) 31,0 (27,9-35,3) 29,8 (25,3-34,7) 0,369
Glicemia (mg/dL) 192 (142-230) 146 (116-193) 0,464
HBA1c (%) 9,7 (8,4-10,8) 8,2 (7,3-9,9) 0,329
T4 total (ug/dL) 6,83 (5,54-7,77) 5,88 (5,09-7,29) 0,258
T4 livre (ng/dL) 1,42 (1,22-1,54) 1,30 (1,13-1,41) 0,087
T3 total (ng/mL) 70,53 (60,2-89,93) 74,05 (66,6-86,68) 0,619
T3 livre (pg/mL) 1,87 (1,56-2,04) 1,80 (1,19-2,24) 0,759
T3 reverso (ng/mL) 0,269 (0,220-0,402) 0,163 (0,145-0,222) 0,002
TSH (mUI/L) 2,56 (1,23-3,81) 2,27 (1,52-2,89) 0,568
PCR (mg/dL) 2,30 (1,42-6,01) 1,24 (0,61-2,40) 0,022
Sexo 0,005
Masculino 9 (69,2%) 9 (23,1%)

Feminino 4 (30,8%) 30 (76,9%)

Tabagismo 3 (23,1%) 3(7,7%) 0,157
HAS 13 (100%) 28 (71,8%) 0,047
Nefropatia 9 (69,2%) 21 (53,8%) 0,518
Retinopatia 11 (84,6%) 24 (61,5%) 0,178
Neuropatia 8 (61,5%) 15 (38,5%) 0,201
Terapia 0,301
ADO 1(7,7%) 9 (23,1%)

Insulina 3 (23,1%) 4 (10,3%)

Combinada 9 (69,2%) 26 (69,2%)

Colesterol total 160 (147-222) 184 (152-215) 0,735
LDL 91 (84-122) 104 (89-128) 0,416
HDL 37 (32-46) 44 (37-58) 0,058
Triglicérides 123 (84-224) 134 (91-192) 1,0

DCV = doenga cardiovascular; ICQ = indice cintura/quadril; IMC = indice de massa corporal; PCR
= proteina C reativa; HAS = hipertensdo arterial sistémica; ADO = antidiabético oral. P = valor de
significancia estatistica para o teste de Mann-Whitney (varidveis continuas) e teste de Qui-quadrado/teste
exato de Fisher (varidveis categdricas) na comparagdo entre os dois subgrupos. Valores < 0,05 foram

considerados significativos.
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6. Analise de regressdo logistica para o estudo de fatores relacionados a

concentracdes diminuidas de HT nos pacientes com DM

A regressdo univariada de fatores influenciando o achado de concentragdes séricas
de T3 diminuidas em relacdo aos valores de referéncia mostrou que apenas nefropatia
(p=0,058), IMC (p=0,032; RR = 1,16; IC 95% = 1,013 — 1,330) e tempo de DM (p=0,163)
apresentaram p =< 0,15. A andlise multivariada mostrou que apenas o IMC foi fator preditor
significativo para concentracdes baixos de T3 (p=0,032; RR = 1,16; IC 95% = 1,013 —
1,330; Nagelkerke R’= 0,147).

A regressdo univariada de fatores influenciando a presenca de concentragdes
diminuidas de T3L mostrou apenas sexo masculino (p=0,055) como preditor de T3L sérico
diminuido com p = 0,15. A anélise multivariada ndo revelou nenhum fator associado a

concentracoes baixas de T3L (Tabela 4).

A andlise de regressdo para concentracdes diminuidas de T4 e aumentadas de T3r
ndo foi possivel devido ao pequeno numero de pacientes (5) em cada uma das duas

categorias.
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Tabela 4. Valores de risco relativo e seus respectivos intervalos de confianga de

95%, bem como valores de significancia estatistica para as variaveis estudadas na analise

de regressdo logistica univariada e multivariada para identificacdo de concentracdes baixas

de T3 total e livre no grupo de pacientes com DM.

Univariada (T3)

Variavel RR IC 95% P
Sexo (M) 2,455 0,696-8,658 0,163
Idade 1,015 0,944-1,090 0,693
Tempo DM 0,93 0,839 1,03
Cc/Q 1,224 0,609-2,457 0,571
IMC 1,16 1,013-1,330 0,032
HAS 1,023 0,229-4,565 0,977
Tabagismo 3,182 0,560-18,088 0,192
Evento cardiovascular 1,289 0,324-5,122 0,718
Nefropatia 3,462 0,96-12,478 0,058
Retinopatia 1,3 0,341-4,961 0,701
Neuropatia 2,5 0,666-9,382 0,174
HbA1lc 1,277 0,872-1,870 0,21
PCR 1,254 0,24-6,552 0,788

Multivariada (T3)

Variavel RR IC 95% P

IMC 1,16 1,013-1,33 0,032
Univariada (T3L)

Variavel RR IC 95% P
Sexo (M) 8,13 0,956-69,17 0,055
Idade 0,987 0,916-1,064 0,734
Tempo DM 0,971 0,876-1,075 0,57
Cc/Q 0,74 0,351-1,56 0,428
IMC 1,058 0,943-1,186 0,335
HAS 2,357 0,552-10,060 0,247
Tabagismo 1,571 0,165-14,930 0,694
Evento cardiovascular 4,714 0,546-40,712 0,159
Nefropatia 2,333 0,627-8,683 0,206
Retinopatia 1,038 0,264-4,089 0,957
Neuropatia 1,81 0,469-6,988 0,39
HbA1lc 1,065 0,748-1,518 0,726
PCR 1,184 0,24-5,84 0,836

RR = risco relativo; IC 95% = intervalo de confianga de 95% para os respectivos valores de risco

relativo; P = valor de significincia estatistica para a respectiva analise de regressdo e seus valores de risco

relativo. ICQ = indice cintura quadril; IMC= indice de massa corporal; HAS = hipertensdo arterial sistémica;

PCR = proteina C reativa.
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7. Analises de regressiao logistica para o estudo de fatores relacionados a

doenca cardiovascular

A seguir sdo apresentadas as andlises de regressdo entre os fatores clinicos e
laboratoriais estudados e a predi¢do de doenca cardiovascular no grupo de pacientes com

DM. Os resultados sdo resumidos na Tabela 5.

7.1 Regressao univariada

Os fatores estudados que demonstraram capacidade em prever a presenga de
doencga cardiovascular quando analisados separadamente foram a PCR (p = 0,019; RR =
1,472; IC 95% = 1,067 — 2,032); o sexo masculino (p = 0,005; RR =7.5; IC 95% = 1,861 —
30,219) e T3r (p = 0,002; RR = 3,596; IC 95% = 1,576 — 8,206).

Os demais parametros hormonais ndo foram preditores de eventos
cardiovasculares: T4 (p=0,420), T3 (p=0,797), T3L (p=0,438), TSH (p=0,441) e T4L
(p=0,069).

A HbAlc (p=0,177), presenca de nefropatia (p = 0,335), neuropatia (p = 0,15) ou
retinopatia (p = 0,14), bem como tabagismo (p = 0,15), indice cintura/quadril (p = 0,106),
idade (p = 0,285), tempo de DM (p=0,453), IMC (p=0,499) ndo foram bons preditores de
doenga cardiovascular nesta populagdo.

As concentragdes de colesterol total (p=0,773), LDL (p=0,423), HDL (p=0,087) e
triglicérides (p=0,209) também ndo se mostraram associadas a eventos cardiovasculares

prévios.

7.2 Regressao multivariada
O modelo de regressao logistica multivariada utilizado levou em considera¢do
todos os fatores com p = 0,15 na andlise univariada. Estes foram: PCR, presenga de

retinopatia e neuropatia, sexo masculino, indice cintura/quadril, T3 reverso, T4L,

tabagismo e HDL.

Na regressao multivariada incluindo os paradmetros supracitados, apenas sexo

masculino (RR=5,621; IC95% = 1,20-26,326; p=0,028) e T3r (RR=3,339; I1C95% = 1,338-
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8,330; p=0,01) foram fatores de risco independentes para eventos cardiovasculares na

populacio de pacientes com DM2 (Nagelkerke R* = 0,416).

Tabela 5. Valores de risco relativo e seus respectivos intervalos de confianca de 95%, bem como
valores de significancia estatistica para as variaveis estudadas na analise de regressdo logistica univariada e

multivariada para identificag@o de presenca de eventos cardiovasculares no grupo de pacientes com DM.

Univariada

Variavel RR IC 95% P
T3r 3,596 1,576-8,206 0,002
PCR 6,586 1,138-38,1 0,035
Sexo (M) 7,5 1,861-30,219 0,005
T3L/T3r 0,786 0,63-0,98 0,033
HbA1lc 1,266 0,899-1,782 0,177
Neuropatia 2,56 0,705-9,302 0,15
Retinopatia 3,437 0,668-17,702 0,14
Nefropatia 1,929 0,507-7,332 0,335
Tabagismo 3,6 0,627-20,653 0,15
Cc/Q 1,836 0,879-3,832 0,106
Idade 1,044 0,965-1,131 0,285
Tempo DM 1,039 0,94-1,149 0.453
IMC 1,039 0,93-1,161 0,499
COoL 1,001 0,992-1,011 0,773
LDL 0,993 0,974-1,011 0,423
HDL 0,946 0,889-1,008 0,087
Trig 1,002 0,999-1,005 0,209
T4 1,161 0,808-1,668 0,42
T3 0,995 0,955-1,036 0,797
T3L 1,55 0,512-4,694 0,438
TSH 1,245 0,713-2,174 0,441
T4L 1,352 0,977-1,872 0,069

Multivariada

Variavel RR IC 95% P
Sexo (M) 5,621 1,2-26,32 0,028
T3r 3,339 1,338-8,33 0,01

RR = risco relativo; IC 95% = intervalo de confianga de 95% para os respectivos valores de risco
relativo; P = valor de significincia estatistica para a respectiva analise de regressdo e seus valores de risco

relativo. ICQ = indice cintura quadril; IMC= indice de massa corporal; PCR = proteina C reativa.
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8. Analise das curvas ROC, sensibilidade e especificidade dos valores obtidos
com as dosagens séricas de marcadores inflamatorios e hormonais na predicio de

risco de eventos cardiovasculares

8.1 PCR

A curva ROC para a PCR ¢ mostrada na Figura 6. A area sob a curva foi de 0,714
(p = 0,022; IC 95% = 0,555 — 0,873). Os valores de sensibilidade e especificidade que
englobam a maior 4rea sob a curva foram de 76,9% e 64,1%, respectivamente, para um
valor de corte da PCR de 1,655 mg/dL.

Utilizando este ponto de corte de 1,655 mg/dL, pacientes com concentragdes de
PCR mais altas apresentaram risco relativo de evento cardiovascular 5,952 (IC 95% =

1,401 — 25,290; p=0,016) vezes maior que pacientes com PCR abaixo deste nivel.

SunaROC = LR

0,84

0,61

Sensibilidade

0,4

0,2

0,0 T T T
0,0 0.2 0.4 0.6 0,8 1.0

1 - especificidade

Figura 6. Curva ROC para o desempenho da PCR como preditor de eventos
cardiovasculares. Area sob a curva = 0,714 (p = 0,022); sensibilidade = 76,9%;
especificidade = 64,1%.
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8.2 T3 reverso

Em relagdo aos valores de T3r, a curva ROC ¢ mostrada na Figura 7. A 4rea sob a
curva foi de 0,794 (p = 0,002; IC 95% = 0,652 — 0,936). Os melhores valores de
sensibilidade e especificidade foram de 84,6% e 71,8%, respectivamente, com um ponto de
corte de 0,206 ng/mL.

Pacientes apresentando concentracdes de T3r acima do ponto de corte de 0,206
ng/mL apresentavam risco relativo de doenga cardiovascular 14,0 (IC 95% = 2,661 —

73,647; p=0,002) vezes maior que pacientes com T3r abaixo deste nivel.

Curva RO&':Z_ - T3r

1.0

0,84

0,61

Sensibilidade

0,4

0,2+

0,0 T T T
0,0 0.2 0.4 0.6 0,8 1.0

1 - especificidade

Figura 7. Curva ROC para o desempenho do T3 reverso como preditor de eventos
cardiovasculares. Area sob a curva = 0,794 (p = 0,002); sensibilidade = 84,6%;
especificidade = 71,8%.

74



E - Discussao

Este trabalho demonstrou que a prevaléncia de estado de T3 total baixo, em uma
populacdo de pacientes com diabetes tipo 2 seguidos ambulatorialmente, foi maior do que
70% e cerca de 25% dos pacientes apresentaram concentragdes baixas de T3L. Foi possivel
demonstrar ainda que cerca de 10% dos pacientes apresentaram concentragdes S€ricos
diminuidas de T4, sugerindo uma alteracdo de maior relevancia na economia dos HT. Esses
resultados tornam-se de maior importancia considerando-se que as concentracdes destes HT
foram mais baixas quando comparados a individuos sem DM. Adicionalmente, pacientes
com DM apresentaram concentragdes mais altas de T4L e TSH, mas, no entanto, sem
diferengas quanto as concentragdes de T3r. Entretanto, ressaltamos que as diferencas nas
concentragdes de T3 reverso entre pacientes diabéticos e grupo de controle se evidenciaram

quando analisados separadamente os portadores de evento cardiovascular prévio.

Em relagdo ao grupo de controle, encontramos, de forma semelhante, alta
prevaléncia, cerca de 40%, de estado de T3 total baixo. Esta alta prevaléncia de T3 total
baixo no grupo de controle pode dever-se a outros fatores ndo relacionados ao DM, como
idade, insulinemia e sua influéncia na producdo hepatica de proteinas carreadoras dos

hormonios tireoidianos (138,139,140).

Por outro lado, as concentracdes de T3 livre mostraram-se diminuidas apenas em
cerca de 2%. Tal achado indica, em nossa opinido, que a fracdo livre de T3 seria um
pardmetro mais fidedigno para discriminar estados de T3 baixo, dada a alta prevaléncia de
T3 total baixo em ambos os grupos. Assim, o diagndstico de SED baseado apenas nas
concentragcdes de T3 total poderia ser superestimado. A fracdo livre do T3 refletiria com
maior precisdo a concentragdo sérica do hormdnio biologicamente ativo. Em concordancia
com essa hipotese, estudo de lervasi et al (2003) mostrou que o T3L foi o melhor fator
preditor de morte em pacientes internados por insuficiéncia cardiaca (100).

Outros autores demonstraram concentragdes séricas diminuidas de T3 total e livre
em pacientes com DM. A maioria destes estudos foi realizada em pacientes com diabetes
tipo 1 na vigéncia de mau controle glicémico (138,139), diferentemente de nosso estudo

onde a mediana de HbAlc foi de 8,5%, e demonstraram concentracdes séricas diminuidos
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de T3, aumentados de T3r e inapropriadamente normais de TSH (139). Estas altera¢des sdo
similares as vistas em pacientes com uma forma leve da sindrome do eutireoidiano doente.
Em relacdo ao DM2, o achado de T3 total diminuido ¢ relatado em diversos estudos prévios
(138,140,113,141). Contudo, hd discordancia quanto as concentracdes de T4 total, que
apresentaram-se diminuidas em alguns trabalhos e normais em outros (140,113).
Adicionalmente, em publica¢des anteriores, as concentracdes séricas de T3r mostraram-se
aumentadas em pacientes com DM e inversamente correlacionadas as concentragdes de

HbA Ic, diferindo dos resultados deste estudo (113,141).

Em nosso estudo, pacientes que sofreram evento cardiovascular prévio
apresentaram concentragdes séricas de T3 reverso mais elevados, assim como de PCR.
Interessantemente, os valores de T3r foram maiores nos pacientes com concentracdes de

PCR mais altas, mesmo quando estes se mantinham dentro dos valores de referéncia.

Ao procurarmos fatores que influenciariam a presenca de concentragdes séricas
reduzidas de HT nos pacientes com DM, apenas o IMC revelou-se como fator preditivo de
concentragdes baixas de T3 total. Contudo, esta varidvel explicou menos de 15% da
variagdo das concentracdes de T3 nessa populacdo. Quanto ao T3L, ndo encontramos
fatores associados a concentragdes séricas reduzidas deste hormonio. Provavelmente, os
fatores determinantes das alteracoes das concentracOoes destes HT sdo diferentes dos
analisados neste trabalho. Possivelmente, fatores como citocinas inflamatérias nao
avaliadas no presente estudo possam influenciar com maior preponderincia as alteragdes

observadas nos HT em pacientes com DM2.

Em pacientes criticos, a fisiopatologia da SED ¢ multifatorial. Alteragdes no
metabolismo dos hormoénios tireoidianos (142), transporte (143) e conversdo periférica
(144) sdo implicados conjuntamente com alteracdes no eixo hipotadlamo-hipofise-tireoide
(15). Dosagens dos hormonios tireoidianos na sua forma livre sdo consideradas
problematicas devido a variagdes nas concentracdes da TBG bem como na afinidade dos
HT pelas proteinas carreadoras presentes na doenga de base (12). As concentragdes de T4L,
por exemplo, foram previamente relatadas como normais, diminuidas ou mesmo
aumentadas, dependendo do método utilizado (145).

Anormalidades na expressao e fun¢do das desiodases, responsaveis pela conversao

do T4 a T3 e T3 a T3r, sdo importantes causas das alteragdes nos HT. Estudos conduzidos
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em pacientes criticamente enfermos mostraram atividade diminuida das desiodases tipo 1 e
2 (16,78) e expressao aumentada da desiodase tipo 3 (50). O resultado esperado na
fisiologia dos HT, dadas estas alteracdes, seria uma conversao diminuida de T4 em T3 e
aumento da desiodacdo de T4 a T3r e de T3 a T2, com consequente elevacdo das
concentracoes de T3r sérico e diminuicdo de T3. A indugdo da atividade de D2 no
hipotdlamo e hipofise relatada em alguns estudos explicaria em parte as concentragdes
normais ou diminuidas de TSH nestas situacdes (146). O aumento da expressdo de D2
levaria a concentracdes normais de T3 no tecido hipofisdrio tornando a hipofise
eutireoidiana, enquanto que o restante do organismo se encontraria em um estado de

hipotireoidismo.

No presente estudo, as concentracdes de T4L e TSH mais elevadas, aliadas a
diminui¢do do T3 total e livre demonstrados nos pacientes com DM em relacdo aos
individuos de grupo de controle, poderiam suscitar como hipdteses o desenvolvimento de
alteracdes na atividade das desiodases, levando a menor conversao de T4 a T3, provocando
aumento do T4L e discreto aumento do TSH, ainda que se mantendo na faixa de
normalidade, em resposta a queda do T3. A falha em induzir elevagdes de maior magnitude
nas concentragdes de TSH, como seria esperado nos casos em que ocorre queda das
concentragcdes de T3 abaixo dos valores de referéncia, pode dever-se a supressao do eixo
hipotadlamo-hipofisario nos pacientes com diabetes, em decorréncia da acdo de citocinas
pro-inflamatorias, bem como da presenga de maior estresse oxidativo nestes pacientes.
Estes resultados estdo de acordo com trabalhos previamente publicados, os quais
verificaram concentragdes de TSH e T4L aumentadas em pacientes com DM em
comparac¢do com individuos sem DM (140). Em alguns dos estudos, também foi verificada
resposta achatada do TSH a administracdo de TRH exdgeno, confirmando assim que existe

um componente de supressao hipotaldmico-hipofisario na génese destas alteragdes (117).

Citocinas como o TNF-a (147), interleucina-1 (148) e interleucina-6 (149), foram
implicados em papel de relevancia nas alteragcdes dos HT vistas na SED. As concentragdes
de IL-6 estdo, com frequéncia, aumentadas na SED, inversamente correlacionadas ao T3 e a
supressao do TSH (147,69). Do mesmo modo, o estresse oxidativo foi descrito como um
dos fatores associados a presenga de SED em pacientes criticos, por diminuir as

concentracdes de glutationa e consequentemente a atividade das desiodases, que tem a
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glutationa como co-fator necessario para sua atividade (150). Adicionalmente, medidas
indiretas de estresse oxidativo se correlacionam as concentracdes séricas de citocinas
inflamatorias, particularmente a IL-6 (151). Similarmente, o DM ¢ uma doenga em que as
concentragcdes de radicais livres de oxigénio encontram-se sabidamente elevadas, sendo
inclusive propostas como mecanismo unificador da fisiopatologia das complicagdes

microvasculares (152).

Nas ultimas duas décadas, obesidade e DM 2 foram reconhecidos como estados de
resposta inflamatoria subclinica. (133,153). A IL-6 e a PCR, esta ultima produzida no
figado como uma proteina de fase aguda inflamatdria em resposta a IL-6, se correlacionam
ao grau de inflamacdo e sdo consideradas como fatores de risco independentes para

predizer eventos cardiovasculares futuros (134,137).

No presente estudo, as diferencas observadas nos pacientes quanto as
concentragdes de T4, T3 e T3 livre em relagdo ao grupo de controle, bem como a falha em
elevar o TSH acima dos valores de referéncia, poderiam se relacionar a obesidade
centripeta observada nos pacientes com DM2. Apesar de ndo haver diferenca de IMC entre
os pacientes com DM e os individuos sem DM, os primeiros apresentaram indice
cintura/quadril maior. O papel da gordura visceral na génese de resposta inflamatoria e DM
tipo 2 esta bem estabelecido. Indice cintura/quadril aumentado classicamente relaciona-se a
fatores de risco para doenga cardiovascular como hipertensao arterial, DM e perfil lipidico
com HDL baixo e triglicérides elevados (128). Deste modo, individuos com maior indice
cintura/quadril, e consequentemente, maior quantidade de gordura visceral, apresentariam
resposta inflamatéria exacerbada, levando ao aparecimento de DM e explicando, ao menos
em parte, as alteracdes nos HT. Esta associa¢do entre inflamacao e obesidade centripeta foi
corroborada através da correlagdo positiva entre as concentragdes séricas de PCR e indice
cintura/quadril verificadas no presente estudo.

Os trabalhos anteriores associaram as alteragdes nas concentragdes séricas de HT
ao controle metabdlico do DM (138,140,113). Nosso estudo mostrou que ao menos parte
destas alteracdes pode dever-se a inflama¢do advinda da obesidade centripeta. Estudo de
Fujii et al (1981) evidenciou que concentragdes séricas mais baixas de T3 total e mais
elevadas de T3r se associaram a presenca de concentragdes aumentadas de acidos graxos

livres, o que poderia indicar um estado adaptativo para evitar o hipercatabolismo nos
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pacientes com pior controle glicémico (154). Em pacientes com diabetes tipo 2 foram
relatadas alteragcdes semelhantes no eixo hipofise-tireoide, especialmente nos pacientes com
controle metabolico muito ruim, traduzido por concentracdes de HbAlc acima de 12%
(113).

Demonstramos ainda que as concentragdes de T3r e de PCR foram bons preditores
de ocorréncia de eventos cardiovasculares quando analisados separadamente. Contudo,
quando estudamos todos os fatores de risco simultaneamente, apenas o T3r, mas ndo a
PCR, permaneceu como fator de risco significativo, em conjunto com sexo masculino. De
fato, o T3r revelou-se como o parametro mais significativamente associado com a presenga

de doenca cardiovascular, ao contrario dos demais HT.

Adicionalmente, houve associacdo entre concentracdes séricas de T3r mais
elevadas e presenca de antecedente de evento cardiovascular no grupo de pacientes com
DM, seja comparado aos demais portadores de DM ou ao grupo de controle. No grupo de
pacientes com DM, a concentragdo sérica de T3r proporcionou maiores especificidade e
sensibilidade para a diferenciacdo entre presenca ou auséncia de doenca cardiovascular do

que a PCR.

lervasi et al (2003), estudando pacientes com insuficiéncia cardiaca encontrou
resultados semelhantes. Os autores demonstraram que o T3L em concentragdes abaixo dos
valores de referéncia, foi o melhor preditor de mortalidade, mais significativo do que os
fatores de risco classicamente conhecidos, como dislipidemia, idade ou fragdo de eje¢dao do
ventriculo esquerdo (100). Karadag et al avaliaram o perfil hormonal tireoidiano de 83
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica e observaram diminui¢do de 25% do
T3L sem diferencas entre TAL e TSH em comparacdo aos individuos sadios. As
concentracoes de T3L diminuidas associaram-se a concentragdes séricas aumentadas de IL-
6 e TNF-a. Por sua vez, exacerbacdes agudas da doenga associaram-se a queda ainda maior

do T3L. Em ambos os estudos nao se realizou avaliagao do T3r (112).

Na forma mais leve da SED, pode haver um aumento do T3r como resultado de
alteracdes na conversao periférica dos HT. A avaliacdo do T3r permite completar o perfil
hormonal tireoidiano, sendo capaz de detectar casos em que as concentracdes de T3

permanecem na faixa de normalidade. Contudo, a diminui¢do das concentragdes séricas de

79



T3 e da relagdo T3L/T3r (ou T3/T3r) sdo considerados os marcadores mais sensiveis para

SED, sendo inclusive correlacionados com progndstico em alguns estudos (27).

No DM, como ja mencionado, alteragdes semelhantes no perfil de HT foram
relatadas e associadas ao grau de controle glicémico. Como o DM 2 apresenta um forte
componente inflamatério em sua fisiopatologia, postulamos que as anormalidades no
metabolismo dos HT encontradas em pacientes com SED seria melhor explicada pelo grau
de inflamacdo e risco cardiovascular do que apenas pelo controle glicémico. De fato,
encontramos um estado de T3 baixo nestes pacientes, caracterizado por diminui¢do de T3
total e livre. As concentragdes de PCR correlacionaram-se ao indice cintura/quadril,
indicando que possivelmente a obesidade centripeta levaria a um estado inflamatério capaz
de alterar a economia dos hormonios tireoidianos em pacientes com DM2, visto que
concentracoes de T3 reverso mais elevadas associaram-se a maiores concentragoes séricas

de PCR.

Outra diferenga relevante entre o presente trabalho e os demais foi a auséncia de
correlacdo inversa entre as concentracdes de T3 e de HbAlc, frequentemente reportada em
outros estudos (140,113). A mediana de hemoglobina glicada em nossos pacientes (8,5%)
foi menor do que na maioria dos estudos prévios, uma vez que ndo selecionamos apenas
pacientes com controle metabdlico ruim. Adicionalmente, trabalhamos com populagao
idosa (mediana de idade de 60 anos) sob cuidado em ambulatorio de centro terciario, com
alta prevaléncia de complicagcdes microvasculares (44%-67%) e longo tempo de doenca
(mediana de 14,5 anos). Deste modo, ndo encontramos correlagdo da HbAlc com o T3
total, T3 livre ou T3r. Contudo, na populacdo estudada, composta por pacientes
clinicamente estaveis portadores de DM2, o T3r e a PCR se correlacionaram e dentre
aqueles com doenga cardiovascular j& estabelecida verificamos concentragdes maiores de
T3r e PCR. Estudos que relataram correlagdo entre HbAlc e T3r foram conduzidos em
pacientes com DM 1 descompensados metabolicamente ou em casos de cetoacidose
diabética, situagdes clinicas de maior gravidade. Kabadi demonstrou que pacientes recém-
diagnosticados com DM 2 e HbAlc > 10,8% apresentaram T3r mais elevado e T3 mais
baixo. Estas alteragoes foram reversiveis com a melhora do controle metabdlico. Ainda,

pacientes com controle glicémico ruim apresentaram resposta achatada do TSH a
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administracdo de TRH exogeno, alteracdo igualmente reversivel com a normalizacdo das

glicemias ap6s tratamento adequado do DM (117).

Inclusdo somente de pacientes com controle glicémico ruim, especialmente nos
casos de DM, que cursa com deficiéncia absoluta de insulina, pode complicar ainda mais a
analise dos dados, provocando um viés devido a perda de peso e estado catabdlico
presentes nestes pacientes, sabidamente uma causas de diminuicao das concentragdes de T3

e aumento de T3r.

A maior limitagdo do nosso estudo foi o numero relativamente pequeno de
pacientes, mesmo considerando-se que a casuistica foi baseada em prévia andlise para
permitir um poder estatistico de 80%. No entanto, tal fato prejudica uma andlise mais
profunda de outros fatores de risco para doenga cardiovascular e poderia ser uma das razdes

pela qual ndo se encontrou correlagdo entre HbAlc e T3r, inicialmente esperada.

Em suma, demonstramos que individuos com DM?2 apresentaram concentragdes
séricas de T3 total e livre e T4 total mais baixas do que individuos sem DM pareados por
sexo, idade e IMC. Adicionalmente, cerca de trés quartos dos pacientes apresentaram
concentragdes séricas reduzidas de T3, assim como 40% dos individuos sem DM.
Consideramos que o T3 total isoladamente poderia superestimar o diagnostico de SED e
que talvez a avaliacdo do T3 livre reflita de forma mais confidvel as altera¢des observadas

na economia dos HT presentes nos pacientes com DM?2.

Verificamos ainda que concentragdes de T3r mais altas em pacientes com DM2 se
correlacionaram as concentracdes de PCR e associaram-se a doenca cardiovascular, mas
ndo ao controle glicémico. Nossa andlise sugere que o T3r pode se apresentar como um
marcador confidvel para predizer eventos cardiovasculares nesta populacdo, haja vista sua
performance similar a da PCR e sua correlagdo com este marcador inflamatorio. Alteragdes
das concentracdes séricas de hormonios tireoidianos em pacientes com DM?2 e estados de
resisténcia a insulina seguidos em ambiente ambulatorial devem ser investigados em
estudos prospectivos € com maior numero de pacientes antes que o T3r possa ser
recomendado com um teste laboratorial marcador de eventos cardiovasculares na pratica

clinica.
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F - Conclusoes

- Este estudo evidenciou que concentracdes de T3 estdo diminuidas em cerca de
70% dos pacientes com DM2 e em 40% dos individuos sem DM. As concentragdes de T3L
estdo diminuidas em 25% dos portadores de DM e em apenas 2% dos individuos sem DM.
Adicionalmente, as concentragdes de T3r estdo aumentadas em cerca de 10% dos pacientes

com DM tipo 2 em acompanhamento ambulatorial.

- Foi possivel presumir que a avaliagdo do T3 total como unico pardmetro para
diagnostico de SED em pacientes com DM pode superestimar a prevaléncia desta condicdo.
O T3 livre refletiria de modo mais fidedigno as alteracdes na economia dos HT.

- Foi possivel observar que pacientes com DM2 apresentaram concentragdes
séricas mais baixas de T4 Total, T3 total e T3 livre em comparagdo com individuos nao
diabéticos. Nao houve diferenca em relacao as concentragoes séricos de T3r entre os dois
grupos. Diferencas em relacdo as concentracdes de T3r se revelaram apenas quando
comparados pacientes com eventos cardiovasculares e o grupo de controle.

- O aumento do T3r se correlacionou com o grau de inflamacdo sistémica e ndo
com o controle glicémico e ndo houve correlagdo dos demais hormonios tireoidianos com o
controle glicémico.

- Este estudo mostrou que individuos com diabetes mellitus tipo 2 e doenca
cardiovascular estabelecida apresentaram concentragdes séricas mais altas de PCR e de T3r
do que aqueles pacientes sem esta caracteristica e que ambos foram preditores para
presenga de eventos cardiovasculares na populagcdo estudada, conferindo risco 5,9 e 14
vezes maior para esta caracteristica, respectivamente, quando utilizados os pontos de corte
das curvas ROC.

- Este trabalho demonstrou que dentre todos os fatores envolvidos, o T3r e o sexo
masculino foram os fatores de risco independentes para doenga cardiovascular nos
pacientes com DM2, conferindo risco 3,3 e 5,6 vezes maior para esta caracteristica,

respectivamente.
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Consideracoes finais

Os resultados permitem incentivar a avaliacdo mais aprofundada do perfil
hormonal tireoidiano em pacientes com DM 2 bem como apresentar uma nova
possibilidade de avaliagdo laboratorial para deteccdo de doenga cardiovascular nestes
pacientes, a ser confirmada em estudos maiores e de carater prospectivo. O impacto clinico
das concentragdes reduzidas de HT nos pacientes com DM ainda carece de investigacao

mais profunda.
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Anexo I — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISAS EM SERES HUMANOS

Projeto:

Sindrome do Eutireoidiano Doente em portadores de
Diabetes Mellitus: padrao laboratorial e relacao com
controle glicémico, complicacoes e atividade inflamatoéria.

Responsaveis pela pesquisa: Profa. Dra. Denise Engelbrecht Zantut Wittmann

Dr. Arnaldo Moura Neto
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responsavel por mim, concordo em participar da realizacdo deste protocolo,

observados os itens abaixo.
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OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA: Avaliar a prevaléncia da sindrome do
eutireoidiano doente em pacientes portadores de DM sob cuidado ambulatorial. A
verificagdo de sindrome do eutireoidiano doente (e particularmente baixos niveis de Tz e
T;L) em portadores de DM pode ajudar na identificagdo de causas que alterem os perfis
de hormonios tireoidianos e, sobretudo, apontar pacientes que estejam sob estado pro-
inflamatorio mais pronunciado e conseqiientemente sob maior risco de apresentar

complicacdes e/ou maior mortalidade futura.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS Nao haverd alteracdo na rotina de
seguimento ambulatorial nem do tratamento do paciente que participar do estudo.
Além dos exames de rotina do nosso ambulatorio, os serdo dosados Ts, TsL, T4, T4L,
TSH, rTs, globulina ligadora da tiroxina (TBG), anticorpo anti tireoperoxidase (AcTPO),
anticorpo anti tireoglobulina (AcTG), anticorpo anti receptor de TSH (TRAB), IL-6 e
PCR no inicio do estudo e ap6s 1 ano de seguimento. Os pacientes serdo tratados e
seguidos por um periodo de 1 ano ap6s inicio do estudo durante intervencdo médica de
rotina visando controle metabdlico adequado do DM. A presenca de complica¢des sera
relacionada a evolugao e gravidade do perfil da sindrome do eutireoidiano doente. Nao
havera estoque de material biolégico para uso posterior neste estudo ou em outros
futuros.

ESCLARECIMENTOS A equipe responsavel pela pesquisa estard sempre pronta e
preparada para esclarecer quaisquer duvidas das pacientes a cerca de assuntos

relacionados a pesquisa e ao tratamento, e compromete-se a proporcionar informagao
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atualizada sobre o assunto em estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do

individuo em continuar participando da pesquisa.

O NAO CONSENTIMENTO em participar do estudo ou a desisténcia de participar da
pesquisa a qualquer tempo, ndo ira alterar o atendimento da paciente no ambulatoério.
Todos os dados referentes ao individuo no estudo serdo mantidos em sigilo e a
identificacdo do paciente em estudo ndo sera exposta em conclusdes ou publicacdes

posteriores.

Telefone da secretaria da Disciplina de Endocrinologia: (019)3521-7703

Telefone da secretaria do Comité de Etica em Pesquisa: (019)3521-8936

Campinas, ........ de o de e,

RESPONSAVEL PELO ESTUDO PACIENTE OU RESPONSAVEL
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Anexo II - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da FCM - UNICAMP

Nz FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
s COMITE DE ETICA EM PESQUISA
-3 .

B “?_ ® www. fem.unicimp.be/pesquisa/etics/index. htmi
CEP, 24/11/09.

{Cirupo 1IT)

PARECER CEP: N° 1044/2009 (Este #° deve ser citado nas comespondbiciis referente & £ste projeio)
CAAE: 0787.0.146.000-09

I- IDENTIFICACAD:

FROJETO: “SINDROME DO EUTIREOIDIANO DOENTE EM PORTADORES DE
DIABETES MELLITUS: PADRAO LABORATORIAL F RELACAOQ COM CONTROLE
GLICEMICO, COMPLICACOES E ATIVIDADE INFLAMATORIA™,

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Amaldo Moura Neto

INSTITUICAQ: Hospital das Clinicas/UNIC AMP

APRESENTACAO AD CEP: 09/11/2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 24/11/10 (0 formulirio encontrasse no site ncima}

Il - OBJETIVOS

Avaliar a prevaldncia de sindrome do eutirecidiano doente (SED) em pacientes
portadores de Diabetes Mellitus(DM) sob cuidado ambulatorial,

1 - SUMARIO

Verificacdo de SED em portadores de DM, de modo a identificar as causas da alteragio
dos perfis de horménios tireoidianos e, apontar pacientes que estejam sob maior risco de
apresentar complicagdes e/ou maior mortalidade fistura,

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto bem redigido com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta adeguado.
Sem problemas éticos.

Y - FARECER DD CEP

0 Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositives das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, resolve APrOVAr Sem
restrigbes o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimento Livre ¢ Esclarccido, bem como
todos os anexos incluidos na pesquisa stpracilada,

O conteddo e as conclusbes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ niio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
& comprometem,

Cumite de Ethent em Pesyubsa - UNIC AMP

Hus: Tessdlia Vielra de Camargn, 126 FOMNE (019 55215936
Caita Posenl 6117 FAX (oW ISTI-TI87
TEEA88T Campinns - SP cepirfom. unicwmyp, be
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|/ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
o % COMITE DE ETICA EM PESQUISA
..-;'. v

a® B W, icamp. br/pesquisa/etica’m

V1 - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar scu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.1) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem IV.1.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item 101.1.2), exceto quando perceber risco ou dano niio previsto ao sujeno
mﬁdpmnuqmdumnmampainﬁdﬂ:dnmgimnnfmniduamdmgnpmde
pesquisa (ltem V.3.).

0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do esmdo (Res. CNS Hem V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria - ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forms clars e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo | ou Il apresentados anteriormente 4 ANVISA, o pesguisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP. para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item [11.2.¢)

Relatdrios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEF, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VIl = DATA DA REUNIAQ

Homologado na X1 Reunifo Ordindria do CEF/FCM, em 24 de novembro de 2009,

Profa. ﬂn.ﬁﬁﬁﬁih’ia Bertuzzo
VICE-PRESIDENTE do COM DE ETICA EM PESOUISA

FCM / UNICAMP
Comiod de Evica em Vesquisa - UNHCAMP
Buat Tessdlia ¥ieirn de Camargo, 116 FUFSE (014 J5T1-5036
Cabus Pestad 6111 FAX (1% 3521-T187
13083457 { mmpines - 5P copia fem unicamp.bir
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