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ARTIGO ORIGINAL

Sindrome do T3 baixo como fator prognéstico em

pacientes na unidade de terapia intensiva: estudo de

coorte observacional

RESUMO

Objetivo: Avaliar a sindrome
do doente eutiredideo como fator
progndstico em pacientes na unidade
de terapia intensiva, detectar fatores
que possam influenciar a mortalidade e
desenvolver uma equagao para calcular
a probabilidade de morte.

Métodos: Este foi um estudo de
coorte longitudinal, observacional e
nao concorrente realizado na unidade
de terapia intensiva da Fundagao
Santa Casa de Misericérdia do Pard.
Realizou-se coleta de 20mL de sangue
em 100 adultos sem endocrinopatia
previamente documentada para a
dosagem do hormoénio estimulante
da tireoide, da tetraiodotironina
livre, da tri-iodotironina livre e da
tri-iodotironina reversa.

Resultados: A maioria dos
pacientes era do sexo feminino,
com idades entre 20 e 29 anos.
A maioria dos pacientes que morreram
era mais velha (idade mediana de
48 anos), e 97,5% deles possuiam
a sindrome do doente eutiredideo.

A sindrome do doente eutiredideo esteve
relacionada 4 morte, as comorbidades, 4
idade e ao tempo de internagio (mediana
de 7,5 dias) na unidade de terapia
intensiva. A baixa dosagem de horménio
estimulante da tireoide estava associada
a morte. Os pacientes com dosagem
da tri-iodotironina livre menor que
2,9pg/mL tinham maior probabilidade
de morrer e, naqueles que morreram, a
dosagem de tri-iodotironina reversa era
maior que 0,2ng/mL. A tri-iodotironina
livre apresentou maior sensibilidade
e acuracia, e a tri-iodotironina reversa
teve maior especificidade para prever a
mortalidade. Com base nos resultados
e pontos de corte, desenvolveu-se uma
férmula de regressao logistica maltipla
para calcular a probabilidade de morte.
Conclusao: Sugere-se verificar
oportunamente a dosagem da tri-
iodotironina livre e reversa em pacientes
graves e aplicar a equagdo proposta.
Descritores: Sindrome do eutiresideo
doente; Mortalidade; Progndstico; Cuidados
Intensivos; Tri-iodotironina; Tri-iodotironina
reversa; Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

A disfunc¢ao da tireoide relacionada 2 diminuicao da sintese de
tri-iodotironina (T3) estd diretamente ligada a progndstico desfavordvel em
doengas sistémicas graves.’? Esses achados estdo relacionados a desregulagao
neuroenddcrina em pacientes graves nos quais hd reduc¢io da sintese de T3 e
de tetraiodotironina (T4), sem estimulo 4 secrecio do horménio estimulante
da tireoide (TSH - thyroid stimulating hormone).” Isso se deve ao metabolismo
em pacientes graves, que gera a supressio da expressio do gene do horménio
liberador de tireotropina (TRH) e, consequentemente, a sub-regulacao da
atividade do eixo hipéfise-hipotdlamo-tireoide.®
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As mudancas observadas nessas situacoes foram
classificadas como sindrome do doente eutiredideo (SDE),
que pode ocorrer em até 70% dos pacientes hospitalizados
com doenga sistémica grave, incluindo aqueles com doenca
hepitica, pulmonar e renal grave, estado pds-operatério,
trauma fisico, infec¢des agudas, disttirbios psiquidtricos e
desnutricdo.® A SDE consiste em baixa dosagem sérica de
T3 total e/ou T3 livre (T3L), alta dosagem de T3 reverso
(rT3) e dosagem normal ou baixa de TSH, T4 total e T4
livre (T4L)."® A descoberta mais comum e mais importante,
do ponto do vista clinico, ¢ uma diminui¢ao de T3, o que
justifica o outro termo, “sindrome do T3 baixo”, mas variantes
dessa condigdo que se apresentam como deficiéncia de T4
também estdo relacionadas a prognéstico desfavordvel.”

Nesse sentido, a relagio entre baixa dosagem de T3 e o
prognéstico desfavordvel ¢ consistente e pode ser usada como
indicador de gravidade de doengas sistémicas.®'? Assim,
este estudo visou avaliar a sindrome do T3 baixo como fator
progndstico em pacientes internados na unidade de terapia
intensiva (UTT), identificar varidveis que possam interferir na
probabilidade de morte e desenvolver um fluxograma para
calcular as chances desse desfecho.

METODOS

Este é um estudo de coorte longitudinal, observacional,
nio concorrente, realizado na Fundacio Santa Casa de

Misericérdia do Pard (FSCMPA). O projeto de pesquisa foi

Figura 1 - Pacientes admitidos a unidade de terapia intensiva que foram incluidos no estudo.

UTI - unidade de terapia intensiva; SDE - sindrome do doente eutiredideo.

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FSCMPA,
parecer 2.568.906, em mar¢o de 2018.

Entre agosto e dezembro de 2018, de 248 pacientes que
foram hospitalizados na UTT da FSCMPA, foram incluidos
no estudo 100 pacientes com 18 anos de idade ou mais.
Foram excluidos pacientes diagnosticados com endocrinopatia
documentada. Entretanto, nao foram excluidos pacientes que
usavam medicamentos que interferiam na fun¢io da tireoide,
como amiodarona, litio, dopamina, andrégenos e esteroides.

Considerando a rotatividade mensal média de 50 pacientes
na UTT (aproximadamente 250 pacientes em 5 meses), um
intervalo de confianga de 95% e uma prevaléncia de SDE
de 70%, de acordo com a literatura,® obteve-se um calculo
do tamanho amostral de 139 pacientes. A impossibilidade
de atingir a amostra minima para o estudo é uma limitagao,
porém infelizmente os demais pacientes nio preencheram os
critérios de inclusio, a saber: pacientes com 18 anos de idade
ou mais, sem endocrinopatia previamente documentada, que
tivessem sido admitidos & UTT durante o periodo do estudo
(Figura 1).

Embora o estudo tenha sido realizado em um hospital
materno-infantil de referéncia, é importante salientar que
a UTT adulto da FSCMPA também cobre o tratamento
de pacientes do sexo masculino, cujas principais causas
de admissao incluem sepse, insuficiéncia respiratoria,
insuficiéncia hepdtica, colangite, cuidados pds-operatérios,
choque, doenga cardiaca e neoplasia.
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O grupo caso era composto de individuos expostos
a SDE, enquanto o grupo controle era formado por
individuos nio expostos a SDE. Os dados foram obtidos
da coleta de amostras de 20mL de sangue, todas coletadas
as 5h da manha para a dosagem dos horménios TSH, T4L,
T3L e rT3. Foram coletadas amostras de 31% dos pacientes
nas primeiras 12 horas apés a admissao a UTI, de 26%
entre 12 e 24 horas, de 19% entre 24 e 48 horas, de 10%
entre 48 e 72 horas e de 14% a partir de 72 horas apés a
admissdo a UTI.

Para a andlise de TSH, T4L e T3L, procedeu-se a
centrifugagio do sangue dentro de 3 horas ap6s a coleta, e
as amostras foram armazenadas a uma temperatura de 20
a 25°C. As amostras foram enviadas no mesmo dia para
andlise laboratorial, durante a qual os horménios foram
dosados utilizando a técnica de quimioluminescéncia com
reagentes SIEMENS'. Para a andlise de rT3, o material foi
armazenado a uma temperatura de 20 a 25°C e analisado
em um prazo maximo de 24 horas por radioimunoensaio,
utilizando reagentes ZenTech®. Os valores de referéncia
para anilise foram os seguintes: TSH, 0,36 a 5,40pUl/
mL; T4L, 0,74 a 1,72ng/d; T3L, 2,9 a 4,2pg/mL e r'T3,
0,09 a 0,2ng/mL. A SDE foi definida como T3L abaixo
do valor de referéncia e r'T3 acima do valor de referéncia,
independentemente do valor de referéncia de TSH e T4L.

As variaveis descritivas coletadas foram sexo, causas
do encaminhamento a UTI, comorbidades, presenga de
SDE, desfecho e causas da hospitalizagao que levaram a
morte. Na estatistica descritiva, foram analisadas medidas
de tendéncia central e dispersio. O teste G e o teste qui-
quadrado foram usados para avaliar varidveis qualitativas;
o teste de Mann-Whitney foi usado para avaliar varidveis
quantitativas. O ponto de corte foi calculado, o que
determinou a sensibilidade, a especificidade e a acuricia
das varidveis que mostraram associagao significativa com o
desfecho de morte naqueles pacientes diagnosticados com
SDE. Varidveis que apresentaram correlagdo significativa
foram usadas em regressio logistica maltipla para analisar
o desfecho de morte, que foi a varidvel de dependéncia.
Realizaram-se estatisticas descritivas e analiticas utilizando
o programa BioEstat® 5.3,V com adogao de nivel de
significAncia o = 0,05 ou 5% para tomada de decisao.

Para elaborar o fluxograma, que orientou a investigagao
da SDE, foram identificados pontos de corte com maior
significAncia e acurdcia para obter uma previsao de prognéstico
mais precisa. Inicialmente, os pacientes internados na
UTT dentro de pelo menos 24 horas foram submetidos a
triagem de T3L devido sua maior sensibilidade e acurdcia
no diagnédstico da SDE. Se o T3L estivesse baixo, a
investigacdo continuava com a avaliacio da dosagem de rT3.
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Se 0 T3L estivesse baixo e o rT3 estivesse alto, era dado
o diagnéstico de SDE, e a avaliagiao de mortalidade do
paciente continuava com a andlise de outras varidveis que
estavam mais relacionadas 4 morte, ou seja, idade, tempo
de internagao na UTT e presenca de comorbidades.

A partir desses dados, as cinco varidveis foram classificadas
de acordo com seus pontos de corte. Para as varidveis
consideradas fatores de risco (T3, idade, tempo de internagio
na UTT e presenca de comorbidades), atribuia-se 0 (zero)
quando a varidvel estava abaixo do ponto de corte e 1 (um)
quando a varidvel estava acima do ponto de corte. Quando
0 T3L era considerado fator de prote¢io, adotava-se o valor
de 1 (um) quando a varidvel estava abaixo do ponto de corte,
enquanto 0 (zero) era adotado quando a varidvel estava acima
do ponto de corte. A partir dos pontos de corte, primeiramente
calculou-se uma férmula de regressao logistica para identificar o
valor de logit Pi. Em seguida, esse valor foi aplicado a férmula
para a probabilidade de morte. O valor final foi expresso em
forma decimal e multiplicado por 100 (cem) para identificar
a probabilidade de morte expressa em percentual.

Para o ajuste de potenciais confundidores, como idade
e comorbidade, realizou-se regressao logistica multipla.
Embora a varidvel comorbidade nao tenha mostrado
associagao significativa com a morte, foi decidido por
manté-la na equagao da probabilidade de morte, uma vez
que essa associagio ¢ significativa na andlise univariada.

RESULTADOS

De agosto a dezembro de 2018, dos 248 pacientes que
foram hospitalizados na UTT da FSCMPA, 100 consentiram
participar da pesquisa ou obtiveram o consentimento de seu
representante legalmente responsavel para serem incluidos
na pesquisa. A maioria dos participantes era do sexo
feminino (83%), o que era estatisticamente significativo. A
faixa etdria mais prevalente foi de 20 a 29 anos (teste qui-
quadrado; p < 0,0001), e a média de idade foi de 34 anos.
Quanto as causas de encaminhamento a UT], a principal
delas foi eclampsia (30%), seguida por sepse (26%),
insuficiéncia respiratdria (15%), pds-operatério (12%),
choque (7%), doenca cardiaca (4%), neoplasia (3%) e outras
(3%). De todos os pacientes hospitalizados, 59% tinham
comorbidades associadas a causa inicial da hospitalizagao
(teste qui-quadrado; p > 0,05), incluindo neoplasia, sindrome
da imunodeficiéncia adquirida, pneumopatia, doenga renal
cronica, hemorragia, cirrose e insuficiéncia cardiaca congestiva.

A maioria dos pacientes (36%) permaneceu internada
na UTI durante o periodo de 1 a 6 dias. A duragao
média de internagdo foi de 8 dias. Para o diagnéstico
de SDE, verificou-se a prevaléncia da sindrome em
72% dos pacientes (teste qui-quadrado; p < 0,0001).
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A maioria dos pacientes apresentava dosagem normal de
TSH (83%), de T4L (82%), de T3L (75%) e elevada de
rT3 (74%), sendo as duas dltimas estatisticamente relevantes
(teste qui-quadrado; p < 0,05).

Com relagio aos desfechos, 60 pacientes (60%) tiveram
alta da UTT, e 40 (40%) morreram (teste qui-quadrado;
p < 0,0001). Dos pacientes que morreram, 39 (97,5%)
apresentavam SDE. Entre as causas de hospitalizagao que
levaram & morte, a insuficiéncia respiratéria aguda (35%), a
sepse (29%) e o periodo pés-operatério (10%) foram as mais
prevalentes. Além disso, os pacientes que morreram eram
mais velhos, com idade mediana de 48 anos, em comparagao
com mediana de 25 anos entre aqueles que nao morreram,
mostrando associagio entre morte e idade (teste de Mann-
Whitney; p < 0,0001). Verificou-se também associagio entre
morte e tempo de internacdo na UTI, com mediana de 7,5
dias, em comparagido com mediana de 4 dias entre aqueles
que nao morreram (teste de Mann-Whitney; p < 0,0001).

A prevaléncia de SDE foi maior entre os homens (94%),
ao passo que a prevaléncia nas mulheres foi de 67,5%
(teste exato de Fisher; p = 0,035). A média de idade era
maior nos pacientes que tinham SDE, assim como nos
pacientes do sexo masculino. Apenas um paciente do sexo
masculino, com 61 anos de idade, nio apresentava SDE
(Tabela 1). Identificou-se a SDE em 90% dos pacientes
com comorbidades e em 61,1% daqueles sem comorbidades
(teste exato de Fisher; p = 0,0001). A andlise estratificada
entre comorbidades e morte com a presenga ou auséncia
de SDE demonstrou que, na auséncia de SDE, nio havia
correlacio entre comorbidades e morte (teste exato de Fisher;
p = 0,85). Em contraste, na presen¢a de SDE, verificou-se
associagdo altamente significativa entre comorbidades e
morte (teste exato de Fisher; p = 0,00000035).

A associago entre dosagem de TSH e presenca de SDE foi
significativa, demonstrando que valores mais baixos de TSH
estao diretamente relacionados com o diagnéstico de SDE.

A correlagao entre dosagem de T4L e presenca de SDE foi
estatisticamente insignificante (Tabela 1). A probabilidade
condicional (curva ROC) de TSH, T4L, T3L e T3
também foi calculada de acordo com o desfecho de morte.
A avaliagio dos niveis de TSH e sua correlagio com a
progressao até a morte mostrou que os niveis de TSH
eram menores em pacientes que morreram, com mediana
de 1,09pUl/mL, enquanto a mediana daqueles que nao
morreram foi de 1,74pUl/mL (teste de Mann-Whitney;
p < 0,023). A avaliagio da probabilidade condicional entre
TSH e morte revelou ponto de corte de 1,32pUI/mL
para TSH, com sensibilidade, especificidade e acuricia de
62,5%, 63,3% e 62,98%, respectivamente. Em contraste,
nao houve associagao entre T4L e morte, e a probabilidade
condicional entre T4L e morte revelou ponto de corte de
0,97ng/mL, com sensibilidade, especificidade e acuricia de
52,5%, 61,7% e 58,02%, respectivamente, revelando que
o teste foi inespecifico e correlacionado com a mortalidade.

A andlise entre T3L e morte mostrou que os pacientes
que morreram tinham dosagem de T3L mais baixa, com
mediana de 1,5pg/mL naqueles que morreram e 2pg/mL
nos que sobreviveram (teste de Mann-Whitney; p < 0,0001),
enquanto a avaliacio da probabilidade condicional entre
T3L e morte revelou ponto de corte de T3L de 1,7pg/
mL (Figura 2A). A correlagao entre rT3 e morte revelou
valor maior desse horménio em pacientes que morreram,
com mediana de 0,56ng/mL naqueles que morreram e
0,35ng/mL nos que sobreviveram (teste de Mann-Whitney;
p =0,0001). A probabilidade condicional entre rT3 e morte
revelou ponto de corte de 0,97ng/mL (Figura 2B).

Ao comparar TSH, T4L e T3L, notou-se que o T3L
apresentava melhor desempenho, revelando-se como o melhor
preditor de morte. Entre TSH, T4L e T3, o rT’3 obteve melhor
desempenho do que os outros horménios em correlagio com a
morte. Entretanto, ao comparar T3L e rT3 como preditores
de morte, observou-se que o T3L era superior (Figura 2C).

Tabela 1 - Perfil dos pacientes de acordo com a presenca ou a auséncia da sindrome do doente eutiredideo

Sindrome do doente eutiredideo

Grupo SDE Grupo controle Valor de p
Média de idade do sexo masculino 42,38 =1,54 < 0,0001*
Mediana de idade do sexo masculino 455 +1,2 < 0,0001*
Média de idade do sexo feminino 35,66 =19,86 25,55 +5,93 < 0,0001 e 0,096*
Mediana de idade do sexo feminino 21 =19,86 25 +5,93 < 0,0001*
Média de TSH (uUl/mL) 1,79+ 16 257 £22 0,02501
Média de T4 livre (ng/dL) 1,06 0,3 1,03=03 0,86591
Média de T3 livre (pg/mL) 1,66 =05 2,41 + 0,6 < 0,0001t
Meédia de T3 reverso (ng/mL) 0,70 £ 0,3 0,22 = 0,1 < 0,0001t
Presenca de comorbidades 73 27 0,0001%

SDE - sindrome do doente eutiredideo; TSH - hormdnio estimulante da tireoide; T4 - tetraiodotironina; T3 - tri-iodotironina. *Teste qui-quadrado; tteste de Mann-Whitney tteste de Fisher. Resultados expressos por média + desvio-padrao.
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Figura 2 - Curvas ROC para tri-iodotironina livre (A), tri-iodotironina reversa (B) e ambas (C) como testes para prever a morte em pacientes admitidos a unidade de terapia intensiva.

T3 - tri-iodotironina.

A avaliagao da SDE como fator de risco para morte mostrou
prevaléncia de morte de 54,17% entre aqueles que tinham SDE
e 3,57% entre aqueles que ndo tinham SDE, com razio de
chances de 31,9 (p < 0,0001). Assim, a chance de pacientes
adultos internados na UTT evoluirem 4 morte era 31,9 vezes
maior entre pacientes com SDE. O aumento relativo do risco
foi de 50,60%, mostrando que para cada dois pacientes adultos
internados na UTI com SDE, um ird progredir 4 morte. Ao
analisar apenas os pacientes que tinham sido diagnosticados
com SDE e o desfecho de morte, o T3L apresentou maiores
sensibilidade e acuricia, e o rT3 era 0 hormédnio mais especifico.

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(2):262-271

Isso demonstra que se o rT'3 fosse normal, a chance de
sobrevida do paciente era maior (Tabela 2).

A probabilidade condicional entre T3L e morte revelou
um ponto de corte de 1,6pg/mL para T3L (Figura 3A;
Tabela 2). A avaliagao da probabilidade condicional entre
T3 e morte mostrou ponto de corte de 0,87ng/mL
(Figura 3B; Tabela 2). Finalmente, ao comparar T3L e rT3
como preditores de morte, o T3L era superior (Figura 3C).
Como o T4L e o TSH néo apresentaram diferencas
significativas entre os pacientes com SDE que progrediram
4 morte, sua probabilidade condicional nio foi calculada.
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Tabela 2 - Relacéo entre hormdnios da tireoide e morte

Morte Valor de p Sensibilidade Especificidade Acuracia VPP VPN
TSH 0,0543 56,4 70,6 63 68,7 58,5
T4 livre 0,30 51,3 64,7 57,54 62,48 53,69
T3 livre < 0,0001* 82,10 79,4 80,84 79,47 79,47
T3 reverso 0,36 38,5 85,3 60,31 75,01 54,76

VPP - valor preditivo positivo; VPN - valor preditivo negativo; TSH - hormdnio estimulante da tireoide; T4 - tetraiodotironina; T3 - tri-iodotironina. *Teste de Mann-Whitney. Valores expressos em %.

Figura 3 - Curvas ROC para tri-iodotironina livre (A), tri-iodotironina reversa (B) e ambas (C) e suas relagdes com a morte na presenga da sindrome de eutiredideo doente em pacientes

admitidos a unidade de terapia intensiva.
T3 - tri-iodotironina.

A correlagao entre tempo de internagdo na UTI
e morte em pacientes com SDE foi significativa.
Observou-se mediana de 8 dias nos pacientes com SDE
que morreram, em contraste com mediana de 4 dias para
aqueles que nao morreram (teste de Mann-Whitney;
p < 0,0001). Para a probabilidade condicional, o ponto
de corte foi de 7 dias, com sensibilidade, especificidade
e acurdcia de 61,5%, 82,4% e 71,24%, respectivamente.

Ao comparar as idades dos pacientes com SDE que morreram,
encontrou-se correlagio positiva entre morte e idade. Uma
mediana de 48 anos foi observada entre os pacientes com
SDE que morreram, em contraste com mediana de 23 anos
para aqueles que nio morreram (teste de Mann-Whitney,
p < 0,0001). Para a probabilidade condicional, o ponto de
corte foi de 39 anos, com sensibilidade, especificidade e
acurdcia de 61,5%, 94,1% e 76,7%, respectivamente.
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Considerando varidveis significativamente associadas
a morte, realizou-se regressao logistica multipla. Foram
considerados T3L, rT3, idade e tempo de interna¢io
na UTI, com base em seus pontos de corte. A morte
foi significativamente associada com as varidveis idade,
T3L e tempo de internagao. A associagao com T3L foi
inversamente proporcional, mostrando que valores mais
baixos estio relacionados 2 maior mortalidade (Tabela 3).
A partir desses dados, calculou-se a férmula de regressao:
[Logit Pi = -3,1176 + (2,8899 x 0) + (2,6958 x 1) +
(0,6120 x 0) + (2,9073 x 0) + (1,9419 x 0)].

Tabela 3 - Chances de morte de acordo com as variaveis analisadas

Sugere-se que o fluxograma ilustrado na figura
4 sirva como cdlculo para prognéstico em pacientes
adultos gravemente doentes internados em UTI com
diagnéstico de SDE. Com base nesse fluxograma
(Figura 4), foi desenvolvido um aplicativo para
telefones celulares chamado Low T3 Death Probability
Calculator (LowT3DPC; https://github.com/danlibs/
LowT3DeathProbabilityCalculator) para ajudar
profissionais da satide a calcular a probabilidade de morte
em pacientes internados na UTT com baixas dosagens séricas
de T3L e altas dosagens de r'T3, caracterizando a SDE.

Regressao logistica multipla

Morte versus variaveis Coeficiente B Valor de p Razao de chances 1C95%
Tempo de internacéo 2,88 0,0047 17,99 2,43 -133,59
|dade 2,69 0,0186 14,81 1,57 - 139,92
Comorbidades 0,61 0,4639 1,84 0,36-9,48
T3 livre 2,90 0,0023 18,30 2,82-118,99
T3 reverso 1,94 0,0562 6.97 0,95-51.17

1C95% - intervalo de confianga de 95%; T3 - tri-iodotironina.

Figura 4 - Fluxograma sugerido para estimar o progndstico em pacientes adultos graves admitidos a unidade de terapia intensiva com o diagndstico de sindrome do doente eutiredideo.

UTI - unidade de terapia intensiva; T3 - tri-iodotironina; SDE - sindrome do doente eutiredideo.
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DISCUSSAO
Perfil epidemiolagico

Durante o periodo do estudo, a maioria dos pacientes
admitidos & UTT era do sexo feminino. Isso diverge das
evidéncias relatadas na literatura, a qual enfatiza que os
pacientes admitidos a UTT sdo, em sua maioria, homens.
Comumente, a hospitalizagio de homens estd associada a
trauma, cirurgia, complicacdes cardiovasculares e infecgoes, o
que atesta a maior taxa de ocupagio por esse grupo na UTL(?

Com rela¢do a idade, a faixa etdria mais prevalente do
estudo em geral era mais jovem do que a relatada na literatura,
na qual a idade média dos pacientes admitidos a UTT fica
geralmente entre 55 e 65 anos ou mais. Isso inclui pacientes
com menores reservas disponiveis, mais comorbidades e maior
chance de agravamento de sua condicio clinica. Entretanto,
embora a maioria da amostra do estudo fosse composta
de jovens, as idades mais avancadas estavam diretamente
relacionadas com o desfecho de morte.?

Nesse contexto, foram observadas idades mais avangadas
entre os pacientes que tinham SDE, em comparagio com
aqueles que ndo possufam a sindrome. Evidéncias literdrias
que confirmam essas informagoes indicam que a idade mais
avangada do paciente estd associada a uma maior chance
de ser afetado por lesdes agudas e a uma maior taxa de
mortalidade, além de mostrar uma associagao mais direta
com a gravidade da doenga, bem como estar relacionada ao
estado funcional prejudicado antes da admissao 3 UTL.09

Esses achados concernentes a sexo e idade mais prevalentes
podem ocorrer porque a FSCMPA ¢ um hospital de referéncia
para o cuidado materno-infantil. Como resultado, sdo
admitidas mais pacientes do sexo feminino, especialmente
aquelas em idade fértil e com gravidez de alto risco. Portanto,
hd um maior potencial para condigoes graves que requerem
encaminhamento & UTI. Apesar da prevaléncia de participantes
do sexo feminino, a SDE estava associada ao sexo masculino.
No entanto, ndo hd evidéncias na literatura que mostrem um
perfil epidemiolégico definido em relagao a sexo, idade ou
grupo étnico de pacientes com maior risco de desenvolver SDE
e, como consequéncia, uma taxa de mortalidade mais elevada.

Causas de encaminhamento e tempo de internacao

As principais razoes para o encaminhamento de
pacientes 2 UTI foram eclampsia, sepse e insuficiéncia
respiratéria. Esses achados sdo semelhantes aos de outros
estudos de populacoes obstétricas, que definem causas
hipertensivas e hemorrdgicas como os principais fatores
de hospitaliza¢do, seguidos de sepse, trauma e causas
respiratdrias.’ Verificou-se também uma associagdo entre
comorbidades e SDE. Nos casos ji diagnosticados com SDE,
as comorbidades estavam associadas ao risco de morte.

Quanto ao tempo de internacio na UTI, mais dias de
internagio conferem um risco maior aos pacientes graves,
seja devido a progressio da doenga ou a um maior risco de
patologias relacionadas ao cuidado com a satide. A associagio
entre tempo de internagio e morte mostrou maior risco a
partir do sétimo dia de internaco. A literatura ¢ divergente
quanto ao niimero exato de dias que acrescenta maior
morbidade e mortalidade, variando de 3 a 7 dias na maioria
dos estudos, mas todos sao enfdticos em mostrar relacio
direta entre internagio mais longa e maior mortalidade.!®

Mortalidade associada a sindrome do doente eutiredideo

A maioria dos pacientes que progrediram a morte teve
diagnéstico de SDE, sendo a insuficiéncia respiratéria, a sepse e
as complicacoes do periodo pés-operatdrio as principais causas
de morte. Estudo anterior demonstrou que a dosagem de T3L
estd diretamente relacionada & producio de surfactantes, a
depura¢io do fluido alveolar e & regulagio da tensio superficial
do liquido alveolar.""” Além disso, pacientes sépticos tém
chance maior de disttirbios da tireoide como a SDE, que estd
associada a maior morbidade e mortalidade.?” Assim, a SDE
pode ajudar a perpetuar distirbios metabélicos e pode até
estar diretamente relacionada com as principais causas de
morte no ambiente hospitalar, especificamente na UTL

A andlise da probabilidade condicional entre horménios
da tireoide e morte revelou que valores mais baixos de TSH e
T3L e mais altos de rT3 estavam mais relacionados a morte,
enquanto o T4L nio apresentou essa associagio. Embora o
prognéstico dependa da doenca subjacente, a comparacio
das dosagens hormonais mostrou que valores de T3L sao
mais acurados para o prognéstico de pacientes graves. Estudo
realizado em um hospital universitdrio na China, envolvendo
188 pacientes leucémicos, demonstrou que baixa dosagem de
T3L estd relacionada a um aumento do estado inflamatério
e progndstico mais desfavordvel de leucemia.??

Limitacoes e perspectivas futuras

Apesar de mostrar uma associagao, o método observacional
nao permite determinar uma relagio causal entre SDE e
mortalidade em pacientes graves. Em outras palavras, ainda
nio ¢ possivel definir se o distdrbio da tireoide é a causa ou
se a mortalidade estd associada a um conjunto de alteragdes
causadas por outro distirbio principal. Entretanto, j4 foi
demonstrada a importincia da SDE em diversas patologias,
como infarto agudo do miocdrdio, queimaduras graves,
cAncer, cirrose e doenca renal cronica.?>?%

A esse respeito, o uso da ferramenta apresentada neste
estudo pode ser interessante para a avaliagio do prognéstico
de pacientes graves. Reconhece-se, contudo, a necessidade de
seu aprimoramento, servindo de base para futuras pesquisas.

Rev Bras Ter Intensiva. 2022;34(2):262-271



270 Pontes CD, Rocha JL, Medeiros JM, Santos BF, Silva PH, Medeiros JM, et al.

Além disso, é importante enfatizar que a suplementagio com
horménios da tireoide ndo é recomendada sob nenhuma
circunstincia.

Apesar do tamanho minimo da amostra de 139
pessoas, s6 foi possivel obter o consentimento de cem
participantes. Além disso, a pesquisa foi realizada em
um hospital referéncia em cuidado materno-infantil,
garantindo a admissdo de um maior niimero de pacientes
do sexo feminino, e a principal causa de admissao a UTT foi
condigoes relacionadas ao parto, como eclimpsia. Assim,
pode ter ocorrido um viés de amostragem. A FSCMPA
também ¢ referéncia em gravidez de alto risco, o que pode
se associar a maior mortalidade em mulheres jovens. Isso
pode gerar resultados de baixa semelhan¢a quando se
fala em validagdo externa, considerando que os pacientes
admitidos a4 UTT sio, em sua maioria, homens."? Além
disso, é importante considerar que a aplicabilidade da
ferramenta proposta pode ser prejudicada, considerando
a disponibilidade limitada das dosagens de hormoénios
tireoidianos em alguns hospitais. A auséncia de indices
progndsticos na andlise do estudo, como o Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3) e a Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation (APACHE), também pode ser descrita
como uma limitagao, apesar de nao ser o objetivo deste
estudo.

CONCLUSAO

A sindrome do doente eutireéideo estava presente
em 72% da populacio, e 40% progrediram a morte.
Quando a sindrome do doente eutiredideo estava presente,
verificou-se associacao altamente significativa entre
comorbidades e morte. Foram encontradas dosagens mais
altas de tri-iodotironina reversa e mais baixas de hormoénio
estimulante da tireoide e tri-iodotironina livre em pacientes
que morreram, sendo este o melhor teste para predizer
mortalidade. A chance de progredir & morte foi maior entre
pacientes com a sindrome do doente eutiredideo.

Apesar desses achados, a avaliagao da sindrome do doente
eutiredideo ¢ frequentemente negligenciada na maioria das
unidades de terapia intensiva, embora a sua importincia
ja haver sido relatada em estudos anteriores, mostrando a
tri-iodotironina livre como um marcador independente de
mortalidade em pacientes graves e a relagao entre sindrome
do doente eutiredideo e desfecho desfavordvel em diferentes
cendrios. Portanto, na disponibilidade desses testes, sugere-se
a dosagem oportuna dos niveis de tri-iodotironina livre e
tri-iodotironina reversa em pacientes graves internados em
unidades de terapia intensiva, assim como a aplicagio da
equagio proposta para ajudar a avaliar seu progndstico.
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