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RESUMO — Os valores das dosagens de T3 e de T4
diferenciaram os pacientes com boa e méa evolu-
¢cdo durante a internacdo em unidade de terapia
intensiva.

OgJeTIvo. Procurar indicadores para o prognosti-
co de doentes graves por meio do estudo sequencial
dos niveis séricos dos hormoénios tiroidianos.

MEeETopos. Os autores mediram as iodotironinas
(T3, T4 e rT3) por ocasido da entrada e da alta de 42
pacientes internados em unidade de terapia intensi-
va. Verificaram, também, os dados referentes a ulti-
ma coleta de outros 17 doentes, transferidos para a
UTI ap6s o inicio do quadro clinico.

ResuLTADOs. Comparando pacientes que evolui-
ram bem com aqueles que foram a 6bito, observa-
ram, nos primeiros, niveis iniciais normais de T4
em 76% dos casos, valores que se mantiveram esta-

INTRODUCAO

Os pacientes portadores de doencas graves, agu-
das ou crbnicas, apresentam uma série de alteracdes
dos niveis dos horménios tiroidianos. Esses doentes,
habitualmente em eutiroidismo clinico, mostram,
quase sempre, valores baixos de triiodotironina total
(T3), normais de tiroxina total (T4) e elevados de
triiodotironina reversa total (rT3)!°. Esta situacéo,
denominada “sindrome do T3 baixo” ou “sindrome do
doente grave em eutiroidismo (SDGE)”, pode ocorrer
em cerca de 70% dos pacientes internados por doen-
ca grave; muitas vezes, este grupo de doentes apre-
senta néo apenas diminuicao de T3, mas também de
T4, A patogénese destas altera¢des hormonais ain-
da néo esta totalmente esclarecida, sabendo-se que
esses doentes possuem uma inibicdo da 5'-desiodase,
enzima que realiza a conversdo periférica de T4
em T3, causada por varios fatores, entre os quais
se destacam a producdo excessiva de corticoides
induzida pelo estresse'®, a diminuicao de captacao de
T4 pelos tecidos, o que limitaria a disponibilidade de
substrato!! e a secrecéo de citocinas*?. Além disso, a
gueda do T4 total sérico observada nesses pacientes
¢ devida, provavelmente, & presenca de fatores
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veis ou se elevaram em 65% dos pacientes durante a
internacéo, de tal forma que niveis normais de T4
estavam presentes em 70% dos casos por ocasido de
sua alta. Ao contrario, 56% dos pacientes que evolui-
ram mal ja apresentavam T4 inicial baixo, que dimi-
nuiu ainda mais em 95% dos pacientes durante a
internacdo, notando-se valores baixos em 81% dos
casos por ocasido da ultima amostra. Os valores de
T3 e de T4 em conjunto também diferenciaram os
pacientes com boa e ma evolucgéo.

ConcLusAo. Os autores sugerem que a observacéo
dos niveis séricos das iodotironinas pode oferecer
importante subsidio na avaliagcdo progndstica de
doentes em estado grave.

UNITERMOS: Hormédnios tiroidianos. Sindrome do euti-
roidiano doente. Terapia intensiva.

circulantes que competem com o T4 pela ligagdo a
globulina ligadora de tiroxina (TBG), a principal
proteina carregadora dos horménios tiroidianos®14,
O significado fisiopatoldgico completo dessa dimi-
nuicao da conversao periféricade T4 em T3, além da
definicdo do real estado tiroidiano desses pacientes,
sdo questdes que ainda permanecem em aberto?.

Varios autores tém observado uma estreita rela-
¢cdo entre as variacGes dos niveis dos hormdnios
tiroidianos com a evolucdo clinica dos doentes, a
ponto de correlacionar os valores hormonais com o
seu prognostico®®!8, Assim, a queda significativa dos
valores de T4 estaria associada a uma evolucao pior,
enquanto que os doentes que apresentam T4 estavel,
geralmente, evoluem bem. Estas observacdes forne-
cem um subsidio importante ao intensivista, que
poderia, assim, dispor de um parametro importante
de acompanhamento do paciente em estado grave.
Alguns autores tém, também, sugerido a monito-
rizacéo de doentes crdnicos por meio da medida dos
hormonios tiroidianos para a indicacdo de hospita-
lizacdo, como portadores da sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida (AIDS)*.

Neste trabalho, estudamos as alteracdes dos hor-
monios tiroidianos em pacientes com doencas graves
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internados em unidade de terapia intensiva com o
objetivo de estabelecer indices de acompanhamento
e/ou prognéstico.

MATERIAL E METODOS

Estudamos os valores das iodotironinas em 42
pacientes internados em Unidades de Terapia Inten-
siva (UTI) do Hospital S&o Paulo da Escola Paulista
de Medicina, Universidade Federal de S&o Paulo.
Todos eram portadores de doencas graves que obri-
gavam o emprego de cuidados intensivos em unidade
especializada. Excluimos todos aqueles pacientes
portadores de doen¢as com mal progndstico a priori,
como carcinomatose, traumas craniencefalicos com
morte cerebral e intoxica¢des exdgenas irrecupe-
raveis, assim como aqueles em que havia qualquer
evidéncia ou suspeita de tiroidopatia presente ou
pregressa, além dos usuérios de drogas que pudes-
sem interferir nos testes de funcéo tiroidiana. As-
sim, dos 42 doentes estudados, dez encontravam-se
em choque de diversas etiologias, seis apresentavam
processos infecciosos sistémicos graves, seis haviam
sofrido infarto agudo do miocardio, trés eram porta-
dores de insuficiéncia renal aguda em nivel dialitico,
nove estavam em coma por trauma craniencefalico,
dois apresentavam insuficiéncia cardiaca conges-
tiva e seis eram politraumatizados graves. Todos 0s
pacientes foram cuidadosamente acompanhados
com exames clinicos e dosagens laboratoriais seria-
das, desde a sua internagédo até a alta da UTI. Além
desses 42 pacientes, estudados por toda a evolucéo
na UTI, acrescentamos também, neste trabalho, os
dados referentes a ultima coleta de outros 17 doen-
tes, transferidos para a UTI apo6s o inicio do quadro
critico.

Colhemos diariamente amostras de sangue destes
59 pacientes entre 7 e 9 horas, para dosagem de T3,
T4 e rT3 totais, utilizando radiocimunoensaios pre-
viamente descritos®2,

Realizamos a andlise estatistica por meio de testes
ndo paramétricos para varidveis ndo continuas. Uti-
lizamos o teste do qui-quadrado (x?) para amostras
independentes na comparacao dos grupos. Fizemos a
comparacédo dos valores iniciais e finais por meio do
teste de Wilcoxon em cada grupo de pacientes, com
boa ou mé evolucéo. Para analisarmos a evolugédo dos
pacientes para 6bito ou alta da UTI, utilizamos o
teste de Mann-Whitney.

Consideramos com boa evolugdo os pacientes que
receberam alta da UTI e permaneciam em bom
estado ap6s 72 horas; com ma evoluc¢éo, considera-
mos 0s que morreram durante a internagéo ou nas 72
horas subsequentes a alta da UTI.
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Tabela 1 — Comparacao entre os valores de T4, T3 e rT3 nas
amostrasiniciais e finais (x £ dp) entre pacientes que evoluiram
para alta da UTI ou para o 6bito

T4 (ug/dL)
Alta  Obito Alta

T3 (ng/dL) rT3 (ng/dL)
Obito Alta  Obito

Inicial  6,3+2,7 4,6+2,5
Final 7,0£2,6 2,4+1,7

65+41 46+32
78+41 34421

50+38 82+47
41+32  64+30

Tabela 2 — Comparacéao entre os valores iniciais e finais do T4
e a evolugao dos pacientes para a alta da UTI ou para o 6bito

T4< 3ug/dL 3<T4<5ug/dL T4 25ug/dL
n(%) n(%) n(%)

Inicial

Alta 3(12) 3(12) 20(76)
Obito 5(31) 4(25) 7(44)
Final

Alta 1(3) 9(27) 23(70)
Obito 15(58) 6(23) 5(19)

RESULTADOS

Notamos, de maneira geral, diminuicdo do T4
guando o paciente piorava, e elevacdo do T4 quando
ele apresentava melhora do quadro clinico. Embora
apresentasse tendéncia semelhante, o T3 sofreu
maiores influéncias de fatores intercorrentes na
doenca de base, como picos febris, arritmias, etc. O
rT3 variou, geralmente, de maneira inversa ao T3,
embora seja mais dificil correlaciona-lo com os even-
tos clinicos. Entretanto, o uso das drogas e 0s varios
fatores intervenientes na proépria doenga de base ou
gue a ela se acresceram, como 0 surgimento de
infeccBes secundéarias e a deprivacdo calorica por
deficiente aporte nutricional, além da propria meia-
vida das iodotironinas dosadas, tornaram extrema-
mente dificil a interpretacdo dos niveis hormonais
no seguimento diario dos doentes. Por este motivo,
abstivemo-nos de tais interpretacbes e utilizamos
apenas os dados das amostras iniciais e finais.

Do total de 59 doentes cujos dados foram analisa-
dos, 26 (44%) evoluiram para O6bito, enquanto 33
(66%) obtiveram alta da UTI. Os valores hormonais
médios destes dois grupos, tanto no inicio de sua
internacdo, como por ocasido da ultima coleta de
sangue na UTI, estdo representados na tabela 1,
onde observamos que os niveis médios da amostra
inicial foram mais elevados nos pacientes com boa
evolucdo do que naqueles que foram a o6bito, tanto
em relagdo ao T4 (p<0,02), quanto ao T3 (p<0,0003).
Esta diferenca continuou quando consideramos as
amostras finais de T4 (p<0,05) e de T3 (p<0,002). N&o
observamos diferencas estatisticas em rela¢do ao
rT3.
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Fig. — Valores de T4 nas amostras inicial e final de 16
pacientes que evoluiram para o 6bito. Os valores normais
de T4 variam entre 4,5 e 12mg/dL

Tabela 3— Comparacéo entre a tendéncia dos valores de T4 e
a evolucéo dos pacientes para a alta da UTI ou para o 6bito

Manutencéo/Incremento Decréscimo

n(%) n(%)

Alta 17(65) 9(35)
Obito 1(6) 15(94)

Analisamos, também, os valores iniciais e finais de
cada hormodnio de acordo com a evolucdo de cada
paciente. Assim, os valores de T4 n&o apresentaram
alteracoes de significancia estatistica (tabela 2), ape-
sar de se apresentarem inicialmente normais (T42
5ug/dL) em 76% dos doentes que tiveram boa evolu-
¢cdo e diminuidos (T4 entre 3 e 5ug/dL) ou muito
baixos (T4<3ug/dL) em 58% dos que foram a ébito.
Quando consideramos apenas os valores da amostra
final, no entanto, verificamos que 81% dos pacientes
gue evoluiram para o 6bito apresentavam valores de
T4 abaixo do normal, 2/3 deles em niveis extrema-
mente baixos. Ao contréario, 70% dos que evoluiram
bem possuiam T4 normal (p<0,01 ).

A tendéncia para uma queda progressiva nos
valores de T4 naqueles pacientes que evoluiram mal
é bastante marcante, como demonstra a figura.
Quando comparamos essa tendéncia dos valores de
T4 com a evolucéo dos pacientes (tabela 3), observa-
mos que a queda de T4 prediz 94% dos Obitos,
enquanto que 65% dos pacientes sobreviventes man-
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Tabela 4 — Comparagéo entre os valores iniciais e finais de T3
e a evolugado dos pacientes para a alta da UTI ou para o 6bito

T3<30ng/dL  30<T3<70ng/dL T3 =270ng/dL
n(%) n(%) n(%)

Inicial

Alta 3(11) 8(31) 15(58)
Obito 5(19) 6(37) 7(44)
Final

Alta 3(9) 3(9) 27(82)
Obito 5(20) 17(65) 4(15)

Tabela 5 — Comparacao entre os valores iniciais e finais
de T3 e T4 e a evolucédo dos pacientes para a alta da UTI ou
para o 6bito

T3l e T4l T3eT4nls T3nIT4 L ouT31T4nl
n(%) n(%) n(%)

Inicial

Alta 4(15) 14(54) 8(31)

Obito 6(37) 4(25) 6(37)

Final

Alta 3(9) 20(61) 10(30)

Obito 16(62) 3(11) 7(27)

tiveram ou elevaram seus valores iniciais de T4 (p<
0,05). Portanto, a dosagem de T4 por ocasido de
internagdo em UTI e sua observagédo sequencial sdo
bons parametros progndsticos e evolutivos.

N&o observamos relacédo entre os valores iniciais
de T3 eaevolugdo dos pacientes (tabela 4). Entretan-
to, ao considerarmos a amostra final, o valor pre-
ditivo do T3 normal (T3=70ng/dL) é de 82% para alta
da UTI, enquanto que valores baixos (T3 entre 30 e
70ng/dL) ou muito baixos (T3<30ng/dL) predizem
85% dos 0Obitos (p<0,01). Quanto as alteracdes diari-
as dos niveis de T3, ndo observamos relacdo entre
elevacdo ou queda de T3 com a alta ou ébito.

O rT3 ndo mostrou qualquer valor progndéstico,
quer em relagdo as amostras iniciais e finais, quer
em relacdo a evolucdo do paciente.

Finalmente, consideramos os dados de T3 e T4 em
conjunto, nas amostras iniciais e finais, dividindo os
pacientes num primeiro grupo de 23, que apresenta-
vam niveis hormonais normais de T3 e T4, e num
segundo grupo de 19, que tinham valores baixos de
T3 e T4 (tabela 5); um terceiro grupo de 17 pacientes
ndo pdde ser caracterizado, por apresentar uma das
iodotironinas normal e a outra baixa. Assim sendo,
verificamos que 0 T3 e 0 T4 estavam normais em 54%
dos que evoluiram bem e em 25% daqueles que
faleceram, néo existindo significancia destes dados
na amostra inicial. Os valores das iodotironinas
consideradas em conjunto, entretanto, tornam-se
significantes na amostra final (p<0,01).
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DISCUSSAO

A literatura vem procurando, ha varios anos,
indices progndsticos para a determinagéo do grau de
severidade de pacientes portadores de doencas gra-
ves; assim, Vvarios parametros fisiolégicos e dados
laboratoriais tém sido utilizados, destacando-se en-
tre eles 0 APACHE?"25, A utilizac&o desses indices ¢
bastante util, tendo em vista seu emprego na analise
da relacao custo/beneficio referente a internacéo de
determinados doentes em UTI, assim como outros
aspectos préticos, como o auxilio ao intensivista na
dificil decisdo de quais pacientes deveriam ser esco-
Ihidos para a internagdo nos poucos e altamente
requisitados leitos de UTI.

Como mencionado previamente, as alteracdes na
funcéo tiroidiana caracteristicas da SDGE séao fre-
guentes nos doentes graves, com queda do T3, eleva-
cao paralela do rT3 por blogueio da converséo peri-
férica do T4 e diminuicdo do T4, com 0 eixo hipo-
talamo-hipofisario mantendo-se integro'®?’. Atri-
bui-se a queda do T3 a um fendmeno adaptativo de
protecdo do organismo agredido contra a deplecao
protéica!®??; como ja mencionado, a queda do T4
ocorre, também, em virtude da competicdo, pela
TBG, entre o T4 e outras substancias que atuam
concomitantemente no sistema imunolégico durante
estados criticos na evolugéo de um paciente com uma
doenca grave®®?%35 Qutro elemento favoravel a teo-
ria que a SDGE é um fenbmeno adptativo deriva do
trabalho que demonstra que a reposi¢do com T4 néo
melhora o progndéstico dos pacientes com doenca
sistémica grave?'’.

Quanto mais grave o estado do doente, menor o
valor do T3 e do T4 circulantes, o que reflete, prova-
velmente, uma resposta imuno-endocrinologica am-
plaadoencaou aagresséo. Estarelagdo inversa é tao
consistente em nossos dados que sugerimos neste
estudo, de acordo com outros trabalhos da literatu-
rals18 que os valores finais do T4 e do T3 deveriam
ser utilizados como indicadores progndsticos no au-
xilio as decisdes de conduta num paciente grave,
como o emprego de suporte nutricional, a necessida-
de de intervencdes invasivas ou até mesmo a alta da
UTI. Mais ainda, a tendéncia apresentada pelo T4 e
T3 durante a evolugdo também poderia ser bas-
tante importante; assim, 64% dos pacientes que
mantiveram os valores de T4 estaveis evoluiram
bem, enquanto que morreram 94% dos doentes cujos
valores de T4 decresceram. Os valores de rT3 néo
demonstraram qualquer valor prognostico.

O uso de outros indicadores progndsticos de doen-
ca grave utilizando dados da funcéo tiroidiana tem
sido sugerido recentemente, como o ritmo do TSH
empregando metodologia ultra-sensivel. O TSH
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matinal, entretanto, sofre influéncia de véarias dro-
gas, como a dopamina e os glicocorticéides. Existem,
todavia, evidéncias de que o pico noturno de TSH
guarda boa correlagdo com a evolugdo dos pacien-
tesss.

Em conclusado, com a implantacdo de métodos de
dosagem rapidos nas rotinas hospitalares, acredita-
mos que a medida das iodotironinas, particularmen-
te do T4, tomada em conjunto com outros sistemas de
prognostico, pode ser de grande utilidade na avalia-
¢do de risco de pacientes portadores de doengas
graves internados em UTI.

SUMMARY

Predictive value of the measurement of iodoti-
ronines on the prognosis of patients with severe

nonthyroidal illnesses

Purprosk. In order to find prognostic parameters in
patients with severe diseases, we analyzed sequen-
tially the levels of thyroid hormones.

MeTHobps. We measured iodothyronines (T3, T4
and rT3) in 42 patients before the admission and after
the discharge in an intensive care unit. In addition,
we also measured the iodothyronines in other 17
patients after the discharge.

ResuLts. Comparing the group of good outcome
with the patients who died, we observed in the former
group initial normal T4 levels in 76% of the patients,
which were maintained in 65% of them during
hospitalization and in 70% of them at the time of
delivery from the intensive care unit. Patients who
died, however, presented initial low T4 levels in 56%
of them, decreasing values in 95% of them during
hospitalization and low levels in 81% of patients at
the last dosage. The combined profile of T3 and T4
also differentiated good and bad outcome.

ConcrusioN. We suggest that serial analysis of
serum levels of thyroid hormones may help the
evaluation of critical care patients. [Rev Ass Brasil
1997; 43(2): 114-8.]

KEY-WORDS: Thyroid hormones. Euthyroid sick syndro-
me. Intensive care units.
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