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RESUMO

Introducéo:
A sindrome do Eutireoidiano doente (SED) caracteriza-se por uma concentragao

sérica diminuida de triiodotironina e, por vezes, tiroxina. Pode ser observada
principalmente em pacientes com doengas agudas e graves, onde se relaciona a
uma atividade inflamat6ria aumentada. Foi descrita mais recentemente em uma
variedade de condigbes clinicas ambulatoriais, inclusive o Diabetes Mellitus (DM).
Nestes casos, é relacionada ao mau controle glicémico.

Objetivos:

Comparar as caracteristicas clinicas, perfil hormonal tireoidiano e de inflamagao
sistémica entre pacientes portadores de DM tipo 1 e tipo 2 e grupos de individuos
higidos sem DM, pareados por sexo, idade e indice de massa corporal (IMC).
Metodologia:

Estudo transversal avaliando um total de 258 individuos assim divididos: 70
pacientes com DM2, 55 pacientes com DM1 e dois grupos de controle com 70 e 63
individuos sem DM para os pacientes com DM2 e DM1 respectivamente, pareados
por sexo, idade e IMC. Avaliaram-se dados clinicos e antropométricos nos 4 grupos,
bem como concentragdes séricas de hormoénios tireoidianos, TSH, T3 reverso; e
proteina C reativa, interleucina-6 (IL-6) e proteina amiloide sérica (SAA) como
marcadores inflamatérios. As relagcdes T4livre/T3 livre, T3 livre/T3 reverso e T4
livre/T3 reverso foram usadas como marcadores alternativos para a atividade das
desiodases.

Resultados:

O T3 total e livre mostrou-se diminuido nos pacientes com DM1 e DM2 quando
comparados aos seus respectivos grupos de controle (todos p<0,001). O grupo DM1
mostrou concentragbes de TSH e T4 total menores que seu grupo de controle
(p=0,001 para ambos) e o grupo DM2 concentragdes de T4 livre maior que seu
grupo de controle (p<0,001). Nos dois grupos de pacientes com DM houve
correlagdo positiva entre a IL-6 e o T3 reverso (p<0,05). A IL-6 revelou-se como
preditor independente das relagdes T3livre/T3 reverso (B= -0.193; 95%CI = -0.31; -
0.076; P=0.002) e T4 livre/T3 reverso rT3 (B= -0.107; 95%CIl= -0.207; -0.006;
P=0.039) no grupo DM1. No grupo DM2, a SAA (B=0.18; 95%CI=0.089; 0.271;



P<0.001) e proteina C reativa (B= -0.069; 95%CI= -0.132; -0.007; P=0.03) foram
preditores independentes das concentragbes seéricas de T3 livre. A SAA (B -0.16;
95%Cl= -0.26; -0.061; P=0.002) e IL-6 (B=0.123; 95%CI=0.005; 0.241; P=0.041)
mostraram relagao independente com T4 livre/T3 livre.

Conclusées:

Em pacientes com DM1 e DM2, as concentragdes séricas de T3 livre s&o menores
que em individuos nao diabéticos, pareados por sexo, idade e IMC. As
concentragdes inferiores de T3 em diabéticos ndo sdo acompanhadas de aumento
nas de TSH, achado compativel com a sindrome do eutireoidiano doente. Citocinas
pré-inflamatérias correlacionaram-se de forma positiva com as concentragoes de T3
reverso, demonstrando que ha papel importante da atividade inflamatoria subclinica
do DM nas alteragbes do metabolismo periférico dos horménios. Os marcadores
inflamatdrios analisados foram preditores da atividade das desiodases e das
concentragbes de T3 livre, mesmo quando ajustados por sexo, idade, IMC e
hemoglobina glicada. Este resultado foi encontrado apenas nos grupos de pacientes
com DM. Estes achados sugerem que individuos portadores de DM apresentam
alteracbes no metabolismo periférico dos horménios tireoidianos, causados por

interferéncia da inflamagéao subclinica na atividade das desiodases.

Palavras chave: Tireoide. Triiodotironina. Triiodotironina reversa. Citocinas. Diabetes

Mellitus.



ABSTRACT

Introduction:

The non-thyroidal illness is characterized by low serum levels of triiodothyronine and,
sometimes, thyroxine. It is mainly observed in patients with severe acute diseases,
where it is linked to an increased inflammatory activity. Recently, it has been
described in a variety of chronic ambulatory conditions, including diabetes mellitus
(DM). In these cases, it is related to poor glycemic control.

Objectives:

Compare the clinical characteristics, thyroid hormone profile e systemic inflammatory
markers between patients with type 1 and type 2 diabetes and healthy, non-diabetic
individuals, paired by sex, age and body mass index (BMI).

Methodology:

This was a cross-sectional study involving 258 subjects divided in four groups: 70
patients with T2DM, 55 with T1DM and two control groups with 70 and 63 individuals
without DM paired by age, sex and MBI with the T2DM and T1DM patients,
respectively. Clinical and anthropometrical data were evaluated in all groups, as well
as serum thyroid hormones TSH, reverse T3, C-reactive protein, interleukin-6 (IL-6)
and serum amyloid protein (SAA) as markers of inflammation. The relations free T4/
free T3, free T3/ reverse T3 and free T4/ reverse T3 were used as surrogate markers
of deiodinase activities.

Results:

Total and free T3 were lower in patients with T1DM and T2DM compared to their
respective control groups (p<0.001 for all). The T1DM group showed lower serum
total T4 and TSH than the control group (P=0.001 for both) e and the T2DM group
presented higher free T4 than the control group (p<0.001). In both groups of patients
with DM there was a positive correlation between IL-6 and reverse T3 (p<0.05). IL-6
was an independent predictor of the relations free T3/ reverse T3 (B= -0.193; 95%CI
= -0.31; -0.076; P=0.002) and free T4/ reverse T3 (B= -0.107; 95%Cl= -0.207; -
0.006; P=0.039) in the T1DM group. In the T2DM group, SAA (B=0.18;
95%CI=0.089; 0.271; P<0.001) and C-reactive protein (B= -0.069; 95%CIl= -0.132; -
0.007; P=0.03) were independent predictors of serum free T3 concentrations. SAA (B



-0.16; 95%Cl= -0.26; -0.061; P=0.002) and IL-6 (B=0.123; 95%CI=0.005; 0.241;
P=0.041) showed an independent relationship with free T4/free T3 in this group.
Conclusions:

In patients with T1DM and T2DM, the serum free T3 concentrations were lower than
in non-diabetic individuals paired by sex, age and BMI. The lower serum T3 in
patients with DM was not accompanied by an increase in serum TSH, a finding that
is compatible with the non-thyroidal illness. Pro-inflammatory cytokines correlated
positively with serum reverse T3, demonstrating that there is an important role of the
subclinical inflammatory activity of DM in the abnormalities of peripheral thyroid
hormone metabolism. The inflammatory markers analyzed were predictors of
deiodinase activity and free T3 concentrations even after adjustment for age, sex and
BMI and glycated hemoglobin. This result was exclusive of patients with DM. These
findings suggest that patients with DM present abnormalities in the peripheral
metabolism of thyroid hormones that are probably caused by the interference of the

increased inflammation in deiodinase activity.

Keywords: Thyroid. Triiodothyronine. Reverse triiodothyronine. Cytokines. Diabetes
Mellitus.
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INTRODUGAO

1. Alteragées hormonais tireoidianas: a sindrome do eutireoidiano

doente

A sindrome do eutireoidiano doente (SED) pode ser definida como um
conjunto de alteragdes dos hormdnios tireoidianos presente em quadros de doencgas
sistémicas que n&o afetam diretamente o eixo hipotalamo-hipoéfise-tireoide. Faz parte
de uma série de anormalidades sistémicas encontradas principalmente em pacientes
com doengas agudas e graves. Anormalidades em outros eixos hormonais, como os
responsaveis pela producdo de horménios sexuais, do crescimento (GH) e cortisol,
frequentemente acompanham as altera¢des no eixo tireoidiano (1).

A principal caracteristica da SED €& a queda da concentragdo sérica de
trilodotironina (T3) e, em casos de maior gravidade, da tiroxina (T4). Na maioria dos
casos ha aumento da concentragdo da forma inativa do T3, o T3 reverso (T3r). A
concentragdo de TSH se mantém dentro dos limites de normalidade na maioria dos
casos, revelando anormalidades no mecanismo de retroalimentacdo negativa
caracteristico do eixo tireoidiano (2). A etiologia destas alteragbes € multifatorial e
nem todos os seus mecanismos fisiopatolégicos foram elucidados com clareza. O
padrao laboratorial relacionado ao TSH e hormoénios tireoidianos pode variar de
modo significativo dependendo da natureza aguda ou crénica da doenga de base e
de quais sistemas orgénicos s&o afetados (3).

A intensidade da queda do T3 em casos de SED se correlaciona muito bem
com o prognostico da doenga de base, inclusive no caso de doengas crénicas e em
pacientes sob cuidado ambulatorial. As alteracbes hormonais tireoidianas sao
resolvidas com a melhora da doencga de base (4).

Assim como em casos de doengas agudas e graves, ha estreita relagao entre
as concentracbes séricas de horménios tireoidianos e niveis de marcadores
inflamatoérios em pacientes com doenga crénica sob cuidado ambulatorial (5).

Para a adequada compreensdo da fisiopatologia da SED é necessario o
conhecimento da fisiologia da produgao de TSH e dos hormoénios tireoidianos, bem

como do seu metabolismo periférico.
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2. Regulacao fisiolégica do eixo hipotalamo-hipoéfise-tireoide

2.1 Fisiologia central do eixo hormonal tireoidiano

A secrecado de TSH, a exemplo de outros hormdnios hipofisarios, ocorre de
forma pulsatil, com aproximadamente 6 a 18 pulsos por 24 horas (6). O aumento de
amplitude e frequéncia destes picos se da no inicio da madrugada, entre O e 4 horas
(7). Esta pulsatiidade do TSH esta provavelmente relacionada a uma secregao
também pulsatil do horménio liberador de tireotrofina (TRH), que por sua vez é
regulado por impulsos provenientes do nucleo supraquiasmatico do hipotalamo,
responsavel por integrar informagdes provenientes do ciclo dia-noite e assim regular
multiplos ritmos circadianos do organismo (8). Em situagbes de doenca onde se
observa SED e em jejum prolongado, a pulsatilidade e secre¢ado predominantemente

noturna do TSH diminuem (9).

2.1.1 O papel do horménio liberador de tireotrofina

A producdo de TRH se da pelos nucleos paraventriculares do hipotalamo.
Modelos animais onde ha perda dos genes responsaveis pela sintese de TRH
desenvolvem quadro de hipotireoidismo central em que as concentragdes séricas de
TSH estdo ligeiramente elevadas, mas com atividade biolégica muito reduzida,
devido a glicosilagdo anormal (10). Em humanos, a deficiéncia de TRH leva a um
quadro laboratorial idéntico (11), assim como ocorre na presenca de mutagdes
inativadoras do receptor de TRH (12).

A regulagédo da expressédo do gene do TRH no hipotalamo & dinamicamente
regulada para fazer com que a produgdo de hormdénios tireoidianos seja adequada
para as situacbes de frio, estresse, calor, jejum, entre outras. Os neurdnios
produtores de TRH recebem aferéncias de diversas partes do encéfalo. Destacam-
se as aferéncias provenientes de neurdnios catecolaminérgicos do tronco encefalico
e do nucleo arqueado (13). As sinalizagbes provenientes destas conexdes tém
importancia na regulagao de expressao do gene do TRH em situagbes de exposi¢cao
ao frio e durante jejum prolongado, respectivamente (14). Além de conexdes
neuronais, os nucleos paraventriculares dependem de células gliais para adequada

captacdo de T3. Células da glia especializadas chamadas de tandcitos, situam-se ao
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redor do terceiro ventriculo e expressam a desiodase tipo 2 (D2), responsavel pela
conversdo de T4 a T3 em o6rgaos alvo (15). A expressédo de D2 nestas células é
estimulada por vias pro-inflamatdrias, sugerindo que a expressdo de TRH na SED
pode ser suprimida devido ao aumento local na conversao de T4 a T3 (16), apesar
de ainda ser incerto a exata via que conduz o T3 produzido nos tandcitos a alcangar
0s nucleos paraventriculares.

Uma vez que o TRH atinge a hipdfise, age para aumentar a sintese e
secrecdo de TSH (17). Esta acdo € mediada por receptores especificos localizados
na membrana celular (18) que fazem parte do grupo de receptores ligados a
proteina G (19). Desativacédo destes receptores leva a hipotireoidismo central (20).
A ligagao do TRH ao receptor leva a ativagédo da fosfolipase C, produgéo de inositol
1,4,5-trifosfato e aumento da concentragao intracelular de calcio, o que por sua vez
ativa a proteina quinase C (21). Uma importante acdo do TRH, além da estimulag&o
na expressao de genes relacionados as subunidades do TSH, é a contribuigdo para
a glicosilagdo pos-translacional do TSH, o que aumenta significativamente sua
atividade bioldgica (22). Alguns pacientes com hipotireoidismo central apresentam
TSH sérico ligeiramente elevado, mas com diminuida atividade biolégica (10).

2.1.2 Regulagao por vias envolvidas no gasto energético

Em animais, a privagao caldrica resulta em rapida queda nas concentragcoes
séricas de hormoénios tireoidianos e TSH (23), que em parte é explicada pela
diminuicdo na expressdao de TRH (24). Durante o jejum, ha uma queda na
concentracao sérica de leptina devido a diminuicdo da massa adiposa, sendo que a
administragao deste horménio € capaz de prevenir a queda na expressao de RNA
mensageiro do TRH (25). As agbes da leptina no hipotalamo sdo mediadas pelo
receptor Ob-Rb, associado a via da JAK2-STAT3. Ha grande expressao de
receptores de leptina no nucleo arqueado, assim como nos nucleos
paraventriculares, mas de maneira menos expressiva (26). Desta forma, a leptina
pode modular a produ¢ado de TRH de forma direta e indireta (27). Lesdes no nucleo
arqueado, envolvido no controle do gasto energético basal, impedem os efeitos da
leptina na expressdo do gene de TRH (28). Dois grupos principais de neurdnios do
nucleo arqueado se projetam para as areas produtoras de TRH do nucleo

paraventricular. Uma delas contém neurénios produtores de pro-opiomelanocortina
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(POMC) e cochaine and amphetamine regulated transcript (CART) (29). No nucleo
arqueado, a POMC é processada a horménio a-estimulador dos melandcitos (a-
MSH), que é um potente hormdnio anorexigeno e sinaliza por seus receptores MC4,
presentes nas ceélulas produtoras de TRH (30). Administracdo de a-MSH, assim
como a de leptina, € capaz de impedir a diminuicdo da expressado de TRH (27). O
segundo grupo de neurdnios a se projetar para o nucleo arqueado e que também
influencia diretamente o controle do peso corporal e a secrecdo de TRH € produtor
do peptideo relacionado ao Agouti (AgRP) e neuropeptidio Y (NPY). De forma
oposta a POMC e ao CART, o AgRP e NPY séao potentes orexigenos e tém sua
expressdo aumentada durante a privagao calorica (31). Ambos causam um quadro
compativel com hipotireoidismo central através da diminuigdo da produgédo de TRH
no nucleo arqueado (32). Assim, o nucleo arqueado integra sinais da leptina,
controla a produgdo de TRH e o apetite e gasto energético basal (33). Embora a
maioria dos estudos que identificou estas inter-relagdes tenha sido feita em animais,
ha evidencias de que mecanismos muito parecidos ocorrem em humanos. Por
exemplo, pacientes com mutagbes no gene do receptor de leptina apresentam
hipotireoidismo central (34). Além disso, restrigbes caloricas controladas em
humanos sao capazes de levar a reducdo nas concentragdes séricas de hormonios
tireoidianos e diminuigao da frequéncia e amplitude dos pulsos de TSH, efeitos que
podem ser revertidos com administragdo de leptina (35, 36). Por outro lado, a forma
genética mais comum de obesidade, mutacdo no gene do receptor do MC4, n&o
cursa com alteragdes no TSH sérico (37).

2.1.3 O papel dos horménios tireoidianos

T3 € o principal regulador da secre¢do de TRH e TSH no hipotalamo e
hipdfise, respectivamente (38). O T3 é produzido localmente a partir do T4 pela D2
(39). Em modelos animais, ratos com inativagdo do gene da D2, e portanto
capacidade diminuida de produzir T3 localmente, mantém secrecdo de TSH em
presenca de altas concentragdes séricas de T4 (40). O T3 produzido localmente no
hipotalamo ganha acesso aos neurdnios produtores de TRH provavelmente através
do transportador de monocarbolixilados 8 (MCT8), que & expresso nos nucleos
paraventriculares (41). O T3 entdo controla a expressao do gene do TRH por sua

acao em receptores nucleares especificos, os receptores de horménio tireoidianos
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(TR) (42), os quais s&o classificados em 3 isoformas: a1, b1 e b2. As isoformas
predominantemente expressas no sistema nervoso central, incluindo hipotalamo e
hipéfise, sdo as do tipo b, o que foi demonstrado em estudos com ratos incapazes
de expressar TRb, os quais apresentavam altas concentracdes séricas de TSH, T4 e
T3 (43). Normalmente o T3 se liga ao seu receptor nuclear e este complexo por sua
vez liga-se a regides do DNA que s&o ativadoras da transcricdo génica

(44). A maneira pela qual o TR pode exercer repressdo da expressao de genes &
menos clara. No caso da supressao de expressdo de TRH e TSH, os estudos
sugerem haver ligagdo do T3 ao TRb e o recrutamento de co-reguladores, como, por
exemplo, os membros da familia dos co-ativadores do receptor esteroide (SRC) (45).
Dele¢des no SRC causam uma sindrome parecida com a resisténcia ao horménio
tireoidiano, com secrecdo de TSH inapropriadamente mantida em vigéncia de
concentragdes séricas de T3 e T4 elevadas (46).

Pequenas mudancgas nas concentracdes séricas de T3 e T4 sao capazes de
provocar amplas respostas na secrecdo de TSH, sendo esta relacdo nao linear, mas
logaritmica (47). Os hormonios produzidos pela tireoide sdo sem sombra de duvida
0s mais potentes e importantes reguladores da secre¢do de TSH em humanos. De
modo similar ao que foi apresentado para o TRH, o T3 é capaz de modular a
expressdo dos genes envolvidos na sintese das subunidades de TSH e
possivelmente também no gene do receptor de TRH expressado na hipofise (48).
Assim como no hipotalamo, modelos animais sugerem que a isoforma de maior
importancia nesta regulagdo hipofisaria € o TRb (49). Mutagdes no sitio de ligagao
do TRb foram encontradas em tumores hipofisarios produtores de TSH e em
pacientes com resisténcia ao hormoénio tireoidiano (50, 51).

A inibicdo promovida pelo T3 na secre¢ao de TSH parece ocorrer da seguinte
forma: na auséncia de T3, o TR se liga a um complexo repressor contendo
moléculas co-repressoras e deacetilases de histonas, levando a ativagcdo da
transcricdo. Ao contrario, a ligacdo do T3 impede o complexo repressor de se ligar
ao TR, fazendo com que o complexo se mantenha ligado ao promotor do gene. Em
algumas situagdes, como a que envolve o gene da subunidade b do TSH, o T3
parece se ligar diretamente a regides do gene que apresentam repressao da
expressao (52).

A acdo do T3 em inibir a secrecao de TRH e TSH in vivo parece ser
prolongada, uma vez que a secregédo de TSH pode permanecer suprimida por muito
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tempo apdés um periodo de elevacdo do T3. O mecanismo molecular exato
responsavel por esta prolongada inibicdo é incerto mas pode envolver alteragbes
epigenéticas (53).

2.1.4 Outros reguladores centrais do eixo hormonal tireoidiano

Outros importantes reguladores do eixo hormonal tireoidiano que tém acgao
central e que merecem destaque s&o: os retindides, glicocorticoides, somatostatina e
catecolaminas.

O papel dos retindides (analogos da vitamina A) na regulacéo da produgéo de
TSH foi primeiramente notado quando estes agentes foram utilizados para
tratamento de linfomas cutaneos de células T. Os pacientes desenvolveram um
quadro de hipotireoidismo central que era reversivel com a retirada da droga (54).
Para seu funcionamento adequado, os TRs formam complexos heterodiméricos com
receptores do acido retindico e, nos casos em questdo, o agente bexaroteno era
capaz de inibir a expressdo do gene do TSH-b nos tireotrofos (55). Ligantes do
receptor de acido retindico em forma homodimérica provavelmente se ligam a
regides promotoras do gene do TSH-b, uma vez que em ratos com inativagdo do
gene do TRb os ligantes do receptor do acido retindico mantém sua capacidade de
inibir a produgéao de TSH-b (56). Administragdo de antagonistas do receptor do acido
retindico em roedores resulta em elevagdo do RNA mensageiro do TSH e das
concentracgdes séricas de hormonios tireoidianos (57).

A acédo dos glicocorticéides resulta em inibicdo da secrecdo de TSH na
hipdfise, através da sua agédo nos nucleos paraventriculares do hipotalamo levando a
inibicdo da expressao de TRH (58). Este resultado € observado também em culturas
de células hipofisarias isoladas, sugerindo que provavelmente ha acéo direta dos
glicocorticéides em inibir a produgédo de TSH (59). Em individuos normais, pequenas
perturbagdes na producdo de glicocorticoides podem produzir alteragdes na
secrecdo de TSH. Em individuos saudaveis, a administragcdo de metirapona, um
potente inibidor da sintese esterdide adrenal, resulta em um aumento na
concentracéo sérica de TSH e reduzida pulsatilidade noturna de TSH (60). Em
pacientes com doenca de Addison e deficiéncia completa de corticosterodides,
administragdo de hidrocortisona em doses que mimetizam o ritmo circadiano de

produgao de cortisol foi capaz de restaurar as concentragdes séricas de TSH bem
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como os pulsos noturnos de TSH (61). Muito embora doses altas de corticoides
possam suprimir o TSH em humanos, hipotireoidismo raramente é observado.
Acredita-se que o potente efeito na queda do T4 e T3 em elevar a produgao de TSH
seja suficiente para superar o efeito inibitorio dos glicocorticoides. O mesmo padréo
de auséncia de hipotireoidismo com producdo diminuida de TSH é observado com
outros inibidores da produgédo de TSH que s&o discutidos a seguir.

A somatostatina, um inibidor da produ¢do de horménio de crescimento (GH)
produzido pelos neurdnios periventriculares e nucleo arqueado, bem como no
pancreas, € capaz de regular negativamente a produg¢ao de TSH (62). Em humanos,
administragdo de somatostatina intravenosa em altas doses foi capaz de inibir a
secregao de TSH e bloquear a estimulagédo do mesmo pelo TRH (63). O préprio GH
€ capaz de inibir a secrecdo de TSH, provavelmente por aumentar a liberagdo de
somatostatina (64). De maneira similar ao que acontece com uso de corticosterdides
sintéticos, o uso de analogos da somatostatina em pacientes com acromegalia n&o
causa hipotireoidismo, mas é capaz de bloquear a produ¢do de TSH por tumores
hipofisarios produtores de TSH, resultando inclusive em redugcdo de seu tamanho
(65) e tais farmacos sao hoje a principal arma farmacologica para pacientes com
essa doenga (66).

Os nucleos paraventriculares produtores de TRH recebem aferéncias de
multiplos neurdnios produtores de catecolaminas como neurotransmissores, sendo
que a maioria se origina do tronco cerebral (67). Estimulagdo do sistema a-
adrenérgico e sua inibicdo com agentes farmacoldgicos aumenta e diminui,
respectivamente, a producdo de TSH (68). O melhor exemplo fisiolégico desta
interrelagdo € a exposi¢ao ao frio, que eleva a produgao de TSH (69). Esta resposta
€ mediada por receptores a-adrenérgicos e pode ser bloqueada por antagonistas
desta via (14). Ativagao desta via por baixas temperaturas provavelmente explica o
aumento da secre¢cdo de TSH que ocorre em humanos logo apds o nascimento,
sendo que seu efeito diminui muito em adultos (70). Neurénios dopaminérgicos do
nucleo arqueado se projetam para eminéncia media onde exercem importante efeito
regulatorio sobre a secregao néo apenas de prolactina, mas também de TSH (71). A
dopamina bloqueia a secrecdo de TSH na hipdfise, provavelmente pelo receptor
DA2 (72). Administragado intravenosa de dopamina inibe a produgdo de TSH e tem
parte importante nas reduzidas concentragcdes séricas de TSH vistas em pacientes
com SED. Os antagonistas da dopamina como metoclopramida e domperidona, por
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sua vez, levam a aumentos na secre¢ao de TSH, enquanto a bromocriptina, um
agonista do receptor DA2, a diminui (73), mas assim como no caso dos

glicocorticéides e somatostatina, esse efeito ndo tem relevancia clinica.

2.2 Regulagao periférica do metabolismo dos horménios tireoidianos

O T4 secretado pela tireoide é considerado na verdade um pré-hormonio,
devendo ser convertido em T3 pela desiodacdo de seu anel externo.
Aproximadamente 80% do T3 produzido no organismo é derivado de conversao
extra-tireoidiana de T4 (74). Essa desiodacédo ativadora se da pela agao das
desiodases tipo 1 (D1) e 2. Em individuos saudaveis, acredita-se que a D2 contribua
mais para a reserva de T3 plasmatico que a D1 (74), motivo pelo qual a
concentracdo sérica de T3 cai apenas modestamente apos tratamento com
propiltiouracil, um inibidor da D1 (74). O T4 e o T3 podem ser inativados através da
desiodagdo do anel interno, reacdo facilitada pela desiodase tipo 3 (D3). Esta
interconversdo entre as varias formas de horménios tireoidianos permite ao
organismo humano uma maior capacidade de adaptagdo, uma vez que a meia vida
do T3 é menor do que 24 horas. Assim, sua concentragcdo sérica pode flutuar
dependendo da necessidade, a partir de uma reserva sérica de T4 que sofrera maior
ou menor desiodagao, dependendo das condi¢des externas e internas (75). Também
permite, através da modulagéo tecidual local da geragao de T3, que tecidos ajustem
suas concentragdes de T3 de forma independente a partir do T4 plasmatico (76). As
atividades das desiodases podem ser influenciadas por diversos fatores fisiologicos
ou farmacologicos, em estados de saude e de doencga.

2.2.1 — A desiodase tipo 1

A conversao de T4 a T3 pela D1 é responsavel por aproximadamente 20% do
T3 sérico em humanos saudaveis e € a unica das enzimas capazes de promover
desiodacdo tanto do anel interno como externo (77). A D1 esta presente
principalmente no figado, rim, hipdfise, tireoide e intestinos (78). Localiza-se
preferencialmente na membrana celular (79). Diversos estimulos parecem capazes

de regular a expresséao e atividade da D1.
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Os hormdnios tireoidianos induzem a um aumento na atividade e expressao
do gene da D1 (80). Ha regides responsivas ao hormonio tireoidiano a montante do
gene da D1 (81) e esta estimulacédo é dependente do TR-b (82). Assim, a atividade
de D1 é maior em pacientes com tireotoxicose e o conteudo sérico de D1 em células
sanguineas € proporcional ao grau de tireotoxicose (83). Isso pode explicar a queda
abrupta da concentracéo sérica de T3 nos pacientes com tireotoxicose tratados com
propiltiouracil.

Outros importantes reguladores da atividade da D1 s&o as interleucinas. A
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a) séo
mediadores de algumas alteragées nos hormdnios tireoidianos vistas durante SED
(84). O TNF-a e a IL-1b s&o capazes de diminuir a atividade de D! Em ratos (85). A
IL-1 e IL-6 bloqueiam o estimulo a atividade da D1 induzido pelo T3 (86). O efeito da
IL-1 pode ser bloqueado pelo SRC-1, provavelmente ao competir com o T3 pelos
eventos de transcricdo em vigéncia de quantidades limitadas de SRC-1 (86).

Fatores nutricionais também s3o capazes de alterar a atividade da D1. E
descrita a capacidade do jejum prolongado em diminuir a concentragdo sérica de T3
e aumentar a de T3 reverso (87). Como a produgao direta de T3 pela tireoide
contabiliza apenas um quinto da producgao diaria em humanos, essa queda resulta
muito provavelmente de alteragdes na conversdo de T4 a T3 pela D1 e D2 ou
metabolismo aumentado pela D3. Estudos em roedores sugerem que a queda na
conversao do T4 a T3 pode dever-se a diminuigdes nos co-fatores necessarios a
atividade da D1 (88). Contudo, apesar da atividade hepatica de D1 diminuida, a
converséo total de T4 a T3 em ratos ndo se reduz (89). Essa redugédo dos horménios
tireoidianos séricos em ratos durante privagcao caldrica pode estar relacionada a
diminuicdo da producgédo de leptina (90). A alimentagcdo com uma dieta rica em
gordura com intuito de induzir obesidade antes da privagao cal6rica resulta em uma
menor queda das concentragbes séricas de hormonios tireoidianos durante o jejum
(91). Em humanos, durante jejum prolongado, observa-se queda acentuada do T3,
mas o T4 e TSH alteram-se pouco na maioria dos casos (92).

O selénio € um mineral critico para adequada fungao da D1 (93). Os efeitos
da deficiéncia de selénio na sintese de selenoproteinas, como as desiodases,
depende do tecido em questdo. Em roedores, a deficiéncia de selénio diminui muito
a sintese de D1 no figado mas n&o na tireoide (86). A deficiéncia deste mineral
também afeta negativamente a quantidade renal desta desiodase (94). Em
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humanos, a deficiéncia de selénio ocorre mais frequentemente em pacientes
submetidos a dietas com restricdo de proteinas (95) e nos idosos. Nestes pacientes,
a relagdo T4/T3 apresenta-se ligeiramente aumentada, embora com concentragdes
séricas normais de TSH (96).

2.2.2 A desiodase tipo 2

A D2, diferentemente da D1, é uma desiodase com atividade exclusiva no
anel externo dos horménios tireoidianos, sendo responsavel pela conversdo de T4
em T3 e tem sua atividade predominante em tecidos como o0sso, musculo
esquelético, cérebro, coragdo, tecido adiposo marrom e na pele (97). Em contraste a
D1, localiza-se no reticulo endoplasmatico (98), o que pode explicar porque a D2 é a
grande responsavel pelo T3 intranuclear (99). O T4, diferentemente do caso da D1,
causa uma diminuicdo da sintese de D2 (100), mas a atividade da D2 esta
aumentada na tireoide de pacientes com doenga de Graves (101).

A exposicao ao frio aumenta a expressdo da D2 no tecido adiposo marrom,
efeito que pode ser bloqueado pela administragdo de agentes bloqueadores
adrenérgicos (102). De maneira analoga, agentes b-agonistas podem induzir a
expressdo da D2 no tecido adiposo marrom, assim como a insulina e o glucagon
(103).

Os acidos biliares podem atuar através de receptores transmembrana
conhecidos como TGRS, e aumentar a atividade da D2 em tecido adiposo marrom e
no musculo esquelético (104). Este efeito aumenta a termogénese e protege contra
o0 ganho de peso induzido por dieta. Certos flavonoides também exibem o mesmo
efeito (105).

A regulagao tecidual da atividade de D2 é essencial a sua fung&o principal de
geradora de T3 intracelular (106). Sua meia-vida, usualmente de 40 minutos, pode
ser reduzida para aproximadamente 25 minutos pela exposi¢cao ao T4 ou aumentada
para até 300 minutos quando da falta deste (107). Essa regulagdo através do
principal substrato confere uma eficiente capacidade a D2 de controlar as
concentracdes teciduais de T3.

A degradacdo da D2 normalmente ocorre através da ligacdo a ubiquitina
(108). Esse mecanismo de degradacéo &, contudo, reversivel até certo ponto e

constitui outro mecanismo fisioldégico que permite rapido ajuste das concentragdes
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intracelulares de T3, tendo sido demonstrado em varios tecidos humanos como

cérebro, coragcédo e musculo esquelético (109).

2.2.3 A desiodase tipo 3

A D3, através da sua acdo catalitica de desiodacdo do anel interno, é a
principal inativadora dos horménios tireoidianos T3 e T4 (110). E capaz de converter
o T4 a T3r e T3 a diiodotironina, ambos desprovidos de atividade bioldgica, fato
ilustrado em casos de hipotireoidismo consumptivo que ocorre em pacientes com
hemangiomas nos quais ha a expressao aumentada da D3 (111). O papel fisiologico
da D3 é a protegdo dos tecidos contra concentracbes excessivas de hormoénio
tireoidiano. Em humanos a D3 esta presente no cérebro, pele e placenta (112).
Assim, protege o feto contra exposi¢cado excessiva ao horménio tireoidiano materno, o
que poderia resultar em malformacoes.

Nos casos de alguns hemangiomas infantis em humanos, altas
concentracdes de D3 foram descritas, o que pode resultar em hipotireoidismo devido
a inativacédo de T4 a T3 (111). Esta sindrome também foi descrita em adultos com
hemangiopericitomas hepaticos (113). Na pele, a aplicagdo de T4 tdpico resulta em
conversao quase total a T3r (114). Em mulheres, as concentragdes mais altas de D3
estdo no endométrio. Pode ser encontrada ainda em gestantes, no amnio e corium
(115).

A regulacdo da sintese de D3 é feita pelos proprios horménios tireoidianos,
horménios sexuais e pela presenga de doengas organicas (SED). Em estudos
animais, os horménios tireoidianos aumentam a expressdao da D3 no sistema
nervoso central e o hipotireoidismo a diminui (116). A expressao de D3 aumentou
até 50 vezes em ratos tireotoxicos, principalmente no cerebelo (117). O mesmo
efeito foi demonstrado em cultura de células gliais humanas isoladas (118). O
conteudo uterino de D3 aumenta durante a gestacgéo, logo apos a implantagdo do
feto e é dependente das concentragbes de estradiol e progesterona (112).

Em pacientes criticos com SED, o T3 sérico € baixo e o T3r alto. Nesses
pacientes, a atividade da D3 no musculo esquelético esta elevada (119), reforgcando
a hipotese de alteracéo local na conversdo de hormoénios tireoidianos que ocorre
nesta sindrome. De maneira similar, a atividade da D3 esta aumentada no coragao

de individuos com insuficiéncia ou hipertrofia cardiaca (120). E possivel que essa



28

ativacdo da D3 no coragédo destes pacientes seja benéfica, uma vez que reduz a
concentragéo local de T3, o trabalho cardiaco e ajuda a manter a compensacéo
fisiologica (121).

2.2.4 Metabolismo dos horménios tireoidianos por vias independentes

das desiodases

Embora a maior parte dos hormdnios tireoidianos seja metabolizada pelas
desiodases, existem outras vias pelas quais esse metabolismo pode ocorrer. A
sulfoconjugacgéo é dentre todas a de maior destaque. As sulfotransferases hepaticas
normalmente estdo envolvidas em reagdes de desintoxicagao e tém preferéncia por
substratos lipofilicos (122). A sulfatacdo dos hormoénios tireoidianos facilita a
desiodacao do anel interno pela D1, mas n&o pela D3 (123). Eliminac¢éo biliar e renal
dos horménios tireoidianos constitui uma via menor para eliminagéo destes (124).

A importancia fisiologica das vias alternativas para o metabolismo dos
horménios tireoidianos € que elas podem ser ativadas por alguns compostos
xenobidticos, levando assim a metabolizacdo ndo apenas das substancias externas
e potencialmente lesivas, mas também dos hormoénios tireoidianos (125). Deste
modo, substancias externas podem levar a alteragbes na regulagcdo do eixo
tireoidiano, levando a maior conjugacéo e eliminagao biliar e renal dos horménios
tireoidianos. Drogas comumente usadas que se encaixam nesta categoria séo
fenobarbital, benzodiazepinicos, bloqueadores do canal de calcio e espironolactona
(125). O uso de tais drogas pode requerer um aumento de dose de levotiroxina em
pacientes com hipotireoidismo.

3 Fisiopatologia da sindrome do eutireoidiano doente

Varias doengas podem resultar em profundas mudangas no metabolismo dos
horménios tireoidianos. A principal caracteristica laboratorial da SED é a reduzida
concentracao sérica de T3 acompanhada de elevacédo do T3r. O TSH apresenta-se
normal ou mesmo inapropriadamente baixo, o0 que evidencia alteragbes no
mecanismo de retroalimentagdo negativa da hipdfise e do hipotalamo (126). A
producdo do T3 e degradagao diminuida do T3r no figado se combinam ao quadro
central. A produgdo dos horménios pela tireoide encontra-se diminuida pela
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atividade de interleucinas proé-inflamatérias (127) e as mesmas podem ainda levar a
expressdo diminuida do receptor de TSH (128).

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da SED vém sendo estudados
ha décadas utilizando-se de modelos in vivo e in vitro. Diversos modelos em
roedores foram descritos, como doengas agudas induzidas pela administracdo de
lipopolissacarideo (LPS) (128), inflamag&o cronica induzida por turpentina (129),
sepse bacteriana (130) e queimaduras graves em fase cronica (131). Ratos
transgénicos abrem a possibilidade para estudo do papel de genes especificos
envolvidos no metabolismo dos horménios tireoidianos, assim como ocorre para

modelos usando uma gama variada de células isoladas.

3.1 Alteragoes na expressao hipotalamica de TRH

A combinagao de baixa concentragao sérica de hormoénios tireoidianos e TSH
inapropriadamente normal ou baixo sugere uma alteragdo do ponto de controle
central do eixo tireoidiano. Esta hipdtese é sustentada por evidéncias de diminuida
expressdo do gene do TRH em hipotalamos de pacientes que faleceram apos
doenga prolongada. Além disso, a quantidade de RNA mensageiro do TRH em
hipotalamo destes pacientes se correlacionou com as concentracdes sericas de TSH
e T3 antes do falecimento (132). Estudos em animais igualmente corroboraram este
dado, mostrando que a inflamacao aguda reduziu o TRH hipotalémico (133).

Os mecanismos responsaveis por esta alteragdo nao sao totalmente
compreendidos. A disponibilidade local de T3 parece ter um papel importante,
porque se observou que ratos com inativagdo do gene do TR-b demonstraram
menor redu¢cdo do TRH hipotaldamico durante doengas agudas (134). Um ponto
importante ligado a queda do TRH no sistema nervoso central foi a verificagdo de
aumento da atividade da D2 local nos tandcitos que circundam o Il ventriculo (135).
Em culturas de células in vitro, a indugdo de D2 em células gliais resultou em
aumento da disponibilidade de T3 nos neurénios (136).

Adicionalmente, a IL-1 e a corticosterona demonstram capacidade de afetar
diretamente a expressdo do gene do TRH, contribuindo para a diminui¢do durante
os estados pro-inflamatorios (137). Embora seja observada redugdo das
concentragbes do TRH durante o jejum prolongado, este mecanismo parece nao ter
importancia em modelos de inflamagé&o crénica (133).
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3.2 Alteragoes na expressao do gene do TSH na hipéfise

A auséncia do esperado aumento do TSH frente a concentra¢gdes diminuidas
de T3 sérico € uma das principais caracteristicas da SED. A redugao do TSH sérico
€ observada concomitantemente a menor expressdo do RNA mensageiro do gene
da subunidade b do TSH (138). Assim como ocorre para o TRH hipotalamico, a
queda nas concentragées do TSH hipofisario parece dependente do TR-b (139).
Contudo, na hipdfise, diferentemente do que ocorre no hipotalamo, tanto o aumento
quanto a diminuigdo da expresséo de D2 foram reportados (16, 128). Administragcéo
de LPS a ratos resultou em aumento da D2, o que depende da magnitude da queda
dos hormonios tireoidianos (134).

Além da D2, a atividade de D1 na hipdfise encontra-se aumentada em
estados pré-inflamatérios (139). Este quadro é mediado por citocinas durante a fase
aguda de inflamacgé&o, observando-se que estudos em animais deficientes em IL-12 e
IL-18 ndo demonstraram o aumento normalmente observado com a administracao
de LPS (140).

Estudos in vitro em culturas de células hipofisarias mostraram que as
citocinas exercem efeitos importantes na sintese de TSH. A IL-1 e o TNF-a
diminuem a secrecao de TSH independente das concentragcdes de T3 no meio (141).
A diminuigdo da ingesta caldrica parece néo ter efeito na sintese de TSH por estas
células, dado que é consistente com os achados in vivo durante inflamacgao crénica
(133).

3.3 Os efeitos das citocinas na sintese de hormonios tireoidianos

Diversos elementos da sintese de hormoénios tireoidianos sdo expressos de
forma menos abundante quando expostos a concentragdes elevadas de certas
citocinas diretamente nas células tireoidianas, culminando em queda das
concentragdes séricas de T4 e T3 (127). Podemos tomar como exemplo a citocina
pré-inflamatéria IL-1, a qual inibe a transcricdo induzida pelo TSH da proteina
tireoglobulina (142). A IL-1 é capaz ainda de inibir a organificagdo de iodo e
secregao de T4 e T3, bem como a expressdo da enzima tireoperoxidase pelas
células tireoidianas mesmo na presenca de TSH (143, 144).
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Entretanto, o papel da IL-6 ndo esta tdo bem estabelecido. Um estudo
mostrou que a IL-6 inibe o aumento da expressdo da tireoperoxidase induzida
fisiologicamente pelo TSH e a produgédo de T3 em células tireoidianas de pacientes
com doenca de Graves (145). Apresenta, contudo, apenas efeito minimos em
culturas de células tireoidianas de pacientes sadios (146).

O interferon-g (INF-g), citocina pro-inflamatoria envolvida principalmente no
combate a infecgdes virais, é capaz de produzir uma série de alteragdes em células
tireoidianas em cultura. Inibe a secregao de tireoglobulina e horménios tireoidianos
(147), assim como a expressdo do RNA mensageiro de tireoglobulina (143) e a
expressao da tireoperoxidase (148). Adicionalmente, o aumento da expressdo de
receptores de TSH induzido pelo préoprio TSH também se encontra comprometido
(149), bem como o aumento da express&o do co-transportador de sodio-iodo (150).
A superexpressao de INF-g em células tireoidianas de camundongos transgénicos
leva a hipotireoidismo primario por uma redugéo deste co-transportador (151).

O TNF-a, citocina igualmente pro-inflamatéria que possui um papel importante
na resposta inflamatoria de fase aguda, € capaz de inibir a producdo de
tireoglobulina (152) e a expressao do co-transportador sodio-iodo (150).

3.4 Alteragoes envolvendo o transporte de hormoénios tireoidianos

O transporte celular de hormodnios tireoidianos revela-se como elemento
fundamental que ocorre previamente a conversdo protagonizada pelas diversas
desiodases e a ligacdo ao receptor de hormoénios tireoidianos no nucleo celular.
Duas categorias principais de transportadores de horménios tireoidianos foram
descritos: os de anions orgéanicos e os de aminoacidos.

Os primeiros consistem em uma familia de proteinas homologas dentre as
quais o principal exemplo é o OATP1C1, expresso em capilares do cérebro e
astrécitos, e envolvido na captagcao de T4 através da barreira hemato-encefalica
(153).

Os transportadores de aminoacido sao representados pelos MCT8 e MCT10.
O MCTS8 transporta T4 e T3 e se expressa no figado, rim e em varias areas
cerebrais (154). O MCT10 transporta preferencialmente T3, sendo expresso em rim,
figado e musculo esquelético (155).
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Em modelos animais de doencas criticas e prolongadas, a expressao
hipotalamica de OATP1C1 e MCT10 aumentou, enquanto que nao houve alteracéo
na expressao de MCT8 (138). Modelos de sepse em roedores revelaram que tanto
MCT8 quanto D3 eram expressos em neutroéfilos presentes no infiltrado do abscesso
induzido por turpentina (156). Contudo, as consequéncias fisioldgicas destas
alteragdes funcionais nos transportadores de hormoénios tireoidianos ainda s&o
incertas.

3.5 Alteragoes envolvendo as desiodases

A expressao e a atividade das trés desiodases estdo afetadas durante
doencgas sistémicas. A combinacido da expressao das trés diferentes desiodases em
determinado tecido determinara a disponibilidade de T3 para as células e a fungao
do tecido (157).

3.5.1 A desiodase tipo 1

O papel da D1 na fisiopatologia da SED foi extensivamente estudado devido a
sua capacidade de catalisar desiodacido tanto do anel interno quanto externo dos
hormoénios tireoidianos, promovendo produgdao de T3 e redugdo da depuragao de
T3r. Sua localizagdo na membrana celular a coloca como uma reguladora em
potencial das concentragdes séricas dos hormoénios tireoidianos.

Doencgas sistémicas levam a reducdo importante da atividade da D1 em
doentes criticos e modelos animais (119, 158). A expressao hepatica de TR-b
encontra-se reduzida nestas situagdes e, devido a atividade de D1 ser induzida pela
interacdo do T3 com este subtipo de TR, este mecanismo provavelmente
desempenha fungéo relevante na queda da expressdo da enzima (159). Estudos in
vitro sugerem um papel preponderante para o efeito das citocinas. A IL-1 foi capaz
de reduzir a expressdo do gene do TR-b em células isoladas (160) e IL-1 e IL-6
diminuiram a capacidade de ligagdo do T3 ao TR-b (161). Embora o papel do TR-b
seja importante na fisiopatologia das alteragbes da SED, roedores com inativagao do
gene do TR-b submetidos a infusdo de LPS apresentaram igualmente redugéao da
expresséao e atividade de D1 (162).
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Alguns autores demonstraram que a diminuigdo da atividade de D1 pode ser
atenuada pela adicdo de SRC-1, um coativador do TR-b, no figado (86). Assim, a
competicdo por quantidades limitantes de coativadores simultaneos do TR-b e de
interleucina, como o SRC-1 pode ser um dos mecanismos responsaveis pela menor
expressdo da D1 (163).

Muitas citocinas pré-inflamatérias apresentam como via de sinalizagao
intracelular a do fator nuclear kappa B, ressaltando-se que a interacdo do TNF-a
com esta via foi capaz de impedir a indu¢gdo de D1 que normalmente ocorre com a
exposicéo ao T3 (164).

Um outro co-fator importante implicado nesta alteracéo de expressao da D1 é
a glutationa, que é requerida para atividade catalitica da D1 (165). A adicdo de N-
acetil-cisteina, um antioxidante que restaura os estoques celulares de glutationa
pode prevenir a supressao da D1 induzida pela IL-6 (166).

Apesar de todos os mecanismos demonstrando menor expressdo de D1 na
SED, a resposta de ratos com inativagdo dos genes de D3 ou D1/D2 a
administragdo de LPS nao difere daquela de ratos normais (167). Por outro lado, em
modelos animais a supressado da D1 hepatica se correlacionou fortemente com a

queda na concentragao intra-hepatica de T3 (168).

3.5.2 A desiodase tipo 2

Diferentemente da D1, a D2 localiza-se no reticulo endoplasmatico e é
responsavel pela desiodacdo de T4 a T3, sendo a principal enzima envolvida na
producéo local de T3 e negativamente regulada pelo mesmo (106).

Muitos estudos se focaram no papel da D2 no sistema nervoso central
durante a SED, dada a falta de resposta do eixo hipotalamo-hipofisario frente a
diminuicdo das concentragdes séricas de T3. Alguns estudos mostraram ativagao da
D2 nos tanicitos, o que aumentaria a concentragao local de T3 (16). Em ratos com
inativagdo do gene do TR-b ndo foi demonstrada redugdo de expressdo do TRH
(139).

A indugdo de D2 no hipotdlamo parece ser dependente da atividade de
citocinas pro-inflamatoérias. Administragao de LPS resulta em aumento da IL-1, IL-6 e
TNF-a. O gene da D2 possui regides sensiveis ao fator nuclear kappa B e este

poderia ser o elemento mediador da inducdo da enzima frente a estimulos
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inflamatorios (169). Assim, o efeito poderia ser boqueado quando a transcricdo do
fator nuclear kappa B fosse inibida (135).

Durante o jejum, observa-se aumento na atividade de D2, ainda que de
menor magnitude quando comparada a vista durante estados inflamatorios (170). O
mecanismo envolvido na indugdo da D2 durante o jejum difere daquele da
inflamacdo, pois parece estar relacionado a mudangas nas concentragcdes de
neuropeptidios e leptina (170).

No musculo esquelético, um dos principais sitios de expressao da D2 (Bianco
2006), a atividade local da enzima aumenta em pacientes internados em unidades
de terapia intensiva (171). No entanto, encontra-se diminuida em pacientes em
choque séptico (172).

No pulméo, apos administragcao de LPS em modelos animais, a expressao da
D2 aumenta (173). O consequente aumento local de T3 pode constituir um
mecanismo de protegdo do pulm&o para proteger-se contra danos durante a
inflamacgéo, ja que a inativagdo da D2 agrava lesdes pulmonares em modelos
animais de dano por ventilagdo mecanica (174). Durante este dano, ha aumento das
interleucinas proé-inflamatérias com ativagéo da via do fator nuclear kappa B (175) e
a inibicado desta via protege os roedores do dano pulmonar (176).

Por fim, ndo ha evidéncia de que a ubiquitinizacdo da D2 tenha um papel
importante durante inflamagé&o sistémica (177).

3.5.3 A desiodase tipo 3

A D3 é a grande responsavel pela inativagdo dos hormoénios tireoidianos
(157). Doencas sistémicas alteram a expressdo e atividade da D3, mas os
resultados de estudos conduzidos em animais variam bastante. Durante inflamacéao
aguda e cronica, bem como durante sepse, a atividade hepatica da D3 encontra-se
diminuida (158), mas estudos em coelhos e humanos mostraram aumento durante
doenca critica prolongada (119).

Durante doengas mais prolongadas, a reducédo da ingesta caldrica pode ter
uma fungdo importante, principalmente na regulagdo das desiodases hepaticas.
Jejum de 36 horas leva a aumento significativo na atividade da D3 hepatica (178).
Entdo, o efeito de diferentes variagbes no tempo de jejum ou na diminuicdo da
ingesta de alimentos poderia explicar parcialmente as diferengas encontradas nos
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resultados dos estudos descritos acima. Adicionalmente, a queda da concentragéo
sérica de leptina durante privagao caldrica leva a aumento na atividade da D3 em
ratos (179).

No musculo esquelético as mudangas na expressao e atividade da D3
parecem depender do tempo e tipo da doenca de base. Enquanto que nas
inflamagdes agudas observa-se menor expressdo da enzima (162), a sepse parece
nao afeta-la, podendo ocorrer até mesmo aumento no caso de inflamagdes crénicas
(172). Em pacientes criticos, a atividade muscular de D3 parece aumentada (119).
Tais mudangas provavelmente ndo dependem de vias inflamatérias (172).

Nos miocitos cardiacos, a atividade basal de D3 é pequena, mas o infarto
miocardico induz a aumento da D3 local e hipertrofia (120). Foi postulado que o
aumento da D3 em dérgéos periféricos seria induzido por hipdxia (119), constituindo
assim um mecanismo adaptativo para situacdes de estresse metabdlico, em que
menor concentragao local de T3 evitaria aumento do dano e catabolismo proteico
(180).

Contudo, as alteragdes teciduais na atividade da D3 aparentemente néao
geram implicagdes para as concentragdes séricas de hormonios tireoidianos, pois foi
verificado que ratos com inativagdo do gene da D3 mostraram padrao laboratorial

semelhante aos normais durante inflamacgao sistémica (181).

3.6 Alteracoes no metabolismo dos hormoénios tireoidianos por vias
independentes das desiodases

Um dos principais mecanismos alternativos de metabolismo dos hormdnios
tireoidianos se da através da sulfatagdo no figado (182). Pouco se conhece sobre as
possiveis alteracdes neste processo durante doencgas sistémicas.

Em um estudo, as concentragdes séricas de T4 sulfatado em pacientes que
faleceram em UTI estavam aumentadas, provavelmente devido a uma diminuicdo da
depuragédo pela D1 e ndo a um aumento na atividade de sulfatagao (183).

Outro processo importante € o de glucorinidagéo (184). Nao foram descritas
até a atualidade alteragdes neste processo em doencas sistémicas, ressaltando-se a
existéncia de um viés pois ocorre a administragdo de multiplas drogas nestas
situagdes, o que pode induzir o processo de glucorinidagao e reduzir ainda mais as
concentracgdes séricas de T4 (123).
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4. Sindrome do Eutireoidiano doente em pacientes criticamente

enfermos

4.1 Diagnéstico diferencial entre SED e doencas tireoidianas

O diagnéstico da SED em pacientes internados em UTI é dificultado pela alta
prevaléncia da sindrome nesta situagao e por sua semelhanga em muitos casos com
o hipotireoidismo primario nao tratado. Pacientes em uso de levotiroxina
previamente devem ter sua medicagdo mantida (185). Este fato, embora pareca
trivial, € de essencial importancia, uma vez que um estudo demonstrou que quase
18% dos pacientes internados em UTI tiveram sua medicacdo descontinuada por
mais de 7 dias e em 2% dos casos ela foi suspensa (185).

Diagnéstico de hipotireoidismo em pacientes criticos sem conhecimento
prévio desta condi¢cado pode ser extremamente dificil, pois os horménios tireoidianos
estdo diminuidos devido a SED, especialmente o T3. A maneira mais pratica de
diferenciar as duas situagcbes € a dosagem do TSH, uma vez que um TSH normal
exclui hipotireoidismo primario.

Em pacientes com hipotireoidismo primario e SED simultaneamente, o TSH
se mantém elevado e responsivo a administracdo de levotiroxina. Em alguns
pacientes hipotireoideos, contudo, o TSH pode decair devido a SED, especialmente
se estiverem recebendo infusbes de dopamina ou glicocorticéides. Uma raz&o T3/T4
alta e T3r baixo geralmente favorecem o diagnostico de hipotireoidismo, mas a
acuracia diagnostica desta proporcao € baixa (186). O mesmo acontece em casos
de T4 baixo com elevacao de TSH, com a ressalva de que tal padrao também é visto
em pacientes que estdo se recuperando de SED.

Em pacientes com hipotireoidismo sem diagndstico prévio, doengas criticas
podem precipitar quadro de coma mixedematoso, ou hipotireoidismo grave, condi¢ao
com mortalidade de 50% (187). Assim, a presenca de hipotermia e alteragcdo do
nivel de consciéncia, bem como TSH elevado e/ou T4 e T3 baixos ou indetectaveis
devem chamar a atencdo do médico para necessidade de tratamento imediato com
reposicdo de hormonios tireoidianos e corticoides (188).

O diagnodstico de hipertireoidismo em pacientes criticos € menos
problematico, uma vez que o T4 e o T3 geralmente estdo elevados, fato que nao
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ocorre na SED. A combinagao de TSH suprimido associado a T4 alto e T3 normal
apontam para concomitancia de tireotoxicose e SED, conhecida como “T4
tireotoxicose” (186). Presenga de exoftalmo ou anticorpos anti-tireoide podem ajudar
no diagndstico de hipertireoidismo primario.

4.2 Tratamento da sindrome do Eutireoidiano doente em pacientes

criticamente enfermos.

Permanece incerto se sao benéficas intervengdes com o objetivo de
normalizar as concentragbes séricas de horménios tireoidianos em pacientes
criticamente doentes. Ha poucos estudos, geralmente pequenos, do tipo ensaio
clinico randomizado tentando esclarecer este ponto, e boa parte envolve uma gama
variada de idades, tipos de doenga e gravidade. Ainda, ha pouca consisténcia no
tipo de droga empregada no tratamento, com relatos de uso de T3 e T4.

O estudo de Brent e Hershman (1986) realizou reposi¢ao com 1,5ug/kg peso
de levotiroxina por via endovenosa por dia em 12 pacientes, restaurando
rapidamente as concentracdes de T4 a normalidade, mas foi incapaz de normalizar
o T3 ap6s 3 semanas de tratamento. A mortalidade nos grupos tratados e né&o
tratados, contudo, n&o diferiu (189). Especula-se que a falha em demonstrar
beneficio no tratamento foi devida a utilizacdo de levotiroxina e ndo de T3.

Estudos de curta duragdo em humanos utilizando reposi¢cdo de T3 mostraram
discretos beneficios na funcdo cardiovascular sem afetar a mortalidade.
Particularmente importantes foram as avaliacbes 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 (190). Portadores de faléncia cardiaca
crbnica terminal responderam com diminuicdo da concentragcdo plasmatica de
norepinefrina, frequéncia cardiaca, concentracbes de aldosterona e peptideo
natriurético atrial, além de melhora do desempenho de ventriculo esquerdo, sem
efeitos colaterais (191).

Importante ressaltar que a normalizagdo das concentragdes séricas de
hormoénios tireoidianos nem sempre reflete a normalizacdo das concentragdes

teciduais (192). Isso talvez ajude a explicar porque, na sua grande maioria, 0s
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ensaios utilizando ambos os horménios tém sido ineficazes em termos de beneficio
clinico.

Em situacdes de UTI, é de destaque a utilizacdo de peptideos hipotalamicos.
A administracdo de TRH, principalmente em combinag&o ao peptideo 2 liberador de
hormonio de crescimento, € capaz de restabelecer as concentracdes seéricas de TSH
e horménios tireoidianos (193). Contudo, em termos de morbidade e mortalidade, o
beneficio deste tratamento continua incerto (194). Alguns estudos mostraram
inclusive pior prognostico com este tipo de tratamento em pacientes com
insuficiéncia renal (195).

Outra possibilidade seria o tratamento com TSH humano recombinante.
Estudo piloto mostrou que uma dose baixa diaria de 30mcg em pacientes com
hipotireoidismo central foi suficiente para normalizar as concentragdes séricas de
TSH (196). Neste estudo, houve ainda melhora da qualidade de vida e do sono dos
pacientes tratados (196). Sera de grande interesse avaliar se em pacientes com
SED resultados similares podem ser alcangados e se havera beneficio em termos de
diminuicdo da morbi-mortalidade.

5. Sindrome do Eutireoidiano doente em pacientes com doengas nao

criticas

Nas ultimas décadas, a SED vem sendo descrita em uma variedade de
condi¢cbes crbnicas sob cuidado ambulatorial. A importancia de reconhecer esta
condicdo nestes pacientes € de suma importancia para profissionais de varias
especialidades, para que se evitem diagndsticos errbneos e tratamentos que

geralmente ndo tém beneficio reconhecido.

5.1 Jejum prolongado

A privagao de calorias reduz a atividade do eixo hormonal tireoidiano, levando
a queda nas concentragdes séricas de hormonios tireoidianos (197). Este fenémeno
€ classicamente interpretado como uma tentativa por parte do organismo de
conservar energia e diminuir o metabolismo basal e de proteinas, uma vez que os
estudos mostram aumento do catabolismo proteico quando T3 € administrado neste
cenario (198). Ha ainda aumento do T3r sérico, que ocorre devido a diminuigdo do
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seu clearance pelas desiodases (186). Normalmente ndo se observa alteragbes do
T4.

No sistema nervoso central ocorre diminuicdo da producdo de TRH, com
alteracdes na glicosilacdo do TSH e reducdo de sua atividade biologica (199). A
diminuicdo da produgao de leptina caracteristica do jejum prolongado tem papel
importante nestas anormalidades (25).

A composicdo da dieta e ndo somente o balango energético influencia as
alteragdes da SED no jejum. Menor consumo de carboidratos leva a queda do T3,
da tireoglobulina e ao aumento do T3r (200). A reintrodugcdo de pequenas
quantidades de carboidratos normaliza o T3 sérico, efeito ndo observado com
suplementagao de proteinas (201).

5.2 Em portadores do virus da imunodeficiéncia humana

A principal infecgdo cronica estudada com relacdo as anormalidades
hormonais da SED é a causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Em pacientes infectados pelo HIV, as concentracdes séricas de horménios
tireoidianos estdo inalteradas, a ndo ser que haja infecgdo por algum agente
oportunista (202). Um pequeno aumento na concentragdo de TBG foi relatado, mas
sua causa permanece incerta, podendo estar relacionada a diminuicdo do seu
catabolismo (203).

Em pacientes infectados por P. carinii, diminuicdo na concentragdo de
horménios tireoidianos geralmente significam pior prognostico (204). Fato
interessante € que concentracbes de T3r que comumente estdo baixas nos
infectados por HIV, se normalizam apds internagdo por doenga grave (204). Quase
15% dos pacientes que recebem terapia antirretroviral apresentam menores
concentracbes de T4L e elevacdo do TSH, o que provavelmente deve-se ao
desmascaramento de tireoidite de Hashimoto no contexto de reconstituicdo
imunologica e ndo a SED (205).

5.3 Doencas cardiacas

Os horménios tireoidianos sao importantes reguladores da fungéo cardiaca e
vascular periférica (206). SED pode ser observada em casos de isquemia
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miocardica, insuficiéncia cardiaca congestiva e apds cirurgia de revascularizagao
coronariana.

Nos casos de infarto do miocardio, ha diminuicdo do T3, TSH e T4, com
concomitante aumento do T3r, com a relagdo T3r/T3 guardando estreita correlagéo
com a gravidade do caso (207). Pacientes que sofreram parada cardiaca prolongada
atingem concentragcdes de T3 e T3L mais baixas que os com tempo menor de
ressuscitacado e os testes de fungao tireoidiana se normalizam apds recuperacao da
doenga (208).

Na insuficiéncia cardiaca, a prevaléncia de SED gira ao redor de 20% (209).
Pacientes de maior gravidade apresentam alteragdes hormonais mais pronunciadas
do que os menos sintomaticos e o T3L sérico mostrou-se um 6timo marcador de
mortalidade em analise de casos de insuficiéncia cardiaca de diversas etiologias
(210).

5.4 Doencas renais

O rim tem importante interagdo com os horménios tireoidianos, uma vez que
doencas do sistema renal t€m impacto em suas concentracdes séricas e, a0 mesmo
tempo, o rim exerce importante papel no metabolismo e excre¢cdo dos mesmos
(211).

Na sindrome nefrética a concentracdo de T3 esta reduzida, provavelmente
devido a perda urinaria de TBG, pois nos pacientes com funcéo renal preservada a
TBG encontra-se em niveis normais (212). O T3r geralmente esta dentro dos limites
de referéncia (212). Nao se observam alteragbes do T3L e T4L, a ndo ser em
situacdes de uso de altas doses de glicocorticoide (212).

A doenca renal terminal provoca anormalidades no eixo hormonal tireoidiano
(211). Ha diminuicdo da conversdo de T4 a T3, com consequente queda do T3
plasmatico. A acidose metabdlica também contribui para o processo (213). A
associagdo entre T3 diminuido e pior progndéstico vista em outras doencgas
igualmente € valida nos casos de insuficiéncia renal, especialmente para pacientes
em hemodialise (214). O T4 livre pode estar em concentragdes elevadas na vigéncia
de uso de heparina (215). Embora ndo se demonstrem alteragdes nas
concentragbes de TSH, sua glicosilacdo encontra-se alterada, o que pode diminuir



41

sua meia vida plasmatica (211). A hemodialise, ao contrario do transplante renal,

nao corrige as alteragdes hormonais tireoidianas (211).

5.5 Doengas hepaticas

De modo similar ao que acontece com o sistema renal, o figado € importante
para o adequado metabolismo dos hormoénios tireoidianos. Trata-se do principal
orgao responsavel pela atividade da D1 em converter o T4 a T3, realizar sintese de
tireoglobulina, captacédo de T4 e liberagdo secundaria de T4 e T3 na circulagdo. As
principais doencas do figado que cursam com alteragbes tipicas de SED s&o a
cirrose hepatica, hepatites agudas e doenga hepatica crénica.

Em casos de cirrose, o achado mais comum € a redugao das concentragcoes
do T3 e T3L, acompanhado por elevagdo do T3r. Nesse caso, mais uma vez a
relagdo T3/T3r esta inversamente relacionada ao prognostico (216). O T4L pode
aumentar e o T4 total diminuir devido a queda na sintese de tireoglobulina e
albumina. O TSH eventualmente se apresenta ligeiramente aumentado, mas os
pacientes geralmente mantém-se eutireoidianos (186).

Em casos de hepatites agudas, a apresentacdo da SED é diferente das
demais doencas hepaticas. Verifica-se aumento da concentragdo sérica de
tireoglobulina devido ao aumento da liberagdo hepatica levando a elevagdes nas
formas totais de T3 e T4, sem alteracées nas formas livres e no TSH (217). A
relagdo T3/T3r permanece util como avaliagdo de gravidade da doenga de base
(218).

As doencas hepaticas crbnicas se assemelham sobretudo as hepatites
agudas do que aos casos de cirrose hepatica, no que toca a apresentagédo da SED.
Algumas doengas crbnicas do figado em que s&o observadas alteragbes dos
hormonios tireoidianos sio a cirrose biliar primaria e hepatite autoimune, nas quais a
concentragéo de tireoglobulina se eleva, assim como as de T3 e T4. Todavia, nestes
casos o T3L e T4L estdo geralmente diminuidos (219). Algumas dificuldades em
particular ocorrem pelo fato que ambas as doengas tém origem autoimune (220) e

assim as alteragbes hormonais ndo mostram relagcdo com o prognostico (186).

5.6 Doengas pulmonares
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Alguns estudos demonstraram a presenga de SED em pacientes com doenga
pulmonar obstrutiva crénica. Um estudo envolveu pacientes em condi¢des clinicas
estaveis, outros com exacerbagdes agudas e um grupo de controle sem doenca
pulmonar (221). Aqueles com doenga estavel apresentaram T3L inferior ao grupo de
controle. Quedas maiores no T3L nos pacientes com exacerbagdes agudas se
correlacionaram a aumentos da IL-6 e TNF-a e retornaram ao nivel de base depois

de resolvido o quadro agudo.

6. Peso corporal, diabetes mellitus e o eixo hormonal tireoidiano

Obesidade e doencgas tireoidianas sao muito comuns e ocorrem com
frequéncia no mesmo paciente. Além da chance de associacio, relagao direta entre
a tireoide e obesidade vem sendo descrita com frequéncia cada vez maior (222,
223). Os horménios tireoidianos sdo importantes reguladores do gasto energético e
contribuem para regulagcdo do apetite. Por outro lado, moléculas secretadas pelo
tecido adiposo informam ao sistema nervoso central sobre os estoques de energia e
podem ter repercussao na atividade do eixo hipotalamo-hipoéfise-tireoide (223).

Um ganho de peso meédio de aproximadamente 3kg é observado em
pacientes com hipotireoidismo, sendo reversivel com a administragdo de horménio
tireoidiano (224). De maneira analoga, perda de peso classicamente associa-se a
estados de hipertireoidismo (225).

6.1 Alimentagao e hormonios tireoidianos

Em pacientes magros, a producdo de T3, mas n&o a de T4, aumenta
significativamente durante a superalimentagdo (226). De maneira contraria, como
descrito anteriormente, a producdo de T3 diminui durante restricdo alimentar, com
aumento das concentragdes de T3r (227). Estudos antigos justificaram a ideia de
que o hipotireoidismo seria o causador de obesidade pelo fato de que com o
diagndstico de uma doenga metabdlica, tanto médicos quanto pacientes estariam
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eximidos de culpa em relagdo ao ganho de peso, ao mesmo tempo em que
permitiriam alguma forma de tratamento farmacoldgico (228).

Alguns estudos evidenciaram um papel importante dos hormdnios tireoidianos
e das desiodases na regulacdo do apetite. Em mamiferos, administracdo em
circulagao periférica de T3 produz efeitos catabdlicos e perda de peso. No entanto,
quando a administragédo é feita no hipotalamo, o efeito resultante é anabdlico, com
aumento do apetite e favorecimento ao ganho de peso (229). Em ratos, o jejum
estimula a atividade da D2 e producgao local de T3 no nucleo arqueado, promovendo
proliferacdo mitocondrial e estimulagao neurdnios orexigénicos (229). O T3 exerce
retroalimentacdo negativa na expressdo hipotalamica do receptor 4 da
melanocortina, que é um importante efetor dos efeitos anorexigénicos da leptina
(230). Alteragdes nas atividades hipotalamicas da D2 e D3 e consequentemente na
disponibilidade local de T3 foram previamente demonstradas como importantes

reguladores das variagdes sazonais de peso em mamiferos hibernantes (231).

6.2 Regulacao do peso corporal e o eixo hormonal tireoidiano

O principal regulador do peso corporal é a leptina, um horménio derivado do
tecido adiposo e que tem agao inibitoria sobre a ingesta alimentar e positiva sobre o
gasto energético basal (232). O jejum caracteriza-se por queda na concentragéo
periférica de leptina devido a redugdo da massa adiposa (233).

Em modelos animais, administracdo de leptina reverte a diminuicdo na
expressao hipotaldamica de TRH e aumenta a expressao da D2 (90). Em individuos
sadios e magros, os ritmos circadianos de leptina e de TSH s&o superponiveis (234)
e o0 mesmo efeito observado em animais durante o jejum é visto com a
administragdo subcutanea de leptina (35). Estes dados indicam que ha um efeito da
leptina na secregcédo de TSH

Assim, uma reducdo nas concentragdes seéricas de leptina atua como sinal
periférico capaz de inibir diretamente o eixo hipotalamo-hipofise-tireoide, pela
diminui¢cdo da produgédo de TRH. Esta agado tem sido relacionada a uma capacidade
evolutiva de conservar energia em situagdes de caréncia alimentar.

Pacientes com deficiéncia congénita de leptina apresentam hipotireoidismo
central parcial (235), mas nao esta claro até que ponto a reposi¢cdo de leptina
afetaria a fungéo tireoidiana destes pacientes.
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Uma relagédo bidirecional entre leptina e horménios tireoidianos € sugerida
pela presenca de receptores de TSH em adipdcitos (236). O uso de TSH humano
recombinante em altas doses provoca a liberagcdo de pequenas quantidades de
leptina pelo tecido adiposo (237). Isso levou a investigagdo da capacidade do TSH
em ativar os seus receptores do tecido adiposo marrom e consequentemente
prevenir uma queda excessiva de temperatura nos casos de hipotireoidismo e do

seu papel na termogénese em humanos (238, 239).

6.3 Diabetes Mellitus e alteragdes do eixo hormonal tireoidiano

Diabetes Mellitus e doencgas tireoidianas sao as doengas endocrinas mais
comuns na pratica clinica e muito frequentemente encontradas no mesmo paciente.

A frequéncia de doenga tireoidiana em pacientes com DM & bem maior do
que na populacdo geral (240). Um estudo mostrou que a prevaléncia de
anormalidades hormonais tireoidianas em pacientes com DM foi de 13,4%,
chegando a um pico de 31,4% em mulheres com DM1 e com menor incidéncia em
homens portadores de DM2 (241). Uma metanalise envolvendo cerca de 10.000
pacientes com DM revelou prevaléncia de doenga tireoidiana de 11%, com
diferengas apenas entre sexos, sendo maior nas mulheres, mas sem diferengas na
comparacgao entre DM1 e DM2 (242). A maior frequéncia encontrada em pacientes
do sexo feminino e nos portadores de DM1 se deve a coexisténcia de diabetes e
doenca tireoidiana autoimune. Além da maior frequéncia de doenca tireoidiana em
portadores de DM, pacientes com tireoidite de Hashimoto apresentam DM1 em 3-8%
dos casos e aqueles com doenga de Graves em 1-5% dos casos (240).

Nos pacientes com DM2, doencas tireoidianas parecem ser tdo comuns
quanto nos portadores de DM1, provavelmente devido a idade mais avangada dos
primeiros (243). Novamente, o hipotireoidismo € a forma mais comum, afetando
cerca de 6% (241). Um estudo analisando esta associagdo evidenciou que a
frequéncia de hipotireoidismo em diabéticos acima de 65 anos de idade foi maior em
mulheres, em pacientes ndo obesos e naqueles com anticorpos anti-tireoide
presentes (244). Por sua vez, o hipertireoidismo, incluindo doenga subclinica, exibe
prevaléncia nos pacientes com DM2 de 4,3% em mulheres e 3,6% em homens,
sendo os maiores fatores de risco para esta associagao a presenca de bdcio e idade
mais avangada (245).
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Contudo, parece nédo haver relacdo entre doenca tireoidiana e parametros
clinicos relacionados ao DM como tempo de diabetes, controle glicémico e presenca
de complicagdes.

Outra forma de alteragdes hormonais tireoidianas bem descritas em pacientes
com DM é a SED. Alguns estudos verificaram diminuigdo da concentragéo seérica de
T3 total e em alguns casos, do T4 total, frente a concentragdes inapropriadamente
normais de TSH e T3r aumentado (246). Padrao similar foi visto em pacientes com
DM tipo 1 (DM1), especialmente naqueles com estados agudos de descompensagao
metabdlica ou controle glicémico ruim (247, 248). Em pacientes com DM tipo 2
(DM2), o mesmo padréao foi descrito nos pacientes com hemoglobina glicada acima
de 12%. (246).

Um interessante estudo revelou que pacientes portadores de DM2 e HbA1c
acima de 10,8%, recém diagnosticados, apresentavam concentragbes seéricas
aumentadas de T3r e diminuidas de T3 (249). Tais altera¢des foram revertidas apos
melhora do controle glicémico. O mesmo estudo encontrou ainda menor resposta do
TSH a administracdo de TRH exdgeno, o que se reverteu apdés o controle
metabolico. (249).

Tanto a SED quanto o DM sao conhecidos por sua associacdo com estados
inflamatdrios subclinicos, com importante participacdo de diversas citocinas pro-
inflamatorias. Um estudo encontrou aumento significativo de T3r em pacientes com
DM2 apenas nos casos com antecedente de doengca macrovascular e concentracées
séricas de PCR mais elevadas (250). Embora a relagédo entre SED e DM esteja bem
estabelecida, ndo esta clara a relagcdo causal entre pior controle glicémico e

alteragcbes hormonais tireoidianas ou sua intensidade.

6. Marcadores de resposta inflamatéria, Diabetes Mellitus tipo 2 e

doenca cardiovascular

Nas ultimas décadas, estudos revelaram que doengas ligadas ao
desenvolvimento de aterosclerose exibem um processo inflamatério como base. No
caso especifico da triade obesidade, resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus, um
estado inflamatério subclinico estabelece a ligagdo com as doengas

cardiovasculares.
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Diversos marcadores inflamatérios refletem o grau de inflamagéo,
apresentando-se como preditores de risco cardiovascular.

O TNF-a é uma citocina de atuacdo na célula adiposa, tendo papel de
destaque na regulagdo do acumulo de gordura (252). Essa citocina é capaz de inibir
a lipogénese diminuindo a expressao da lipoproteina lipase, da acetil-CoA sintetase
e do canal de glicose GLUT 4 (253). Em humanos obesos, o aumento do TNF-a esta
associado a pior sensibilidade a insulina (254). Tal associagéo ocorre porque o TNF-
a tem a capacidade de interferir com a cascata de sinalizag&o celular da insulina,
reduzindo a captagdo muscular e adiposa de glicose (255). Faz parte do grupo de
citocinas proé-inflamatérias, uma vez que é capaz de estimular a sintese de outras
citocinas e tem papel significativo na cascata de interleucinas inflamatorias (251).

O TNF-a é produzido por células adiposas, macrofagos, células musculares e
endoteliais (251). Além disso, induz a producdo de IL-6 no tecido adiposo e
promove a expressdo de moléculas endoteliais de adesdo (256). O TNF-a
demonstra correlagdes positivas com componentes da sindrome metabdlica (257) e
€ marcador independente para o risco de doencas cardiovasculares e infarto do
miocardio (251, 258).

A IL-1 é produzida por mondcitos e macrofagos, assim como células
endoteliais e plaquetas ativadas. Da mesma forma como ocorre com o TNF-a, a IL-1
€ capaz de induzir a produgdo de moléculas endoteliais de adesao (251). Atua
conjuntamente com o TNF-a estimulando a produgéo de IL-6 e aumenta a produgéo
de fator de crescimento derivado de plaquetas pelos macréfagos, ambos associados
ao processo de aterosclerose (251).

A adiponectina apresenta-se como outro fator importante na cascata
inflamatdria relacionada ao DM. Produzida por adipocitos, assim como a leptina, é
considerada um horménio e ndo uma citocina (259). Possui propriedades anti-
inflamatdrias e comporta-se como um bom marcador para sindrome metabdlica, pois
sua diminuicdo se relaciona ao aumento das concentracdes de citocinas pro-
inflamatorias (259). Ainda, aumenta a expressao de interleucina-10, que possui
atividade anti-inflamatoria (259).

Estudos mostram concentragdes séricas de adiponectina diminuidas em
pacientes com sindrome metabodlica quando comparados a individuos saudaveis
(259). Ha associagao entre sua concentragéo sérica e componentes individuais da

sindrome metabdlica, como circunferéncia de cintura, pressao arterial sistdlica e
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diastdlica, concentragcdes sericas de ftriglicérides e colesterol HDL (259).
Adicionalmente, verifica-se relacdo com o IMC e indices de resisténcia a insulina
(260). Outro trabalho mostrou que mulheres sem sindrome metabdlica possuiam
adiponectina e interleucina-10 aumentadas simultaneamente a concentragdes
séricas mais baixas de IL-6 e PCR do que aquelas com sindrome metabdlica (259).

A IL-6 € uma citocina com atividade pré-inflamatéria, envolvida nos estados
de resisténcia a insulina e secretada pelo tecido adiposo. Desempenha papel
fisiopatoldgico na sindrome metabdlica, aumentando a lipdlise, inibindo a lipase-
lipoprotéica, com resultante aumento na liberagdo de acidos graxos livres e glicerol e
reducdo da expressao do GLUT-4 no tecido muscular, principal responsavel pela
captacdo de glicose mediada por insulina neste tecido. Apresenta-se, portanto, em
niveis elevados em individuos obesos, sendo um bom preditor do aparecimento de
resisténcia a insulina (261).

A IL-6 funciona como um mediador de fase aguda em respostas inflamatorias
(251). Determina, no figado, a secregéo de outras proteinas de fase aguda como a
PCR. Niveis muito aumentados sao encontrados em individuos com doenca
cardiaca, sendo preditor acurado para evolugdo a obito (258). De forma analoga,
apresenta-se como fator preditor de mortalidade em pessoas saudaveis ou com
eventos cardiovasculares prévios (251). A IL-6 é secretada por muitos tipos
celulares, sobretudo pelo tecido adiposo, especialmente o compartimento visceral de
adipdcitos, correlacionando-se de forma positiva com a circunferéncia da cintura
(261). A IL-6 se correlacionou com muitos dos componentes observados na
resisténcia a insulina em pessoas sem comorbidades, como glicemia, circunferéncia
de cintura, presséo diastdlica, triglicérides e HDL séricos. Adicionalmente, os niveis
séricos de IL-6 se associaram a resisténcia a insulina de forma independente do
indice de massa corporal (IMC) (262).

A proteina C reativa € uma proteina de fase aguda inflamatoria sintetizada
pelo figado em resposta a citocinas pro-inflamatoérias, principalmente a IL-6, IL-1b e
TNF-a (263). A elevagao da PCR ¢ detectada em processos de infecgdo aguda ou
ativa e em menor escala em processos inflamatérios subclinicos, como a
aterosclerose (251). Um estudo demonstrou a triplicacdo de seus niveis séricos na
doenga vascular periférica (263). Assim, essa proteina € reconhecida por sua
capacidade em prever eventos cardiovasculares (264). Alguns trabalhos

corroboraram esta caracteristica apés mostrar que individuos com niveis mais
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elevados de PCR apresentavam maior risco para infarto do miocardio mesmo apoés
ajuste para os demais fatores de risco (265).

Recomenda-se a avaliacdo de PCR para definicao de risco cardiovascular em
pacientes classificados como de risco intermediario, nas decisdes clinicas em
investigacdo de isquemia miocardica (266). Individuos com resisténcia a insulina e
DM apresentaram niveis de PCR mais elevados do que aqueles sem essas
caracteristicas (265). Individuos saudaveis apresentaram correlacdo da PCR com
circunferéncia de cintura, pressao arterial, IMC e niveis séricos de triglicérides, HDL,
insulina basal, colesterol total e LDL. A PCR relacionou-se ao numero de alteragdes
laboratoriais caracteristicas da sindrome metabdlica e mostrou-se um bom preditor
de eventos cardiovasculares, inclusive de forma independente da sensibilidade
insulinica (267). Dentre todos os marcadores de inflamagéo, a PCR apresentou
maior significancia em predizer eventos cardiovasculares, considerando-se fatores
de risco comprovados (251).

A proteina amiloide sérica (SAA) € uma proteina de fase aguda sintetizada
pelos hepatocitos em resposta ao estimulo de citocinas pré-inflamatérias como IL-6
e TNF-a (268). Alguns autores sugerem que a SAA seja considerada como
marcador de risco da atividade inflamatodria e eventos cardiovasculares, uma vez
que seus niveis estdo correlacionados com o grau de inflamagédo, resisténcia a
insulina, obesidade e DM2 (269), de forma similar a PCR (270). A SAA pode
apresentar um efeito de promogao da instabilidade da placa aterosclerética (271) e
encontra-se muito mais aumentada em individuos diabéticos com historia de infarto
agudo do miocardio (IAM) do que nos diabéticos ndo complicados, sendo sugerida
como um marcador complementar a PCR (268, 271).

Dentre os diversos marcadores inflamatorios, os de maior destaque s&o a IL-
6, a proteina C reativa (PCR), a proteina amiléide sérica (SAA) e o TNF-a (251).

Dado o papel relevante das citocinas pro-inflamatodrias na fisiopatologia tanto
da SED quanto do DM, é possivel se pensar em uma possivel ligagao entre estes

trés elementos, conforme ilustra a Figura 1.
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Obesidade Autoimunidade

Adiposidade visceral Destruicao de células
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Inflamacao subclinica

Inflamacgao subclinica
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*Diabetes tipo 2 eixo *Diabetes tipo 1 ~ eixc
tireoidiano tireoidiano

Figura 1. Esquema ilustrando a possivel ligagao entre diabetes mellitus tipo 1 e tipo

2, atividade inflamatoria e alteracbes hormonais tireoidianas.

Justificativa

A incidéncia de SED em portadores de DM, bem como seu perfil de horménios
tireoidianos e sua correlacdo com as complicagdes do DM e estado inflamatoério sao
pouco conhecidos. Embora haja muitos dados em pacientes portadores de doengas
agudas, ha caréncia de informagdes em pacientes com doengas cronicas e sob
cuidado ambulatorial. A ocorréncia de um padrao hormonal caracteristico de SED,
bem como a queda no valor sérico de T3T e T3l poderia, assim, detectar pacientes
que de outro modo n&o seriam identificados como de risco para pior evolugao e que
desse modo necessitariam de cuidados intensivos para obtengdo de melhor controle
da doenga de base. A verificagdo de SED em portadores de DM em seguimento
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ambulatorial poderia ainda auxiliar na identificacdo de explicacbes para alteracdes

dos perfis de horménios tireoidianos nesse grupo de pacientes.

Com o constante aumento na incidéncia de Diabetes Mellitus no Brasil e no
mundo, assim como do montante de recursos investidos no tratamento de
complicagdes desta doencga, a selecdo de quais pacientes se apresentam sob maior
risco de complicagdes cronicas é essencial para um manejo ndo sé adequado, mas
financeiramente responsavel. A dosagem do perfil hormonal tireoidiano em
pacientes selecionados pode se revelar um potencial marcador laboratorial para
estes casos, fato ressaltado pela facil disponibilidade e baixo custo de tais exames.

A presenga da SED em pacientes diabéticos, embora ja constatada e
associada aos niveis de hemoglobina glicada, ainda n&o foi avaliada de forma
aprofundada e relacionada ao numero de complicagcbes presentes, controle
metabdlico do DM e marcadores inflamatorios, sobretudo em pacientes sob cuidado

ambulatorial, justificando a realizagao do presente projeto de pesquisa.
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OBJETIVOS

1. Geral

- Comparar as caracteristicas clinicas, perfil hormonal tireoidiano e de
inflamacgéo sistémica entre pacientes portadores de DM1 e de DM2 e individuos
higidos sem DM.

2. Especificos

- Avaliar a presenca de alteragbes hormonais tireoidianas nos pacientes com
DM baseando-se na medida de concentracdes séricas de TSH, T4 livre, T3r T4, T3 e
T3L.

- Avaliar a associagdo entre os valores dos horménios tireoidianos
supracitados e caracteristicas clinicas e niveis séricos de marcadores inflamatorios
(PCR, IL-6 e SAA) nos pacientes com DM e grupo de controle

- Avaliar a associagdo entre os valores dos horménios tireoidianos

supracitados e o controle glicémico (HbA1c) nos pacientes com DM.
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METODOLOGIA

1 — Desenho do estudo

Este foi um estudo transversal incluindo 258 pessoas, sendo 70 pacientes
com DM2 e 55 com DM1 acompanhados em ambulatoérios especializados do Servigo
de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas,
70 individuos sem DM selecionados entre os acompanhantes dos pacientes e
funcionarios do hospital, como grupo de controle, pareados por sexo, idade e IMC
em relagdo ao grupo de pacientes com DM2 (grupo DM2c) e 63 individuos sem DM
pareados para o grupo de pacientes com DM1 (grupo DM1c).

Convidou-se para participar do estudo os pacientes e individuos sem DM que
se encaixavam nos critérios de inclusdo e exclusdo, realizando-se medidas
antropométricas de peso, altura e medidas de cintura e quadril. Os demais dados
sobre idade, tempo de diagndstico de diabetes, tipo de terapia em uso, tabagismo,
hipertensao arterial, histérico de eventos cardiovasculares e complicacdes crénicas
microvasculares do DM foram retirados dos prontuarios dos pacientes, no mesmo
dia da avaliagao.

Realizou-se coleta de sangue de todos os individuos participantes visando a
dosagem dos parémetros laboratoriais hormonais (TSH, T4 total e livre, T3 total e
livre e T3 reverso), controle metabdlico do DM (glicemia de jejum e HbA1c) e de
marcadores inflamatorios (PCR, IL-6 e SAA) objetivando a verificacdo de diferengas
relevantes entre tais parametros nos grupos de pacientes e individuos sem DM.

2 - Pacientes

Todos os pacientes, bem como os individuos sem DM, leram e assinaram um
termo de consentimento livre esclarecido, devidamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas, numero 1044/2009.
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O projeto recebeu financiamentos da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de S&o Paulo (FAPESP), programa de auxilio regular a pesquisa, numero
2010/08854-0 e bolsa, 2013/03295-1.

2.1- Critérios de inclusao
Incluiu-se pacientes com diabetes tipo 1 e 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 exclusao

-Pacientes agudamente enfermos.
-Disfuncéo tireoidiana primaria conhecida
-Presenca de nédulos tireoidianos

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

-Evento cardiovascular ou manifestagdo clinica que evidenciasse doenca
aterosclerotica, a saber: infarto agudo do miocardio, angina instavel, acidente
vascular cerebral ou obstrugao 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 Il ou IV da New York Heart Association), doenca
hepatica grave (albumina reduzida ou aumento de RNI), doenga renal avangada
(depuragao de creatinina < 60ml/min/m2), pacientes em hemodialise.
-Pacientes com neoplasia ativa ou em acompanhamento com remissdo ha menos de
5 anos.
-Pacientes com doenca inflamatdria ou autoimune.

-Pacientes portadores de infecgbes crbénicas tais como tuberculose ativa ou
com cura ha menos de 1 ano, portadores de HIV ou hepatites B e C (mesmo apos

tratamento e evolugado para cura).
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A selecao dos pacientes nos grupos de pacientes com DM1 e DM2 se deu de

forma continua, conforme o esquema da Figura 2.

Figura 2: Esquema ilustrando a selecao e exclusao de pacientes com diabetes

mellitus tipo 1 e tipo 2 para o presente estudo.

DM1

DM2

198 pacientes avaliados

55 pacientes em uso de LT4
*29 pacientes com DRC

*19 pacientes + Anti-TPO
*10 pacientes com doengas
autoimunes

*9 pacientes em uso de MMl
*4 pacientes com CH

72 pacientes elegiveis
para participagao

*13 pacientes + Anti-TPO
*4 pacientes recusaram
participar do estudo

55 pacientes recrutados

324 pacientes avaliados

*57 pacientes com DRC

55 pacientes em uso de LT4
*22 pacientes com doenga
tireoidiana nodular

*21 pacientes + Anti-TPO
*19 pacientes com CH

*15 com neoplasia ativa
*12 pacientes com doengas
autoimunes

11 pacientes em uso de
beta-bloqueadores

*5 em uso de amiodarona
*10 com evento CV recente
*3 patients em uso de MMl

94 pacientes pacientes
elegiveis para participagao

*15 pacientes + Anti-TPO
*14 pacientes recusaram
participar do estudo

70 pacientes recrutados




55

3 — Grupos de controle

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

critérios de incluséo e excluséo definidos para os pacientes com DM.

4 — Critérios laboratoriais de controle metabdlico-glicémico

Para avaliacdo do controle glicémico nos pacientes com DM utilizou-se a
porcentagem 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
niveis inferiores a 110mg/dL, como recomendado pela Sociedade Brasileira de
Diabetes.

5 - Parametros clinicos
A determinagao de complicagbes microvasculares do diabetes respeitou os

seguintes critérios:

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

prontuario meédico.

-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.

Foram coletados os seguintes dados por meio de entrevista e recuperagéo
em prontuario medico:
-Sexo
-ldade
-Tempo de diagnéstico do diabetes
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-Tipo de terapia em uso (somente drogas orais, somente insulina ou terapia
combinada)

-Presenga/auséncia de antecedente de tabagismo

-Presenca/auséncia de antecedente de hipertensao arterial

-Presencga/auséncia de antecedente de eventos cardiovasculares prévios

-Presenca/auséncia de antecedente de complicagbes microvasculares do DM
(retinopatia, nefropatia, neuropatia)

6 - Variaveis antropométricas

- indice de Massa Corporal (IMC):

Realizaram-se medidas de peso e altura com o paciente em posicéao
ortostatica, em balangas calibradas (Filizola ®) e o calculo de IMC pela divisao 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

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.

7 — Coleta de amostra sanguinea
Realizou-se coleta unica de 20ml de sangue periférico para dosagens
laboratoriais no mesmo dia da avaliag&o clinica. O sangue foi coletado pela pung¢ao
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de veia antecubital, sendo em seguida imediatamente centrifugado e estocado a -

80°C para analise posterior.

8 — Parametros bioquimicos

Os parametros bioquimicos avaliados e seus respectivos métodos de
dosagem e valores de referéncia foram:

- Anticorpo anti-tireoperoxidase - imunoensaio de eletroquimioluminescéncia -
Roche Hitachi-Elecsys Cobas - valor de referéncia < 35mUI/L

- Anticorpo anti-tireoglobulina - imunoensaio de eletroquimioluminescéncia -

Roche Hitachi-Elecsys Cobas - valor de referéncia <115mUl/L

9 — 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; precisao intra-ensaio: coeficiente de variagdo de 5%; precisao inter-
ensaio: coeficiente de variacdo de 20%.

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

- T4 Total — Siemens Medical Solutions Diagnostics (Los Angeles, CA);
radioimunoensaio — valor de referéncia 4,5 — 12,5mg/dL; sensibilidade 0,25mg/dL;
precisdo intra-ensaio: coeficiente de variacdo 2,7% em concentracdo média de
7,4mg/dL; precisdo inter-ensaio: coeficiente de variacdo de 8,1% em concentragéo
média de 7,2mg/dL.

- T3 Total — Siemens Medical Solutions Diagnostics (Los Angeles, CA);
radioimunoensaio — valor de referéncia 86 - 187ng/dL; sensibilidade: 7ng/dL;
precisdo intra-ensaio: coeficiente de variacdo 6,5% em concentracdo média de
79ng/dL; precisao inter-ensaio: coeficiente de variagdo de 9,5% em concentragéo
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;
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precisdo intra-ensaio: coeficiente de variacdo 6,1% em concentracdo média de
1,3pg/mL; preciséo inter-ensaio: coeficiente de variagdo de 8,8% em concentragao
meédia 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; precisado intra-
ensaio: coeficiente de variacdo 8,54% em concentragdo meédia de 0,24ng/mL;
precisdo inter-ensaio: coeficiente de variacdo de 8,66% em concentracdo média de
0,152ng/mL.

- T3 Livre/ T3 reverso — medida indireta do metabolismo periférico de T3 por
desiodases.

- T4 Livre / T3 reverso — medida indireta da inativacdo de T4 Livre a T3
reverso pelas desiodases.

- T4 Livre / T3 Livre — medida indireta da ativagdo do pro-horménio T4 a

horménio biologicamente ativo T3, na periferia, pelas desiodases.

10 — Dosagem de marcadores inflamatorios

- PCR ultrassensivel — ELISA — Cusabio Biotech Co, Ltd (Wuhan, Hubei,
China) — sensibilidade (limite minimo de detec¢do): menor concentragado de proteina
que pode ser diferenciada de zero; auséncia de reatividade cruzada conhecida. Nao
ha valores de referéncia padronizados para este marcador. Resultados em mg/dL.

- IL-6 — ELISA — R&D Systems Inc (Minneapolis, EUA) — sensibilidade: 0,016-
0,11pg/mL

- SAA — ELISA — Usen Life Science Inc, (Wuhan, China) — sensibilidade (limite
minimo de detecc¢&o): menor concentragao de proteina que pode ser diferenciada de

Zero.

11 — Analise Estatistica

Calculo amostral minimo para os 4 grupos foi realizado em grupos
preliminares de 10 individuos cada. Objetivou-se ter uma probabilidade de 80% para
deteccdo de uma diferenca de 10ng/mL para o T3 total e 0,2pg/mL para o T3L. Os
desvios-padrdo encontrados para o T3 total nos grupos DM2, DM1, controle DM2 e
controle DM1 foram de 5,1; 5,2; 6,2 e 4,6ng/dL; e para o T3L de 0,93; 0,88; 0,85 e
0,82pg/mL. Assim, seriam necessarios pelo menos 63 pacientes no grupo DM2 e 46
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pacientes no grupo DM1. O numero de individuos nos grupos de controle foi definido
para que fosse pelo menos igual ao do respectivo grupo de pacientes com DM.

Analise de normalidade dos dados numéricos coletados foi feita através do
meétodo de Kolgomorov-Smirnov.

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

Avaliou-se associagado entre duas variaveis continuas com o teste de
correlagdo 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 diferengas entre os grupos com o teste de ANOVA-
Kruskal-Wallis com correcdo post-hoc de Bonferroni para multiplas comparacdes
(considerado p significativo se <0,008).

Analise de influéncia dos fatores pro-inflamatérios nas concentracbes de
horménios tireoidianos e suas relagbes foi realizada por regresséo linear
multivariada, com os valores sem distribuigdo normal transformados para logaritmo.
Todas as analises foram ajustadas por sexo, idade, IMC, C/Q e HbA1c.

Para todos os testes adotou-se um valor de significancia 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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RESULTADOS

1 Pacientes com DM1 e seu grupo de controle

Os pacientes com DM1 apresentavam mediana de idade e de tempo de
diabetes de 21 (24-42) anos e 15 (9-21) anos, respectivamente. Quase dois tergos,
63,6% (35/55) eram do sexo feminino, contra 20/55 (36.4%) do sexo masculino. A
mediana de peso foi de 67,2 (61,5-75) kg, a de IMC 24,8 (22,7-27,9) kg/m? e a de
C/Q 0,83 (0,79-0,89). Em relagdo ao controle glicémico, a mediana de HbA1c foi
9,2% (7,9-10,5%), sendo que 100% dos pacientes estavam sob uso de insulina. A
prevaléncia de hipertensdo neste grupo foi de 5/55 (14,2%) e a de tabagismo de
2/55 (5,7%). Quanto as complicagbes crbnicas do diabetes, 18/55 (32,7%)
apresentavam nefropatia, 20/55 (36,4%) retinopatia e 11/55 (20%) neuropatia.
Apenas 2/55 (5,7%) tinham antecedente de doenga macrovascular.

As caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes com DM estéao
descritas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes com
diabetes tipo 1 e tipo 2. Os dados estédo fornecidos na forma de mediana (intervalo
interquartil) e frequéncia (porcentagem).

DM1 (n=55) DM2 (n=70)
Idade (anos) 31 (24-42) 60 (53-63.2)
Sexo (Feminino) 35 (63.6%) 44 (62.9%)
Tempo de diabetes (anos) 15 (9-21) 12 (5.7-18)
Peso (kg) 67.2 (61.5-75) 76.5 (67-92)
IMC (kg/m?) 24.8 (22.7-27.9) 30 (25.8-34.5)
Cintura (cm) 82 (75-91) 102 (89-112)
Cintura/Quadril 0.83 (0.79-0.89) 0.99 (0.93-1.06)
HbA1c (%) 9.2 (7.9-10.5) 8.3 (7.3-10)
Apenas drogas orais 0 21 (30%)
Apenas insulina 55 (100%) 10 (14.3%)
Combinacéao 0 39 (55.7%)
Tabagismo (sim) 2 (5.7%) 7 (10%)
Hipertenséo 5 (14.2%) 53 (75.7%)
Nefropatia 18 (32.7%) 37 (52.9%)
Retinopatia 20 (36.4%) 42 (60%)
Neuropatia 11 (20%) 32 (45.7%)
Doenga macrovascular 2 (5.7%) 18 (25.7%)

O grupo DM1, quando comparado ao grupo DM1ic, apresentou ICQ
semelhante (0,83 vs 0,86; p=0,97). As concentragdes de TSH (1,46 vs 2,01 UI/L;
p=0001), T4 total (5,53 vs 7,27mg/dL; p<0,001), T3 total (74,11 vs 91,91ng/dL;
p<0,001) e T3L (2,13 vs 2,54pg/mL; p<0,001) foram menores no grupo DM1. Nao
houve diferenca para as concentragbes de T4L (1,13 vs 1,10ng/dL; p=0,58) e T3r
(0,257 vs 0,282; p=0,17). A relagcdo T3L/T3r (8,53 vs 11,46; p<0,001) foi menor no
grupo de pacientes com DM1, enquanto a T4L/T3L (0,59 vs 0,47; p<0,001) foi maior.
N&o houve diferenga com relagado a T4L/T3r (4,71 vs 5,52; p=0,11). Em relagédo aos
marcadores inflamatoérios, a PCR mostrou-se mais elevada no grupo de pacientes
com DM1 (0,87 vs 0,36mg/mL; p=0,001), ndo havendo diferenga para as
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concentragbes de IL-6 (0,89 vs 0,79pg/mL; p=0,17) e SAA (9,92 vs 10,38ng/mL;
p=0,86).

Na Tabela 2 é mostrado um resumo das comparagdes entre os grupos de
pacientes com DM e seus grupos de controle.

Tabela 2. Comparagao dos pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 e seus
respectivos grupos de controle. Valores sdo mostrados em mediana (intervalo
interquartil) e frequéncia (porcentagem). Apos aplicagdo de teste post-hoc de
Bonferroni, os valores de P considerados significativos foram aqueles < 0,008 (em

negrito).
DM1 (n=55) DM1c (n=63) P DM2 (n=70) DM2c (n=70) P
Idade (anos) 31 (24-42) 36 (29-45) 0.1 60 (53-63.2) 54.5 (50-61) 0.11
Sexo (F) 35 (63.6%) 46 (73%) 0.27 44 (62.9%) 44 (62.9%) 1.0
Peso (kg) 67.2 (61.5-75) 67.5 (59-77) 0.92 76.5 (67-92) 73.5 (66.7-86.2) 0.29
IMC (kg/m2) 24.8 (22.7-27.9)  25.53(22.8-28.35)  0.69 30 (25.8-34.5) 29.2 (25.6-33.3) 0.3
Cintura (cm) 82 (75-91) 85 (75-94) 0.29 102 (89-112) 95 (86-106) 0.01
c/Q 0.83 (0.79-0.89) 0.86 (0.79-0.9) 0.97 0.99 (0.93-1.06) 0.89 (0.84-0.95)  <0.001
TSH (IU/L) 1.46 (0.96-2.3) 2.06 (1.57-2.64)  0.001 2.25(1.53-3.44) 1.98 (1.35-3.32) 0.62
T4T (mg/dl) 5.53 (4.04-6.79) 7.27 (6.29-8.32)  <0.001 6.45 (5.37-7.53) 7.15 (6.24-7.98) 0.01
T4L (ng/dl) 1.13 (1.03-1.3) 1.10 (1.0-1.28) 0.582 1.26 (1.13-1.44) 1.08 (0.98-1.29)  <0.001
T3T (ng/dl) 74.11 (62.8-88.6) 91.91 (83.4-101.9) <0.001 77.28 (68.55-91.75)  89.97 (83.3-104.5)  <0.001
T3L (pg/ml) 2.13 (1.57-2.3) 2.54 (2.04-2.92)  <0.001 1.94 (1.59-2.34) 2.41(1.93-2.76)  <0.001
T3r (ng/ml) 0.257 (0.17-0.304) 0.282 (0.148-0.31)  0.17 0.23 (0.155-0.291)  0.212(0.14-0.315)  0.53
T3L/T3r 8.53(6.7-11.72)  11.46 (8.7-16.26) <0.001  8.53 (6.91-12.19) 10.75 (8.32-15.52)  0.001
T4L/T3L 0.59 (0.5-0.71) 0.47 (0.38-0.55)  <0.001 0.62 (0.51-0.86) 0.48 (0.39-0.59)  <0.001
T4L/T3r 4.71 (3.89-6.73) 5.52 (4.06-7.47) 0.11 6.05 (4.32-8.07) 5.81 (3.95-7.15) 0.51
PCR (mg/ml) 0.87 (0.34-2.3) 0.36 (0.14-0.85)  0.001 0.7 (0.32-2.11) 0.67 (0.38-1.22) 0.67
IL-6 (pg/ml) 0.89 (0.59-1.49) 0.79 (0.33-1.37) 0.17 1.39 (0.77-2.24) 0.88 (0.4-1.65) 0.007
SAA (ng/ml)  9.92(1.45-21.94)  10.38 (2.05-22.8)  0.86 14.68 (5.92-26.04)  10.72(3.67-19.11)  0.04

No grupo de pacientes com DM1 encontrou-se correlagdo significativa entre 1CQ e
PCR (r=0,36; p=0,007). A relagao entre HbA1c e T3L/T3r (r=0,24; p=0,07) e T4L/T3L
(r=0,24; p=0,08) foram proximas mas nao atingiram significancia estatistica. Houve
associagao positiva entre IL-6 e rT3 (r=0,29; p=0,03) e inversa entre a mesma e
T3L/T3r (r=-0,4; p=0,003) e T4L/T3r (r=-0,34; p=0,01) — Figura 3.
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No grupo DM1c houve associagéo direta entre IMC e SAA (r=0,29); p=0,02) e PCR
=-0,5; p<0,001) e
T3 total (r=-0,3; p=0,01) e entre ICQ e T4 total (r=0,28; p=0,02). O TSH associou-se
ao peso (r=0,27; p=0,03). Nao se verificou correlagdo entre nenhuma das variaveis

(r=0,31; p=0,01). Houve correlagao inversa entre idade e T4 total (

hormonais com dados inflamatorios no grupo DM1c.

A Tabela 3 mostra um resumo das correlagdes entre variaveis inflamatorias e

hormonais em nos pacientes com DM1 e DM2.

Tabela 3. Coeficientes de correlagdo entre as variaveis hormonais e

inflamatorias nos pacientes com DM1 e DM2. *P<0.05. **P<0.01

T4T T4L  T3T T3L T3r TSH T3L/T3r T4L/T3L T4L/T3r
IL-6 0.12 -0.07 -0.17 -0.16  0.29* 0.03 -0.4%* 0.14 -0.34*
DM1 SAA 0.02 -0.07  -0.02 -0.15 0.12 -0.04 -0.19 0.08 -0.13
CRP 0.18 -0.06 -0.09 -0.22 0.05 0.12 -0.15 0.14 0.01
IL-6 -0.3* 0.06 -0.21 -0.11 0.25%* 0.03  -0.36** 0.14 -0.24*
DM2 SAA 0.01 0.11 0.05 0.25% 045** -0.13 -0.1 -0.18 -0.43%*
CRP -027*  0.02 -0.23 -0.12 0.12 0.01 -0.21 0.14 -0.14
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Figura 3. Correlagdes entre IL6 e T3r (A), T3L/T3r (B) e T4L/T3L

pacientes com diabetes mellitus tipo 1.
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No grupo DM1, a IL-6 foi um fator preditor independente da relagédo T3L/T3r
(B=-0,193; 95%CI = -0,31 - -0,076; p=0,002) e T4L/T3r (B= -0,107; 95%CI= -0,207 -
-0,006; p=0,039). HbA1c foi preditor independente da relagdo T4L/T3L (B= 0,018;
95%CI1=0,004 - 0.033; p=0,014) — Tabela 4.

Nenhum resultado significativo foi encontrado no grupo DM1c.

Tabela 4. Regressdao multivariada mostrando os fatores independentes
preditores de variaveis hormonais em pacientes com DM1. Demonstra-se o
coeficiente B da relagcdo, seu intervalo de confianca 95% e o valor p para cada

resultado.
Preditor Var. B IC 95% p
hormonal
IL-6 T3L/T3r -0.193 -0.31; -0.076 0.002
IL-6 T4L/T3r -0.107 -0.207; -0.006 0.039
HbA1c T4L/T3L 0.018 0.004; 0.033 0.014

2. Pacientes com DM2 e seu grupo de controle

O grupo de pacientes com DM2 apresentou mediana de idade e tempo de
doenga de 60 (53-63,2) anos e 12 (5,7-18) anos, respectivamente. Assim como no
grupo DM1, a maioria era composta por mulheres, sendo 44/70 (62,9%) do sexo
feminino. A mediana de peso foi 76,5 (67-92) kg, a de IMC 30 (25,8-34,5) kg/m? e a
de C/Q 0,99 (0,93-1,06). O controle glicémico neste grupo apresentou mediana de
HbA1c de 8,3% (7,3-10%), sendo que 21/70 (30%) estavam em uso de drogas orais
apenas, 10/70 (14,3%) em uso apenas de insulina e 39/70 (55,7%) em combinacg&o
de insulina e pelo menos um agente oral. Um em cada 10 pacientes (10%) era
tabagista e 53/70 (75,7%) hipertensos. Quanto as complicagdes crbnicas, 37/70 (
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52,9%) apresentavam nefropatia, 42/70 (60%) retinopatia e 32/70 (45,7%)
neuropatia, enquanto que pouco mais que um quarto dos pacientes ou 18/70
(25,7%) tinham historia de doenga macrovascular (Tabela 1).

A comparacgéo do grupo de pacientes com DM2 com o grupo DM2c revelou
que os primeiros apresentavam |ICQ maior (0,99 vs 0,89; p<0,001), apesar de
valores comparaveis de IMC (30 vs 29,2; p=0,3). As concentragdes séricas de T3
total (77,28 vs 89,97ng/dL; p<0,001) eT3L (1,94 vs 2,41pg/mL; <0,001) foram
menores nos pacientes com DM2, enquanto as de T4L foram superiores (1,26 vs
1,08; p<0,001). O T4 total (6,45 vs 7,15mg/mL; p=0,01), o TSH (2,25 vs 1,98UI/L;
p=0,62) e o T3r (0,230 vs 0,212ng/mL; p=0,53) foram similares entre os dois grupos.
A relacdo T3L/T3r (8,53 vs 10,75;p=0,001) foi menor no grupo de pacientes com
DM2, enquanto que a T4L/T3L (0,62 vs 0,48; p<0,001) foi maior. N&do houve
diferencga significativa para a relagdo T4L/T3r (6,05 vs 5,81; p=0,51). Com relag&o
aos marcadores inflamatérios, a IL-6 mostrou-se mais elevada no grupo de
pacientes com DM2 (1,39 vs 0,88pg/mL; p=0,007), ndo havendo diferengcas para
PCR (0,7 vs 0,67mg/mL; p=0,67) e SAA (14,68 vs 10,72ng/mL; p=0,04).

Encontrou-se associagdes inversas no grupo de pacientes com DM2 entre
TSH e ICQ (r= -0,35; p=0,003) e entre IMC e T3 total (r= -0,28; p=0,02). O ICQ
associou-se positivamente com a IL-6 (r=0,23; p=0,04) e SAA (r=0,24; p=0,04). De
maneira similar, o IMC associou-se a IL-6 (r=0,23; p=0,048) e PCR (r=0,27; p=0,02).
Houve correlagdo negativa entre IL-6 e T4 total (r= -0,3; p=0,01), T3L/T3r (r= -0,36;
p=0,003) e T4L/T3r (r= -0,24; p=0,04) e positiva entre IL-6 e T3r (r=0,25; p=0,04). A
SAA associou-se positivamente com T3L (r=0,35; p=0,003) e T3r (r=0,45; p<0,001) e
inversamente com T4L/T3r (r= -0,43; p<0,001) — Figura 4. Encontrou-se ainda
associacgao inversa da PCR com o T4 total (r= -0,27; p=0,02) — Tabela 3. No grupo
DM2c, houve associagao entre ICQ e PCR (r=0,26; p=0,03) e entre IMC e SAA
(r=0,35; p=0,003) e PCR (r=0,47; p<0,001). A idade correlacionou-se diretamente a
T4L/T3L (r=0,27; p=0,02). Neste grupo, ndo houve associagdes entre as variaveis

hormonais e inflamatorias.
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Figura 4. Correlagbes entre IL-6 e T3r (A), T3L/T3r (B) e T4L/T3r (C).
Correlagbes entre SAA e T3r (D), T4L/T3r (E) e T3L (F).

No grupo DM2, SAA (B= 0,18; 95%CI= 0,089 - 0,271; p<0,001) e PCR (B= -
0,069; 95%ClI=-0,132 - -0,007; p=0,03) foram fatores preditores para T3L. SAA (B= -
0,16; 95%CIl= -0,26 - -0,061; p=0,002) e IL-6 (B= 0,123; 95%CI= 0,005 - 0,241;
p=0.041) foram preditores independentes para T4L/T3L. IMC foi fator preditor para
concentragdes séricas de T3T (B=-0,006; 95%CI= -0,01 - -0,002; p=0,003) — Tabela
5.

Nenhum resultado significativo foi encontrado no grupo DMZ2c.

Tabela 5. Regressdao multivariada mostrando os fatores independentes
preditores de variaveis hormonais em pacientes com DM2. Demonstra-se o

coeficiente B da relacédo, seu intervalo de confianca 95% e o valor p para cada

resultado.
Preditor Var. B IC 95% p
hormonal

SAA T3L 0.18 0.089; 0.271 <0.001
SAA T4L/T3L -0.16 -0.26; -0.061 0.002
PCR T3L -0.069 -0.132; -0.007 0.03
IL-6 T4L/T3L 0.123 0.005; 0.241 0.041
IMC T3T -0.006 -0.01; -0.002 0.003
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3. Comparacao entre os grupos de pacientes com diabetes mellitus tipo 1

e tipo 2

Os pacientes com DM2 tiveram maior idade (60 vs 31 anos; p<0,001), maior
ICQ (0,99 vs 0,83; p<0,001) e IMC (30 vs 24,8kg/m2; p<0,001). Nao houve diferenca
na frequéncia de géneros entre os dois grupos. Pacientes com DM1 apresentaram
concentragcbes menores de T4 total (5,53 vs 6,45mg/dL; p=0,048), T4L (1,13 vs
1,26ng/dL; p=0,02) e TSH (1.46 vs 2,25Ul/L; p=0,002). Nao foram encontradas
diferencas em relagdo as concentracées séricas de T3 total e livre ou em relacao
aos marcadores inflamatérios. A Figura 5 ilustra as concentracdes séricas do TSH,
horménios tireoidianos, suas relagdes e dos marcadores inflamatérios nos 4 grupos

do estudo.
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Figura 5. Valores de T4 total (A), T3 total (B), T4 livre (C), T3 livre (D), T3
reverso (E), TSH (F), T3L/T3r (G), T4L/T3r (H), T4L/T3L (l), interleucina 6 (J),

proteina amiloide sérica (L) e proteina C reativa (M) nos grupos de pacientes com

diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 e ambos grupos de controle. Os valores sédo de

mediana e as barras representam o intervalo de confianga de 95%.
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DISCUSSAO

O principal achado do presente trabalho evidenciou que pacientes com DM1 e
DM2 apresentaram alteragdes similares nos hormoénios tireoidianos quando
comparados aos seus grupos de controle e, ainda, que estes achados foram
relacionados a anormalidades na atividade das desiodases, as quais por sua vez se
relacionaram a atividade inflamatoria subclinica. Fato de importancia foi que uma
cuidadosa avaliagao desta atividade inflamatodria revelou que a IL-6 e a SAA, que
sdo citocinas proé-inflamatoérias caracteristicamente em concentragdes aumentadas
em pacientes com DM, tiveram um papel de destaque nestes resultados. Ambos os
grupos de pacientes apresentaram concentragdes séricas de T3 total e livre mais
baixas do que individuos sem DM pareados por idade, sexo e IMC. Trabalhos
prévios na literatura associaram as menores concentragdes séricas de T3 total em
diabéticos ao controle glicémico inadequado.

O estudo de Kabadi (249), mostrou que pacientes com DM2 recém-
diagnosticado e portanto com controle metabdlico ruim apresentavam menor T3L e
maior T3r do que individuos sem DM. Além disso, avaliacdo da resposta do TSH a
administragdo de TRH exogeno evidenciou que esta era menor do que em
individuos saudaveis. A reavaliagado de todos os parametros apds algumas semanas
de tratamento e apds obtencdo de bom controle metabdlico do DM mostrou que
todas as anormalidades inicialmente verificadas foram revertidas. Outro estudo com
pequeno numero de casos (272) envolvendo 26 pacientes com DM2
metabolicamente descompensado observou achados semelhantes, em que
pacientes com DM2 mostravam valores de T3 mais baixos e de T3r mais altos do
que os nao diabéticos. Apds 3 meses de controle glicémico mais intensivo, houve
melhora nas concentragcdes de T3 total e livre, mas sem variagdo significativa do
T3r. Neste estudo ndo foram vistas correlagbes significativas entre parametros
glicémicos e hormonais tireoidianos, achados que s&o parecidos com os do presente
estudo em relagdo ao grupo DM2. Por outro lado, o interessante estudo de lervasi et
al (210), avaliou cerca de 1000 pacientes internados em enfermaria de cardiologia
por insuficiéncia cardiaca de diversas etiologias. Foi medido o TSH, T3L e T4L
séricos destes pacientes no momento da internacédo e todos foram acompanhados

por cerca de 1 ano. Os pacientes que foram a obito apresentavam valores de T3
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sérico mais baixos do que os do grupo de sobrevida maior. A analise dos fatores
preditores de 6bito nestes pacientes revelou que o T3L baixo foi um excelente
marcador de risco, superior inclusive a outros marcadores consagrados como a
classificagao clinica de dispneia pela New York Heart Association e a fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo avaliada por ecocardiografia. Em outro estudo, as
concentragbes mais baixas de T3 encontradas nos pacientes com DM2 foram
relacionadas apenas ao controle glicémico, ndo tendo a idade influéncia nestes
achados (273).

Contudo, em pacientes criticos (274-276), assim como em outras condigdes
cronicas (210, 221, 249), a SED esta relacionada a atividade inflamatoria.
Rodirigues-Perez et al (274) avaliaram a atividade das trés desiodases e diversos
outros parametros envolvidos no metabolismo dos horménios tireoidianos em
biépsias de musculo esquelético e tecido adiposo subcutdneo em pacientes com
choque séptico e em individuos de um grupo de controle. Os primeiros mostraram
valores mais baixos de TSH e T3L e mais altos de T3r dos que os do grupo de
controle. Nos pacientes com choque séptico e SED os parametros analisados
mostravam que no musculo esquelético havia menor produgédo e maior degradagao
de T3 e no tecido adiposo subcutaneo encontrou-se menor captagao local de T3. O
estudo de Davies et al (275) avaliou 270 pacientes internados em hospital devido a 5
grupos diferentes de doengas, sem doencga tireoidiana prévia. Foram encontradas
correlagdes inversas significativas entre IL-6 e T3L e T4L, mas ndo com o TSH. As
concentragbes seéricas elevadas de IL-6 foram consideradas como os fatores
preponderantes relacionados as alteracbes nos horménios tireoidianos. Nos
pacientes com doenga renal, contudo, parecia haver outros fatores mais
importantes.

Em condi¢gdes ambulatoriais, o estudo de Karadag et al (221) mostrou achados
semelhantes, mas de forma longitudinal, permitindo melhor avaliagdo causal entre
as variaveis hormonais e inflamatorias. Um total de 133 individuos foram avaliados,
sendo 83 com doenga pulmonar obstrutiva cronica estavel, outros 20 com
exacerbagcbes agudas e 30 individuos saudaveis que serviram como grupo de
controle. O T3L apresentava-se menor em ambos 0s grupos de paciente sem
relagdo com o grupo de controle, sendo ainda menores no grupo de doenga aguda.
Havia correlagao inversa entre a IL-6 e o T3 total em pacientes com doenca estavel.

As alteragdes hormonais neste grupo se resolveram em até um més apds a alta
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hospitalar, mas estes achados levaram os autores a ndo recomendar a avaliagdo de
doenca tireoidiana durante periodos de exacerbagdo da doenca devido a
possibilidade de resultados alterados pela presenca de SED nesta fase.

O préprio DM ¢é uma condicdo classicamente associada a atividade
inflamatoria, especialmente o DM2 (277-279). Diversos trabalhos relacionaram as
adipocitocinas produzidas pelo tecido adiposo de pacientes obesos a ocorréncia de
DM futuramente nestes pacientes. Esses achados fizeram com que o tecido adiposo
deixasse de ser visto apenas como um o6rgdo destinado a fungdo de estoque de
energia e passasse a ser considerado como uma gléndula enddécrina (278). O tecido
adiposo € capaz de secretar IL-6 e TNF-a, citocinas que estimulam a atividade
inflamatoria e produgcdo de diversas outras moléculas desta cascata, incluindo
moléculas de adesao endotelial e a PCR, pelo figado (279). No presente estudo, a
relacdo entre resposta inflamatéria e alteragcbes hormonais tireoidianas nao foi
evidenciada nos grupos de controle, a despeito de valores comparaveis de IMC.

O grupo de pacientes com DM2 apresentou concentragbes maiores de IL-6
concomitantemente a obesidade visceral evidente, representada por um ICQ maior
que o grupo DM2c. No grupo DM2, o T3r e a relagdo T3L/T3r se associaram ao
aumento da atividade inflamatdria, implicando em geracgao periférica diminuida de T3
e/ou inativagcdo aumentada de T4 a T3r. As concentragdes mais altas de T4L no
grupo de pacientes com DM2 comparadas as do grupo DM2c favorecem a hipotese
de diminuic&o da atividade de D1, uma vez que a conversao para T3 é a principal via
de metabolismo do T4 (75). Como verificado na analise de regressdo linear
multivariada, SAA e PCR foram os principais determinantes do T3L e foram
preditores independentes da relagdo T4L/T3L. A proteina amiloide sérica € uma
proteina de fase aguda pro inflamatoéria produzida pelo figado em resposta a IL-6 e
se relaciona a PCR, encontrando-se maiores concentragdes séricas em individuos
de alto risco cardiovascular (268, 271). Seu papel como mediador inflamatoério na
doenca aterosclerdtica foi considerado complementar aquele da PCR, uma vez que
concentracdes mais altas deste marcador sdo vistas em pacientes com antecedente
de evento cardiovascular prévio (268).

Um achado surpreendente foi a associacdo direta de SAA com as
concentragbes de T3L e inversa com a relagdo T4L/T3L, o que sugere formagéo
periférica aumentada de T3. Este fato poderia explicar ao menos parcialmente, a
indugcdo da atividade da D2 no sistema nervoso central, e manutengdo de
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concentragbes de TSH dentro da faixa de normalidade em pacientes com T3L mais
baixo em situagcdes de SED. A consequente maior concentragao intra-hipotalamica e
hipofisaria de T3, gerado pela D2, levaria a um estado de eutireoidismo tecidual
local, inibindo assim o aumento do TSH que seria de outra maneira esperado (280).
Estudo de Sanchez et al (280) mostrou que a indugdo da D2 no hipotalamo médio-
basal ocorre de forma independente do aumento de glicocorticoides observado em
situacoes de estresse. Administragado de LPS em ratos mostrou que as alteracdes da
D2 no sistema nervoso central aconteciam em paralelo ao aumento da IL-6 sérica
induzido pelo LPS.

Assim, € possivel que algumas citocinas possam ser responsaveis por
aumentar a formacdo de T3 e nao participar exclusivamente da inibicdo desta
conversao (171), explicando, em parte, porque os pacientes com DM2 deste estudo
apresentaram concentragbes de TSH comparaveis ao do grupo de controle. Além
disso, ndo esta claro se algumas citocinas exerceriam efeitos diferentes na atividade
das desiodases. Os estudos pregressos relacionam as citocinas pro-inflamatoérias a
diminuigdo da concentracdo de T3 sérico e menor atividade de D1 e D2 na periferia
(85, 166, 281). Ndo ha estudos em humanos mostrando a relagdo da SAA com a
SED ou com as concentracbes séricas de hormdnios tireoidianos. Contudo é
importante ressaltar que estes achados foram encontrados somente no grupo de
pacientes com DM, ndo sendo replicados no grupo de controle. No caso da PCR,
encontramos associagoes inversas com o T3L, resultados que estdo de acordo com
os previamente reportados (282, 283).

Anormalidades genéticas que resultam na diminuicdo da expresséo e atividade
da D2 foram previamente relacionadas ao aumento da resisténcia a insulina (284,
285). No estudo de Marsili et al (284), ratos com delegcédo artificial da D2
desenvolveram maior resisténcia a insulina e eram mais susceptiveis a obesidade
induzida por dieta hipercalérica do que ratos sem esta delegdo. O estudo de Leiria et
al (285) observou que todos os pacientes analisados com DM2 e maiores indices de
resisténcia a insulina eram homozigotos para um polimorfismo do gene da D2, o
qual era capaz de interagir com o polimorfismo Thr92Ala, levando a quadro
metabdlico ainda mais alterado.

Um dos estudos avaliando presenga de polimorfismos do gene da D2 e foi
conduzido em populagédo brasileira e investigou o polimorfismo Thr92Ala da D2,

mostrando que esta anormalidade foi mais comum em pacientes com DM2 do que
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na populagdo em geral (286). A metanalise conduzida no mesmo estudo verificou
que o mesmo polimorfismo investigado em 3 outros paises apresentou resultado
similar entre a associagdo de DM com altera¢des de atividade da D2 (286). Por outro
lado, acredita-se que a D2 tenha um papel limitado em relagdo as concentragdes
séricas de T3 em humanos, uma vez que se localiza no citoplasma das células
(287), sendo assim responsavel pelo controle local de produgéo de T3 a partir do T4
sérico e das necessidades celulares e teciduais locais de T3. O estudo de Heemstra
et al (287) avaliou de forma longitudinal 11 pacientes tireoidectomizados devido a
carcinoma de tireoide e mostrou que a modulagdo da atividade muscular da D2
dependia de jejum e da insulina, mas n&o foi modificado pelo hipotireoidismo.

Achados similares relacionados a maior atividade inflamatoria foram
encontrados nos pacientes com DM1, evidenciados por uma concentracdo de PCR
maior do que no grupo DM1c, mesmo com IMC comparavel. No grupo de pacientes
com DM1, a IL-6 se relacionou diretamente ao T3r e foi um preditor independente
das relagbes T3L/T3r e T4L/T3r, sugerindo diminuigdo da conversao periférica de T4
a T3, achado comum em pacientes com SED (166, 288). A IL-6 € uma citocina
frequentemente associada a SED, mostrando estreita correlagdo com os niveis
decrescentes de T3 em varios estudos (275, 282, 289). O controle glicémico
mostrou-se como um fator preditor independente da relagdo T4L/T3L no grupo de
pacientes com DM1. Glicemias mais altas ou mesmo, deficiéncia maior de insulina,
caracteristica dos individuos com DM1, poderia levar a diminuicdo da atividade de
D1 no figado, causando uma queda mais profunda da conversao de T4 a T3.
Adicionalmente, pior controle glicémico poderia atuar através de aumento da
atividade inflamatéria, sendo as citocinas pro-inflamatoérias, neste cenario, os
mediadores entre controle glicémico ruim e alteragbes dos horménios tireoidianos na
SED. O papel do controle glicémico na SED em DM, descrito em varios outros
estudos (248, 249, 290-292), foi visto neste trabalho apenas no grupo de individuos
com DM1.Uma possivel explicagdo poderia se basear no fato de que a HbA1c
apresentou maior amplitude de valores, bem como maior variabilidade glicémica dos
pacientes com DM1 em relagdo ao grupo com DM2.

N&o é possivel descartar ainda um efeito da glicemia via maior glicagdo de
proteinas séricas ou intracelulares. E sabido que um dos mecanismos pelo qual o
diabetes mellitus promove complicagdes microvasculares € através da glicagdo n&o

enzimatica de proteinas, alterando sua estrutura e fungdo (293). Tal evento se
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evidencia por exemplo em células endoteliais e mesangiais, permitindo a ocorréncia
de disfungdo endotelial e passagem de proteinas como albumina pela membrana
basal glomerular, contribuindo para o processo de aterosclerose e lesao renal no
diabetes, respectivamente (293). E plausivel conceber que este processo poderia
atingir também enzimas como as desiodases, contribuindo para alteragdo em sua
expressao ou atividade e assim explicando a ligagdo entre mau controle glicémico e
alteracbes hormonais tireoidianas em pacientes diabéticos. Todavia, ndo foram
encontrados estudos na literatura avaliando a ocorréncia de glicagdo de desiodases
em pacientes com DM.

Quanto as concentragdes séricas de T3 total e T3L mais baixas no grupo de
pacientes com DM, os achados estdo em linha com os apresentados pelos estudos
averiguando SED em pacientes com DM (246, 247, 249). A despeito de valores
similares de idade e IMC, o processo inflamatério subclinico foi mais evidente nos
pacientes com DM1 e DM2, um fato que poderia explicar diferengas entre as
correlagdes encontradas quando comparados aos grupos de controle e também em
comparagao a estudos envolvendo individuos com sindrome metabdlica mas sem
DM (294, 295). Nestes ultimos, pacientes com sindrome metabdlica mas sem DM
apresentaram maiores concentragdes de T4L e uma correlagdo inversa entre T4L e
IMC, achados semelhantes aos vistos no grupo DM2 do presente estudo. Meheran
et al (294) avaliaram 3755 pacientes eutireoidianos com relagdo a presenca de
critérios para sindrome metabdlica e sua associagdo com hormoénios tireoidianos
séricos. ApOs ajuste para fatores de viés, o T4L associou-se ao colesterol HDL,
triglicérides, circunferéncia da cintura e pressao arterial sistolica e diastélica, mesmo
depois de ajuste por IMC. Em relagcdo a indices de resisténcia a insulina, o T4L
associou-se negativamente e o TSH, positivamente. A prevaléncia de sindrome
metabdlica no grupo avaliado aumentava conforme diminuiam os tercos de T4L. Os
autores concluiram que em pacientes eutireoideos, o T4L foi melhor marcador para
sindrome metabdlica do que o TSH. Tarcin et al (295) avaliaram 211 pacientes
obesos dentre os quais 122 apresentavam critérios para sindrome metabdlica.
Todos estes critérios, exceto o HDL, se correlacionaram com o T3 total, T4L e
T3L/T4L. As concentracbes de T4L se associaram a obesidade e sindrome
metabdlica independentemente dos indices de resisténcia a insulina, enquanto que o

T3 total relacionou-se com ambos. Os autores especulam que estas diferencas
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hormonais tireoidianas em relacdo aos pacientes ndo obesos provavelmente se
associam a compensacgdes no metabolismo basal gerados pelo sobrepeso.

Contudo, no presente trabalho os pacientes com DM2 apresentaram
associagado independente e negativa do IMC com o T3 total. Tal fato talvez esteja
relacionado a hiperinsulinemia caracteristica dos pacientes com DM2, que poderia
levar a sintese menor de globulina ligadora de tiroxina pelo figado, de modo similar
ao que é frequentemente observado para a proteina ligadora de horménios sexuais
(296).

Os pontos fortes deste estudo incluem a presenga de grupos de controle que
foram pareados por IMC, que representa um potencial fator de confundimento
quando da analise de hormdnios tireoidianos em pacientes com DM. Além disso,
individuos em estresse metabdlico agudo, como cetoacidose diabética, ndo foram
incluidos. Ainda, foram analisados pacientes com DM1 e DM2 e todos estavam
eutireoidianos e apresentavam valores indetectaveis de anticorpos anti-tireoidianos.

Ha, todavia, algumas limitacées ao estudo que merecem mencgédo. O desenho
do estudo, de formato transversal, ndo permite conclusdes sobre causalidade. O
tamanho da amostra, relativamente pequeno em cada grupo, pode ter levado a
impossibilidade de achados adicionais, mas vale ressaltar que o tamanho da
amostra foi baseado em calculo amostral prévio, com o objetivo de encontrar-se
diferenga clinicamente significativa de valores de T3 entre os grupos de pacientes e
de controle. Reforgando esse raciocinio, a analise cuidadosa dos valores dos
coeficientes de correlagao verificados entre as variaveis inflamatérias e hormonais
revelou que, enquanto uma amostra maior poderia ter levado a outras correlagbes
estatisticamente significativas, a relevancia clinica destes achados adicionais seria
muito pequena. Finalmente, as inferéncias sobre atividade das desiodases foram
indiretas, uma vez que ndo se mediu a atividade destas em biopsias de musculo ou
figado. Estes procedimentos ndo foram considerados éticos pelos autores nas
circunstancias clinicas em que o estudo realizou-se. Entretanto, na literatura estas
mensuragdes indiretas mostram boas correlagbes com as atividades diretas das
desiodases (297). Por razdées semelhantes, ndo foi possivel confirmar que
concentracbes séricas inferiores de hormdnios tireoidianos se traduziam em
hipotireoidismo tecidual.

Assim, este estudo mostrou que anormalidades dos horménios tireoidianos em

pacientes com DM estdo relacionadas n&o apenas ao controle glicémico, como
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previamente descrito, mas também ao aumento da atividade infamatoria visto nestes
pacientes. Estas anormalidades estdo ainda, relacionadas a alteragdo na atividade
das desiodases. Estes achados foram independentes de sexo idade, IMC e HbA1c.

Um estudo recente mostrou que medicagbes anti-inflamatérias previnem a
ocorréncia de SED em pacientes com infarto agudo do miocardio (298). Deste modo,
frente aos achados do presente trabalho, estudos adicionais serdo necessarios para
clarificar se a melhora dos parametros inflamatérios do DM poderia reverter as
anormalidades hormonais tireoidianas e se a restauracéo do T3 sérico aos padroes
normais poderia trazer algum impacto benéfico durante o curso do diabetes.
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CONCLUSOES

Individuos portadores de DM apresentaram concentragdes séricas de T3 total e livre
inferiores a individuos sem DM de mesmo sexo, idade e IMC.

As concentragcbes séricas de T3 total e livre, as relagdes entre os horménios
tireoidianos bem como os marcadores inflamatérios foram semelhantes em
pacientes com DM1 e DM2.

Em pacientes com DM1 e DM2 houve relagdo entre a IL-6 e o T3r, T3L/T3r e
T4L/T3r.

As relagbes entre os hormonios tireoidianos e os marcadores de inflamagéo
subclinica, foram observados apenas em pacientes com diabetes, ndo sendo
replicadas em individuos nao diabéticos de mesmo sexo, idade e IMC.

Individuos com DM1, mas nao aqueles com DM2, apresentaram concentracdes
séricas de TSH inferiores aquelas de pessoas nao diabéticas de mesmo sexo, idade
e IMC.

O efeito do controle glicémico, na forma da HbA1c, sobre as concentragdes séricas
de hormonios tireoidianos foi significativo apenas no grupo de pacientes com DM1,
onde influenciou a relacdo T4L/T3L.

Pacientes com DM2, mas n&o os com DM1, apresentaram concentragdes sericas de
T4L maiores do que n&o-diabéticos de mesmo sexo, idade e IMC.

Em pacientes com DM2, houve associagao entre SAA e T3r, bem como T4L/T3r.

A SAA se relacionou positivamente as concentracdes séricas de T3L em pacientes
com DM2, havendo a possibilidade que esta citocina esteja envolvida em maior
geracéo de T3 na SED.

Em pacientes com DM2 o IMC se relacionou negativamente as concentragdes
séricas de T3 total.

Este trabalho sugere que a inflamagéo sistémica subclinica atua provavelmente em
pacientes com DM alterando a atividade das desiodases e este seria um dos

principais mecanismos para explicar a presenga de SED nestes pacientes.
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ANEXOS

Anexo |. Termo de consentimento livre e esclarecido.

Projeto:

Sindrome do Eutireoidiano Doente em portadores de
Diabetes Mellitus: padrao laboratorial e relacao com controle

glicémico, complicac¢des e atividade inflamatoria.

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

Dr. Arnaldo Moura Neto

|2 T , HC n° e ) e anos,
portador do RG n° ... R ) U (<) o 1 (- R R S ,
Bairro s , cidade de . , Estado de . ,
telefone. . B0 1§ N Y o= A 74 < YT ¢ (< T ,
................ E o Co L SUC T 1 RIS o' 1) (8 (=) s 1 <N RS ¢ b
.............. PN 57210 & o NN o) (s b= Yo [=SRN o {< R D11 v (s (0]
................................... , telefone .., grau de parentesCo .oeoenconeesseeseennesy

responsavel por mim, concordo em participar da realizagdo 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 T; e Ti;L) em
portadores de DM pode ajudar na identificagdo de causas que alterem os perfis de
horménios 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 havera alteracdo na rotina de
seguimento ambulatorial nem do tratamento do paciente que participar do estudo. Além
dos exames de rotina do nosso ambulatério, os serao dosados T3, TsL, T4, T4L, TSH, rTs3,
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 apds 1 ano de seguimento. Os pacientes serdo tratados e seguidos por um
periodo de 1 ano apds inicio do estudo durante intervencao médica de rotina visando
controle metabolico adequado do DM. A presenca de complicagdes sera relacionada a
evolucdo 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 estara 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 informagdo
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 ambulatdrio.
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.
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Telefone da secretaria da Disciplina de Endocrinologia: (019)3521-7703
Telefone da secretaria do Comité de Etica em Pesquisa: (019)3521-8936

Campinas, ........ (o (I de i

RESPONSAVEL PELO ESTUDO PACIENTE OU RESPONSAVEL
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Anexo Il. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da

FDM-UNICAMP.
\|/ FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
N /) COMITE DE ETICA EM PESQUISA
- ® www.fem.unicamp.br/pesquisw/etica/index html
CEP, 24/11/09.
(Grupo 111)

PARECER CEP: N° 1044/2009 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0787.0.146.000-09

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “SINDROME DO EUTIREOIDIANO DOENTE EM PORTADORES DE
DIABETES MELLITUS: PADRAO LABORATORIAL E RELACAO COM CONTROLF.
GLICEMICO, COMPLICACOES E ATIVIDADE INFLAMATORIA™,

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Amaldo Moura Neto

INSTITUICAO: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 09/11/2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 24/11/10 (0 formulério encontra-se no sie acima)

II- OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia de sindrome do eutireoidiano doente (SED) em pacientes
portadores de Diabetes Mellitus(DM) sob cuidado ambulatorial.

111 - SUMARIO

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

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

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

V- PARECER DO CEP

O 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 dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restri¢des o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimento Livre ¢ Esclarccido, bem como
todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada,

O conteido e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

Comite de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessdlia Vieirs de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixs Pastal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083857 Campinas - SP cep@fem. unicamp.be
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" FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
-’4§ !)‘ COMITE DE ETICA EM PESQUISA
*‘"." ® www icamp.br/pesquisa/etica/i

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

0mjeitodnpuquisatanalibadadcderecum-seaparﬁciparoudemharscu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao scu
midndo(RnCNSlm-lmN.l.OedcwmoebamebpiadoTemodeConsaﬁmw
Livre ¢ Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.4).

wmdmnvdwammfmddimdammolomvabe
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
mmmmm.lzmeMMmmwmnm
pﬁdpﬂmqumdomumhiﬁdebnﬁum;umdmmde
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
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Abstract Thyroid hormone (TH) abnormalities are com-
mon in patients with diabetes mellitns (M) These thymid
homone sbnormalitics have been associated with inflam-
matory activity m several conditions but this link remains
unclear in DM. We asseseed the influence aof subclimical
inflammation in TH metsholism in euthymid  dinbetic
patients, Cmessectional siady mvolving 258 suhjects divie
ded in 4 groups: T patients with T20M and 55 patients with
TiOM and two control groups of 70 and 63 non-dinhetic
indtviduals, respedtively, Groups were paired by age, sex,
and body mass index (BMI). We evaluated the association
between climical and homonal varishles  [thyrotropin,
reverse T3 (rT3), total and free thymomine (T4), and -
iodothyronme (T3)] with the inflammation markers C-reac-
tive protem (hs-CRP), semam amyloid A (SAA), and
intedeukin (IL-6), Seaum T3 and free T3 wene lower in
patients with diabetes (al P =< 0.001) compared to the
comtrol groups. Intedenkin-6 showed positive cormelations
with rT3 in both groups (P = (.05 ). IL-6 was independently
nssoctaled to FTAATE (B= 0193 5% I —D31:
—0078; Pr= 0.002) md FT4AT3 (B = —0.107; 95 % (I
—0207; —0006; P = (L039) in the TIDM group, In the
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TIDM group, SAA (8= (L1& 95% C1 008 0.271;
P = 0001} and hsCRP (B = —0.069; 95 & C1 —0.132; —
0007, P = (103} ;l‘ﬁdl(.'-tcd FT3 levek. SAA (B = —{.16;
95 % C1 026, —0.061; P =0002) and IL6 (B = 0.123;
95 % CLO.005; 0241 P = QM1 ) wene related to FT4FT3,
In DM, differences in TH levels compared to non-diabetic
individuak wene related to incneased subdinical inflamima-
tory achivity and BML Aliered deiodinase activity was
probably involved. These findings wen independent of sex,
age, BMI, and HbAlc levels,

Keywords Dinbetes mellites - Low T3 « Thyroid
hormone metabolism - Inflammation « Non-thymoidal illness

Introduction

The non-thyroidal illness syndrome (NTIS), also known as
the euthyroid sick syndrome or the low T3 syndrome, was
inittally descobed in the 197s. kt mpresents a state of
alterations in thyroid hommone (TH) economy that, by
defimtion, are not related to inmnsic discases of the
hypothalamus-pitoitary-thyroid axis but rather nepresent
imbalances in thymid hormone production, metabolizm,
and action [1].

Serum thyroid hormone (TH) abrormalities are common
in patients with Dishetes Mellitus (DM), especially in those
with type 1 DM (T1DM) becavse of the possible coexis-
tence of thyroid and pancreatic autoimmunity [2, 3] In
TIDM, thyromopin levels were related to differences in
lipid profile, even in the euthyroid mnge, bt this associ-
ation was dependent on insulin esistance [4]. Subclinical
thyroid dys function is common among patients with type 2
dinbetes and although hypothyroidism is seen more often,
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there hove been meports of increased prevalence of sub-
climical hyperthyroidism in this setting, especially n older
paticnts with goiter [S]. In addition, patients with cbesity,
metnbolic syndrome, and type 2 dinhetes (T20M) also
show differences in serum TH when compared to lean and
healthy individuals [6-%]. Therefore, recognizing NTIS is
important to avoid misdiagnosis with primary  thyroid
dysfunctons that would otherwize indicate teatments that
have not been proven beneficial in patients with low T3
secomdary o systemnic illnesses (9] and aleo to be aware of
the possibility that interplay hetween dinbetes mellins and
thymid axis could explain the shoomalities found in these
patients.

In cases with poor metbolic contml, o state of low
serum  triindothymnine {T3) concentmtion has  been
described for mone than three decades in patients with both
types of dinbetes [10, 11]. These patients are often evals-
ated in the setting of aoute metsholic decompen sation or in
the presence of diabetic ketoacidosis [11]. Similar changes
in TH have been shown in other chronic conditions such as
heart failure |[12], chronic chetructive pulmonary disease
[13], liver and kidney failure [14, 15], among others. In
these situations, the low T3 syndmome is associated to an
incresed inflammatory activity and becomes more evident
durng soute exacerhations, returning to hascline values
upon mecovery [10. 13]). Maoreover, they are imtimately
connected to prognosis |12, 16). In intensive cam umits,
clearly identifisble altemtions can be found in serom TH
levels, which have been linked to the amplified inflam-
matory activity chamcteristic of poutely infirm patients [17,
18] Chr gmup has previously fomnd an assodation of
C-reactive protein (CRP) and revemse T3 in patients with
TIDM [19], while differences in rT3 levels wemr spparent
on by in those with previous cardiovascular events, who also
showed 8 more pronounced subclinical inflammatory pat-
tem [H],

Despite DM being inceasingly charbcterized as an
inflammatory discsse in recent yeam, TH abnormalities
remain related only to poor glycemic control [8, 10, 11]
Moreover, the pathophysiclogy of these sbnormalities
remains not well understood and it is not kmown whether
patients with TIDM and T2DM sham the same patho-
physiological pmcesses. Also, cytokines other than CRP
that ame closely melated to NTIS and DM, such as inter-
leukin-6i ([L-6) have not been extenmsively studied in
patiznts with DM, especially TIDM. Thus, our aims were
to {z) show the pressnce of a low T3 state in patients with
both TIDM and TZDM under outpatient care and no
clinical or lnbomtorial evidence of thymid mutoimmunity;
and {b) venfy the sszociation of TH abnormalities seen in
this state to the subclimical, low-grade systemic inflam-
mation of DM {Fig. 1).

€) Springer

Subjects and methods

This was a cross-sectiomal study invobving 258 individool s,
divided into 4 gmups: T patients with T2DM, 55 paticnts
with TIDM, and two groups of 7 and 63 non-diabetic
individuals as contml groups for patients with T20M and
T1DM (T2DMe and T1 DMc groups), respectively. Control
gmups were paimed by age, sex, and body mass index
{BMI). All individuals were aged between 18 and 70 years,
Exclusion critenia were any conditions associated to low T3
states such as aoute illnesses, eeent caloric resticton | loss
equal or more than 5 % body weight in the previous
3 months), mena jcreatimine cearance <60 mbfmin/m®
calculated by the Cockrofi-Gault formulaj or hepatic
{Child-Pugh classi fication Bor C) impairment, heart failure
(class IF or IV NYHA), active neoplastic or mflammatory
illnesses and myocardial infanction or stroke occurming less
than & months previously to stsdy recruitment. Addition-
ally, patients with any history of thyroid discase, thyroid
nodules, detectable scrum anti-thyroid antibodies (anti-
thyroperowidazse or anti-thymglobulin antihodies) and pre-
scription for medications that could affect thymid hormone
levels (levothyronine, anti-thyroid medicabon, corticos-
teroids, amiodamone, mitiation of beta-blockers less than
fi months previous to study recruitment and exposum to
iodine containing contmst agents less than | year previous
to study evaluation) wer also excluded. All individuals
selected for this stsdy were required to have serum thy-
rotropin { TSH) levels within the normal range. All lived in
an indine-sufficient anca,

Patients wene recruited from the Type 1 and Type 2
Dighetes Ontpatient Climics of our Tertiary University
Hospital. Patients were enrolled contimuously, respecting
exdusion auteria (Fig. 2). Coniml subjocts were moriied
from the patientz” family membem or accompanying per-
somnel and werne from the mame socio-ecomomical popula-
tion. Data were callected between July 2002 md April
2014. Blood was dmwn duning routine sppointments at
each clinic, immediately centrifuged and stored at —80 “C
for subsequent analysis,

Hagnosis of diabetes followed ADA criteda [21].
Patients were considerad to have type 1 diabetes if 3 or more
of the following charactenstics were present af disgnosis:
age =30 years, peptide C at first evalustion =<0.1 ng/ml,
detectoble serum  ant-GADGS antibodies, presence  of
weight loss =5 % ofusual body weight, BMI <27, no family
history of dishetes in first degree relatives, or presence of
dighetic ketoacidosis [22

Clinical data studied consisted of age, sex, time since
dinhetes diagnosgis (discass dumtion), cuwrment therapy (oml
drugs. insulin alone, or combination thempy), waist
{measured at the midline between the inferior border of
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Fig. 1 Schematic fr stuely L
hypathesis om fhe nelation of Obesity
type 1 (rght) =d type 2 (kefn
dishete 1, mfarminstion and low
T3 {block arrows)
Increased visceral
adiposity

*Hyperglycemia ' TH
*Type 2 diabetes | abnormalities
Fig. 2 Flomychar of patient
mecruimenty TIDM: type 1 TiDM
dishetes: T20M type 2 dinhetes,
ET4 kevotiyprotine, CRD 198 patients screened
chrmic dney dissae, TROAR
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MM sethinnssole, CVID recent- :"g e mr:m
omiel candioysoular duesse <14 patients + TPORD
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& parients with bver cisease
72 patients eligible for
participation

| Subclinieal inflammation |

/ \
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i patients refused to
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55 patients recruited

|_ Autoimmunity

| Isket pcelf destruction
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/ X
*Hyperghoemia | TH

“Type 1 #== abnormalities
diabetes .

T2DM

324 patients screened

57 pacients with LD

=55 patients on LT4

*21 DarienTE with nodylar
thyroed drsease

=71 panien - TPOAL

=15 pamienty with fver diisase
*15 with dctive mecplaniy

*11 parienrs on Deta-Dinckery
4 patienty of amodarcne
#10 welth paciet CVD wiant
=1 patierts under MM

94 patients eligible for
participation
*1'5 panienr weened s for TRO
s

=14 partenss refiied 1
participate

70 patients recruited

ribcage and the superior iliac crest) to hip ratio (WHR),
BMI, presence of hypertension (hiood pressure =130¢
# mmHyg or treamment for this condition), smolking and

presence of microvascular  (diabetic  nephropathy,
retinopathy, or neumpathy) md macovascular (anging,

previous myocardial infarction, or stroke) complications.
Diahetic nephropathy was disgnozed on the basis of at least
2 abnormal albumin/creatinine ratdo in orine (=30 mgfg);
retinopathy was considered positive on the basis of char-
acteristic findings on fundoscopy, as meported by the
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ophthal mology service of the same University Hospital;
ncuropathy  was considered presemt if the patiemt was
incapable of fecling the 10g Semmes—Weinstein monofil-
ament test on 2 or mome sites,

Leboratory measurements consisted of TSH, total
(T) and free (F) thymoxine (T4), T3 and reverse T3 (rT3)
Sample size caleulntions (described below) were done with
results in on ginal mass wnits, Conversion formul as from 51
to mass umits are provided a1 the bottom of Table 2
Inflammatory activity was measured by high-sensitivity
C-reactive protein (hs-CRFY, [L-6 and serum amyloid A
{5AA). As surrogate measums of deindinase notivity we
caloulated the FT34T3, FTA/FTY, and FT4//T3 relations by
simple division of values,

TSH and FT'4 were measured by alectro-chemmilumi-
mescence (Roche Hitachi-Elecsys Cobas, USA —mference
vilusm—RY; TSH (45-45m/; FT4 11.6-23 2 pmol/1).
Total T4 (RV: 57.9-1609 nmoll), TT3 (RV:
L32-287 omall), FI3 (RV: 2.15-6.76 pmol1) and rT3
(RY: 0.14-054 nmoldj wene measured by mdioim-
munoassay (Siemens Medical Solution Diagnostics, Los
Angeles, USA). All intm and imter-assay cocfficient of
variation were <10 %. Antithyropaonidase ond anti-thy-
roglobulin antihodies wem meazured by electm-chemilu-
minescence (Roche Hitachi-Elecays Cobas, USA—RY
=3 IU/ml and =115 IU/ml, respectively). High-sensitiv-
ity CRP {Cusabio Biotech Co, Wuhan, Ching; sensitivity:
the least amount that can be differcntiated from zero), -6
(R&D  Systems Inc  Minneapolis, USA:  sensitivity
0016011 pg'ml) and SAA (Uscn Life Science Inc,
Wuhan, China; sensitivity: the least amount that can be
differentiated fmm zero) were messured by ELISA HbAlc
was measured by high performance liquid chromato graphy
(RV: 4-5.7 %).

The smdy was approved by the University Ethics in
Research Commitiee and functioned according to the 3rd
editton of the Guidelines on the Prctice of Ethical Com-
mittees in Medical Rescanch issued by the Royal College of
Physicians of London.

Statisfical methods

We conducted o pilot study to estimate the minimum
sample size required to have an B0 % pmobability of
detecting a difference of 10 ng/ml {015 nmall) in TT3
levels and 0.2 pg/ml (0.3 pmal/l) in FT3 levels. This pilot
study included 10 subjects in each group. The standard
deviations found for TT3 were 5.1, 5.2, 6.2, and 4.6 ng/dl
and for FT3 093, 088, (085, and 062 pg'ml in groups
TIDM, TIDM, TZDMe, and T1DMe, respectively, Thus,
we sstimated that at least 63 patients with T2OM and 46
patients with T1 DM would be required. The control group

€} Springer

nurnhers were st to match the number af patients with DM
in cach group.

Descrptive analysis was made by providing measunes of
position and dEpemion; medim and interquartile mnge
(IR fior contimuous data and frequencies and percentages
for categorical varishles. Momality was assessed by the
Kaolmogomov—Smirnov test. Dam on TH, their relations and
inflammatory markers as well a5 HhA e were not normmally
distibuted (£ < (0001 for afl), except for FT3 and FT4
{F = (.2 for bothj. Non-perametnc tests were prefemad for
all vanmables a5 even FT3 and FT4 had melabively skewed
distributions (P < (1.3), Comparisons of serum TH levels
and mflammatory markers betweon gmoups were done by
Kornskml-Wallis one-way AMOVA with post hoo Bonfermroni
cormections for multiple comparizons (F for differences
between pgroups considered significant only if =000,
Comparizon of gender frequency between gmups was done
by the Chi Squam test. Associations between TH. inflam-
matory markers and climcal vanables wer assessed by the
Spearman comelation cocfficient.

To evaluate the influence of infammatory markers on
TH levels, multivariate lincar regression malyses were
conducted with all non-normally distrituted variables kog-
transformad. The model was adjusted for age, sex, BMI,
WHE and HbAlc, All analyses were checked for colin-
earity by tolemnce snalysis and values wem considered
significant if ={k2.

Results' were considered significant if P value was
<fL{5. All tests wemne two-tatled. Caleulations were done
with SP55 (IBM Inc) verion 2010,

Resulis
Characteristics of patients with diabetes

Chamcteristics of patients with DM ore shown in Table 1.
Moteworthy, when comparing paticnts with DM bedow and
ahove median HbA e of the respective group, we found oo
differences in thyroid hormone levels, In the TZDM gmup,
patients with HhAlc sbove the median had higher he-CRP
(117 ws (045 mg/l; £ = (0{4). No other differences for
inflammatory variahles wemr found in both groups,

O interest, there wene no differences in total and free T3
levels or between FT3ATY, FT4FTE, and FT4T in patients
with TIDM companed to the TIDM pgroup. Also, we
observed no differences in TH levels between patients with
and without micmovascular complicati ons.

Patients with type 2 dishetes and control groop

Compared to the TXDMc group, patients with T2DM had
higher WHE (099 va 08% F < 0.001). The T2DM gmup
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Tahle 1 Clinical anel epidemiclopcal charsctarstios of patienis with
type 1 (T8 ) and type 2 (T20M ) clishetes

TIDM {n = 55)  TIDM {o =70}
Age {years) 31 (2443 &0 (53-613)
Cletulen {fmmaie) 35 (636 W) 440620 %)
Tt since dispnods (vess) 15 (9-21) 1245 7-18)
Wisight kgl 672 (HL5-TS)  THS(67-97)
BMI (kg ) MEPIT-TT0) 30{258-345)
Wit {em) H2(75-41) 102 (#9-112)
WHE O3 O79-080) 099 §0.93-1.06)
HbA Ie (%) 972 (79-105) 83 (73-10
Oral drugst emly 0 21 {io %)
Ersulin culy 55 100 %) 104143 %)
Curibsinstion i] 30 (557 )
Smserkdng 2 {S.7 %) 7 (10 %)
Hyperiemion 5 {142 %) SITSTR)
Mephmopthy 18 {327 %) 174529 %)
Retinerputhy 20/ (36.4 %) 47 (60 )
Meuropathy 11 {20 %) 32457 )
Marroysscular dise s 2 (5.7 W) 10257 %)

Numbers representi medisn (inlerguerile range) o Frequency
(percenizge)
BT body mzss index, WHE wabihip ratio

showed lower T3 (119 v 138 nmal/l; P = (L{H1) and
FT3 (299 vz 371 pmol/l; P <0001} than the T2DMc
group. Free T4 (1622 vs 1391 pmoll: P =< 0.001) and IL-
6 (140 va)E8 pgiml: P = 0.007) levels were higher in the
TZDM gmoup. FT3ATI was lower (E51 w= 107;
P=0001) and FI4FT3 was higher (527 s 4.08;
P o= (L001) in the T2DM gmup. Mo differences were
observed in TSH or r'T3 levels (Table 2).

We found inverse associations between TSH and WHR
(r=—03% P=0003) and between BMI and TT3
(r= —(L2§; P = 002). The WHR was positively associ-
ated with [L46 (r=1024; P = 0,04) and SAA (r = (1.24;
P = (04). Similarly, BMI also showed a direct association
to IL-6 (r=02% P=0048) and hs-CRP (r = 0.27;
P =002). Table 3 summarizes cormclation cocffidents
between serum TH levels and inflammatory markers, In the
T2DMe group, WHR was comelated to hs-CRP (r = (136
P = (013} BMI was related to SAA (r = 035 P = (0L0(3)
and hs-CRP {r = 0.47; P < 000 1. Age was comelated to
FTHFT3 {r=027; P=002), No sssociations hetween
homonal and inflammatory vanables wene found,

Multivariate linear megmression analyses revealed that
SAA (B = 015 95 % C10O.089; 271 ; P < (0.001) and hs-
CRP (B = —0.069 95 % C1 —(.132; —0.007; P =0.03)
were  independent predictors of FI3 levels. S5AA
(B =—01&95%Cl —026 —0.061: P = 0(H2) and IL-

6 (B=0123:;95% CI 0005 031 P=00M1) were
independent predictors of FT4/FT3. BMI was indepen-
dently associated to TT3 levels (B = —0.006; 95 % Cl
— 001 — 0002 P = (0003,

Mo significant results wene found in the T2DMc in this
modal.

Patients with type 1 diabetes and control groap

Paticntzs. with TIDM had lowea saum T4 (JL1E vs
9363 nmold), T3 (114 vs 1.41 nmal/l) and FT3 {128 vs
3491 pmolfl); &l P= 00 compared to the T1DMe
gmup. TSH levels were also lower (L46 ws 206 iwl;
£ = 0.002), High-sensitivity CRP was higher in the TEDM
group ((LET vs (L36 mgll; P =< 0000, FT3rT3 was lower
(.51 vs 11.4) and FTA/FT3 higher (4.97 v= 4 0) in paticnts
with TIDM (P < 01 for both). No differcnces were
found in FT4 or rT3 levels (Tahle 2.

In the TIDM group, we found a positive association
between WHR md hs-CRP (r = (136: P = (0.007}). The
relation of HbAlc with FT3TY (r= —0.24; P =007}
and FT4FT3 {r = 0.24; P = (.0K) approached but did not
reach statistical significance. Corelations betwesn TH
levels and inflammatory markers are shown in Toble 3, In
the TIDMc group, BMI was directly associated to 544
(r=02;P=002)and hs = CRP (r = 031; P = 0101},
There wem inverse cormclations of age with TT4
{r=—05; P=0001) and TT3 jr = —03; P= 001},
and between WHR and TT4 {r = —0.28; P = 0.02). TSH
was associated to weight (F= 027, P = (L03) and waist
circumference (r=103 P=0i1). We observed no
associations between inflammatory and homonal variables
in this group.,

In multivariate linesr regression, [L-6 was an indepen-
demt predictor of FU3T3 (8 = —0.193; 95 % CI —.31;
—0.076; P = 0002) and FTHTI (B = —0.107; 95 % CI
—{LAT; —0.006; P = 0.039). HhATc was independently
associated to FTAFT3 (B = 0.018; 95 % CI 0.004; 0.033;
P =0.014).

Mo predictors of TH levels were found with thiz model
in the TIDMc group.

Drscussion

In this study, the main novel findings were that patients
with TIDM and T2DM share similar hormone abromal-
ities and also that the latter anse from imbalances
deindingse activity, which were associated to subclinical
inflammatory activity. £f note, a more thorough evaluation
of mflammatory activity revealed that IL-6 and SAA,
which are pro-inflimmatory cytokines characteristically
increased in patients with DM, played a major role in these
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Table 2 Comperison of patents with disheles and their respective contral group
TIDM {n = 55) TIDMe {n = 63) I T2OM {n = W) TZDMe (o = 70) P

Age (years) 3 (24-47) 3 (29-45) 0l 60 {53612 545 (50-61) f11
Gender {F) 35 (b3.6'R) a6 T3%) [ Be] 44 (62.9 ) 44 (2.9 %) Lk
Weight (kg 672 (61.5-75) 675 (59-77) 042 TS (67-02) 715 (66.7-86.2) 2
Ba m.hlz:l 248 (2L 1=I79) 25 53 (22 H3-2835) Led 3025 8-34.5) 232 (56-337) 3
WHR (53 (L T9-(L59) (86 {07904 g7 (09 (1 .93-1 () (59 (L Ba-(195) <11, (01
THH {iud ) 186 (. 96-23) 206 {(1.57-264) i 225{1 533 44 1498 {1.35-332) 1%
TTE {nmald) 712 {52 1-87.5) 935 (R1-107.1) =iki01 K3 (5929 92 (B 3=-102L5) (ki
FT4 {prmalT) 145 {13.6-16.7) 142 {12 9-165) (L82 162{14 6—1K5) 139 {12.7=-1&6) <AL
TT3 {nmod ) 1.14 (0. 96-1.34) 141 {1.28-1.57) <iL001 L1841 05141 L3% {L28-1.50) <AL
FT3 {pamalf1) A28 (242-155) 392 (3.1l 9 <L 2992 44-3B1) AT (29T~424) <L 01
T3 {nmall) 0,396 ((K.250~-£r468) (351 {225-0.4Th) w17 U354 (240448 U372~ 485) h53
FranT3i 151 {6.7-11.7) 114 (8.7-1622) =ik £51 (AR%-1217) TLT2 (H.3-1549) L
FT&FT3 297 (42]-5.95) A0 (3 25-4.85) =<iLii1 537 (d28-T21) A8 3 0502) <AL 001
Fr&rT3 394 (31 5-50.3) 402 (34-625) {11 Sik6 {16 2-67.5) EHh (33-54H) (k51
CRP {mg) (BT (034-23) (36 (L ]14=(LE5) i LT {R32=2.11) (L&67 (th H=-122) 67
TL~6 (pefmil) (159 ((h5%-1.49) 0.7 (033-1.37) w17 139 {77224y (LBY {hd-1.05) T
SAA (mghml) 9492 (1.45-21.94) 10038 {20522 8) %] 1468 {5.92-26.04) HLT2 (3.67=19.11) (ks

Drata are shown 24 [nequency (peroeniage) or median (infenguartile range)
Converdion from mess o 51 mit: TT4: pg'dl x 1257 = omolfk FT& ngil x 1257 = pmol®t TT3: ngfd = 00053 = nmad/l FT'3: peéml =

1536 = pmold; rT3: ngfml = 154 = mmndd

TT O patients with type | dishetes, T2OM petients with type 2 dishetes, TIOMe TIDM control group T2080: T200M conired group, S8 bady
s index, WHRE waisdhip ratie, CRF high-semitivity Conesctive prodein, AL srum amydoid A
P vallues highlighied in boll represent sgmiticen differences hetween two grouaps (P < (WINE)

Tabde 3 Corre stion

TT4 Fr4 TT3 FT3 T3 TSH FT3T3  FT4FT3 FTahT
covelficients belween hormonal = : e
amnd intlammsdary varishles in TIOM
pafienis with type 1 (TIDM) . i .
and type 2 (TZDM) dishetes -6 12 007 —17. 16 29+ 003 —04 .14 —i(34
HAA (2 007 002 015 12 —d 0% 08 —{L13
CRP [LRE ] —fe M —22 (h1K5 012 015 .14 LUEL
T2OM
-6 -3 e —B21 11 h25* 603 —0D3g*~ .14 —024*
SAA (UL 11 (h0¥5 25 a5 —013 -0l —{L.18 —{h 43"
CRP —{p 7 o2 —023 012 {12 ikl —fk21 14 —ih.14
T imter]eukin-&, SAA4 smm amylad A, CREF high-sensit vty C-resctive protein
* P LS
LN i1

results, All patents had lower serum concentrations of TT3
and FT3 than non-diabetic individuals paired by age, sex,
and BMI. In previous works, the low T3 state in patients
with T1DM and TZDM has been mainly associated to poor
glycemic contmol [14), 23, 24] However, in crtically ill
paticnts [25-27] &5 well a= in other chronic conditions [E(,
12, 13], this syndmome has been related to inflammatory
activity. [habetes itself is a conditon that hss been
increasingly linked to pro-inflammatory activity, especial ly

&) Springer

TIDM [25-3)]. In ouwr study, the relaonship between
inflammatory response and TH levels was not replicated in
the comtrol groups, despite similar BMI values,

The TIDM group had higher serum levels of IL-6
alongside mome evident central adiposity, mpmsented by
the luger WHR. In the T2DM group, 1T3 levels and a
lower FT3rT3 ratio were associated to an imcreased
inflammatory response, implying decreased peripheml T3
genemtion andfor increased T4 inactivation to T3, The
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meressed FT4 concentration when compared to the
TXOMc gmup favor the hypothesis of inhibited type 1
deindinaze activity, as comversion to T3 iz the main path-
way of T4 metabolism [31]. In multivariate adpsted
regression, SAA md hs-CRP weore the man determinants
af FT'3 and independently predicted FT4FT3 levels, Semm
amyloid A is #n acute-phase pro-inflammatory oy tokine
produced in the liver in response to [L-6 and is related to
hs-CRP, with higher levels enoowntered in patients of
higher cardiovascular risk [32, 33]. A surprsing finding
was the direct association of SAA with FT'3 and inverse
with the FI4/FT3 mtio, which sugpests increased periph-
eml formation of T3. This may help explain the intma-pi-
titery induction of type 2 deaodinase, which is held as one
pozsible explanation for the normal serm TSH levels ofien
fiound in patients with NTES. The increased intra-pituitary
concentration of T3 could render the gland tissue euthy-
roid, preventing the otheraize expected nise in TSH (3],
Therefore, it is possible that zome cytokines ocould he
responsible for enhancing T3 formation [35], which could
help cxplain why our patienis had TSH levels comparable
o the control groups despite lower serum FT'3 concentra-
thons. Crenetic abnormalities undermining the expression
ond activity of type 2 deindinase have been associated to
increased insulin resistance [36, 37]. In fact, 8 case—control
study of Brazilian patients with type 2 digbetes demon-
strated a higher prevalence the Thed 2Ala polymorphism in
patents with type X dishetes compared to nondiahetic
subjects [38] The following metanalysis pooling other 3
studics from other countries confirmed the association
between this polymorphizm md T20M [28]. On the other
hand, type 2 deiodinase is believed to have a rather low
contribution to circulating T3 in humans [39]. Whether
some cytokines may have differemt effects on deindinase
activity from others is not clear to us ot this point, but
deserves confirmation and further mvestigation - future
basic as well as climcal studies. We found no other works
nssessing the relation of SAA and TH in NTIS or DM.
Another point worthy of note is that these associations
wem found exclusively in patients with DM. Higher hs-
CRP levels, however, showed opposite results and were
associated to lower serum FT3 concentrations.
Compamble findings regarding increased inflammatory
markers wemn encountered in patients with TIDM, repre-
sented by higher he-CRF levels than the T1DMe group,
even with comparshle WHR messures. In this group,
mterleukin-f oomelated positively with rT3 and was an
independent predictor of the relations FT3TTS and FT4/
rT3, suggesting decreased periphemsl conversion of T4 to
T3, o common finding in non-thymidal illness (NTIS) [40,
411 Imterleukin-6 s a cytokine closely associated to NTIS,
showing a tight correlation with the falling T3 in several
stodies [17, 26, 42]. As for glycemic control, it was the

major predicor of FT4/FT3 in the TIDM group. Higher
blood glucose or even the insulin deficiency charncteristic
of TIDM could decrease type | deindinase activity in the
liver, furher reducing penpheml activation of T4 o T3,
Alternatively, poorer glycemic control could act through
the action of increased pm-inflammatory mediators, This
already established role of glycemic contral in TH meta-
bolism was confimned only in this group of patients. We
believe this could be due to the more heterogeneous HhAlc
levels in the T1 DM group and the more manitest glycemic
vanghility that ts usually fousd i patients with TIDM. In
addition, the inflammatory mesponse was mom evident in
patients with T2DM, an effect that conld have predomi-
nated over glycemic levels in that group.

The lower serum TT3 and FT3 levels are in line with
previous works showing decreased levels of T3 in patients
with diabetes [8, 10, 11]. Motwithstanding comparahble age
and BMI, the subclinical infammation pmcess was maore
prominent in the groups of patient= with TIDM and TZDM,
a foct that could explain differences regarding the come-
lntions found when compared to the control gmups and
also in comparison 0 studies imvolving individuals with
metabolic syndrome but no DM [43, 44]. In such, patients
with metabolic syndrome presented higher FT4 levels, s
well as an inverse azsociation betwesn FT4 and BMI [45],
findings that am similar to those in our patents with
TIDM. However, in our T2DM group, BMI was mde-
pendently and negatively pssociated to TT3. We believe
that this could be due to the hyperinsulinemia choracteristic
of these patients, which could decrease thymid homone
binding globulin synthesis by the liver, similardy to what is
often observed for SHBG [46].

The strengths of the current study include the presence
of control groups paired by BMI, which is an estahlished
confounding factor when analyzring thyroid hormone levels
in paticnts with diabetes, and the fact that indideals under
acute metnbolic stress were not included. In addition, both
type 1 and type 2 dinbetes wem analyzred and all patients
were euthymoid, with undetectsble semm  anti-thyroid
antibodies. Mevertheless, the study has some Hmitations,
Firstly, the cross-sectional design may limit conclusions on
causality. Moreover, the relatively small sample size in
cach group may have precluded additional findings, despite
the fact that we based our mumbers in o minimal sample
size calculation, which was estimated in a pilot smudy.
Finally, the inference of abnormal deindinase activity was
indirect, as we did not mensure the enzymes’ activity in
liver or muscle, becanse biopsies were deemed unethical in
our present climcal situation, For similar reasons, we were
nat ahle to confirm that lower serum levels of TH tmnslate
into gctual tisspe by pothyroidism. These indirect estima-
thons have, nonctheless, shown a good correl ation with the
enzymes’ activities [47)].
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In conclusion, we have shown that the TH abnormalities
described in paticnis with type 1 and type 2 diabotes were
related not only to glycemic contm] as previously descr-
bed, but also to the inoreased inflammatory activity seenin
both groups of patients with DM, which in tumn were
associted to imbalances in deindinase activity, Thess
findings were independent of sex, nge, BMI, and HbAlc
levels, One recent study showed that anti-inflammatory
medications could prevent the occurrence of NTIS in the
setting of poute myocordial infarcton [48]. Further
research is warmnted to clarify if omeliorating inflamma-
tion can reverse TH sbnormalitics o o ther type of diabetes
and if T3 replacement shows amy heneficial impact on the
course of the disease,
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