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RESUMO 

 

Introdução: 

A síndrome do Eutireoidiano doente (SED) caracteriza-se por uma concentração 

sérica diminuída de triiodotironina e, por vezes, tiroxina. Pode ser observada 

principalmente em pacientes com doenças agudas e graves, onde se relaciona a 

uma atividade inflamatória aumentada. Foi descrita mais recentemente em uma 

variedade de condições clínicas ambulatoriais, inclusive o Diabetes Mellitus (DM). 

Nestes casos, é relacionada ao mau controle glicêmico.  

Objetivos: 

Comparar as características clínicas, perfil hormonal tireoidiano e de inflamação 

sistêmica entre pacientes portadores de DM tipo 1 e tipo 2 e grupos de indivíduos 

hígidos sem DM, pareados por sexo, idade e índice de massa corporal (IMC). 

Metodologia: 

Estudo  transversal avaliando um total de 258 indivíduos assim divididos: 70 

pacientes com DM2, 55 pacientes com DM1 e dois grupos de controle com 70 e 63 

indivíduos sem DM para os pacientes com DM2 e DM1 respectivamente, pareados 

por sexo, idade e IMC. Avaliaram-se dados clínicos e antropométricos nos 4 grupos, 

bem como concentrações séricas de hormônios tireoidianos, TSH, T3 reverso; e 

proteína C reativa, interleucina-6 (IL-6) e proteína amiloide sérica (SAA) como 

marcadores inflamatórios. As relações 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 diminuído nos pacientes com DM1 e DM2 quando 

comparados aos seus respectivos grupos de controle (todos p<0,001). O grupo DM1 

mostrou concentrações de TSH e T4 total menores que seu grupo de controle 

(p=0,001 para ambos) e o grupo DM2 concentrações de T4 livre maior que seu 

grupo de controle (p<0,001). Nos dois grupos de pacientes com DM houve 

correlação positiva entre a IL-6 e o T3 reverso (p<0,05). A IL-6 revelou-se como 

preditor independente das relações 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%CI= -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 proteína C reativa (B= -0.069; 95%CI= -0.132; -0.007; P=0.03) foram 

preditores independentes das concentrações séricas de T3 livre. A SAA (B -0.16; 

95%CI= -0.26; -0.061; P=0.002) e IL-6 (B=0.123; 95%CI=0.005; 0.241; P=0.041) 

mostraram relação independente com T4 livre/T3 livre. 

Conclusões: 

Em pacientes com DM1 e DM2, as concentrações séricas de T3 livre são menores 

que em indivíduos não diabéticos, pareados por sexo, idade e IMC. As 

concentrações inferiores de T3 em diabéticos não são acompanhadas de aumento 

nas de TSH, achado compatível com a síndrome do eutireoidiano doente. Citocinas 

pró-inflamatórias correlacionaram-se de forma positiva com as concentrações de T3 

reverso, demonstrando que há papel importante da atividade inflamatória subclínica 

do DM nas alterações do metabolismo periférico dos hormônios. Os marcadores 

inflamatórios analisados foram preditores da atividade das desiodases e das 

concentrações 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 indivíduos portadores de DM apresentam 

alterações no metabolismo periférico dos hormônios tireoidianos, causados por 

interferência da inflamação subclínica 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%CI= -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%CI= -0.132; -

0.007; P=0.03) were independent predictors of serum free T3 concentrations. SAA (B 



	

-0.16; 95%CI= -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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INTRODUÇÃO 

 

1. Alterações hormonais tireoidianas: a síndrome do eutireoidiano 

doente 

 

A síndrome do eutireoidiano doente (SED) pode ser definida como um 

conjunto de alterações dos hormônios tireoidianos presente em quadros de doenças 

sistêmicas que não afetam diretamente o eixo hipotálamo-hipófise-tireoide. Faz parte 

de uma série de anormalidades sistêmicas encontradas principalmente em pacientes 

com doenças agudas e graves. Anormalidades em outros eixos hormonais, como os 

responsáveis pela produção de hormônios sexuais, do crescimento (GH) e cortisol, 

frequentemente acompanham as alterações no eixo tireoidiano (1).    

A principal característica da SED é a queda da concentração sérica de 

triiodotironina (T3) e, em casos de maior gravidade, da tiroxina (T4). Na maioria dos 

casos há aumento da concentração da forma inativa do T3, o T3 reverso (T3r). A 

concentração de TSH se mantém dentro dos limites de normalidade na maioria dos 

casos, revelando anormalidades no mecanismo de retroalimentação negativa 

característico do eixo tireoidiano (2). A etiologia destas alterações é multifatorial e 

nem todos os seus mecanismos fisiopatológicos foram elucidados com clareza. O 

padrão laboratorial relacionado ao TSH e hormônios tireoidianos pode variar de 

modo significativo dependendo da natureza aguda ou crônica da doença de base e 

de quais sistemas orgânicos são afetados (3).  

A intensidade da queda do T3 em casos de SED se correlaciona muito bem 

com o prognóstico da doença de base, inclusive no caso de doenças crônicas e em 

pacientes sob cuidado ambulatorial. As alterações hormonais tireoidianas são 

resolvidas com a melhora da doença de base (4).  

Assim como em casos de doenças agudas e graves, há estreita relação entre 

as concentrações séricas de hormônios tireoidianos e níveis de marcadores 

inflamatórios em pacientes com doença crônica sob cuidado ambulatorial (5).  

Para a adequada compreensão da fisiopatologia da SED é necessário  o 

conhecimento da fisiologia da produção de TSH e dos hormônios tireoidianos, bem 

como do seu metabolismo periférico.  
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2. Regulação fisiológica do eixo hipotálamo-hipófise-tireoide  

 

2.1 Fisiologia central do eixo hormonal tireoidiano  

  

 A secreção de TSH, a exemplo de outros hormônios hipofisários, ocorre de 

forma pulsátil, com aproximadamente 6 a 18 pulsos por 24 horas (6). O aumento de 

amplitude e freqüência destes picos se dá no início da madrugada, entre 0 e 4 horas 

(7). Esta pulsatilidade do TSH está provavelmente relacionada a uma secreção 

também pulsátil do hormônio liberador de tireotrofina (TRH), que por sua vez é 

regulado por impulsos provenientes do núcleo supraquiasmático do hipotálamo, 

responsável por integrar informações provenientes do ciclo dia-noite e assim regular 

múltiplos ritmos circadianos do organismo (8).  Em situações de doença onde se 

observa SED e em jejum prolongado, a pulsatilidade e secreção predominantemente 

noturna do TSH diminuem (9). 

  

 2.1.1 O papel do hormônio liberador de tireotrofina 

 

A produção de TRH se dá pelos núcleos paraventriculares do hipotálamo. 

Modelos animais onde há perda dos genes responsáveis pela síntese de TRH 

desenvolvem quadro de hipotireoidismo central em que as concentrações séricas de 

TSH estão ligeiramente elevadas, mas com atividade biológica muito reduzida, 

devido à glicosilação anormal (10). Em humanos, a deficiência de TRH leva a um 

quadro laboratorial idêntico (11), assim como ocorre na presença de mutações 

inativadoras do receptor de TRH (12). 

 A regulação da expressão do gene do TRH no hipotálamo é dinamicamente 

regulada para fazer com que a produção de hormônios tireoidianos seja adequada 

para as situações de frio, estresse, calor, jejum, entre outras. Os neurônios 

produtores de TRH recebem aferências de diversas partes do encéfalo. Destacam-

se as aferências provenientes de neurônios catecolaminérgicos do tronco encefálico 

e do núcleo arqueado (13). As sinalizações provenientes destas conexões têm 

importância na regulação de expressão do gene do TRH em situações de exposição 

ao frio e durante jejum prolongado, respectivamente (14). Além de conexões 

neuronais, os núcleos paraventriculares dependem de células gliais para adequada 

captação de T3. Células da glia especializadas chamadas de tanócitos, situam-se ao 
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redor do terceiro ventrículo e expressam a desiodase tipo 2 (D2), responsável pela 

conversão de T4 a T3 em órgãos alvo (15). A expressão de D2 nestas células é 

estimulada por vias pró-inflamatórias, sugerindo que a expressão de TRH na SED 

pode ser suprimida devido ao aumento local na conversão de T4 a T3 (16), apesar 

de ainda ser incerto a exata via que conduz o T3 produzido nos tanócitos a alcançar 

os núcleos paraventriculares.   

 Uma vez que o TRH atinge a hipófise, age para aumentar a síntese e 

secreção de TSH (17). Esta ação é mediada por receptores específicos localizados 

na membrana celular (18) que fazem parte do grupo de receptores ligados a 

proteína G  (19). Desativação destes receptores leva a hipotireoidismo central (20). 

A ligação do TRH ao receptor leva à ativação da fosfolipase C, produção de inositol 

1,4,5-trifosfato e aumento da concentração intracelular de cálcio, o que por sua vez 

ativa a proteína quinase C (21). Uma importante ação do TRH, além da estimulação 

na expressão de genes relacionados às subunidades do TSH, é a contribuição para 

a glicosilação pós-translacional do TSH, o que aumenta significativamente sua 

atividade biológica (22). Alguns pacientes com hipotireoidismo central apresentam 

TSH sérico ligeiramente elevado, mas com diminuída atividade biológica (10).  

 

 2.1.2 Regulação por vias envolvidas no gasto energético  

 

 Em animais, a privação calórica resulta em rápida queda nas concentrações 

séricas de hormônios tireoidianos e TSH (23), que em parte é explicada pela 

diminuição na expressão de TRH (24). Durante o jejum, há uma queda na 

concentração sérica de leptina devido à diminuição da massa adiposa, sendo que a 

administração deste hormônio é capaz de prevenir a queda na expressão de RNA 

mensageiro do TRH (25). As ações da leptina no hipotálamo são mediadas pelo 

receptor Ob-Rb, associado à via da JAK2-STAT3. Há grande expressão de 

receptores de leptina no núcleo arqueado, assim como nos núcleos 

paraventriculares, mas de maneira menos expressiva (26). Desta forma, a leptina 

pode modular a produção de TRH de forma direta e indireta (27). Lesões no núcleo 

arqueado, envolvido no controle do gasto energético basal, impedem os efeitos da 

leptina na expressão do gene de TRH (28). Dois grupos principais de neurônios do 

núcleo arqueado se projetam para as áreas produtoras de TRH do núcleo 

paraventricular. Uma delas contém neurônios produtores de pró-opiomelanocortina 
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(POMC) e cochaine and amphetamine regulated transcript (CART) (29). No núcleo 

arqueado, a POMC é processada a hormônio a-estimulador dos melanócitos (a-

MSH), que é um potente hormônio anorexígeno e sinaliza por seus receptores MC4, 

presentes nas células produtoras de TRH (30). Administração de a-MSH, assim 

como a de leptina, é capaz de impedir a diminuição da expressão de TRH (27). O 

segundo grupo de neurônios a se projetar para o núcleo arqueado e que também 

influencia diretamente o controle do peso corporal e a secreção de TRH é produtor 

do peptídeo relacionado ao Agouti (AgRP) e neuropeptídio Y (NPY). De forma 

oposta a POMC e ao CART, o AgRP e NPY são potentes orexígenos e têm sua 

expressão aumentada durante a privação calórica (31). Ambos causam um quadro 

compatível com hipotireoidismo central através da diminuição da produção de TRH 

no núcleo arqueado (32). Assim, o núcleo arqueado integra sinais da leptina, 

controla a produção de TRH e o apetite e gasto energético basal (33). Embora a 

maioria dos estudos que identificou estas inter-relações tenha sido feita em animais, 

há evidencias de que mecanismos muito parecidos ocorrem em humanos. Por 

exemplo, pacientes com mutações no gene do receptor de leptina apresentam 

hipotireoidismo central (34). Além disso, restrições calóricas controladas em 

humanos são capazes de levar a redução nas concentrações séricas de hormônios 

tireoidianos e diminuição da frequência e amplitude dos pulsos de TSH, efeitos que 

podem ser revertidos com administração de leptina (35, 36). Por outro lado, a forma 

genética mais comum de obesidade, mutação no gene do receptor do MC4, não 

cursa com alterações no TSH sérico (37).  

 

 2.1.3 O papel dos hormônios tireoidianos 

  

 T3 é o principal regulador da secreção de TRH e TSH no hipotálamo e 

hipófise, respectivamente (38). O T3 é produzido localmente a partir do T4 pela D2 

(39). Em modelos animais, ratos com inativação do gene da D2, e portanto 

capacidade diminuída de produzir T3 localmente, mantém secreção de TSH em 

presença de altas concentrações séricas de T4 (40). O T3 produzido localmente no 

hipotálamo ganha acesso aos neurônios produtores de TRH provavelmente através 

do transportador de monocarbolixilados 8 (MCT8), que é expresso nos núcleos 

paraventriculares (41). O T3 então controla a expressão do gene do TRH por sua 

ação em receptores nucleares específicos, os receptores de hormônio tireoidianos 
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(TR) (42), os quais são classificados em 3 isoformas: a1, b1 e b2. As isoformas 

predominantemente expressas no sistema nervoso central, incluindo hipotálamo e 

hipófise, são as do tipo b, o que foi demonstrado em estudos com ratos incapazes 

de expressar TRb, os quais apresentavam altas concentrações 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 regiões do DNA que são ativadoras da transcrição gênica  

(44). A maneira pela qual o TR pode exercer repressão da expressão de genes é 

menos clara. No caso da supressão de expressão de TRH e TSH, os estudos 

sugerem haver ligação do T3 ao TRb e o recrutamento de co-reguladores, como, por 

exemplo, os membros da família dos co-ativadores do receptor esteróide (SRC) (45). 

Deleções no SRC causam uma síndrome parecida com a resistência ao hormônio 

tireoidiano, com secreção de TSH inapropriadamente mantida em vigência de 

concentrações séricas de T3 e T4 elevadas (46).  

 Pequenas mudanças nas concentrações séricas de T3 e T4 são capazes de 

provocar amplas respostas na secreção de TSH, sendo esta relação não linear, mas 

logarítmica (47). Os hormônios produzidos pela tireoide são sem sombra de dúvida 

os mais potentes e importantes reguladores da secreção de TSH em humanos. De 

modo similar ao que foi apresentado para o TRH, o T3 é capaz de modular a 

expressão dos genes envolvidos na síntese das subunidades de TSH e 

possivelmente também no gene do receptor de TRH expressado na hipófise (48). 

Assim como no hipotálamo, modelos animais sugerem que a isoforma de maior 

importância nesta regulação hipofisária é o TRb (49). Mutações no sitio de ligação 

do TRb foram encontradas em tumores hipofisários produtores de TSH e em 

pacientes com resistência ao hormônio tireoidiano (50, 51).  

 A inibição promovida pelo T3 na secreção de TSH parece ocorrer da seguinte 

forma: na ausência de T3, o TR se liga a um complexo repressor contendo 

moléculas co-repressoras e deacetilases de histonas, levando a ativação da 

transcrição. Ao contrário, a ligação 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 situações, como a que envolve o gene da subunidade b do TSH, o T3 

parece se ligar diretamente a regiões do gene que apresentam repressão da 

expressão (52).  

 A ação do T3 em inibir a secreção de TRH e TSH in vivo parece ser 

prolongada, uma vez que a secreção de TSH pode permanecer suprimida por muito 
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tempo após um período de elevação do T3. O mecanismo molecular exato 

responsável por esta prolongada inibição é incerto mas pode envolver alterações 

epigenéticas (53).  

 

 2.1.4 Outros reguladores centrais do eixo hormonal tireoidiano  

  

 Outros importantes reguladores do eixo hormonal tireoidiano que têm ação 

central e que merecem destaque são: os retinóides, glicocorticóides, somatostatina e 

catecolaminas. 

 O papel dos retinóides (análogos da vitamina A) na regulação da produção de 

TSH foi primeiramente notado quando estes agentes foram utilizados para 

tratamento de linfomas cutâneos de células T. Os pacientes desenvolveram um 

quadro de hipotireoidismo central que era reversível com a retirada da droga (54). 

Para seu funcionamento adequado, os TRs formam complexos heterodiméricos com 

receptores do ácido retinóico e, nos casos em questão, o agente bexaroteno era 

capaz de inibir a expressão do gene do TSH-b nos tireotrofos (55). Ligantes do 

receptor de ácido retinóico em forma homodimérica provavelmente se ligam a 

regiões promotoras do gene do TSH-b, uma vez que em ratos com inativação do 

gene do TRb os ligantes do receptor do acido retinóico mantêm sua capacidade de 

inibir a produção de TSH-b (56). Administração de antagonistas do receptor do acido 

retinóico em roedores resulta em elevação do RNA mensageiro do TSH e das 

concentrações séricas de hormônios tireoidianos (57).  

 A ação dos glicocorticóides resulta em inibição da secreção de TSH na 

hipófise, através da sua ação nos núcleos paraventriculares do hipotálamo levando a 

inibição da expressão de TRH (58). Este resultado é observado também em culturas 

de células hipofisárias isoladas, sugerindo que provavelmente há ação direta dos 

glicocorticóides em inibir a produção de TSH (59). Em indivíduos normais, pequenas 

perturbações na produção de glicocorticóides podem produzir alterações na 

secreção de TSH.  Em indivíduos saudáveis, a administração de metirapona, um 

potente inibidor da síntese esteróide adrenal, resulta em um aumento na 

concentração sérica de TSH e reduzida pulsatilidade noturna de TSH (60). Em 

pacientes com doença de Addison e deficiência completa de corticosteróides, 

administração de hidrocortisona em doses que mimetizam o ritmo circadiano de 

produção de cortisol foi capaz de restaurar as concentrações séricas de TSH bem 
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como os pulsos noturnos de TSH (61). Muito embora doses altas de corticóides 

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 produção de TSH 

seja suficiente para superar o efeito  inibitório dos glicocorticóides. O mesmo padrão 

de ausência de hipotireoidismo com produção diminuída de TSH é observado com 

outros inibidores da produção de TSH que são discutidos a seguir.  

 A somatostatina, um inibidor da produção de hormônio de crescimento (GH) 

produzido pelos neurônios periventriculares e núcleo arqueado, bem como no 

pâncreas, é capaz de regular negativamente a produção de TSH (62). Em humanos, 

administração de somatostatina intravenosa em altas doses foi capaz de inibir a 

secreção de TSH e bloquear a estimulação do mesmo pelo TRH (63). O próprio GH 

é capaz de inibir a secreção de TSH, provavelmente por aumentar a liberação de 

somatostatina (64). De maneira similar ao que acontece com uso de corticosteróides 

sintéticos, o uso de análogos da somatostatina em pacientes com acromegalia não 

causa hipotireoidismo, mas é capaz de bloquear a produção de TSH por tumores 

hipofisários produtores de TSH, resultando inclusive em redução de seu tamanho 

(65) e tais fármacos são hoje a principal arma farmacológica para pacientes com 

essa doença (66).  

 Os núcleos paraventriculares produtores de TRH recebem aferências de 

múltiplos neurônios produtores de catecolaminas como neurotransmissores, sendo 

que a maioria se origina do tronco cerebral (67). Estimulação do sistema a-

adrenérgico e sua inibição com agentes farmacológicos aumenta e diminui, 

respectivamente, a produção de TSH (68). O melhor exemplo fisiológico desta 

interrelação é a exposição ao frio, que eleva a produção de TSH (69). Esta resposta 

é mediada por receptores a-adrenérgicos e pode ser bloqueada por antagonistas 

desta via (14). Ativação desta via por baixas temperaturas provavelmente explica o 

aumento da secreção de TSH que ocorre em humanos logo após o nascimento, 

sendo que seu efeito diminui muito em adultos (70). Neurônios dopaminérgicos do 

núcleo arqueado se projetam para eminência media onde exercem importante efeito 

regulatório sobre a secreção não apenas de prolactina, mas também de TSH (71). A 

dopamina bloqueia a secreção de TSH na hipófise, provavelmente pelo receptor 

DA2 (72). Administração intravenosa de dopamina inibe a produção de TSH e tem 

parte importante nas reduzidas concentrações 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 secreção de TSH, enquanto a bromocriptina, um 

agonista do receptor DA2, a diminui (73), mas assim como no caso dos 

glicocorticóides e somatostatina, esse efeito não tem relevância  clínica.  

 

 2.2 Regulação periférica do metabolismo dos hormônios tireoidianos  

 

 O T4 secretado pela tireoide é considerado na verdade um pró-hormônio, 

devendo ser convertido em T3 pela desiodação de seu anel externo. 

Aproximadamente 80% do T3 produzido no organismo é derivado de conversão 

extra-tireoidiana de T4 (74). Essa desiodação ativadora se dá pela ação das 

desiodases tipo 1 (D1) e 2. Em indivíduos saudáveis, acredita-se que a D2 contribua 

mais para a reserva de T3 plasmático que a D1 (74), motivo pelo qual a 

concentração 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 

desiodação do anel interno, reação facilitada pela desiodase tipo 3 (D3). Esta 

interconversão entre as várias formas de hormônios tireoidianos permite ao 

organismo humano uma maior capacidade de adaptação, uma vez que a meia vida 

do T3 é menor do que 24 horas. Assim, sua concentração sérica pode flutuar 

dependendo da necessidade, a partir de uma reserva sérica de T4 que sofrerá maior 

ou menor desiodação, dependendo das condições externas e internas (75). Também 

permite, através da modulação tecidual local da geração de T3, que tecidos ajustem 

suas concentrações de T3 de forma independente a partir do T4 plasmático (76). As 

atividades das desiodases podem ser influenciadas por diversos fatores fisiológicos 

ou farmacológicos, em estados de saúde e de doença.  

 

 2.2.1 – A desiodase tipo 1 

 

 A conversão de T4 a T3 pela D1 é responsável por aproximadamente 20% do 

T3 sérico em humanos saudáveis e é a única das enzimas capazes de promover 

desiodação tanto do anel interno como externo (77). A D1 está presente 

principalmente no fígado, rim, hipófise, tireoide e intestinos (78). Localiza-se 

preferencialmente na membrana celular (79). Diversos estímulos parecem capazes 

de regular a expressão e atividade da D1. 



	

	

25

Os hormônios tireoidianos induzem a um aumento na atividade e expressão 

do gene da D1 (80). Há regiões responsivas ao hormônio tireoidiano a montante do 

gene da D1 (81) e esta estimulação é dependente do TR-b (82). Assim, a atividade 

de D1 é maior em pacientes com tireotoxicose e o conteúdo sérico de D1 em células 

sanguíneas é proporcional ao grau de tireotoxicose (83). Isso pode explicar a queda 

abrupta da concentração sérica de T3 nos pacientes com tireotoxicose tratados com 

propiltiouracil.  

Outros importantes reguladores da atividade da D1 são as interleucinas. A 

interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a) são 

mediadores de algumas alterações nos hormônios tireoidianos vistas durante SED 

(84). O TNF-a e a IL-1b são capazes de diminuir a atividade de D! Em ratos (85). A 

IL-1 e IL-6 bloqueiam o estímulo à 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 transcrição em vigência de quantidades limitadas de SRC-1 (86). 

Fatores nutricionais também são capazes de alterar a atividade da D1. É 

descrita a capacidade do jejum prolongado em diminuir a concentração sérica de T3 

e aumentar a de T3 reverso (87). Como a produção direta de T3 pela tireoide 

contabiliza apenas um quinto da produção diária em humanos, essa queda resulta 

muito provavelmente de alterações na conversão de T4 a T3 pela D1 e D2 ou 

metabolismo aumentado pela D3. Estudos em roedores sugerem que a queda na 

conversão do T4 a T3 pode dever-se a diminuições nos co-fatores necessários a 

atividade da D1 (88). Contudo, apesar da atividade hepática de D1 diminuída, a 

conversão total de T4 a T3 em ratos não se reduz (89). Essa redução dos hormônios 

tireoidianos séricos em ratos durante privação calórica pode estar relacionada a 

diminuição da produção de leptina (90). A alimentação com uma dieta rica em 

gordura com intuito de induzir obesidade antes da privação calórica resulta em uma 

menor queda das concentrações séricas de hormônios 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 selênio é um mineral crítico para adequada função da D1 (93). Os efeitos 

da deficiência de selênio na síntese de selenoproteínas, como as desiodases, 

depende do tecido em questão. Em roedores, a deficiência de selênio diminui muito 

a síntese de D1 no fígado mas não na tireoide (86). A deficiência deste mineral 

também afeta negativamente a quantidade renal desta desiodase (94). Em 



	

	

26

humanos, a deficiência de selênio ocorre mais frequentemente em pacientes 

submetidos a dietas com restrição de proteínas (95) e nos idosos. Nestes pacientes, 

a relação T4/T3 apresenta-se ligeiramente aumentada, embora com concentrações 

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 hormônios tireoidianos, sendo responsável pela conversão de T4 

em T3 e tem sua atividade predominante em tecidos como osso, músculo 

esquelético, cérebro, coração, tecido adiposo marrom e na pele (97). Em contraste a 

D1, localiza-se no retículo endoplasmático (98), o que pode explicar porque a D2 é a 

grande responsável pelo T3 intranuclear (99). O T4, diferentemente do caso da D1, 

causa uma diminuição da síntese de D2 (100), mas a atividade da D2 está 

aumentada na tireoide de pacientes com doença de Graves (101).  

 A exposição ao frio aumenta a expressão da D2 no tecido adiposo marrom, 

efeito que pode ser bloqueado pela administração de agentes bloqueadores 

adrenérgicos (102). De maneira análoga, agentes b-agonistas podem induzir a 

expressão da D2 no tecido adiposo marrom, assim como a insulina e o glucagon 

(103).  

 Os ácidos biliares podem atuar através de receptores transmembrana 

conhecidos como TGR5, e aumentar a atividade da D2 em tecido adiposo marrom e 

no músculo esquelético (104). Este efeito aumenta a termogênese e protege contra 

o ganho de peso induzido por dieta. Certos flavonóides também exibem o mesmo 

efeito (105).  

 A regulação tecidual da atividade de D2 é essencial a sua função principal de 

geradora de T3 intracelular (106). Sua meia-vida, usualmente de 40 minutos, pode 

ser reduzida para aproximadamente 25 minutos pela exposição ao T4 ou aumentada 

para até 300 minutos quando da falta deste (107). Essa regulação através do 

principal substrato confere uma eficiente capacidade à D2 de controlar as 

concentrações teciduais de T3. 

 A degradação da D2 normalmente ocorre através da ligação a ubiquitina 

(108). Esse mecanismo de degradação é, contudo, reversível até certo ponto e 

constitui outro mecanismo fisiológico que permite rápido ajuste das concentrações 
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intracelulares de T3, tendo sido demonstrado em vários tecidos humanos como 

cérebro, coração e músculo esquelético (109).  

 

 2.2.3 A desiodase tipo 3 

 

 A D3, através da sua ação catalítica de desiodação do anel interno, é a 

principal inativadora dos hormônios tireoidianos T3 e T4 (110). É capaz de converter 

o T4 a T3r e T3 a diiodotironina, ambos desprovidos de atividade biológica, fato 

ilustrado em casos de hipotireoidismo consumptivo que ocorre em pacientes com 

hemangiomas nos quais há a expressão aumentada da D3 (111). O papel fisiológico 

da D3 é a proteção dos tecidos contra concentrações excessivas de hormônio 

tireoidiano. Em humanos a D3 está presente no cérebro, pele e placenta (112). 

Assim, protege o feto contra exposição excessiva ao hormônio tireoidiano materno, o 

que poderia resultar em malformações.  

 Nos casos de alguns hemangiomas infantis em humanos, altas 

concentrações de D3 foram descritas, o que pode resultar em hipotireoidismo devido 

a inativação de T4 a T3 (111). Esta síndrome também foi descrita em adultos com 

hemangiopericitomas hepáticos (113). Na pele, a aplicação de T4 tópico resulta em 

conversão quase total a T3r (114). Em mulheres, as concentrações mais altas de D3 

estão no endométrio. Pode ser encontrada ainda em gestantes, no âmnio e corium 

(115). 

 A regulação da síntese de D3 é feita pelos próprios hormônios tireoidianos, 

hormônios sexuais e pela presença de doenças orgânicas (SED). Em estudos 

animais, os hormônios tireoidianos aumentam a expressão da D3 no sistema 

nervoso central e o hipotireoidismo a diminui (116). A expressão de D3 aumentou 

até 50 vezes em ratos tireotóxicos, principalmente no cerebelo (117). O mesmo 

efeito foi demonstrado em cultura de células gliais humanas isoladas (118). O 

conteúdo uterino de D3 aumenta durante a gestação, logo apos a implantação do 

feto e é dependente das concentrações de estradiol e progesterona (112).  

 Em pacientes críticos com SED, o T3 sérico é baixo e o T3r alto. Nesses 

pacientes, a atividade da D3 no músculo esquelético está elevada (119), reforçando 

a hipótese de alteração local na conversão de hormônios tireoidianos que ocorre 

nesta síndrome. De maneira similar, a atividade da D3 está aumentada no coração 

de indivíduos com insuficiência ou hipertrofia cardíaca (120). É possível que essa 
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ativação da D3 no coração destes pacientes seja benéfica, uma vez que reduz a 

concentração local de T3, o trabalho cardíaco e ajuda a manter a compensação 

fisiológica (121). 

  

2.2.4 Metabolismo dos hormônios tireoidianos por vias independentes 

das desiodases 

 

 Embora a maior parte dos hormônios tireoidianos seja metabolizada pelas 

desiodases, existem outras vias pelas quais esse metabolismo pode ocorrer. A 

sulfoconjugação é dentre todas a de maior destaque. As sulfotransferases hepáticas 

normalmente estão envolvidas em reações de desintoxicação e têm preferência por 

substratos lipofílicos (122). A sulfatação dos hormônios tireoidianos facilita a 

desiodação do anel interno pela D1, mas não pela D3 (123). Eliminação biliar e renal 

dos hormônios tireoidianos constitui uma via menor para eliminação destes (124).   

 A importância fisiológica das vias alternativas para o metabolismo dos 

hormônios tireoidianos é que elas podem ser ativadas por alguns compostos 

xenobióticos, levando assim à metabolização não apenas das substâncias externas 

e potencialmente lesivas, mas também dos hormônios tireoidianos (125). Deste 

modo, substâncias externas podem levar a alterações na regulação do eixo 

tireoidiano, levando a maior conjugação e eliminação biliar e renal dos hormônios 

tireoidianos. Drogas comumente usadas que se encaixam nesta categoria são 

fenobarbital, benzodiazepínicos, bloqueadores do canal de cálcio e espironolactona 

(125). O uso de tais drogas pode requerer um aumento de dose de levotiroxina em 

pacientes com hipotireoidismo.  

 

 3 Fisiopatologia da síndrome do eutireoidiano doente 

 

 Várias doenças podem resultar em profundas mudanças no metabolismo dos 

hormônios tireoidianos. A principal característica laboratorial da SED é a reduzida 

concentração sérica de T3 acompanhada de elevação do T3r. O TSH apresenta-se 

normal ou mesmo inapropriadamente baixo, o que evidencia alterações no 

mecanismo de retroalimentação negativa da hipófise e do hipotálamo (126). A 

produção do T3 e degradação diminuída do T3r no fígado se combinam ao quadro 

central. A produção dos hormônios pela tireoide encontra-se diminuída pela 
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atividade de interleucinas pró-inflamatórias (127) e as mesmas podem ainda levar à 

expressão diminuída do receptor de TSH (128).  

 Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da SED vêm sendo estudados 

há décadas utilizando-se de modelos in vivo e in vitro. Diversos modelos em 

roedores foram descritos, como doenças agudas induzidas pela administração de 

lipopolissacarídeo (LPS) (128), inflamação crônica induzida por turpentina (129), 

sepse bacteriana (130) e queimaduras graves em fase crônica (131). Ratos 

transgênicos abrem a possibilidade para estudo do papel de genes específicos 

envolvidos no metabolismo dos hormônios tireoidianos, assim como ocorre para 

modelos usando uma gama variada de células isoladas. 

 

 3.1 Alterações na expressão hipotalâmica de TRH 

 

 A combinação de baixa concentração sérica de hormônios tireoidianos e TSH 

inapropriadamente normal ou baixo sugere uma alteração do ponto de controle 

central do eixo tireoidiano. Esta hipótese é sustentada por evidências de diminuída 

expressão do gene do TRH em hipotálamos de pacientes que faleceram após 

doença prolongada. Além disso, a quantidade de RNA mensageiro do TRH em 

hipotálamo destes pacientes se correlacionou com as concentrações séricas de TSH 

e T3 antes do falecimento (132). Estudos em animais igualmente corroboraram este 

dado, mostrando que a inflamação aguda reduziu o TRH hipotalâmico (133).  

 Os mecanismos responsáveis por esta alteração não são totalmente 

compreendidos. A disponibilidade local de T3 parece ter um papel importante, 

porque se observou que ratos com inativação do gene do TR-b demonstraram 

menor redução do TRH hipotalâmico durante doenças agudas (134). Um ponto 

importante ligado à queda do TRH no sistema nervoso central foi a verificação de 

aumento da atividade da D2 local nos tanócitos que circundam o III ventrículo (135). 

Em culturas de células in vitro, a indução de D2 em células gliais resultou em 

aumento da disponibilidade de T3 nos neurônios (136).  

 Adicionalmente, a IL-1 e a corticosterona demonstram capacidade de afetar 

diretamente a expressão do gene do TRH, contribuindo para a diminuição durante 

os estados pró-inflamatórios (137). Embora seja observada redução das 

concentrações do TRH durante o jejum prolongado, este mecanismo parece não ter 

importância em modelos de inflamação crônica (133).  
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 3.2 Alterações na expressão do gene do TSH na hipófise 

 

 A ausência do esperado aumento do TSH frente a concentrações diminuídas 

de T3 sérico é uma das principais características da SED. A redução do TSH sérico 

é observada concomitantemente à menor expressão do RNA mensageiro do gene 

da subunidade b do TSH (138). Assim como ocorre para o TRH hipotalâmico, a 

queda nas concentrações do TSH hipofisário parece dependente do TR-b (139). 

Contudo, na hipófise, diferentemente do que ocorre no hipotálamo, tanto o aumento 

quanto a diminuição da expressão de D2 foram reportados (16, 128). Administração 

de LPS a ratos resultou em aumento da D2, o que depende da magnitude da queda 

dos hormônios tireoidianos (134).  

 Além da D2, a atividade de D1 na hipófise encontra-se aumentada em 

estados pró-inflamatórios (139). Este quadro é mediado por citocinas durante a fase 

aguda de inflamação, observando-se que estudos em animais deficientes em IL-12 e 

IL-18 não demonstraram o aumento normalmente observado com a administração 

de LPS (140). 

 Estudos in vitro em culturas de células hipofisárias mostraram que as 

citocinas exercem efeitos importantes na síntese de TSH. A IL-1 e o TNF-a 

diminuem a secreção de TSH independente das concentrações de T3 no meio (141). 

A diminuição da ingesta calórica parece não ter efeito na síntese de TSH por estas 

células, dado que é consistente com os achados in vivo durante inflamação crônica 

(133).  

 

 3.3 Os efeitos das citocinas na síntese de hormônios tireoidianos 

 

Diversos elementos da síntese de hormônios tireoidianos são expressos de 

forma menos abundante quando expostos a concentrações elevadas de certas 

citocinas diretamente nas células tireoidianas, culminando em queda das 

concentrações séricas de T4 e T3 (127). Podemos tomar como exemplo a citocina 

pró-inflamatória IL-1, a qual inibe a transcrição induzida pelo TSH da proteína 

tireoglobulina (142). A IL-1 é capaz ainda de inibir a organificação de iodo e 

secreção de T4 e T3, bem como a expressão da enzima tireoperoxidase pelas 

células tireoidianas mesmo na presença de TSH (143, 144).  



	

	

31

Entretanto, o papel da IL-6 não está tão bem estabelecido. Um estudo 

mostrou que a IL-6 inibe o aumento da expressão da tireoperoxidase induzida 

fisiologicamente pelo TSH e a produção de T3 em células tireoidianas de pacientes 

com doença de Graves (145). Apresenta, contudo, apenas efeito mínimos em 

culturas de células tireoidianas de pacientes sadios (146). 

O interferon-g (INF-g), citocina pró-inflamatória envolvida principalmente no 

combate a infecções virais, é capaz de produzir uma série de alterações em células 

tireoidianas em cultura. Inibe a secreção de tireoglobulina e hormônios tireoidianos 

(147), assim como a expressão do RNA mensageiro de tireoglobulina (143) e a 

expressão da tireoperoxidase (148). Adicionalmente, o aumento da expressão de 

receptores de TSH induzido pelo próprio TSH também se encontra comprometido 

(149), bem como o aumento da expressão do co-transportador de sódio-iodo (150). 

A superexpressão de INF-g em células tireoidianas de camundongos transgênicos 

leva a hipotireoidismo primário por uma redução deste co-transportador (151). 

O TNF-a, citocina igualmente pró-inflamatória que possui um papel importante 

na resposta inflamatória de fase aguda, é capaz de inibir a produção de 

tireoglobulina (152) e a expressão do co-transportador sódio-iodo (150). 

 

3.4 Alterações envolvendo o transporte de hormônios tireoidianos 

  

 O transporte celular de hormônios tireoidianos revela-se como elemento 

fundamental que ocorre previamente à conversão protagonizada pelas diversas 

desiodases e à ligação ao receptor de hormônios tireoidianos no núcleo celular. 

Duas categorias principais de transportadores de hormônios tireoidianos foram 

descritos: os de ânions orgânicos e os de aminoácidos.  

Os primeiros consistem em uma família de proteínas homólogas dentre as 

quais o principal exemplo é o OATP1C1, expresso em capilares do cérebro e 

astrócitos, e envolvido na captação de T4 através da barreira hemato-encefálica 

(153).  

Os transportadores de aminoácido são representados pelos MCT8 e MCT10. 

O MCT8 transporta T4 e T3 e se expressa no fígado, rim e em várias áreas 

cerebrais (154). O MCT10 transporta preferencialmente T3, sendo expresso em rim, 

fígado e músculo esquelético (155).  
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Em modelos animais de doenças criticas e prolongadas, a expressão 

hipotalâmica de OATP1C1 e MCT10 aumentou, enquanto que não houve alteração 

na expressão de MCT8 (138). Modelos de sepse em roedores revelaram que tanto 

MCT8 quanto D3 eram expressos em neutrófilos presentes no infiltrado do abscesso 

induzido por turpentina (156). Contudo, as consequências fisiológicas destas 

alterações funcionais nos transportadores de hormônios tireoidianos ainda são 

incertas.  

 

3.5 Alterações envolvendo as desiodases 

  

 A expressão e a atividade das três desiodases estão afetadas durante 

doenças sistêmicas. A combinação da expressão das três diferentes desiodases em 

determinado tecido determinará a disponibilidade de T3 para as células e a função 

do tecido (157).  

  

3.5.1 A desiodase tipo 1 

 

O papel da D1 na fisiopatologia da SED foi extensivamente estudado devido à 

sua capacidade de catalisar desiodação tanto do anel interno quanto externo dos 

hormônios tireoidianos, promovendo produção de T3 e redução da depuração de 

T3r. Sua localização na membrana celular a coloca como uma reguladora em 

potencial das concentrações séricas dos hormônios tireoidianos.  

Doenças sistêmicas levam à redução importante da atividade da D1 em 

doentes críticos e modelos animais (119, 158). A expressão hepática de TR-b 

encontra-se reduzida nestas situações e, devido à atividade de D1 ser induzida pela 

interação do T3 com este subtipo de TR, este mecanismo provavelmente 

desempenha função relevante na queda da expressão da enzima (159). Estudos in 

vitro sugerem um papel preponderante para o efeito das citocinas. A IL-1 foi capaz 

de reduzir a expressão do gene do TR-b em células isoladas (160) e IL-1 e IL-6 

diminuíram a capacidade de ligação do T3 ao TR-b (161). Embora o papel do TR-b 

seja importante na fisiopatologia das alterações da SED, roedores com inativação do 

gene do TR-b submetidos à infusão de LPS apresentaram igualmente redução da 

expressão e atividade de D1 (162).  
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Alguns autores demonstraram que a diminuição da atividade de D1 pode ser 

atenuada pela adição de SRC-1, um coativador do TR-b, no fígado (86). Assim, a 

competição por quantidades limitantes de coativadores simultâneos do TR-b e de 

interleucina, como o SRC-1 pode ser um dos mecanismos responsáveis pela menor 

expressão da D1 (163).  

Muitas citocinas pró-inflamatórias apresentam como via de sinalização 

intracelular a do fator nuclear kappa B, ressaltando-se que a interação do TNF-a 

com esta via foi capaz de impedir a indução de D1 que normalmente ocorre com a 

exposição ao T3 (164).  

Um outro co-fator importante implicado nesta alteração de expressão da D1 é 

a glutationa, que é requerida para atividade catalítica da D1 (165). A adição de N-

acetil-cisteína, um antioxidante que restaura os estoques celulares de glutationa 

pode prevenir a supressão da D1 induzida pela IL-6 (166). 

Apesar de todos os mecanismos demonstrando menor expressão de D1 na 

SED, a resposta de ratos com inativação dos genes de D3 ou D1/D2 à 

administração de LPS não difere daquela de ratos normais (167). Por outro lado, em 

modelos animais a supressão da D1 hepática se correlacionou fortemente com a 

queda na concentração intra-hepática de T3 (168). 

 

3.5.2 A desiodase tipo 2 

 

Diferentemente da D1, a D2 localiza-se no retículo endoplasmático e é 

responsável pela desiodação de T4 a T3, sendo a principal enzima envolvida na 

produção 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 hipotálamo-hipofisário frente à 

diminuição das concentrações séricas de T3. Alguns estudos mostraram ativação da 

D2 nos tanicitos, o que aumentaria a concentração local de T3 (16). Em ratos com 

inativação do gene do TR-b não foi demonstrada redução de expressão do TRH 

(139).  

A indução de D2 no hipotálamo parece ser dependente da atividade de 

citocinas pró-inflamatórias. Administração de LPS resulta em aumento da IL-1, IL-6 e 

TNF-a. O gene da D2 possui regiões sensíveis ao fator nuclear kappa B e este 

poderia ser o elemento mediador da indução da enzima frente a estímulos 
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inflamatórios (169). Assim, o efeito poderia ser boqueado quando a transcrição 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 à vista durante estados inflamatórios (170). O 

mecanismo envolvido na indução da D2 durante o jejum difere daquele da 

inflamação, pois parece estar relacionado a mudanças nas concentrações de 

neuropeptídios e leptina (170).  

No musculo esquelético, um dos principais sítios de expressão da D2 (Bianco 

2006), a atividade local da enzima aumenta em pacientes internados em unidades 

de terapia intensiva (171). No entanto, encontra-se diminuída em pacientes em 

choque séptico (172).  

No pulmão, após administração de LPS em modelos animais, a expressão da 

D2 aumenta (173). O consequente aumento local de T3 pode constituir um 

mecanismo de proteção do pulmão para proteger-se contra danos durante a 

inflamação, já que a inativação da D2 agrava lesões pulmonares em modelos 

animais de dano por ventilação mecânica (174). Durante este dano, há aumento das 

interleucinas pró-inflamatórias com ativação da via do fator nuclear kappa B (175) e 

a inibição desta via protege os roedores do dano pulmonar (176).  

Por fim, não há evidência de que a ubiquitinização da D2 tenha um papel 

importante durante inflamação sistêmica (177).  

 

3.5.3 A desiodase tipo 3 

 

A D3 é a grande responsável pela inativação dos hormônios tireoidianos 

(157). Doenças sistêmicas alteram a expressão e atividade da D3, mas os 

resultados de estudos conduzidos em animais variam bastante. Durante inflamação 

aguda e crônica, bem como durante sepse, a atividade hepática da D3 encontra-se 

diminuída (158), mas estudos em coelhos e humanos mostraram aumento durante 

doença crítica prolongada (119). 

Durante doenças mais prolongadas, a redução da ingesta calórica pode ter 

uma função importante, principalmente na regulação das desiodases hepáticas. 

Jejum de 36 horas leva a aumento significativo na atividade da D3 hepática (178). 

Então, o efeito de diferentes variações no tempo de jejum ou na diminuição da 

ingesta de alimentos poderia explicar parcialmente as diferenças encontradas nos 
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resultados dos estudos descritos acima. Adicionalmente, a queda da concentração 

sérica de leptina durante privação calórica leva a aumento na atividade da D3 em 

ratos (179).  

No músculo esquelético as mudanças na expressão e atividade da D3 

parecem depender do tempo e tipo da doença de base. Enquanto que nas 

inflamações agudas observa-se menor expressão da enzima (162), a sepse parece 

não afetá-la, podendo ocorrer até mesmo aumento no caso de inflamações crônicas 

(172). Em pacientes críticos, a atividade muscular de D3 parece aumentada (119). 

Tais mudanças provavelmente não dependem de vias inflamatórias (172).  

Nos miócitos cardíacos, a atividade basal de D3 é pequena, mas o infarto 

miocárdico induz a aumento da D3 local e hipertrofia (120). Foi postulado que o 

aumento da D3 em órgãos periféricos seria induzido por hipóxia (119), constituindo 

assim um mecanismo adaptativo para situações de estresse metabólico, em que 

menor concentração local de T3 evitaria aumento do dano e catabolismo proteico 

(180).  

Contudo, as alterações teciduais na atividade da D3 aparentemente não 

geram implicações para as concentrações séricas de hormônios tireoidianos, pois foi 

verificado que ratos com inativação do gene da D3 mostraram padrão laboratorial 

semelhante aos normais durante inflamação sistêmica (181).  

 

3.6 Alterações no metabolismo dos hormônios tireoidianos por vias 

independentes das desiodases 

 

Um dos principais mecanismos alternativos de metabolismo dos hormônios 

tireoidianos se dá através da sulfatação no fígado (182). Pouco se conhece sobre as 

possíveis alterações neste processo durante doenças sistêmicas.  

Em um estudo, as concentrações séricas de T4 sulfatado em pacientes que 

faleceram em UTI estavam aumentadas, provavelmente devido a uma diminuição da 

depuração pela D1 e não a um aumento na atividade de sulfatação (183). 

Outro processo importante é o de glucorinidação (184). Não foram descritas 

até a atualidade alterações neste processo em doenças sistêmicas, ressaltando-se a 

existência de um viés pois ocorre a administração de múltiplas drogas nestas 

situações, o que pode induzir o processo de glucorinidação e reduzir ainda mais as 

concentrações séricas de T4 (123).  
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4. Síndrome do Eutireoidiano doente em pacientes criticamente 

enfermos 

 

4.1 Diagnóstico diferencial entre SED e doenças tireoidianas 

 

O diagnóstico da SED em pacientes internados em UTI é dificultado pela alta 

prevalência da síndrome nesta situação e por sua semelhança em muitos casos com 

o hipotireoidismo primário não tratado. Pacientes em uso de levotiroxina 

previamente devem ter sua medicação mantida (185). Este fato, embora pareça 

trivial, é de essencial importância, uma vez que um estudo demonstrou que quase 

18% dos pacientes internados em UTI tiveram sua medicação descontinuada por 

mais de 7 dias e em 2% dos casos ela foi suspensa (185).  

Diagnóstico de hipotireoidismo em pacientes críticos sem conhecimento 

prévio desta condição pode ser extremamente difícil, pois os hormônios tireoidianos 

estão diminuídos devido a SED, especialmente o T3. A maneira mais prática de 

diferenciar as duas situações é a dosagem do TSH, uma vez que um TSH normal 

exclui hipotireoidismo primário.  

Em pacientes com hipotireoidismo primário e SED simultaneamente, o TSH 

se mantém elevado e responsivo à administração de levotiroxina. Em alguns 

pacientes hipotireoideos, contudo, o TSH pode decair devido a SED, especialmente 

se estiverem recebendo infusões de dopamina ou glicocorticóides. Uma razão T3/T4 

alta e T3r baixo geralmente favorecem o diagnóstico de hipotireoidismo, mas a 

acurácia diagnostica desta proporção é baixa (186). O mesmo acontece em casos 

de T4 baixo com elevação de TSH, com a ressalva de que tal padrão também é visto 

em pacientes que estão se recuperando de SED.  

Em pacientes com hipotireoidismo sem diagnóstico prévio, doenças criticas 

podem precipitar quadro de coma mixedematoso, ou hipotireoidismo grave, condição 

com mortalidade de 50% (187). Assim, a presença de hipotermia e alteração do 

nível de consciência, bem como TSH elevado e/ou T4 e T3 baixos ou indetectáveis 

devem chamar a atenção do médico para necessidade de tratamento imediato com 

reposição de hormônios tireoidianos e corticoides (188).   

O diagnóstico de hipertireoidismo em pacientes críticos é menos 

problemático, uma vez que o T4 e o T3 geralmente estão elevados, fato que não 
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ocorre na SED. A combinação de TSH suprimido associado a T4 alto e T3 normal 

apontam para concomitância de tireotoxicose e SED, conhecida como “T4 

tireotoxicose” (186). Presença de exoftalmo ou anticorpos anti-tireoide podem ajudar 

no diagnóstico de hipertireoidismo primário. 

 

4.2 Tratamento da síndrome do Eutireoidiano doente em pacientes 

criticamente enfermos. 

 

Permanece incerto se são benéficas intervenções com o objetivo de 

normalizar as concentrações séricas de hormônios tireoidianos em pacientes 

criticamente doentes. Há poucos estudos, geralmente pequenos, do tipo ensaio 

clínico randomizado tentando esclarecer este ponto, e boa parte envolve uma gama 

variada de idades, tipos de doença e gravidade. Ainda, há pouca consistência no 

tipo de droga empregada no tratamento, com relatos de uso de T3 e T4.  

O estudo de Brent e Hershman (1986) realizou reposição com 1,5µg/kg peso 

de levotiroxina por via endovenosa por dia em 12 pacientes, restaurando 

rapidamente as concentrações de T4 à normalidade, mas foi incapaz de normalizar 

o T3 após 3 semanas de tratamento. A mortalidade nos grupos tratados e não 

tratados, contudo, não diferiu (189). Especula-se que a falha em demonstrar 

benefício no tratamento foi devida a utilização de levotiroxina e não de T3. 

Estudos de curta duração em humanos utilizando reposição de T3 mostraram 

discretos benefícios na função cardiovascular sem afetar a mortalidade. 

Particularmente importantes foram as avaliações de pacientes portadores de 

doenças cardíacas, submetidos à cirurgia de revascularização coronariana, 

revelando melhora do débito cardíaco e menor necessidade de drogas 

vasopressoras, mas sem outros efeitos (190). Portadores de falência cardíaca 

crônica terminal responderam com diminuição da concentração plasmática de 

norepinefrina, frequência cardíaca, concentrações de aldosterona e peptídeo 

natriurético atrial, além de melhora do desempenho de ventrículo esquerdo, sem 

efeitos colaterais (191).  

Importante ressaltar que a normalização das concentrações séricas de 

hormônios tireoidianos nem sempre reflete a normalização das concentrações 

teciduais (192). Isso talvez ajude a explicar porque, na sua grande maioria, os 
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ensaios utilizando ambos os hormônios têm sido ineficazes em termos de beneficio 

clínico. 

Em situações de UTI, é de destaque a utilização de peptídeos hipotalâmicos. 

A administração de TRH, principalmente em combinação ao peptídeo 2 liberador de 

hormônio de crescimento, é capaz de restabelecer as concentrações séricas de TSH 

e hormônios tireoidianos (193). Contudo, em termos de morbidade e mortalidade, o 

benefício deste tratamento continua incerto (194). Alguns estudos mostraram 

inclusive pior prognóstico com este tipo de tratamento em pacientes com 

insuficiência renal (195).  

Outra possibilidade seria o tratamento com TSH humano recombinante. 

Estudo piloto mostrou que uma dose baixa diária de 30mcg em pacientes com 

hipotireoidismo central foi suficiente para normalizar as concentrações séricas de 

TSH (196). Neste estudo, houve ainda melhora da qualidade de vida e do sono dos 

pacientes tratados (196). Será de grande interesse avaliar se em pacientes com 

SED resultados similares podem ser alcançados e se haverá benefício em termos de 

diminuição da morbi-mortalidade. 

 

5. Síndrome do Eutireoidiano doente em pacientes com doenças não 

críticas  

 

Nas últimas décadas, a SED vem sendo descrita em uma variedade de 

condições crônicas sob cuidado ambulatorial. A importância de reconhecer esta 

condição nestes pacientes é de suma importância para profissionais de várias 

especialidades, para que se evitem diagnósticos errôneos e tratamentos que 

geralmente não têm benefício reconhecido. 

 

5.1 Jejum prolongado 

 

A privação de calorias reduz a atividade do eixo hormonal tireoidiano, levando 

a queda nas concentrações séricas de hormônios tireoidianos (197). Este fenômeno 

é classicamente interpretado como uma tentativa por parte do organismo de 

conservar energia e diminuir o metabolismo basal e de proteínas, uma vez que os 

estudos mostram aumento do catabolismo proteico quando T3 é administrado neste 

cenário (198).  Há ainda aumento do T3r sérico, que ocorre devido à diminuição do 



	

	

39

seu clearance pelas desiodases (186). Normalmente não se observa alterações do 

T4. 

No sistema nervoso central ocorre diminuição da produção de TRH, com 

alterações na glicosilação do TSH e redução de sua atividade biológica (199). A 

diminuição da produção de leptina característica do jejum prolongado tem papel 

importante nestas anormalidades (25).  

A composição da dieta e não somente o balanço energético influencia as 

alterações da SED no jejum. Menor consumo de carboidratos leva à queda do T3, 

da tireoglobulina e ao aumento do T3r (200). A reintrodução de pequenas 

quantidades de carboidratos normaliza o T3 sérico, efeito não observado com 

suplementação de proteínas (201). 

 

5.2 Em portadores do vírus da imunodeficiência humana 

 

A principal infecção crônica estudada com relação às anormalidades 

hormonais da SED é a causada pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). 

Em pacientes infectados pelo HIV, as concentrações séricas de hormônios 

tireoidianos estão inalteradas, a não ser que haja infecção por algum agente 

oportunista (202). Um pequeno aumento na concentração de TBG foi relatado, mas 

sua causa permanece incerta, podendo estar relacionada à diminuição do seu 

catabolismo (203).  

Em pacientes infectados por P. carinii, diminuição na concentração de 

hormônios tireoidianos geralmente significam pior prognóstico (204). Fato 

interessante é que concentrações de T3r que comumente estão baixas nos 

infectados por HIV, se normalizam após internação por doença grave (204). Quase 

15% dos pacientes que recebem terapia antirretroviral apresentam menores 

concentrações de T4L e elevação do TSH, o que provavelmente deve-se ao 

desmascaramento de tireoidite de Hashimoto no contexto de reconstituição 

imunológica e não à SED (205). 

 

5.3 Doenças cardíacas 

 

Os hormônios tireoidianos são importantes reguladores da função cardíaca e 

vascular periférica (206). SED pode ser observada em casos de isquemia 
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miocárdica, insuficiência cardíaca congestiva e após cirurgia de revascularização 

coronariana. 

Nos casos de infarto do miocárdio, há diminuição do T3, TSH e T4, com 

concomitante aumento do T3r, com a relação T3r/T3 guardando estreita correlação 

com a gravidade do caso (207). Pacientes que sofreram parada cardíaca prolongada 

atingem concentrações de T3 e T3L mais baixas que os com tempo menor de 

ressuscitação e os testes de função tireoidiana se normalizam após recuperação da 

doença (208). 

Na insuficiência cardíaca, a prevalência de SED gira ao redor de 20% (209). 

Pacientes de maior gravidade apresentam alterações hormonais mais pronunciadas 

do que os menos sintomáticos e o T3L sérico mostrou-se um ótimo marcador de 

mortalidade em análise de casos de insuficiência cardíaca de diversas etiologias 

(210).  

 

5.4 Doenças renais 

 

O rim tem importante interação com os hormônios tireoidianos, uma vez que 

doenças do sistema renal têm impacto em suas concentrações séricas e, ao mesmo 

tempo, o rim exerce importante papel no metabolismo e excreção dos mesmos 

(211). 

Na síndrome nefrótica a concentração de T3 está reduzida, provavelmente 

devido à perda urinária de TBG, pois nos pacientes com função renal preservada a 

TBG encontra-se em níveis normais (212). O T3r geralmente está dentro dos limites 

de referência (212). Não se observam alterações do T3L e T4L, a não ser em 

situações de uso de altas doses de glicocorticóide (212).  

A doença renal terminal provoca anormalidades no eixo hormonal tireoidiano 

(211). Há diminuição da conversão de T4 a T3, com consequente queda do T3 

plasmático. A acidose metabólica também contribui para o processo (213). A 

associação entre T3 diminuído e pior prognóstico vista em outras doenças 

igualmente é válida nos casos de insuficiência renal, especialmente para pacientes 

em hemodiálise (214). O T4 livre pode estar em concentrações elevadas na vigência 

de uso de heparina (215). Embora não se demonstrem alterações nas 

concentrações de TSH, sua glicosilação encontra-se alterada, o que pode diminuir 
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sua meia vida plasmática (211). A hemodiálise, ao contrário do transplante renal, 

não corrige as alterações hormonais tireoidianas (211). 

  

 5.5 Doenças hepáticas 

 

 De modo similar ao que acontece com o sistema renal, o fígado é importante 

para o adequado metabolismo dos hormônios tireoidianos. Trata-se do principal 

órgão responsável pela atividade da D1 em converter o T4 a T3, realizar síntese de 

tireoglobulina, captação de T4 e liberação secundária de T4 e T3 na circulação. As 

principais doenças do fígado que cursam com alterações típicas de SED são a 

cirrose hepática, hepatites agudas e doença hepática crônica. 

 Em casos de cirrose, o achado mais comum é a redução das concentrações 

do T3 e T3L, acompanhado por elevação do T3r. Nesse caso, mais uma vez a 

relação T3/T3r está inversamente relacionada ao prognóstico (216). O T4L pode 

aumentar e o T4 total diminuir devido à queda na síntese de tireoglobulina e 

albumina. O TSH eventualmente se apresenta ligeiramente aumentado, mas os 

pacientes geralmente mantêm-se eutireoidianos (186). 

 Em casos de hepatites agudas, a apresentação da SED é diferente das 

demais doenças hepáticas. Verifica-se aumento da concentração sérica de 

tireoglobulina devido ao aumento da liberação hepática levando a elevações nas 

formas totais de T3 e T4, sem alterações nas formas livres e no TSH (217). A 

relação T3/T3r permanece útil como avaliação de gravidade da doença de base 

(218). 

 As doenças hepáticas crônicas se assemelham sobretudo às hepatites 

agudas do que aos casos de cirrose hepática, no que toca à apresentação da SED. 

Algumas doenças crônicas do fígado em que são observadas alterações dos 

hormônios tireoidianos são a cirrose biliar primária e hepatite autoimune, nas quais a 

concentração de tireoglobulina se eleva, assim como as de T3 e T4. Todavia, nestes 

casos o T3L e T4L estão geralmente diminuídos (219). Algumas dificuldades em 

particular ocorrem pelo fato que ambas as doenças têm origem autoimune (220) e 

assim as alterações hormonais não mostram relação com o prognóstico (186). 

 

 5.6 Doenças pulmonares 
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 Alguns estudos demonstraram a presença de SED em pacientes com doença 

pulmonar obstrutiva crônica. Um estudo envolveu pacientes em condições clínicas 

estáveis, outros com exacerbações agudas e um grupo de controle sem doença 

pulmonar (221). Aqueles com doença estável apresentaram T3L inferior ao grupo de 

controle. Quedas maiores no T3L nos pacientes com exacerbações agudas se 

correlacionaram a aumentos da IL-6 e TNF-a e retornaram ao nível de base depois 

de resolvido o quadro agudo. 

 

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

  

 Obesidade e doenças tireoidianas são muito comuns e ocorrem com 

frequência no mesmo paciente. Além da chance de associação, relação direta entre 

a tireoide e obesidade vem sendo descrita com frequência cada vez maior (222, 

223). Os hormônios tireoidianos são importantes reguladores do gasto energético e 

contribuem para regulação do apetite. Por outro lado, moléculas secretadas pelo 

tecido adiposo informam ao sistema nervoso central sobre os estoques de energia e 

podem ter repercussão na atividade do eixo hipotálamo-hipófise-tireoide (223). 

 Um ganho de peso médio de aproximadamente 3kg é observado em 

pacientes com hipotireoidismo, sendo reversível com a administração de hormônio 

tireoidiano (224). De maneira análoga, perda de peso classicamente associa-se a 

estados de hipertireoidismo (225). 

 

  

 

 

6.1 Alimentação e hormônios tireoidianos 

 

 Em pacientes magros, a produção de T3, mas não a de T4, aumenta 

significativamente durante a superalimentação (226). De maneira contrária, como 

descrito anteriormente, a produção de T3 diminui durante restrição alimentar, com 

aumento das concentrações de T3r (227). Estudos antigos justificaram a ideia de 

que o hipotireoidismo seria o causador de obesidade pelo fato de que com o 

diagnóstico de uma doença metabólica, tanto médicos quanto pacientes estariam 
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eximidos de culpa em relação ao ganho de peso, ao mesmo tempo em que 

permitiriam alguma forma de tratamento farmacológico (228).  

 Alguns estudos evidenciaram um papel importante dos hormônios tireoidianos 

e das desiodases na regulação do apetite. Em mamíferos, administração em 

circulação periférica de T3 produz efeitos catabólicos e perda de peso. No entanto, 

quando a administração é feita no hipotálamo, o efeito resultante é anabólico, com 

aumento do apetite e favorecimento ao ganho de peso (229). Em ratos, o jejum 

estimula a atividade da D2 e produção local de T3 no núcleo arqueado, promovendo 

proliferação mitocondrial e estimulação neurônios orexigênicos (229). O T3 exerce 

retroalimentação negativa na expressão hipotalâmica do receptor 4 da 

melanocortina, que é um importante efetor dos efeitos anorexigênicos da leptina 

(230). Alterações nas atividades hipotalâmicas da D2 e D3 e consequentemente na 

disponibilidade local de T3 foram previamente demonstradas como importantes 

reguladores das variações sazonais de peso em mamíferos hibernantes (231).  

 

 6.2 Regulação do peso corporal e o eixo hormonal tireoidiano 

 

 O principal regulador do peso corporal é a leptina, um hormônio derivado do 

tecido adiposo e que tem ação inibitória sobre a ingesta alimentar e positiva sobre o 

gasto energético basal (232). O jejum caracteriza-se por queda na concentração 

periférica de leptina devido à redução da massa adiposa (233).  

 Em modelos animais, administração de leptina reverte a diminuição na 

expressão hipotalâmica de TRH e aumenta a expressão da D2 (90). Em indivíduos 

sadios e magros, os ritmos circadianos de leptina e de TSH são superponíveis (234) 

e o mesmo efeito observado em animais durante o jejum é visto com a 

administração subcutânea de leptina (35). Estes dados indicam que há um efeito da 

leptina na secreção de TSH 

 Assim, uma redução nas concentrações séricas de leptina atua como sinal 

periférico capaz de inibir diretamente o eixo hipotálamo-hipófise-tireoide, pela 

diminuição da produção de TRH. Esta ação tem sido relacionada a uma capacidade 

evolutiva de conservar energia em situações de carência alimentar. 

 Pacientes com deficiência congênita de leptina apresentam hipotireoidismo 

central parcial (235), mas não está claro até que ponto a reposição de leptina 

afetaria a função tireoidiana destes pacientes.  
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 Uma relação bidirecional entre leptina e hormônios tireoidianos é sugerida 

pela presença de receptores de TSH em adipócitos (236). O uso de TSH humano 

recombinante em altas doses provoca a liberação de pequenas quantidades de 

leptina pelo tecido adiposo (237). Isso levou à investigação 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 termogênese em humanos (238, 239). 

 

6.3 Diabetes Mellitus e alterações do eixo hormonal tireoidiano 

 

 Diabetes Mellitus e doenças tireoidianas são as doenças endócrinas mais 

comuns na prática clínica e muito frequentemente encontradas no mesmo paciente.  

 A frequência de doença tireoidiana em pacientes com DM é bem maior do 

que na população geral (240). Um estudo mostrou que a prevalência 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 incidência em 

homens portadores de DM2 (241). Uma metanálise envolvendo cerca de 10.000 

pacientes com DM revelou prevalência de doença tireoidiana de 11%, com 

diferenças apenas entre sexos, sendo maior nas mulheres, mas sem diferenças na 

comparação entre DM1 e DM2 (242). A maior frequência encontrada em pacientes 

do sexo feminino e nos portadores de DM1 se deve à coexistência de diabetes e 

doença tireoidiana autoimune. Além da maior frequência de doença tireoidiana em 

portadores de DM, pacientes com tireoidite de Hashimoto apresentam DM1 em 3-8% 

dos casos e aqueles com doença de Graves em 1-5% dos casos (240).  

 Nos pacientes com DM2, doenças tireoidianas parecem ser tão comuns 

quanto nos portadores de DM1, provavelmente devido à idade mais avançada dos 

primeiros (243). Novamente, o hipotireoidismo é a forma mais comum, afetando 

cerca de 6% (241). Um estudo analisando esta associação evidenciou que a 

frequência de hipotireoidismo em diabéticos acima de 65 anos de idade foi maior em 

mulheres, em pacientes não obesos e naqueles com anticorpos anti-tireoide 

presentes (244). Por sua vez, o hipertireoidismo, incluindo doença subclínica, exibe 

prevalência nos pacientes com DM2 de 4,3% em mulheres e 3,6% em homens, 

sendo os maiores fatores de risco para esta associação a presença de bócio e idade 

mais avançada (245).  
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Contudo, parece não haver relação entre doença tireoidiana e parâmetros 

clínicos relacionados ao DM como tempo de diabetes, controle glicêmico e presença 

de complicações.  

Outra forma de alterações hormonais tireoidianas bem descritas em pacientes 

com DM é a SED. Alguns estudos verificaram diminuição da concentração sérica de 

T3 total e em alguns casos, do T4 total, frente a concentrações inapropriadamente 

normais de TSH e T3r aumentado (246). Padrão similar foi visto em pacientes com 

DM tipo 1 (DM1), especialmente naqueles com estados agudos de descompensação 

metabólica ou controle glicêmico ruim (247, 248). Em pacientes com DM tipo 2 

(DM2), o mesmo padrão 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 concentrações séricas 

aumentadas de T3r e diminuídas de T3 (249). Tais alterações foram revertidas após 

melhora do controle glicêmico. O mesmo estudo encontrou ainda menor resposta do 

TSH à administração de TRH exógeno, o que se reverteu após o controle 

metabólico. (249). 

 Tanto a SED quanto o DM são conhecidos por sua associação com estados 

inflamatórios subclínicos, com importante participação de diversas citocinas pró-

inflamatórias. Um estudo encontrou aumento significativo de T3r em pacientes com 

DM2 apenas nos casos com antecedente de doença macrovascular e concentrações 

séricas de PCR mais elevadas (250). Embora a relação entre SED e DM esteja bem 

estabelecida, não está clara a relação causal entre pior controle glicêmico e 

alterações hormonais tireoidianas ou sua intensidade.  

 

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

doença cardiovascular  

 

Nas últimas décadas, estudos revelaram que doenças ligadas ao 

desenvolvimento de aterosclerose exibem um processo inflamatório como base. No 

caso específico da tríade obesidade, resistência à insulina e Diabetes Mellitus, um 

estado inflamatório subclínico estabelece a ligação com as doenças 

cardiovasculares. 
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Diversos marcadores inflamatórios refletem o grau de inflamação, 

apresentando-se como preditores de risco cardiovascular.  

O TNF-a é uma citocina de atuação na célula adiposa, tendo papel de 

destaque na regulação do acúmulo de gordura (252). Essa citocina é capaz de inibir 

a lipogênese diminuindo a expressão da lipoproteína lipase, da acetil-CoA sintetase 

e do canal de glicose GLUT 4 (253). Em humanos obesos, o aumento do TNF-a está 

associado a pior sensibilidade à insulina (254). Tal associação ocorre porque o TNF-

a tem a capacidade de interferir com a cascata de sinalização celular da insulina, 

reduzindo a captação muscular e adiposa de glicose (255). Faz parte do grupo de 

citocinas pró-inflamatórias, uma vez que é capaz de estimular a síntese de outras 

citocinas e tem papel significativo na cascata de interleucinas inflamatórias (251).  

O TNF-α é produzido por células adiposas, macrófagos, células musculares e 

endoteliais (251).  Além disso, induz a produção de IL-6 no tecido adiposo e 

promove a expressão de moléculas endoteliais de adesão (256). O TNF-a 

demonstra correlações positivas com componentes da síndrome metabólica (257) e 

é marcador independente para o risco de doenças cardiovasculares e infarto do 

miocárdio (251, 258).  

A IL-1 é produzida por monócitos e macrófagos, assim como células 

endoteliais e plaquetas ativadas. Da mesma forma como ocorre com o TNF-a, a IL-1 

é capaz de induzir a produção de moléculas endoteliais de adesão (251). Atua 

conjuntamente com o TNF-a estimulando a produção de IL-6 e aumenta a produção 

de fator de crescimento derivado de plaquetas pelos macrófagos, ambos associados 

ao processo de aterosclerose (251).  

A adiponectina apresenta-se como outro fator importante na cascata 

inflamatória relacionada ao DM. Produzida por adipócitos, assim como a leptina, é 

considerada um hormônio e não uma citocina (259). Possui propriedades anti-

inflamatórias e comporta-se como um bom marcador para síndrome metabólica, pois 

sua diminuição se relaciona ao aumento das concentrações de citocinas pró-

inflamatórias (259). Ainda, aumenta a expressão de interleucina-10, que possui 

atividade anti-inflamatória (259).  

Estudos mostram concentrações séricas de adiponectina diminuídas em 

pacientes com síndrome metabólica quando comparados a indivíduos saudáveis 

(259). Há associação entre sua concentração sérica e componentes individuais da 

síndrome metabólica, como circunferência de cintura, pressão arterial sistólica e 
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diastólica, concentrações séricas de triglicérides e colesterol HDL (259). 

Adicionalmente, verifica-se relação com o IMC e índices de resistência à insulina 

(260). Outro trabalho mostrou que mulheres sem síndrome metabólica possuíam 

adiponectina e interleucina-10 aumentadas simultaneamente a concentrações 

séricas mais baixas de IL-6 e PCR do que aquelas com síndrome metabólica (259). 

A IL-6 é uma citocina com atividade pró-inflamatória, envolvida nos estados 

de resistência à insulina e secretada pelo tecido adiposo. Desempenha papel 

fisiopatológico na síndrome metabólica, aumentando a lipólise, inibindo a lipase-

lipoprotéica, com resultante aumento na liberação de ácidos graxos livres e glicerol e 

redução da expressão do GLUT-4 no tecido muscular, principal responsável pela 

captação de glicose mediada por insulina neste tecido. Apresenta-se, portanto, em 

níveis elevados em indivíduos obesos, sendo um bom preditor do aparecimento de 

resistência à insulina (261). 

A IL-6 funciona como um mediador de fase aguda em respostas inflamatórias 

(251). Determina, no fígado, a secreção de outras proteínas de fase aguda como a 

PCR. Níveis muito aumentados são encontrados em indivíduos com doença 

cardíaca, sendo preditor acurado para evolução a óbito (258). De forma análoga, 

apresenta-se como fator preditor de mortalidade em pessoas saudáveis ou com 

eventos cardiovasculares prévios (251). A IL-6 é secretada por muitos tipos 

celulares, sobretudo pelo tecido adiposo, especialmente o compartimento visceral de 

adipócitos, correlacionando-se de forma positiva com a circunferência da cintura 

(261). A IL-6 se correlacionou com muitos dos componentes observados na 

resistência à insulina em pessoas sem comorbidades, como glicemia, circunferência 

de cintura, pressão diastólica, triglicérides e HDL séricos. Adicionalmente, os níveis 

séricos de IL-6 se associaram a resistência à insulina de forma independente do 

índice de massa corporal (IMC) (262). 

A proteína C reativa é uma proteína de fase aguda inflamatória sintetizada 

pelo fígado em resposta a citocinas pró-inflamatórias, principalmente a IL-6, IL-1b e 

TNF-a (263). A elevação da PCR é detectada em processos de infecção aguda ou 

ativa e em menor escala em processos inflamatórios subclínicos, como a 

aterosclerose (251). Um estudo demonstrou a triplicação de seus níveis séricos na 

doença vascular periférica (263). Assim, essa proteína é reconhecida por sua 

capacidade em prever eventos cardiovasculares (264). Alguns trabalhos 

corroboraram esta característica após mostrar que indivíduos com níveis mais 
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elevados de PCR apresentavam maior risco para infarto do miocárdio mesmo após 

ajuste para os demais fatores de risco (265). 

Recomenda-se a avaliação de PCR para definição de risco cardiovascular em 

pacientes classificados como de risco intermediário, nas decisões clínicas em 

investigação de isquemia miocárdica (266). Indivíduos com resistência à insulina e 

DM apresentaram níveis de PCR mais elevados do que aqueles sem essas 

características (265). Indivíduos saudáveis apresentaram correlação da PCR com 

circunferência de cintura, pressão arterial, IMC e níveis séricos de triglicérides, HDL, 

insulina basal, colesterol total e LDL. A PCR relacionou-se ao número de alterações 

laboratoriais características da síndrome metabólica e mostrou-se um bom preditor 

de eventos cardiovasculares, inclusive de forma independente da sensibilidade 

insulínica (267). Dentre todos os marcadores de inflamação, a PCR apresentou 

maior significância em predizer eventos cardiovasculares, considerando-se fatores 

de risco comprovados (251).  

  A proteína amilóide sérica (SAA) é uma proteína de fase aguda sintetizada 

pelos hepatócitos em resposta ao estímulo de citocinas pró-inflamatórias como IL-6 

e TNF-α (268). Alguns autores sugerem que a SAA seja considerada como 

marcador de risco da atividade inflamatória e eventos cardiovasculares, uma vez 

que seus níveis estão correlacionados com o grau de inflamação, resistência à 

insulina, obesidade e DM2 (269), de forma similar a PCR (270). A SAA pode 

apresentar um efeito de promoção da instabilidade da placa aterosclerótica (271) e 

encontra-se muito mais aumentada em indivíduos diabéticos com história de infarto 

agudo do miocárdio (IAM) do que nos diabéticos não complicados, sendo sugerida 

como um marcador complementar a PCR (268, 271).  

Dentre os diversos marcadores inflamatórios, os de maior destaque são a IL-

6, a proteína C reativa (PCR), a proteína amilóide sérica (SAA) e o TNF-a (251). 

 

Dado o papel relevante das citocinas pró-inflamatórias na fisiopatologia tanto 

da SED quanto do DM, é possível se pensar em uma possível ligação entre estes 

três elementos, conforme ilustra a Figura 1. 
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Figura 1. Esquema ilustrando a possível ligação entre diabetes mellitus tipo 1 e tipo 

2, atividade inflamatória e alterações hormonais tireoidianas. 

 

Justificativa 

 

A incidência de SED em portadores de DM, bem como seu perfil de hormônios 

tireoidianos e sua correlação com as complicações do DM e estado inflamatório são 

pouco conhecidos. Embora haja muitos dados em pacientes portadores de doenças 

agudas, há carência de informações em pacientes com doenças crônicas e sob 

cuidado ambulatorial. A ocorrência de um padrão hormonal característico de SED, 

bem como a queda no valor sérico de T3T e T3L poderia, assim, detectar pacientes 

que de outro modo não seriam identificados como de risco para pior evolução e que 

desse modo necessitariam de cuidados intensivos para obtenção de melhor controle 

da doença de base. A verificação de SED em portadores de DM em seguimento 
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ambulatorial poderia ainda auxiliar na identificação de explicações para alterações 

dos perfis de hormônios tireoidianos nesse grupo de pacientes. 

Com o constante aumento na incidência de Diabetes Mellitus no Brasil e no 

mundo, assim como do montante de recursos investidos no tratamento de 

complicações desta doença, a seleção de quais pacientes se apresentam sob maior 

risco de complicações crônicas é essencial para um manejo não só adequado, mas 

financeiramente responsável. A dosagem do perfil hormonal tireoidiano em 

pacientes selecionados pode se revelar um potencial marcador laboratorial para 

estes casos, fato ressaltado pela fácil disponibilidade e baixo custo de tais exames.  

  A presença da SED em pacientes diabéticos, embora já constatada e 

associada aos níveis de hemoglobina glicada, ainda não foi avaliada de forma 

aprofundada e relacionada ao número de complicações presentes, controle 

metabólico do DM e marcadores inflamatórios, sobretudo em pacientes sob cuidado 

ambulatorial, justificando a realização do presente projeto de pesquisa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	

	

51

OBJETIVOS 

 

1. Geral 

 

 - Comparar as características clínicas, perfil hormonal tireoidiano e de 

inflamação sistêmica entre pacientes portadores de DM1 e de DM2 e indivíduos 

hígidos sem DM. 

 

2. Específicos 

 

 - Avaliar a presença de alterações hormonais tireoidianas nos pacientes com 

DM baseando-se na medida de concentrações séricas de TSH, T4 livre, T3r T4, T3 e 

T3L. 

- Avaliar a associação entre os valores dos hormônios tireoidianos 

supracitados e características clínicas e níveis séricos de marcadores inflamatórios 

(PCR, IL-6 e SAA) nos pacientes com DM e grupo de controle  

- Avaliar a associação entre os valores dos hormônios tireoidianos 

supracitados e o controle glicêmico (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 ambulatórios especializados do Serviço 

de Endocrinologia do Hospital das Clínicas da Universidade Estadual de Campinas, 

70 indivíduos sem DM selecionados entre os acompanhantes dos pacientes e 

funcionários do hospital, como grupo de controle, pareados por sexo, idade e IMC 

em relação ao grupo de pacientes com DM2 (grupo DM2c) e 63 indivíduos sem DM 

pareados para o grupo de pacientes com DM1 (grupo DM1c). 

Convidou-se para participar do estudo os pacientes e indivíduos sem DM que 

se encaixavam nos critérios de inclusão e exclusão, realizando-se medidas 

antropométricas de peso, altura e medidas de cintura e quadril. Os demais dados 

sobre idade, tempo de diagnóstico de diabetes, tipo de terapia em uso, tabagismo, 

hipertensão arterial, histórico de eventos cardiovasculares e complicações crônicas 

microvasculares do DM foram retirados dos prontuários dos pacientes, no mesmo 

dia da avaliação.  

Realizou-se coleta de sangue de todos os indivíduos participantes visando à 

dosagem dos parâmetros laboratoriais hormonais (TSH, T4 total e livre, T3 total e 

livre e T3 reverso), controle metabólico do DM (glicemia de jejum e HbA1c) e de 

marcadores inflamatórios (PCR, IL-6 e SAA) objetivando a verificação de diferenças 

relevantes entre tais parâmetros nos grupos de pacientes e indivíduos sem DM.  

 

 

 

2 - Pacientes 

Todos os pacientes, bem como os indivíduos sem DM, leram e assinaram um 

termo de consentimento livre esclarecido, devidamente aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Ciências Médicas da 

Universidade Estadual de Campinas, número 1044/2009.  
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O projeto recebeu financiamentos da Fundação de Amparo à Pesquisa do 

Estado de São Paulo (FAPESP), programa de auxílio regular à pesquisa, número 

2010/08854-0 e bolsa, 2013/03295-1. 

 

2.1- Critérios de inclusão 

Incluiu-se pacientes com diabetes tipo 1 e 2 e indivíduos sem DM entre 40 e 

75 anos de idade que concordaram em participar do estudo, após leitura e 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

2.2- Critérios de exclusão 

-Pacientes agudamente enfermos. 

-Disfunção tireoidiana primária conhecida  

-Presença de nódulos tireoidianos 

-Presença de anticorpos anti-tireoidianos séricos (anti-tireoperoxidase e anti-

tireoglobulina). 

-Evento cardiovascular ou manifestação clínica que evidenciasse doença 

aterosclerótica, a saber: infarto agudo do miocárdio, angina instável, acidente 

vascular cerebral ou obstrução arterial crônica em membros inferiores há menos de 

6 meses. 

-Uso de amiodarona ou glicocorticóide 

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

-Uso de contraste iodado há menos de 6 meses antes do início do estudo. 

-Insuficiência cardíaca (classe III ou IV da New York Heart Association), doença 

hepática grave (albumina reduzida ou aumento de RNI), doença renal avançada 

(depuração de creatinina < 60ml/min/m2), pacientes em hemodiálise. 

-Pacientes com neoplasia ativa ou em acompanhamento com remissão há menos de 

5 anos. 

-Pacientes com doença inflamatória ou autoimune. 

-Pacientes portadores de infecções crônicas tais como tuberculose ativa ou 

com cura há menos de 1 ano, portadores de HIV ou hepatites B e C (mesmo após 

tratamento e evolução para cura).  
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3 – Grupos de controle 

Constituídos por indivíduos sem DM, conforme próprio relato, selecionados 

entre acompanhantes dos pacientes e funcionários do Hospital das Clínicas da 

Universidade Estadual de Campinas, pertencentes a estrato sócio-econômico-

cultural semelhante ao dos pacientes com diabetes, obedecendo-se aos mesmos 

critérios de inclusão e exclusão definidos para os pacientes com DM.  

 

4 – Critérios laboratoriais de controle metabólico-glicêmico  

Para avaliação do controle glicêmico 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 glicêmico ideal (valor de referência do método: 4%-5,7%). 

A glicemia de jejum foi dosada por meio do método da hexoquinase, com valor de 

referência entre 70 – 100mg/dL, sendo considerado ideal para os pacientes com DM 

níveis inferiores a 110mg/dL, como recomendado pela Sociedade Brasileira de 

Diabetes. 

 

5 - Parâmetros clínicos 

A determinação de complicações microvasculares do diabetes respeitou os 

seguintes critérios: 

-retinopatia: baseou-se em exame de fundo de olho realizado rotineiramente a 

cada ano pelo Serviço de Oftalmologia do HC-UNICAMP, conforme anotado em 

prontuário médico. 

-neuropatia periférica: considerada presente nos pacientes que apresentavam 

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

-nefropatia: considerada presente quando havia histórico de tratamento para 

esta condição ou duas ou mais amostras de urina demonstrando concentrações de 

albuminúria/g creatina superior a 30mg/g. 

Foram coletados os seguintes dados por meio de entrevista e recuperação 

em prontuário médico:  

            -Sexo 

-Idade 

-Tempo de diagnóstico do diabetes 
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-Tipo de terapia em uso (somente drogas orais, somente insulina ou terapia 

combinada) 

-Presença/ausência de antecedente de tabagismo 

-Presença/ausência de antecedente de hipertensão arterial 

-Presença/ausência de antecedente de eventos cardiovasculares prévios 

-Presença/ausência de antecedente de complicações microvasculares do DM 

(retinopatia, nefropatia, neuropatia) 

 

             6 - Variáveis antropométricas 

- Índice de Massa Corporal (IMC): 

Realizaram-se medidas de peso e altura com o paciente em posição 

ortostática, em balanças calibradas (Filizola ®) e o cálculo de IMC pela divisão do 

peso em kg pelo quadrado da altura em metros. O IMC foi classificado como: 

Abaixo de 18,5 kg/m2: baixo peso 

Entre 18,5 e 25kg/m2: normal 

Entre 25 e 30kg/m2: sobrepeso 

Entre 30-35 kg/m2: obesidade leve ou grau 1 

Entre 35-40 kg/m2: obesidade moderada ou grau 2 

Maior do que 40 kg/m2: obesidade grave ou grau 3 

 

- Índice cintura/quadril (ICQ): 

 Realizou-se medida de cintura com fita métrica, de forma perpendicular ao 

solo e ao nível da cicatriz umbilical e medida de quadril da mesma forma, na altura 

dos trocânteres femorais maiores. Calculou-se o índice cintura/quadril através da 

divisão simples entre os valores destas medidas, em centímetros. 

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

0,8 para mulheres.  

 

 

 

7 – Coleta de amostra sanguínea 

Realizou-se coleta única de 20ml de sangue periférico para dosagens 

laboratoriais no mesmo dia da avaliação clínica. O sangue foi coletado pela punção 
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de veia antecubital, sendo em seguida imediatamente centrifugado e estocado a -

80°C para análise posterior.  

 

8 – Parâmetros bioquímicos 

Os parâmetros bioquímicos avaliados e seus respectivos métodos de 

dosagem e valores de referência foram: 

- Anticorpo anti-tireoperoxidase - imunoensaio de eletroquimioluminescência - 

Roche Hitachi-Elecsys Cobas - valor de referência < 35mUI/L  

- Anticorpo anti-tireoglobulina - imunoensaio de eletroquimioluminescência - 

Roche Hitachi-Elecsys Cobas - valor de referência <115mUI/L 

 

9 – Dosagens hormonais 

Realizou-se avaliação do perfil hormonal tireoidiano por meio dos seguintes 

métodos: 

- TSH – Roche Hitachi-Elecsys Cobas E.411; imunoensaio de 

eletroquimioluminescência - valor de referência 0,41 - 4,5mUI/L; sensibilidade 

0,014mUI/L; precisão intra-ensaio: coeficiente de variação de 5%; precisão inter-

ensaio: coeficiente de variação de 20%. 

- T4 Livre – Roche Hitachi-Elecsys Cobas E.411; imunoensaio de 

eletroquimioluminescência  - valor de referência 0,9 – 1,8m/dL; precisão intra-ensaio: 

coeficiente de variação de 5%; precisão inter-ensaio: coeficiente de variação de 

20%. 

- T4 Total – Siemens Medical Solutions Diagnostics (Los Angeles, CA); 

radioimunoensaio – valor de referência 4,5 – 12,5mg/dL; sensibilidade 0,25mg/dL; 

precisão intra-ensaio: coeficiente de variação 2,7% em concentração média de 

7,4mg/dL; precisão inter-ensaio: coeficiente de variação de 8,1% em concentração 

média de 7,2mg/dL. 

- T3 Total – Siemens Medical Solutions Diagnostics (Los Angeles, CA); 

radioimunoensaio – valor de referência 86 - 187ng/dL; sensibilidade: 7ng/dL; 

precisão intra-ensaio: coeficiente de variação 6,5% em concentração média de 

79ng/dL; precisão inter-ensaio: coeficiente de variação de 9,5% em concentração 

média de 95ng/dL. 

- T3 Livre – Siemens Medical Solutions Diagnostics (Los Angeles, CA); 

radioimunoensaio – valor de referência 1,4 – 4,4pg/mL; sensibilidade: 0,2pg/mL; 
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precisão intra-ensaio: coeficiente de variação 6,1% em concentração média de 

1,3pg/mL; precisão inter-ensaio: coeficiente de variação de 8,8% em concentração 

média de 2,4pg/mL. 

- T3 reverso – RIAZEN, ZenTech S.A. (Liège, Bélgica); radioimunoensaio - 

valor de referência 0,090 – 0,350 ng/mL; sensibilidade 0,009ng/mL; precisão intra-

ensaio: coeficiente de variação 8,54% em concentração média de 0,24ng/mL; 

precisão inter-ensaio: coeficiente de variação de 8,66% em concentração 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 inativação de T4 Livre a T3 

reverso pelas desiodases. 

- T4 Livre / T3 Livre – medida indireta da ativação do pró-hormônio T4 a 

hormônio biologicamente ativo T3, na periferia, pelas desiodases. 

 

10 – Dosagem de marcadores inflamatórios 

- PCR ultrassensível – ELISA – Cusabio Biotech Co, Ltd (Wuhan, Hubei, 

China) – sensibilidade (limite mínimo de detecção): menor concentração de proteína 

que pode ser diferenciada de zero; ausência de reatividade cruzada conhecida. Não 

há valores de referência 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 

mínimo de detecção): menor concentração de proteína que pode ser diferenciada de 

zero. 

 

11 – Análise Estatística 

 

Calculo amostral mínimo para os 4 grupos foi realizado em grupos 

preliminares de 10 indivíduos cada. Objetivou-se ter uma probabilidade de 80% para 

detecção de uma diferença de 10ng/mL para o T3 total e 0,2pg/mL para o T3L. Os 

desvios-padrão 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 necessários pelo menos 63 pacientes no grupo DM2 e 46 
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pacientes no grupo DM1. O número de indivíduos nos grupos de controle foi definido 

para que fosse pelo menos igual ao do respectivo grupo de pacientes com DM. 

Análise de normalidade dos dados numéricos coletados foi feita através do 

método de Kolgomorov-Smirnov. 

Realizou-se análise descritiva dos dados por meio de medidas de posição e 

dispersão para as variáveis contínuas e tabelas de frequência para variáveis 

categóricas. Utilizou-se mediana e intervalo interquartil (IQ) para as variáveis 

contínuas e contagem absoluta e porcentagem para as categóricas. 

Avaliou-se associação entre duas variáveis contínuas com o teste de 

correlação de Spearman e entre variáveis categóricas pelo teste de Qui-quadrado ou 

teste exato de Fisher, quando uma ou mais das frequências estudadas era igual ou 

menor a 5. Analisaram-se diferenças entre os grupos com o teste de ANOVA-

Kruskal-Wallis com correção post-hoc de Bonferroni para múltiplas comparações 

(considerado p significativo se <0,008). 

Análise de influência dos fatores pró-inflamatórios nas concentrações de 

hormônios tireoidianos e suas relações foi realizada por regressão linear 

multivariada, com os valores sem distribuição normal transformados para logaritmo. 

Todas as análises foram ajustadas por sexo, idade, IMC, C/Q e HbA1c. 

Para todos os testes adotou-se um valor de significância estatística de 0,05. 

Foi utilizado para todas as análises estatísticas o programa SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences, IBM, EUA) versão 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 terços, 

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/m2 e a de 

C/Q 0,83 (0,79-0,89). Em relação ao controle glicêmico, a mediana de HbA1c foi 

9,2% (7,9-10,5%), sendo que 100% dos pacientes estavam sob uso de insulina. A 

prevalência de hipertensão neste grupo foi de 5/55 (14,2%) e a de tabagismo de 

2/55 (5,7%). Quanto às complicações crônicas 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 doença macrovascular.  

As características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com DM estão 

descritas na Tabela 1. 
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Tabela 1. Características clinicas e epidemiológicas dos pacientes com 

diabetes tipo 1 e tipo 2. Os dados estão fornecidos na forma de mediana (intervalo 

interquartil) e frequência (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/m2) 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%) 

Combinação 0 39 (55.7%) 

Tabagismo (sim) 2 (5.7%) 7 (10%) 

Hipertensão 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%) 

Doença macrovascular  2 (5.7%) 18 (25.7%) 

 

O grupo DM1, quando comparado ao grupo DM1c, apresentou ICQ 

semelhante (0,83 vs 0,86; p=0,97). As concentrações 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. Não 

houve diferença para as concentrações de T4L (1,13 vs 1,10ng/dL; p=0,58) e T3r 

(0,257 vs 0,282; p=0,17). A relação 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. 

Não houve diferença com relação a T4L/T3r (4,71 vs 5,52; p=0,11). Em relação aos 

marcadores inflamatórios, a PCR mostrou-se mais elevada no grupo de pacientes 

com DM1 (0,87 vs 0,36mg/mL; p=0,001), não havendo diferença para as 
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concentrações 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 comparações entre os grupos de 

pacientes com DM e seus grupos de controle. 

 

Tabela 2. Comparação dos pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 e seus 

respectivos grupos de controle. Valores são mostrados em mediana (intervalo 

interquartil) e frequência (porcentagem). Após aplicação 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 correlação significativa entre ICQ e 

PCR (r=0,36; p=0,007). A relação entre HbA1c e T3L/T3r (r=0,24; p=0,07) e T4L/T3L 

(r=0,24; p=0,08) foram próximas mas não atingiram significância estatística. Houve 

associação 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 associação direta entre IMC e SAA (r=0,29); p=0,02) e PCR 

(r=0,31; p=0,01). Houve correlação inversa entre idade e T4 total (r= -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). Não se verificou correlação entre nenhuma das variáveis 

hormonais com dados inflamatórios no grupo DM1c.  

A Tabela 3 mostra um resumo das correlações entre variáveis inflamatórias e 

hormonais em nos pacientes com DM1 e DM2. 

 

Tabela 3. Coeficientes de correlação entre as variáveis hormonais e 

inflamatórias 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* 0.45** -0.13 -0.1 -0.18 -0.43** 

  CRP -0.27* 0.02 -0.23 -0.12 0.12 0.01 -0.21 0.14 -0.14 
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No grupo DM1, a IL-6 foi um fator preditor independente da relação 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 relação T4L/T3L (B= 0,018; 

95%CI=0,004 - 0.033; p=0,014) – Tabela 4. 

Nenhum resultado significativo foi encontrado no grupo DM1c.  

 

Tabela 4. Regressão multivariada mostrando os fatores independentes 

preditores de variáveis hormonais em pacientes com DM1. Demonstra-se o 

coeficiente B da relação, seu intervalo de confiança 95% e o valor p para cada 

resultado. 

 

 

2. Pacientes com DM2 e seu grupo de controle 

 

O grupo de pacientes com DM2 apresentou mediana de idade e tempo de 

doença 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/m2 e a 

de C/Q 0,99 (0,93-1,06).  O controle glicêmico 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 combinação 

de insulina e pelo menos um agente oral. Um em cada 10 pacientes (10%) era 

tabagista e 53/70 (75,7%) hipertensos. Quanto às complicações crônicas, 37/70 ( 

Preditor Var. 

hormonal 

B IC 95% p 

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 
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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 história de doença macrovascular (Tabela 1). 

A comparação 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 comparáveis de IMC (30 vs 29,2; p=0,3). As concentrações 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 relação 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. Não houve 

diferença significativa para a relação T4L/T3r (6,05 vs 5,81; p=0,51). Com relação 

aos marcadores inflamatórios, a IL-6 mostrou-se mais elevada no grupo de 

pacientes com DM2 (1,39 vs 0,88pg/mL; p=0,007), não havendo diferenças para 

PCR (0,7 vs 0,67mg/mL; p=0,67) e SAA (14,68 vs 10,72ng/mL; p=0,04).  

Encontrou-se associações 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 correlação 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 

associação inversa da PCR com o T4 total (r= -0,27; p=0,02) – Tabela 3. No grupo 

DM2c, houve associação 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, não houve associações entre as variáveis 

hormonais e inflamatórias.  
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Figura 4. Correlações entre IL-6 e T3r (A), T3L/T3r (B) e T4L/T3r (C). 

Correlações 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%CI= -0,132 - -0,007; p=0,03) foram fatores preditores para T3L. SAA (B= -

0,16; 95%CI= -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 

concentrações séricas de T3T (B= -0,006; 95%CI= -0,01 - -0,002; p=0,003) – Tabela 

5. 

Nenhum resultado significativo foi encontrado no grupo DM2c.  

Tabela 5. Regressão multivariada mostrando os fatores independentes 

preditores de variáveis hormonais em pacientes com DM2. Demonstra-se o 

coeficiente B da relação, seu intervalo de confiança 95% e o valor p para cada 

resultado. 

 

 

 

 

Preditor Var. 

hormonal 

B IC 95% p 

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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DISCUSSÃO 

 

 O principal achado do presente trabalho evidenciou que pacientes com DM1 e 

DM2 apresentaram alterações similares nos hormônios 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 à atividade inflamatória subclínica. Fato de importância foi que uma 

cuidadosa avaliação desta atividade inflamatória revelou que a IL-6 e a SAA, que 

são citocinas pró-inflamatórias caracteristicamente em concentrações aumentadas 

em pacientes com DM, tiveram um papel de destaque nestes resultados. Ambos os 

grupos de pacientes apresentaram concentrações séricas de T3 total e livre mais 

baixas do que indivíduos sem DM pareados por idade, sexo e IMC. Trabalhos 

prévios na literatura associaram as menores concentrações séricas de T3 total em 

diabéticos ao controle glicêmico inadequado.  

O estudo de Kabadi (249), mostrou que pacientes com DM2 recém-

diagnosticado e portanto com controle metabólico ruim apresentavam menor T3L e 

maior T3r do que indivíduos sem DM. Além disso, avaliação da resposta do TSH à 

administração de TRH exógeno evidenciou que esta era menor do que em 

indivíduos saudáveis. A reavaliação de todos os parâmetros após algumas semanas 

de tratamento e após obtenção de bom controle metabólico do DM mostrou que 

todas as anormalidades inicialmente verificadas foram revertidas. Outro estudo com 

pequeno número 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 não diabéticos. Após 3 meses de controle glicêmico mais intensivo, houve 

melhora nas concentrações de T3 total e livre, mas sem variação significativa do 

T3r. Neste estudo não foram vistas correlações significativas entre parâmetros 

glicêmicos e hormonais tireoidianos, achados que são parecidos com os do presente 

estudo em relação ao grupo DM2. Por outro lado, o interessante estudo de Iervasi et 

al (210), avaliou cerca de 1000 pacientes internados em enfermaria de cardiologia 

por insuficiência cardíaca de diversas etiologias. Foi medido o TSH, T3L e T4L 

séricos destes pacientes no momento da internação e todos foram acompanhados 

por cerca de 1 ano. Os pacientes que foram a óbito apresentavam valores de T3 
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sérico mais baixos do que os do grupo de sobrevida maior. A análise dos fatores 

preditores de óbito nestes pacientes revelou que o T3L baixo foi um excelente 

marcador de risco, superior inclusive a outros marcadores consagrados como a 

classificação clínica de dispneia pela New York Heart Association e a fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo avaliada por ecocardiografia. Em outro estudo, as 

concentrações mais baixas de T3 encontradas nos pacientes com DM2 foram 

relacionadas apenas ao controle glicêmico, não tendo a idade influência nestes 

achados (273).  

Contudo, em pacientes críticos (274-276), assim como em outras condições 

crônicas (210, 221, 249), a SED está relacionada à atividade inflamatória. 

Rodirigues-Perez et al (274) avaliaram a atividade das três desiodases e diversos 

outros parâmetros envolvidos no metabolismo dos hormônios tireoidianos em 

biópsias de músculo esquelético e tecido adiposo subcutâneo em pacientes com 

choque séptico e em indivíduos 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 parâmetros analisados 

mostravam que no músculo esquelético havia menor produção e maior degradação 

de T3 e no tecido adiposo subcutâneo encontrou-se menor captação local de T3. O 

estudo de Davies et al (275) avaliou 270 pacientes internados em hospital devido a 5 

grupos diferentes de doenças, sem doença tireoidiana prévia. Foram encontradas 

correlações inversas significativas entre IL-6 e T3L e T4L, mas não com o TSH. As 

concentrações séricas elevadas de IL-6 foram consideradas como os fatores 

preponderantes relacionados às alterações nos hormônios tireoidianos. Nos 

pacientes com doença renal, contudo, parecia haver outros fatores mais 

importantes.  

Em condições ambulatoriais, o estudo de Karadag et al (221) mostrou achados 

semelhantes, mas de forma longitudinal, permitindo melhor avaliação causal entre 

as variáveis hormonais e inflamatórias. Um total de 133 indivíduos foram avaliados, 

sendo 83 com doença pulmonar obstrutiva crônica estável, outros 20 com 

exacerbações agudas e 30 indivíduos saudáveis que serviram como grupo de 

controle. O T3L apresentava-se menor em ambos os grupos de paciente sem 

relação com o grupo de controle, sendo ainda menores no grupo de doença aguda. 

Havia correlação inversa entre a IL-6 e o T3 total em pacientes com doença estável. 

As alterações hormonais neste grupo se resolveram em até um mês após a alta 
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hospitalar, mas estes achados levaram os autores a não recomendar a avaliação de 

doença tireoidiana durante períodos de exacerbação da doença devido a 

possibilidade de resultados alterados pela presença de SED nesta fase.   

O próprio DM é uma condição classicamente associada à atividade 

inflamatória, especialmente o DM2 (277-279). Diversos trabalhos relacionaram as 

adipocitocinas produzidas pelo tecido adiposo de pacientes obesos à ocorrência de 

DM futuramente nestes pacientes. Esses achados fizeram com que o tecido adiposo 

deixasse de ser visto apenas como um órgão destinado à função de estoque de 

energia e passasse a ser considerado como uma glândula endócrina (278). O tecido 

adiposo é capaz de secretar IL-6 e TNF-a, citocinas que estimulam a atividade 

inflamatória e produção de diversas outras moléculas desta cascata, incluindo 

moléculas de adesão endotelial e a PCR, pelo fígado (279). No presente estudo, a 

relação entre resposta inflamatória e alterações hormonais tireoidianas não foi 

evidenciada nos grupos de controle, a despeito de valores comparáveis de IMC.  

O grupo de pacientes com DM2 apresentou concentrações 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 relação T3L/T3r se associaram ao 

aumento da atividade inflamatória, implicando em geração periférica diminuída de T3 

e/ou inativação aumentada de T4 a T3r. As concentrações mais altas de T4L no 

grupo de pacientes com DM2 comparadas às do grupo DM2c favorecem a hipótese 

de diminuição da atividade de D1, uma vez que a conversão para T3 é a principal via 

de metabolismo do T4 (75). Como verificado na análise de regressão linear 

multivariada, SAA e PCR foram os principais determinantes do T3L e foram 

preditores independentes da relação T4L/T3L. A proteína amiloide sérica é uma 

proteína de fase aguda pró inflamatória produzida pelo fígado em resposta à IL-6 e 

se relaciona à PCR, encontrando-se maiores concentrações séricas em indivíduos 

de alto risco cardiovascular (268, 271). Seu papel como mediador inflamatório na 

doença aterosclerótica foi considerado complementar àquele da PCR, uma vez que 

concentrações mais altas deste marcador são vistas em pacientes com antecedente 

de evento cardiovascular prévio (268).   

Um achado surpreendente foi a associação direta de SAA com as 

concentrações de T3L e inversa com a relação T4L/T3L, o que sugere formação 

periférica aumentada de T3. Este fato poderia explicar ao menos parcialmente, a 

indução da atividade da D2 no sistema nervoso central, e manutenção de 
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concentrações de TSH dentro da faixa de normalidade em pacientes com T3L mais 

baixo em situações de SED. A consequente maior concentração intra-hipotalâmica e 

hipofisária 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 indução da D2 no hipotálamo médio-

basal ocorre de forma independente do aumento de glicocorticoides observado em 

situações de estresse. Administração de LPS em ratos mostrou que as alterações da 

D2 no sistema nervoso central aconteciam em paralelo ao aumento da IL-6 sérica 

induzido pelo LPS.  

Assim, é possível que algumas citocinas possam ser responsáveis por 

aumentar a formação de T3 e não participar exclusivamente da inibição desta 

conversão (171), explicando, em parte, porque os pacientes com DM2 deste estudo 

apresentaram concentrações de TSH comparáveis ao do grupo de controle. Além 

disso, não está claro se algumas citocinas exerceriam efeitos diferentes na atividade 

das desiodases. Os estudos pregressos relacionam as citocinas pró-inflamatórias à 

diminuição da concentração de T3 sérico e menor atividade de D1 e D2 na periferia 

(85, 166, 281). Não há estudos em humanos mostrando a relação da SAA com a 

SED ou com as concentrações séricas de hormônios tireoidianos. Contudo é 

importante ressaltar que estes achados foram encontrados somente no grupo de 

pacientes com DM, não sendo replicados no grupo de controle. No caso da PCR, 

encontramos associações inversas com o T3L, resultados que estão de acordo com 

os previamente reportados (282, 283).  

Anormalidades genéticas que resultam na diminuição da expressão e atividade 

da D2 foram previamente relacionadas ao aumento da resistência à insulina (284, 

285). No estudo de Marsili et al (284), ratos com deleção artificial da D2 

desenvolveram maior resistência à insulina e eram mais susceptíveis a obesidade 

induzida por dieta hipercalórica do que ratos sem esta deleção. O estudo de Leiria et 

al (285) observou que todos os pacientes analisados com DM2 e maiores índices de 

resistência à insulina eram homozigotos para um polimorfismo do gene da D2, o 

qual era capaz de interagir com o polimorfismo Thr92Ala, levando a quadro 

metabólico ainda mais alterado.  

Um dos estudos avaliando presença de polimorfismos do gene da D2 e foi 

conduzido em população 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 população em geral (286). A metanálise conduzida no mesmo estudo verificou 

que o mesmo polimorfismo investigado em 3 outros países apresentou resultado 

similar entre a associação de DM com alterações de atividade da D2 (286). Por outro 

lado, acredita-se que a D2 tenha um papel limitado em relação às concentrações 

séricas de T3 em humanos, uma vez que se localiza no citoplasma das células 

(287), sendo assim responsável pelo controle local de produção 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 modulação da atividade muscular da D2 

dependia de jejum e da insulina, mas não foi modificado pelo hipotireoidismo.  

Achados similares relacionados a maior atividade inflamatória foram 

encontrados nos pacientes com DM1, evidenciados por uma concentração de PCR 

maior do que no grupo DM1c, mesmo com IMC comparável. No grupo de pacientes 

com DM1, a IL-6 se relacionou diretamente ao T3r e foi um preditor independente 

das relações T3L/T3r e T4L/T3r, sugerindo diminuição da conversão periférica de T4 

a T3, achado comum em pacientes com SED (166, 288). A IL-6 é uma citocina 

frequentemente associada à SED, mostrando estreita correlação com os níveis 

decrescentes de T3 em vários estudos (275, 282, 289). O controle glicêmico 

mostrou-se como um fator preditor independente da relação T4L/T3L no grupo de 

pacientes com DM1. Glicemias mais altas ou mesmo, deficiência maior de insulina, 

característica dos indivíduos com DM1, poderia levar à diminuição da atividade de 

D1 no fígado, causando uma queda mais profunda da conversão de T4 a T3. 

Adicionalmente, pior controle glicêmico poderia atuar através de aumento da 

atividade inflamatória, sendo as citocinas pró-inflamatórias, neste cenário, os 

mediadores entre controle glicêmico ruim e alterações dos hormônios tireoidianos na 

SED. O papel do controle glicêmico na SED em DM, descrito em vários outros 

estudos (248, 249, 290-292), foi visto neste trabalho apenas no grupo de indivíduos 

com DM1.Uma possível explicação poderia se basear no fato de que a HbA1c 

apresentou maior amplitude de valores, bem como maior variabilidade glicêmica dos 

pacientes com DM1 em relação ao grupo com DM2.  

Não é possível descartar ainda um efeito da glicemia via maior glicação de 

proteínas séricas ou intracelulares. É sabido que um dos mecanismos pelo qual o 

diabetes mellitus promove complicações microvasculares é através da glicação não 

enzimática de proteínas, alterando sua estrutura e função (293). Tal evento se 
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evidencia por exemplo em células endoteliais e mesangiais, permitindo a ocorrência 

de disfunção endotelial e passagem de proteínas como albumina pela membrana 

basal glomerular, contribuindo para o processo de aterosclerose e lesão renal no 

diabetes, respectivamente (293). É plausível conceber que este processo poderia 

atingir também enzimas como as desiodases, contribuindo para alteração em sua 

expressão ou atividade e assim explicando a ligação entre mau controle glicêmico e 

alterações hormonais tireoidianas em pacientes diabéticos. Todavia, não foram 

encontrados estudos na literatura avaliando a ocorrência de glicação de desiodases 

em pacientes com DM.  

Quanto às concentrações séricas de T3 total e T3L mais baixas no grupo de 

pacientes com DM, os achados estão 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 inflamatório subclínico foi mais evidente nos 

pacientes com DM1 e DM2, um fato que poderia explicar diferenças entre as 

correlações encontradas quando comparados aos grupos de controle e também em 

comparação a estudos envolvendo indivíduos com síndrome metabólica mas sem 

DM (294, 295). Nestes últimos, pacientes com síndrome metabólica mas sem DM 

apresentaram maiores concentrações de T4L e uma correlação inversa entre T4L e 

IMC, achados semelhantes aos vistos no grupo DM2 do presente estudo. Meheran 

et al (294) avaliaram 3755 pacientes eutireoidianos com relação a presença de 

critérios para síndrome metabólica e sua associação com hormônios tireoidianos 

séricos. Após ajuste para fatores de viés, o T4L associou-se ao colesterol HDL, 

triglicérides, circunferência da cintura e pressão arterial sistólica e diastólica, mesmo 

depois de ajuste por IMC. Em relação a índices de resistência à insulina, o T4L 

associou-se negativamente e o TSH, positivamente. A prevalência de síndrome 

metabólica no grupo avaliado aumentava conforme diminuíam os terços de T4L. Os 

autores concluíram que em pacientes eutireoideos, o T4L foi melhor marcador para 

síndrome metabólica do que o TSH. Tarcin et al (295) avaliaram 211 pacientes 

obesos dentre os quais 122 apresentavam critérios para síndrome metabólica. 

Todos estes critérios, exceto o HDL, se correlacionaram com o T3 total, T4L e 

T3L/T4L. As concentrações de T4L se associaram à obesidade e síndrome 

metabólica independentemente dos índices de resistência à insulina, enquanto que o 

T3 total relacionou-se com ambos. Os autores especulam que estas diferenças 
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hormonais tireoidianas em relação aos pacientes não obesos provavelmente se 

associam a compensações no metabolismo basal gerados pelo sobrepeso.  

Contudo, no presente trabalho os pacientes com DM2 apresentaram 

associação independente e negativa do IMC com o T3 total. Tal fato talvez esteja 

relacionado à hiperinsulinemia característica dos pacientes com DM2, que poderia 

levar a síntese menor de globulina ligadora de tiroxina pelo fígado, de modo similar 

ao que é frequentemente observado para a proteína ligadora de hormônios sexuais 

(296).  

Os pontos fortes deste estudo incluem a presença de grupos de controle que 

foram pareados por IMC, que representa um potencial fator de confundimento 

quando da análise de hormônios tireoidianos em pacientes com DM. Além disso, 

indivíduos em estresse metabólico agudo, como cetoacidose diabética, não foram 

incluídos. Ainda, foram analisados pacientes com DM1 e DM2 e todos estavam 

eutireoidianos e apresentavam valores indetectáveis de anticorpos anti-tireoidianos.  

Há, todavia, algumas limitações ao estudo que merecem menção. O desenho 

do estudo, de formato transversal, não permite conclusões sobre causalidade. O 

tamanho da amostra, relativamente pequeno em cada grupo, pode ter levado à 

impossibilidade de achados adicionais, mas vale ressaltar que o tamanho da 

amostra foi baseado em calculo amostral prévio, com o objetivo de encontrar-se 

diferença clinicamente significativa de valores de T3 entre os grupos de pacientes e 

de controle. Reforçando esse raciocínio, a análise cuidadosa dos valores dos 

coeficientes de correlação verificados entre as variáveis inflamatórias e hormonais  

revelou que, enquanto uma amostra maior poderia ter levado a outras correlações 

estatisticamente significativas, a relevância clínica destes achados adicionais seria 

muito pequena. Finalmente, as inferências sobre atividade das desiodases foram 

indiretas, uma vez que não se mediu a atividade destas em biópsias de músculo ou 

fígado. Estes procedimentos não foram considerados éticos pelos autores nas 

circunstâncias clínicas em que o estudo realizou-se. Entretanto, na literatura estas 

mensurações indiretas mostram boas correlações com as atividades diretas das 

desiodases (297). Por razões semelhantes, não foi possível confirmar que 

concentrações séricas inferiores de hormônios tireoidianos se traduziam em 

hipotireoidismo tecidual.  

Assim, este estudo mostrou que anormalidades dos hormônios tireoidianos em 

pacientes com DM estão relacionadas não apenas ao controle glicêmico, como 
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previamente descrito, mas também ao aumento da atividade infamatória visto nestes 

pacientes. Estas anormalidades estão ainda, relacionadas à alteração na atividade 

das desiodases. Estes achados foram independentes de sexo idade, IMC e HbA1c.  

Um estudo recente mostrou que medicações anti-inflamatórias previnem a 

ocorrência de SED em pacientes com infarto agudo do miocárdio (298). Deste modo, 

frente aos achados do presente trabalho, estudos adicionais serão necessários para 

clarificar se a melhora dos parâmetros inflamatórios do DM poderia reverter as 

anormalidades hormonais tireoidianas e se a restauração do T3 sérico aos padrões 

normais poderia trazer algum impacto benéfico durante o curso do diabetes.  
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CONCLUSÕES 

 

• Indivíduos portadores de DM apresentaram concentrações séricas de T3 total e livre 

inferiores a indivíduos sem DM de mesmo sexo, idade e IMC. 

• As concentrações séricas de T3 total e livre, as relações entre os hormônios 

tireoidianos bem como os marcadores inflamatórios foram semelhantes em 

pacientes com DM1 e DM2. 

• Em pacientes com DM1 e DM2 houve relação entre a IL-6 e o T3r, T3L/T3r e 

T4L/T3r. 

• As relações entre os hormônios tireoidianos e os marcadores de inflamação 

subclínica, foram observados apenas em pacientes com diabetes, não sendo 

replicadas em indivíduos não diabéticos de mesmo sexo, idade e IMC.  

• Indivíduos com DM1, mas não aqueles com DM2, apresentaram concentrações 

séricas de TSH inferiores àquelas de pessoas não diabéticas de mesmo sexo, idade 

e IMC.  

• O efeito do controle glicêmico, na forma da HbA1c, sobre as concentrações séricas 

de hormônios tireoidianos foi significativo apenas no grupo de pacientes com DM1, 

onde influenciou a relação T4L/T3L. 

• Pacientes com DM2, mas não os com DM1, apresentaram concentrações séricas de 

T4L maiores do que não-diabéticos de mesmo sexo, idade e IMC. 

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

• A SAA se relacionou positivamente às concentrações séricas de T3L em pacientes 

com DM2, havendo a possibilidade que esta citocina esteja envolvida em maior 

geração de T3 na SED. 

• Em pacientes com DM2 o IMC se relacionou negativamente às concentrações 

séricas de T3 total.  

• Este trabalho sugere que a inflamação sistêmica subclínica atua provavelmente em 

pacientes com DM alterando a atividade das desiodases e este seria um dos 

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

 

Anexo I. Termo de consentimento livre e esclarecido. 

	

Projeto:	

	

Síndrome	do	Eutireoidiano	Doente	em	portadores	de	

Diabetes	Mellitus:	padrão	laboratorial	e	relação	com	controle	

glicêmico,	complicações	e	atividade	inflamatória.	

	

	

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

																Dr.	Arnaldo	Moura	Neto	

	

	

Eu,...................................................................................................,	 HC	 n°	 ....................,	 ...........	 anos,	

portador	 do	 RG	 n°	 .................,	 residente	 à	 .....................................................................,	 n°	 .............,	

Bairro	 ..........................,	 cidade	 de	 ....................................,	 Estado	 de	 ...........................,	

telefone..............................,	 ou	 através	 de.............................................................................................,	

................	 anos,	 RG	 n°	 .........................,	 residente	 à	 ...........................................................................,	 n°	

..............,	 Bairro	 .............................................,	 cidade	 de	 .........................................,	 Estado	

...................................,	 telefone	 ......................................,	 grau	 de	 parentesco	 ...................................,	

responsável	por	mim,	concordo	em	participar	da	realização	deste	protocolo,	observados	

os	itens	abaixo.	
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OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA: Avaliar a prevalência da síndrome do eutireoidiano 

doente em pacientes portadores de DM sob cuidado ambulatorial. A verificação de 

síndrome do eutireoidiano doente (e particularmente baixos níveis de T3 e T3L) em 

portadores de DM pode ajudar na identificação de causas que alterem os perfis de 

hormônios tireoidianos e, sobretudo, apontar pacientes que estejam sob estado pró-

inflamatório mais pronunciado e conseqüentemente sob maior risco de apresentar 

complicações e/ou maior mortalidade futura. 

	

	

PROCEDIMENTOS	 A	 SEREM	 REALIZADOS	 Não	 haverá	 alteração	 na	 rotina	 de	

seguimento	ambulatorial	nem	do	tratamento	do	paciente	que	participar	do	estudo.	Além	

dos	exames	de	rotina	do	nosso	ambulatório,	os	serão	dosados	T3,	T3L,	T4,	T4L,	TSH,	rT3,	

globulina	 ligadora	da	 tiroxina	(TBG),	anticorpo	anti	 tireoperoxidase	(AcTPO),	anticorpo	

anti	 tireoglobulina	(AcTG),	anticorpo	anti	receptor	de	TSH	(TRAB),	 IL-6	e	PCR	no	início	

do	estudo	e	 após	1	ano	de	 seguimento.	Os	pacientes	 serão	 tratados	e	 seguidos	por	um	

período	 de	 1	 ano	 após	 início	 do	 estudo	 durante	 intervenção	médica	 de	 rotina	 visando	

controle	 metabólico	 adequado	 do	 DM.	 A	 presença	 de	 complicações	 será	 relacionada	 a	

evolução	e	gravidade	do	perfil	da	síndrome	do	eutireoidiano	doente.	Não	haverá	estoque	

de	material	biológico	para	uso	posterior	neste	estudo	ou	em	outros	futuros.	

ESCLARECIMENTOS	 A	 equipe	 responsável	 pela	 pesquisa	 estará	 sempre	 pronta	 e	

preparada	 para	 esclarecer	 quaisquer	 dúvidas	 das	 pacientes	 a	 cerca	 de	 assuntos	

relacionados	 à	 pesquisa	 e	 ao	 tratamento,	 e	 compromete-se	 a	 proporcionar	 informação	

atualizada	sobre	o	assunto	em	estudo,	ainda	que	esta	possa	afetar	a	vontade	do	indivíduo	

em	continuar	participando	da	pesquisa.	

	

	

O	 NÃO	 CONSENTIMENTO	 em	 participar	 do	 estudo	 ou	 a	 desistência	 de	 participar	 da	

pesquisa	 a	 qualquer	 tempo,	 não	 irá	 alterar	 o	 atendimento	da	paciente	no	 ambulatório.	

Todos	 os	 dados	 referentes	 ao	 indivíduo	 no	 estudo	 serão	 mantidos	 em	 sigilo	 e	 a	

identificação	 do	 paciente	 em	 estudo	 não	 será	 exposta	 em	 conclusões	 ou	 publicações	

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

Telefone	da	secretaria	do	Comitê	de	Ética	em	Pesquisa:	(019)3521-8936	

	

	

	

	 	 	 	 	 Campinas,	........	de	...........................	de	.................	

	

	

	

	

	

	

......................................................................										...................................................................	

RESPONSÁVEL	PELO	ESTUDO																														PACIENTE	OU	RESPONSÁVEL	
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Anexo III. Artigo científico publicado. 
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