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Resumo

A Sindrome do T3 baixo se refere a alteragcdes nos niveis séricos dos hormonios
tireoidianos, observado em pacientes criticamente doentes, na auséncia de disfungdo
primaria do eixo hipotdlamo-hipofise-tiredide. Os individuos afetados apresentam baixos
niveis de T3, elevacao do T3 reverso (rT3), T4 normal ou baixo e TSH inapropriadamente
normal ou baixo. Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos s@o pouco conhecidos. No
entanto, diversas alteracdes no metabolismo periférico dos hormonios tireoidianos sio
observadas nesta sindrome, destacando-se a redu¢ao da conversao de T4 em T3. Em seres
humanos, 80% da conversao periférica do T3 provem da desiodagdo do pro-horménio T4
pelas enzimas iodotironinas tipos 1 e 2 (D1 e D2). A iodotironina desiodase tipo 3 (D3),
por sua vez, catalisa exclusivamente a inativagdo hormonal. Essas isoenzimas parecem ter
sua regulacdo alterada na sindrome do T3 baixo. Dentre os mecanismos envolvidos, esta o
aumento das citocinas inflamatdrias, principalmente da interleucina-6 (IL-6), que ocorre
como resposta ao estado inflamatorio e se correlaciona negativamente com os niveis de T3
plasmatico. Essa revisdo discute os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nas alteracdes
dos hormonios tireoidianos na sindrome do T3 baixo com énfase no funcionamento das

iodotironinas desiodases.
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Abstract

The Low T3 Syndrome refers to changes in serum levels of thyroid hormones observed in
critically ill patients in the absence of primary dysfunction of the hypothalamic-pituitary-
thyroid. Affected individuals have low levels of T3, rT3 elevated T4 and inappropriately
normal TSH. The pathophysiological mechanisms are poorly understood. However, several
changes in peripheral metabolism of thyroid hormones are seen in this syndrome,
emphasizing the reduction of the conversion of T4 to T3. In humans, 80% of the peripheral
conversion of T3 comes from pro-hormone T4 deiodination, catalyzed by the group of
enzymes iodothyronine types 1 and 2 (D1 and D2). The iodothyronine deiodinase type 3, in
turn, catalyzes exclusively hormone inactivation. These enzymes seem to have an altered
regulation in low T3 syndrome. Among the mechanisms involved, is the increase in
inflammatory cytokines, mainly interleukin-6 (IL-6), which occurs in response to the
inflammatory state and is negatively correlated with serum T3 levels. This review discusses
the pathophysiological mechanisms involved in the alterations of thyroid hormones in low

T3 syndrome with emphasis on the functioning of the iodothyronine deiodinases.
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A Sindrome do T3 baixo

A Sindrome do T3 baixo ou sindrome do eutireoideo doente ¢ caracterizada por
baixos niveis de 3,5,3” —triiodotironina (T3), T3 reverso (rT3) normal ou elevado, tiroxina
(T4) normal ou baixa e niveis inapropriadamente normais ou baixos do hormonio
tireoestimulante (TSH) (1, 2). Sdo descritas alteragdes no eixo hipotdlamo-hipofise-tiredide
e nos mecanismos periféricos de ativagdo/inativacdo dos hormdnios tireoidianos, por sua
vez inversamente correlacionados com os indices de mortalidade (1, 3-6). Até o presente
momento, ndo esta claro se essas alteragdes correspondem a um mecanismo adaptativo com
a finalidade de diminuicdo do gasto energético, ou se constituem em uma forma de
hipotireoidismo secunddrio e passivo de tratamento (7, 8).

A relagdo entre as alteragdes nos parametros dos hormonios tireoidianos e a
severidade da doenga constitui-se em um continuum que parece depender ndo do tipo de
enfermidade, mas da gravidade e prognostico da doenca de base (Figura 1). Com a
progressdo da doenga, o T3 sérico permanece em queda até niveis extremamente baixos,
com concomitante aumento do rT3. As alteragdes no T4 sdo mais complexas. Nas formas
leves, o T4 tende a ser normal, e a queda ¢ observada apenas em casos muito graves (9). A
diminui¢do dos niveis de T3 pode ser observada em até 70% dos pacientes internados em
unidade de terapia intensiva, enquanto a diminui¢do do T4 ocorre em até 50% dos casos (1,
9, 10).

Sabe-se que a redugdo das concentragdes séricas de T3 e T4 esta associada com
aumento da mortalidade: niveis séricos de T4 abaixo de 3ug/dL foram relacionados com
mortalidade superior a 50%, enquanto niveis séricos maiores que Sug/dL apresentam
mortalidade associada de 15% (11). Outro estudo que avaliou pacientes criticamente

doentes demonstrou que, enquanto a mortalidade dos pacientes com T3 baixo e T4 normal
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foi 22% maior que aquela de pacientes sem alteracdes nos hormonios tireoidianos, a
mortalidade com T4 baixo foi 30% maior, com um aumento de mais de 10 dias de
internacdo em unidade de terapia intensiva quando comparada ao grupo com T4 normal
(12). Em uma coorte de 247 pacientes criticamente enfermos observou-se que aqueles com
diminui¢do concomitante de T3 e T4 apresentavam um indice de mortalidade 45,8% maior
do que os pacientes eutireoidianos (13).

O conjunto dos dados disponiveis na literatura sugere que a diminui¢do nos

niveis dos hormonios tireoidianos

rT3
/ um indicador de severidade da

doenca mais acurado do que o

— Normal

proprio escore APACHE 1II (14). O
T4

T3 aumento do rT3, bem como a

Piora do quadro clinico diminuicdo da relacdo T3/rT3

Figura 1: Parametros de diminuicdo dos Hormdnios
Tireoidianos de acordo com a piora do quadro clinico de
pacientes criticamente doentes.

também sdo propostas como
fatores progndsticos em pacientes
criticamente doentes desde o primeiro dia de internagdo em unidade intensiva (15).

Ainda que os mecanismos responsaveis pelas alteragdes nos hormonios
tireoidianos sejam pouco conhecidos, o papel das citocinas pro-inflamatérias como o
TNFa, IL-1B e IL-6 tem sido alvo de interesse na fisiopatologia da Sindrome do T3 baixo.
As citocinas iniciam a resposta inflamatdria, desencadeando a produgdo de proteinas de
fase aguda como um mecanismo de resposta generalizada a doenga (16). A associacdo entre
a diminuicdo dos niveis circulantes de T3 e aumento de citocinas pro-inflamatorias,
principalmente a IL-6, estd descrita na literatura tanto em animais como em pacientes

sépticos e em pacientes com resposta inflamatoéria sistémica (17-20). Estudos em roedores,
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que avaliaram a resposta dos hormonios tireoidianos ao aumento da IL-6, apos a
administracdo de LPS, observaram uma elevagdo nos niveis circulantes da citocina que se
correlacionaram com a diminui¢do do T3 plasmatico (16). De forma interessante, animais
knock-out para IL-6 ndo apresentavam queda acentuada do T3 apds administracdo de LPS
(endotoxina lipopolissacarideo), sugerindo que a IL-6 esteja diretamente envolvida na
patogénese da Sindrome do T3 baixo (21).

Estudos adicionais em pacientes criticamente doentes demonstraram uma
associagdo direta entre a queda do T3 plasmatico e niveis elevados de IL-6, demonstrando
que aproximadamente 28% da queda do T3 estaria diretamente relacionada com o aumento
da IL-6 (18). Em outro estudo com 270 pacientes internados em unidade de terapia
intensiva foram medidas as concentragdes séricas de T3, T4 e IL-6 e¢ se observou
novamente uma correlacdo negativa entre os niveis de T3 e T4 com os de IL-6,
demonstrando que esta citocina ¢ um dos fatores associados com a diminuicdo dos niveis de
hormonios tireoidianos circulantes (19). De acordo com esses resultados, voluntarios sadios
quando submetidos a infusdo de IL-6 desenvolvem alteracdes no metabolismo periférico
dos hormonios tireoidianos semelhante aquela observada em pacientes criticamente doentes
(22). Por outro lado, esse efeito ndo € observado em situacdes que apresentam niveis baixos
de IL-6 e de outras citocinas, como cirurgias eletivas (23). O mecanismo de agdo das
citocinas sobre o metabolismo dos hormoénios tireoidianos, no entanto, ainda ndo foi

determinado.

Mecanismos de controle da funcio tireoidiana
A manutencdo do eutireoidismo ¢ dependente de uma sincronia complexa entre

hipotdlamo, hipofise anterior e tiredide (Figura 2). O hormdnio hipotaldmico
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hipofisiotréfico TRH regula a secre¢do de TSH pela hipofise anterior, enquanto os
hormonios tireoidianos circulantes regulam, de acordo com o status tireoidiano, a expressao
génica do TRH hipofisiotrofico, sem efeito sobre outros grupos neuronais hipotalamicos
(24), o que estabelece uma correlagdo inversa entre a biossintese hormonal e a secre¢ao

hipofisiotréfica do TRH.

Brain

A captagdo celular m‘f)—

{ TRH

de T4 e T3 ocorre através de | smorrumy S -2

sitios transportadores de alta ot Célula alvo
e N
* Nucleus
afinidade e depende de energia, "TD—3
-y
T80 D
temperatura e gradiente de L C@ b L = _ W
i [ N ™ .‘....c.....
T4
Na+, com resultante d | o
D2. :
translocagdo do hormonio pela f petentet rantaton
Protein Synthesis

(& J

membrana. Em sitios de baixa _ — _
Figura 2: Diagrama esquematico sintetizando o mecanismo de

regulacdo e sintese do hormonio tireoidiano. Adaptado de

afinidade, no entanto, 0 yoncr et 5l MRT, 2009 (27).

transporte hormonal ¢ feito através da ligagdo do hormoénio a proteinas carreadoras
especificas da membrana, independente de gradiente, temperatura ou energia (25). Os tipos
principais de transportadores tecido-especificos para os hormoénios tireoidianos sdo
polipeptideos cotransportadores Na/tauroclorato (NTCP), polipeptideos transportadores de
anions organicos independentes de Na (OATP) e os transportadores monocarboxilados
(MCTs), dentre os quais o MCT8 ¢ especifico para o hormonio tireoidiano, com maior
afinidade pelo T3 do que pelo T4 (26).

O primeiro passo na ativagdo do pro-hormonio tiroxina (T4) ¢ a sua 5’-
monodesiodagdo para formacdo da triiodotironina (T3), reacdo catalisada pelas

iodotironinas desiodades. As iodotironinas desiodases tipos 1, 2 e 3 (D1, D2 e D3)
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constituem uma familia de oxiredutases que removem uma molécula de iodo do anel
externo (D1 e D2, ativacao) e do anel interno (D3, inativagdo) dos hormonios tireoidianos
(28). Estas enzimas sdo proteinas integrais de membrana e contém o raro aminoacido
selenocisteina em seu sitio ativo, um residuo essencial para sua atividade catalitica eficiente
(29). Recentemente, as iodotironinas foram identificadas como membros da superfamilia
das tioredoxinas (TRX)-fold (30).

Inicialmente, acreditava-se que a D1, presente em altas concentra¢des no figado
e rim seria a maior fonte de T3 circulante. No entanto, recentes analises dos padrdes de
expressdo da D2, juntamente com resultados obtidos em culturas de células, sugerem que
essa enzima também contribua de forma significativa para o T3 plasmatico em seres
humanos eutireoidianos (31).

A via da desiodagdo ¢ um passo critico na ativagdo e inativagdo do hormonio da
tiredide, permitindo rapidas modificagdes no status tireoidiano intracelular de uma forma
tecido-especifica, sem afetar as concentracdes circulantes dos mesmos. Dessa forma, ¢

possivel controlar a concentragdo e a

| 3 | 3
oHOoO CHyCH-COOH atividade  intracelular de T3
NH,

®) D:V T, \(S)AM’ b3 independentemente dos niveis de T3
|3 |3 | 58 |\3 , . .
oHQo@—ng-pH-oooH OH,Q,(}@CHS_CH_COOH sérico (29). A atividade das
, 7 NH; ; i
5 |5 | 5 5 2 X ,
T, T, desiodases ¢ regulada por um

\ = | 2 /
(5 b1, D3 OH’@‘O*@CHS-‘CH-COOH (5) D1,02 processo complexo, (S varias

NH,
5 5

I situacdes fisiopatoldgicas podem

Figura 3: Reagdes de desiodagdio catalisadas pelas enzimas alterar a desiodacdo em um
iodotironinas desiodases tipo 1 (D1), tipo 2 (D2) e tipo 3 (D3).
determinado tecido, tais como a variacao do status dos hormdnios tireoidianos circulantes

(32). Deste modo, no hipotireoidismo, a atividade da DI estd diminuida, enquanto a
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atividade da D2 estd aumentada, preservando os niveis teciduais de T3 apesar da
hipotiroxinemia. Alteracdes opostas sdo observadas no hipertireoidismo. Essas mudancas
parecem ser coordenadas de forma a manter os niveis circulantes e intracelulares de T3
dentro da faixa de normalidade.

A DI e D2 diferem uma da outra em suas propriedades cinéticas, especificidade
pelo substrato, suscetibilidade a inibi¢do por varias drogas como 6n-propil-tiouracil (PTU)
e aurotioglicose, e resposta a mudangas no status do hormoénio tireoidiano (Tabela 1). A D2
¢ uma desiodase exclusiva de anel externo que converte T4 em T3 e rT3 em T2. Ao
contrario, a D1 pode promover a desiodacdo tanto do anel externo quanto do anel interno.
O Km estimado (T4) para a D2 ¢ de aproximadamente 2-4 X 10°M, enquanto para D1, €
em torno de 2 x 10°M (33-35) (Tabela 1). Os niveis mais elevados de atividade da D1 séo
encontrados na tiredide, figado e rim, enquanto a D2 estd mais amplamente expressa em
tecidos humanos sendo encontrado na hipodfise, cérebro, tiredide, pele, musculos
esquelético e cardiaco e aparelho reprodutor masculino (36-38).

A selenoenzima D3

Tabela 1. Principais caracteristicas das iodotironinas desiodases.

Caracteristicas D1 D2 D3
Catahsa fundamentalmente Localizagao do gene Cr. 1p32-p33 Cr. 14924.3 Cr. 14932
Peso molecular (kDa) 27 30 el
Papel fisiolagico Fornece T3 para Fornece T3 para o Inativa T3 e T4
.. . ~ o plasma espaco intracelular
athldade de deSIOdag‘aO dO anel Localizagao Figado, rim, tiredide Hipadfise, cérebro, Utero, placenta, tecidos
tecido adiposo fetais, pele, cérebro
. . marrom, placenta, e hipofise
interno da T4, catalisando a tiredide, misculos
cardiaco e esquelético
Preferéncia pelo M3>>Td>T3 T4>T3 T3> T4
conversao de T4 a rT3 e a  substae _ _
Sitio de desiodacdo Anel interno e Anel externo Anel interno
externo
~ ] Sensibilidade ao Sensivel Resistente Resistente
conversdo de T3 a 3,3-T2, i " o)
Efeito dos hormonios Aumenta Diminui Aumenta
tireoidianos na
ambos produtos atividade

Meyer ELS, Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, 2007 (48)
biologicamente inativos. A D3

contribui para a homeostase do hormonio da tiredide protegendo os tecidos de um excesso

de hormonio tireoidiano. A D3 foi identificada em uma linhagem de células de
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hepatocarcinoma de macacos (NCLP6E), e os primeiros estudos fisiolégicos mais amplos
foram realizados no sistema nervoso central (SNC) de ratos (39). Além do SNC, a D3 esta
presente na pele e placenta de ratos, e no utero de ratas gravidas, assim como no figado
humano embrionario, pele, SNC e placenta (40), embora sua maior atividade tenha sido
encontrada em hemangiomas humanos (41). A D3 ¢ a principal enzima inativadora de T3 e
T4, pois a DI possui um Km 1000 vezes maior para T3 e T4 e uma velocidade de
degradacdo muito menor (28). A distribuicdo tecidual também difere entre estas duas
enzimas. Entretanto, pouco se sabe a respeito da eficiéncia catalitica da reacdo catalisada
pela D3 em concentracdes fisioldgicas de cofator e do hormoénio tireoidiano, assim como
pouco se sabe sobre os mecanismos que regulam a degradacao da D3.

As trés desiodases necessitam de um cofator tidlico local para a reagdo de
desiodacdo. Tal cofator, ainda ndo identificado, representando a maior lacuna no
conhecimento atual sobre este processo. Estudos feitos com a D1 sugerem a glutationa
(GSH) ou a Tioredoxina (TRX) como possiveis candidatos, visto que ambos se mostraram
efetivos em promover a catdlise da enzima in vitro (42-44). Pouco se sabe sobre quais
seriam os cofatores para D2 e D3, embora o GSH tenha sido sugerido como potencial
candidato (42). Utilizando-se o cofator artificial ditiotreitol (DTT), os mecanismos
cinéticos das trés desiodases parecem diferir. Enquanto a D1 apresenta cinética em ping-
pong, (45), a D2 e D3 funcionam através de um processo seqiiencial, no qual a enzima,
cofator e substrato formam um complexo catalitico (46-47). Esses resultados podem indicar
que a utilizagdo do cofator tidlico artificial DTT possa alterar as propriedades cataliticas
das desiodases, alterando, dessa forma, os resultados obtidos através de experimentos in

vitro (44).
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O hormonio tireoidiano ativo T3 exerce seus efeitos através da transcrigdao
génica, a partir da ligacdo aos receptores do hormonio tireoidiano (TRs) e receptores
retindide X (RXRs). Esses membros da superfamilia de receptores nucleares sdo fatores de
transcri¢do dependentes do ligante e atuam uma vez ligados a regido promotora dos genes-
alvo em regides especificas do DNA chamadas ERTs (elementos responsivos do hormonio
tireoidiano). Na auséncia do hormoénio, os TRs se ligam ao DNA na forma de monomeros,
homodimeros e, preferencialmente, como heterodimeros com o receptor RXR. Quando o
ligante (T3) une-se ao receptor nuclear, ocorre uma modificagdo conformacional, remocao
de co-repressores, recrutamento de co-ativadores e proteinas acessorias e indugdo da
transcri¢dao génica (48, 49).

Os receptores nucleares para o hormoénio tireoidiano sdo compostos por duas
isoformas principais: TRa e TR, codificados por dois genes distintos (c-erbAa e c-erbAp,
respectivamente) (48, 50). Como resultado de splicing alternativo existe uma
heterogeneidade adicional do transcrito de mRNA que leva a codificagdo de nove isoformas
diferentes do peptideo (TRal, a2, a3, A al, A a2, B1, B2, B3 e A B3) sendo que, dessas,
apenas trés contém tanto a porc¢do funcional do ligante quanto o dominio de ligagdo do
DNA. As trés isoformas funcionais foram identificadas como TRal, TRP 1 e TR 2 e sdo
os receptores nucleares verdadeiros que induzem a transcricdo gé€nica (48). Sabe-se que,
enquanto o TRo estd predominantemente envolvido com os efeitos metabolicos dos
hormonios tireoidianos, o TR ¢ o regulador chave no balanceamento do eixo hipotalamo-
hipofise-tiredide e o responsavel pelo estado eutireoideo (51). As isoformas ndo
funcionantes do receptor podem atuar como antagonistas dos receptores auténticos de T3,
mas seu papel fisiologico ainda ndo foi totalmente definido (48). A regulacdo de cada um

dos receptores varia conforme a isoforma, o tecido e o estagio de desenvolvimento.
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Atualmente se sabe que as isoformas dos receptores para o hormdnio tireoidiano podem
exercer fungdes diferentes em porgdes distintas dos ERTs, aumentando ainda mais a

complexidade e a abrangéncia da resposta fisiologica ao T3 (52).

Anormalidades no metabolismo dos hormonios tireoidianos na sindrome do T3 baixo
1. Eixo Hipotdlamo-Hipdfise

Com base na regulacao fisioldgica normal, ¢ paradoxal que a queda nos niveis
circulantes dos hormonios tireoidianos na sindrome do T3 baixo ndo resulte em um
aumento compensatorio do TSH. Aparentemente, essa reducdo ¢ interpretada como um
estado de hipotireoidismo central, orquestrado a partir do aumento dos niveis circulantes de
endotoxinas, citocinas e também da diminui¢do da ingesta caldrica (53-55). Sucintamente,
essas alteracOes resultariam em uma diminuicdo do TRH, secundaria a diminuigdo da
expressdo de genes especificos localizados nos neurdnios do nlicleo paraventricular que
promovem o sinal para secre¢do do TSH, perpetuando assim a diminui¢do do sinal
hipofisario (2, 55).

Os resultados obtidos com estudos em roedores e coelhos com Sindrome do T3
baixo, referentes ao funcionamento da D2 no sistema nervoso central t€m demonstrado um
aumento significativo na expressdo dessa enzima no hipotdlamo mediobasal e na hipofise
em condi¢des de sepse e trauma. De forma bastante intrigante, o significativo aumento na
expressio do mRNA e atividade da D2 na hipofise ¢ dissociado da diminui¢do dos
hormonios tireoidianos circulantes na periferia. Esses efeitos poderiam implicar em uma
inibi¢do local na liberagdo do TSH pelo aumento local do T3 e explicar a condi¢do de

hipotireoidismo central uma vez que o T3 produzido seria utilizado localmente, alterando
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também a regulacdo da resposta hipotalamica (56-60). Esses estudos, no entanto, nio
determinaram a concentragao tecidual do T3 para comprovar essa hipotese.

2. Metabolismo Periférico

2.1 Transportadores dos horménios tireoidianos

O papel do transporte e da distribuicdo dos hormdnios tireoidianos tem sido
amplamente investigado em situa¢des de Sindrome do T3 baixo. A avaliagdo da cinética
dos hormdnios tireoidianos nesses pacientes demonstrou que, enquanto a producao do T3
encontra-se diminuida, os mecanismos de degradacdo estdo inalterados (3, 9). Nesse
sentido, Kaptein e cols. determinaram uma diminui¢cdo de 50% nos niveis de T3 livre, com
uma redu¢do de 83% na produ¢do desse hormdnio. Esse estudo documenta uma reducao
drastica na disponibilidade de T4 e T3 para os tecidos periféricos (61). Outro estudo
evidenciou uma diminui¢do proxima a 30% no transporte do T4 (62).

Apesar das evidéncias de que o transporte transmembrana do hormdnio da
tiredide para os tecidos possa estar diminuido, os resultados de estudos que avaliaram
alteracdes nesse sistema tém produzido resultados controversos. Mebis e colaboradores
descreveram que a expressao do MCTS8, transportador seletivo para o hormdnio tireoidiano,
estava aumentada tanto em doentes criticos agudos como crdnicos (63). Em contraste com
essas observagdes, outros autores observaram que a expressio do MCTS estava
seletivamente diminuida no tecido adiposo, mas ndo no tecido muscular, de pacientes com
choque séptico (64). A expressdo do MCTS8 no tecido muscular ndo foi diferente entre
controles e pacientes criticamente doentes com resposta inflamatdria sistémica com
Sindrome do T3 baixo (20), sugerindo alteragdes tecido e patologia especificos e que talvez
sejam conseqiiéncia, e ndo causa, das alteracdes na concentracdo dos hormonios

tireoidianos circulantes.
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2.2 lodotironinas Desiodases

Diversos estudos conduzidos tanto em modelos animais como em humanos tém
evidenciado que as alteracdes observadas nos niveis circulantes dos hormdnios tireoidianos
na sindrome do T3 baixo podem ser decorrentes de alteragdes na expressao e atividade das
iodotironinas desiodases. Considerando-se que cerca de 80% do T3 plasmadtico ¢ derivada
da conversdo periférica do T4, a redugdo dos niveis de T3, ao menos em parte, parece ser
devida a diminuicdo da conversdo periférica do T4 pelas isoenzimas D1 e/ou D2. A
elevagdo do rT3, por sua vez, pode ser devida a diminuicao da atividade da D1, assim como
ao aumento da atividade da D3, determinando um incremento na degradacdo hormonal (15,
65).

Estudos com roedores e coelhos tem demonstrado uma diminuic¢ao da atividade
da D1 apo6s injecao de LPS ou turpentina (21, 66, 67). Em pacientes criticamente doentes a
medida da atividade da D1 em biopsias de tecido hepatico e muscular confirmou a
diminui¢do da atividade dessa enzima (64, 65). De forma interessante, os autores relatam
uma forte correlacdo entre a diminui¢ao da atividade da D1 ¢ o aumento dos niveis de rT3
(15, 65).

A analise da medida da atividade da D2 na sindrome do T3 baixo, tanto em
modelos animais, como em seres humanos, tem produzido resultados conflitantes. Em
alguns estudos, a atividade dessa enzima estd aumentada, como no tecido muscular de ratos
apos injecdo de turpentina (66). Em contraste, outros autores ndo identificam a presenca de
atividade da D2 em modelos animais (67, 69). Essa mesma controvérsia ocorre em
pesquisas em seres humanos. Enquanto alguns estudos ndo identificaram a atividade da D2

no tecido muscular de pacientes criticamente doentes, outros estudos demonstraram uma
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atividade mensuravel normal (15, 64, 65) ou ainda aumentada, também medida no tecido
muscular de pacientes criticamente doentes (70).

Em tecidos de animais, identificou-se aumento da atividade da D3 apds inje¢ao
com turpentina (66, 67). De forma semelhante, a medida da expressdo e atividade da D3 em
biopsias de tecido hepatico e muscular de pacientes criticamente doentes também esta
aumentada (64, 65), bem como foi evidenciada uma correlagdo positiva entre os niveis de
T3 e a atividade aumentada da D3 nesses tecidos. Tais achados ndo sdo observados em
individuos saudaveis. Nesses estudos, a atividade da D3, mas ndo da D1, encontrava-se
correlacionada com os baixos niveis de T3 plasmaticos (15, 65).

A desiodase tipo 3 também esta relacionada com o processo de defesa do
organismo contra infec¢des (61, 68). Nesse sentido, estudos avaliando figado e pulmao de
roedores com sindrome do T3 baixo induzida demonstraram aumento da atividade da D3
nos leucocitos presentes nos sitios de infeccao (68). Os mesmos autores, utilizando animais
knockout para a D3 observaram que esses animais apresentavam diminui¢ao dos niveis de
T3 circulantes e um aumento expressivo no crescimento bacteriano quando comparado a
controles, reforgando um possivel papel dessa enzima nos mecanismos de defesa contra
infecgdes bacterianas (60).

O potencial papel das citocinas sobre as desiodases tem sido foco de estudos de
diversos autores (71-75). Estudos com roedores tém produzido resultados contraditorios
com relacdo ao efeito das citocinas sobre a atividade das desiodases. Alguns achados
evidenciaram um efeito transcripcional da IL-1 e da IL-6 de bloqueio do aumento da
expressdo da D1 induzido pelo T3. Esse efeito seria devido a uma alteracdo funcional do
receptor coativador-1 de esterodides (SRC-1), o que resultaria na diminuigdo da expressdo

da D1 (71, 72). Outros estudos, no entanto, utilizando células hepéaticas de roedores
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demonstraram um aumento da atividade da D1 apés tratamento com TNFa, IL-1 e IL-6,
sendo esse aumento observado apos duas horas de incubagdo, com pico em 12h (73-75). Os
autores sugerem um aumento funcional da enzima, ainda que sem definir o mecanismo pelo
qual tal fendmeno ocorreria (74).

Os estudos com foco nos aos efeitos das citocinas sobre a atividade da D2 sdo
escassos e controversos. Enquanto em células hipofisarias GH3 ocorre um aumento da
atividade da D2 apds incubacdo com TNFa e IL-6 (76), células derivadas de musculo
esquelético mostram uma diminuigdo da atividade dessa enzima com concentragdes

elevadas de TNFa (77).

2.3 Receptores dos horménios tireoidianos

A diminui¢do da expressdo do TRa e TRP apds administracdo de LPS ja foi
relatada (78, 79). A andlise desses receptores em roedores demonstrou que o mRNA do
TRPB diminui rapidamente apds a administracio de LPS (80). No entanto, animais
knockout para o TRP com sindrome do T3 baixo apresentam as mesmas alteragdes nos
hormdnios tireoidianos que os controles, sugerindo que a auséncia desse receptor parece
ndo ter qualquer efeito no metabolismo periférico dos hormdnios tireoidianos na doenga
critica (80). Por outro lado, estudos em roedores deficientes para TRa demonstraram que a
falta desse receptor parece atenuar a diminui¢do dos hormonios tireoidianos circulantes,
tornando a doenca menos severa nesses animais (81).

A analise da expressdo dos receptores para hormonios tireoidianos em situagdes
de sindrome do T3 baixo em seres humanos tem produzido resultados controversos.
Enquanto alguns autores relatam ndo haver diferenga na expressdo dos receptores entre

controles e pacientes criticamente doentes (82), outros descrevem uma diminui¢do da
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expressao do TRB1 no musculo esquelético, e do TRal no tecido adiposo de pacientes com
choque séptico e também em pacientes com resposta inflamatdria sistémica (20, 64).
Existe ainda o relato de aumento da expressdo das isoformas do TRa de acordo com a
severidade do quadro (83). Da mesma forma, a expressdao do TRB1 estava aumentada em
células musculares apds 48 e 72h de incubagdo com o soro de pacientes com Sindrome do
T3 baixo com resposta inflamatoria sistémica (20). As conseqiiéncias funcionais dessas

alteracdes, no entanto, ainda nao foram esclarecidas.

Tratamento da Sindrome do T3 baixo: um dos grandes dilemas da pratica médica

Ainda que os pacientes com Sindrome do T3 baixo sejam avaliados como
eutireoideos considerando-se apenas os niveis de TSH sérico, diversos autores tém
considerado a possibilidade de que esses pacientes poderiam vir a se beneficiar de
tratamento de reposicdo com hormdnios tireoidianos (84). A base tedrica seria o fato de que
o hipotireoidismo tecidual levaria a exacerbagdo da propria patologia de base. No entanto,
esse manejo continua foco de muita controvérsia.

Os primeiros estudos visando o tratamento da Sindrome do T3 baixo utilizaram
a reposi¢do com T3 administrada via intravenosa durante cirurgia de revasculariza¢do do
miocardio, mas, apesar da normalizagdo dos niveis circulantes de T3, ndo houve alteracao
na morbi-mortalidade dos pacientes. Também ndo foram observados quaisquer alteragdes
nos indices de complicacdes, duracdo da internacdo em unidade de terapia intensiva ou uso
de drogas inotropicas (85, 86). Estudos posteriores corroboraram que a reposi¢ao de T3
poderia inclusive exercer efeitos negativos sobre o metabolismo de proteinas e gorduras,
bem como sobre os niveis de catecolaminas (87, 88). Também nao houve efeito benéfico do

tratamento em pacientes em hemodialise ou em grandes queimados (89, 90).
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A reposi¢do com T4 isoladamente também ndo obteve resultados positivos, uma
vez que os pacientes respondiam apenas com diminui¢do do TSH, sem beneficios clinicos
(91). Recente estudo envolvendo pacientes que evoluiram a ébito em unidade de terapia
intensiva evidenciou que aqueles que receberam uma combinag¢do de T3 mais T4 como
terapia de reposic¢do tinham niveis mais elevados de T3 no figado e musculo esquelético do
que o observado no plasma. Por outro lado, pacientes que ndo receberam terapia de
reposi¢do apresentavam uma diminuicdo dos niveis hormonais nos mesmos tecidos (15).

Outro estudo, avaliando o efeito da infusdo continua de TRH mais um
secretagogo do GH em pacientes criticamente doentes, demonstrou normalizagdo dos niveis
periféricos dos hormonios tireoidianos desde o primeiro dia de tratamento, adicionada da
diminuicdo do catabolismo protéico, o que levou os autores a inferir que talvez este
tratamento fosse uma alternativa mais segura do que a reposicao com T3 ou T4 (92).

O dilema sobre tratar ou ndo com hormonio tireoidiano os pacientes com
sindrome do T3 baixo permanece em aberto, mas progressos no entendimento da
fisiopatologia de cada uma das doengas que resultam na queda dos hormoénios tireoidianos
circulantes em pacientes criticamente doentes sdo fundamentais na busca de uma terapia

adequada para essa patologia.
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