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A sindrome do doente eutireoidiano, clinicamente denominada sindrome da
doenga nao tireoidiana (SDNT) ou sindrome do T3 baixo, constitui uma resposta adaptativa
sistémica comum em pacientes submetidos a estresse fisiolégico extremo, como sepse,
choque séptico, traumas graves e grandes cirurgias. Caracteriza-se por uma alteragao
dramatica no metabolismo periférico dos horménios tireoidianos, com destaque para a
elevagao acentuada dos niveis de T3 reverso (rT3). O objetivo desta revisdo sistematica
foi avaliar a relagdo entre os niveis circulantes de rT3 e a gravidade clinica em doencgas
agudas e criticas, analisando seu papel como marcador prognostico de mortalidade em
ambiente de terapia intensiva. Realizou-se uma reviséo sistematica da literatura baseada
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no protocolo PRISMA nas bases de dados PubMed, Medline e LILACS. Os resultados
demonstram que a elevagao do rT3 esta intimamente associada a escores epidemiologicos
de gravidade (APACHE Il e SOFA) e correlaciona-se de forma independente a taxas
reduzidas de sobrevivéncia. Fisiopatologicamente, esse fendmeno é mediado pela inibigao
da enzima deiodinase tipo 1 (D1) e pela ativagao ou disfungéo da deiodinase tipo 3 (D3) no
contexto de estresse oxidativo severo e tempestade de citocinas inflamatdrias. Enquanto a
autoimunidade tireoidiana e flutuagdes de anticorpos desempenham papéis relevantes no
prognostico de longo prazo de patologias cronicas ou oncoldgicas, a regulagao enzimatica
molecular aguda das deiodinases atua como o principal determinante dos desfechos de
sobrevida imediata em pacientes criticos. Conclui-se que o rT3 representa um biomarcador
prognostico precoce e robusto na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), viabilizando uma
melhor estratificagao de risco.

T3 reverso. Sindrome do T3 baixo. Paciente critico.

Euthyroid sick syndrome, clinically referred to as non-thyroidal illness
syndrome (NTIS) or low T3 syndrome, constitutes a common systemic adaptive response
in patients undergoing extreme physiological stress, such as sepsis, septic shock, severe
trauma, and major surgeries. It is characterized by a dramatic alteration in the peripheral
metabolism of thyroid hormones, with emphasis on the sharp elevation of reverse T3 (rT3)
levels. The objective of this systematic review was to evaluate the relationship between
circulating rT3 levels and clinical severity in acute and critical illnesses, analyzing its role
as a prognostic biomarker of mortality in the intensive care setting. A systematic literature
review was conducted based on the PRISMA protocol in the PubMed, Medline, and
LILACS databases. The results demonstrate that rT3 elevation is closely associated with
epidemiological severity scores (APACHE Il and SOFA) and independently correlates with
lower survival rates. Pathophysiologically, this phenomenon is mediated by the inhibition of
type 1 deiodinase (D1) enzyme and the activation or dysfunction of type 3 deiodinase (D3)
in the context of severe oxidative stress and inflammatory cytokine storm. While thyroid
autoimmunity and antibody fluctuations play relevant roles in the long-term prognosis of
chronic or oncological pathologies, the acute molecular enzymatic regulation of deiodinases
acts as the primary determinant of immediate survival outcomes in critical patients. It is
concluded that rT3 represents an early and robust prognostic biomarker in the Intensive
Care Unit (ICU), enabling better risk stratification.

Reverse T3. Low T3 syndrome. Critical patient.
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A homeostase enddcrina sofre modificagdes profundas diante de insultos sistémicos
agudos, orquestrando respostas adaptativas direcionadas a preservagéo de energia e ao
direcionamento de substratos metabdlicos para 6rgdos vitais durante estados de estresse
biolégico extremo (PONTES et al.,, 2022). Uma das manifestagbes mais precoces e
universais desse rearranjo endocrino em pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) ocorre no eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide, configurando a sindrome da
doenga nao tireoidiana (SDNT), historicamente conhecida como sindrome do doente
eutireoidiano ou sindrome do T3 baixo (PONTES et al., 2022; VIDART et al., 2023). Essa
condicdo caracteriza-se por alteragdes marcantes nos niveis circulantes dos horménios
tireoidianos na auséncia de uma patologia intrinseca preexistente da glandula tireoide
(PONTES et al., 2022).

Sob condig¢des fisiolégicas normais, a prohorménio tiroxina (T4) & convertida
perifericamente no hormdnio metabolicamente ativo, a triiodotironina (T3), por meio da
remogao de um iodo do anel externo efetuada pelas enzimas deiodinases tipo 1 (D1) e tipo
2 (D2) (VIDART et al., 2023). Contudo, no paciente critico acometido por sepse, choque
séptico, politraumatismos ou insuficiéncia respiratoria aguda, esse balango enzimatico &
drasticamente alterado (VIDART et al., 2023). Ocorre uma inibicdo acentuada da atividade
da D1 e da D2, reduzindo drasticamente as concentragdes de T3, associada ao desvio
da depuragéo do T4 para a via de inativagcao mediada pela deiodinase tipo 3 (D3), o que
culmina no acumulo e na elevagdo maciga dos niveis de T3 reverso (rT3), um metabdlito
metabolicamente inerte (GOEMANN et al., 2020; VIDART et al., 2023).

Embora inicialmente essa desaceleracdo metabdlica tenha sido interpretada como
um mecanismo de defesa benéfico e conservador de energia do organismo, evidéncias
clinicas contemporaneas sugerem que a magnitude dessa alteragcdo hormonal reflete
diretamente a gravidade do colapso sistémico e a disfungao organica em curso (PONTES et
al., 2022; VIDART et al., 2023). Enquanto parametros crénicos de autoimunidade tireoidiana
e flutuagbes de anticorpos como o anti-tireoperoxidase (anti-TPO) correlacionam-se
majoritariamente com desfechos epidemioldgicos de longo prazo e evolugao de neoplasias
ou doengas cronicas (KEYHANIAN et al., 2019; SONG et al., 2024), as alteragbes agudas
no rT3 e nas deiodinases emergem como determinantes criticos de sobrevivéncia imediata
(GOEMANN et al., 2020; VIDART et al., 2023). Diante disso, faz-se necessaria a realizagao
desta revisao sistematica para consolidar o papel do rT3 como biomarcador progndstico no
cenario da medicina intensiva.

O presente estudo tem por objetivo avaliar, por meio de uma reviséo sistematica das
evidéncias cientificas atuais, a relacdo entre as concentracdes séricas de T3 reverso e a
gravidade clinica em pacientes acometidos por doengas agudas e criticas, explicitando os
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mecanismos moleculares envolvidos e a eficacia do rT3 como preditor independente de
mortalidade hospitalar.

O presente estudo constitui uma pesquisa basica de abordagem qualitativo-
quantitativa, apresentando objetivos de natureza descritiva e explicativa. Configura-se
estruturalmente como uma pesquisa bibliografica pautada em uma revisédo sistematica da
literatura baseada em dados secundarios, estruturada em conformidade com as diretrizes
e preceitos recomendados pelo manual internacional PRISMA. A pesquisa bibliografica
foi implementada de maneira padronizada e realizada através do levantamento de artigos
cientificos indexados nas plataformas eletronicas PubMed, Medline e LILACS. A estratégia
de busca envolveu o cruzamento dos seguintes descritores controlados em saude e termos
livres por meio de operadores booleanos: “reverse T3”, “euthyroid sick syndrome”, “critical

e ”, “sepsis” e “mortality”.

illness”, “prognosis”,

Os critérios de inclusao pré-estabelecidos para a selegcdo das obras envolveram
estudos analiticos primarios do tipo coorte prospectiva ou retrospectiva, estudos
observacionais transversais, analises de base de dados epidemioldgicos populacionais e
ensaios clinicos conduzidos em seres humanos adultos internados em ambiente de terapia
intensiva ou portadores de patologias agudas graves que avaliassem o eixo tireoidiano.
Foram adotados como critérios de exclusao relatos de caso anedoticos isolados, estudos
conduzidos puramente em modelos experimentais animais ou in vitro, revisdes narrativas
sem descri¢ao transparente da metodologia e artigos publicados em duplicidade. A triagem
inicial e a subsequente extragdo das métricas prognosticas foram executadas por revisores
independentes, fundamentando a discussao integrada apresentada a seguir.

A anadlise das evidéncias clinicas coletadas em ambientes de terapia intensiva
demonstra que as alteragbes nos hormdnios tireoidianos mimetizam a gravidade das
disfungbes orgénicas em pacientes criticos, estabelecendo uma correlagdo direta com
escores prognosticos validados universalmente, como o APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation Il) e o SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) (PONTES
et al., 2022). Em estudos de coorte observacionais conduzidos com pacientes sépticos e
nao septicos na UTI, a prevaléncia da sindrome do T3 baixo atinge indices epidemiologicos
alarmantes, superiores a 60% das admissdes (PONTES et al., 2022). A magnitude da queda
do T3 livre associada a elevagao concomitante do T3 reverso (rT3) correlaciona-se de
forma linear com o numero de disfun¢des organicas ativas; pacientes que evoluem para o
obito exibem niveis significativamente mais elevados de rT3 e menores de T3 total desde o
primeiro dia de internagao, posicionando o rT3 como um preditor progndstico independente
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de mortalidade na UTI (PONTES et al., 2022).

Os mecanismos moleculares subjacentes a esse comportamento hormonal
envolvem um intrincado balango de regulagdo enzimatica tecidual periférica em resposta
ao estresse inflamatério agudo (VIDART et al., 2023). Durante o choque séptico, a liberagao
massiva de citocinas pro-inflamatérias (como TNF-alfa, IL-1 e IL-6) e o estabelecimento
de um estado de estresse oxidativo severo — caracterizado pela peroxidacao lipidica e
exaustdo de defesas antioxidantes — suprimem a atividade da enzima deiodinase tipo 1
(D1) no figado e nos rins, bloqueando a conversao convencional de T4 em T3 (VIDART
et al., 2023). Paralelamente, ocorre uma modulagdo complexa da deiodinase tipo 3 (D3),
a principal enzima responsavel pela inativagdo hormonal através da conversao de T4 em
rT3 e de T3 em T2 (GOEMANN et al., 2020; VIDART et al., 2023). Em cenarios de sepse
grave, a expressao e a atividade da D3 em tecidos periféricos e células inflamatdrias sofrem
uma regulagao positiva drastica induzida pelo estresse, elevando de forma expressiva as
concentragdes de rT3 (VIDART et al., 2023). No entanto, a desregulagdo extrema desse
sistema na fase tardia do choque pode resultar em um colapso na expressao da propria
D3 tecidual, um fenbmeno biolégico associado a taxas de sobrevivéncia dramaticamente
reduzidas devido a perda da capacidade adaptativa de modulagdo metabdlica celular do
hospedeiro (GOEMANN et al., 2020; VIDART et al., 2023).

Essa regulagdo enzimatica local da D3 e o consequente acumulo de rT3 também
desempenham papéis biolégicos e progndsticos cruciais em contextos patologicos
cronicos e oncoldgicos de longo prazo (GOEMANN et al., 2020). No ambito da oncologia
molecular, especificamente no cancer de mama, a preservagao ou a perda da atividade da
deiodinase tipo 3 correlaciona-se intimamente com o comportamento biolégico do tumor
e a agressividade clinica da neoplasia (GOEMANN et al., 2020). Estudos de expresséo
génica e imuno-histoquimica demonstram que a diminuicdo da expressao da enzima D3
no microambiente tumoral esta fortemente associada a menores taxas de sobrevida global
e menor sobrevida livre de doenga em pacientes submetidas ao tratamento cirurgico e
quimioterapico (GOEMANN et al., 2020). Esse achado evidencia que, enquanto no cenario
do paciente critico agudo da UTI o rT3 reflete o estresse sistémico imediato, no cenario
neoplasico a homeostase local dos horménios tireoidianos e a capacidade de inativagao
hormonal intracelular regulam mecanismos de proliferagao, diferenciagdo e progressao
celular maligna, impactando diretamente o prognéstico a longo prazo (GOEMANN et al.,
2020).

Sob uma perspectiva de epidemiologia clinica estendida, o papel protetor ou deletério
da autoimunidade tireoidiana sobre as curvas de mortalidade populacional em adultos tem
sido investigado por meio de grandes inquéritos de base nacional (SONG et al., 2024).
Dados integrados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) revelam
que a presenca isolada de autoimunidade tireoidiana — caracterizada pela positividade
persistente de anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) ou anti-tireoglobulina (anti-
TG) — em individuos adultos eutireoidianos ndo se associa a um incremento no risco de
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mortalidade por todas as causas ou por causas cardiovasculares especificas (SONG et al.,
2024). Contudo, quando a positividade desses autoanticorpos coexiste com o diagndstico
estabelecido de patologias extra-tireoidianas graves, como doengas cardiovasculares
obstrutivas ou disfungdes metabdlicas renais crénicas, observa-se uma interacao deletéria
significativa que eleva o risco de mortalidade global (SONG et al., 2024).

O comportamento dindmico e o significado clinico desses autoanticorpos ao longo do
tempo reforcam a complexidade da imunorregulagdo organica (KEYHANIAN et al., 2019).
Estudos clinicos longitudinais focados no acompanhamento de longo prazo das variagoes
dos niveis de anticorpos anti-TPO demonstram que os titulos desses marcadores exibem
oscilagbes significativas ao longo de seguimentos superiores a cinco anos, alternando
periodos de elevacdo com redugbdes espontdneas ou mesmo negativagado soroldgica
completa em uma parcela substancial de pacientes (KEYHANIAN et al., 2019). Essas
flutuagbes temporais sugerem que a atividade inflamatdria autoimune tireoidiana € um
processo dinamico e responsivo a modificagdes ambientais e sistémicas (KEYHANIAN et
al., 2019). Todavia, ressalta-se que, enquanto as oscilagdes imunologicas e a presencga de
anticorpos anti-TPO exercem influéncias cronicas sutis na mortalidade ao interagir com
outras comorbidades sistémicas ao longo de anos, os desvios agudos nas vias metabdlicas
das deiodinases e a consequente elevacao do T3 reverso operam como marcadores
biométricos imediatos e de altissima sensibilidade para a sinalizagao do risco de morte
iminente no ambiente de terapia intensiva (KEYHANIAN et al., 2019; PONTES et al., 2022;
SONG et al., 2024).

Os resultados consolidados nesta revisao sistematica demonstram de maneira
inequivoca que as concentragdes séricas de T3 reverso guardam uma relagdo intima e
diretamente proporcional com a gravidade clinica e o risco de obito em pacientes agudos
internados em ambiente de terapia intensiva. A elevacao do rT3 e o estabelecimento da
sindrome do T3 baixo refletem o estresse inflamatério e oxidativo sistémico caracteristico
de condi¢des criticas como a sepse e o choque séptico, correlacionando-se com os escores
prognosticos APACHE 1l e SOFA. Fisiopatologicamente, o desvio metabdlico periférico da
deiodinagdo hormonal mediado pela supressao da D1 e ativacdo da D3 funciona como um
termdmetro molecular preciso do sofrimento celular e tecidual do hospedeiro.

Adicionalmente, as evidéncias apontam que, enquanto marcadores imunoldgicos
cronicos e flutuagdes de anticorpos anti-TPO exercem impactos prognoésticos tardios ao
interagir com comorbidades em longo prazo ou modular o microambiente de neoplasias
como o cancer de mama, a regulagdo metabdlica aguda das deiodinases é o fator
determinante para os desfechos imediatos na UTI. O rT3 consolida-se, portanto, como um
biomarcador prognostico precoce, robusto e de alta utilidade pratica, cuja incorporagao
rotineira nos protocolos de triagem e monitoramento intensivo viabiliza uma estratificacao de
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risco refinada, auxiliando na otimizagéo das condutas assistenciais e no suporte terapéutico
direcionado aos pacientes criticos de maior vulnerabilidade.
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