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RESUMO  

Introdução: Diversos padrões de anormalidades dos hormônios 

tireoidianos foram relatados em pacientes com cirrose e parecem 

correlacionar-se com a intensidade da disfunção hepática. Entretanto, 

dados sobre o seu significado prognóstico ainda são escassos.  

Objetivo: Investigar o significado prognóstico dos níveis de TSH, T3l, 

T4l e da relação T3l/T4l em pacientes hospitalizados por 

descompensação aguda da cirrose.  

Métodos: Estudo de coorte prospectiva que incluiu 119 pacientes. 

Todos os indivíduos foram submetidos a uma avaliação clínica e 

laboratorial na admissão e foram seguidos por 90 dias. TSH, T3l, T4l 

foram medidos por quimioluminescência dentro das primeiras 24h de 

hospitalização. 

Resultados: Maiores níveis de T4l e menores de T3l foram observados 

entre os pacientes Child-Pugh C e naqueles com Acute-on-chronic iver 

Failue (ACLF). Menor relação T3l/T4l foi encontrada nos pacientes 

com ascite, infecção bacteriana, ACLF e Child-Pugh C. A mortalidade 

em 90 dias foi de 26,9% e foi independentemente associada com escore 

MELD e TSH mais altos, e menor relação T3l/T4l na análise 

multivariada. As AUROCs para MELD, T3l/T4l e TSH para predizer 

mortalidade em 90 dias foram 0,847 ± 0,041; 0,841 ± 0,039 e 0,658 ± 

0,062, respectivamente. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier 

em 90 dias foi de 89,5% em pacientes com T3l/T4l ≥ 1,38 e 42,9% para 

pacientes com T3l/T4l < 1,38 (P < 0,001).  

Conclusões: Maiores níveis de TSH e menores valores da relação 

T3l/T4l estão associados à pior evolução em pacientes com cirrose, e 

estes marcadores podem representar uma ferramenta promissora para 

avaliação prognóstica na prática clínica.  

 
Palavras-chave: Cirrose hepática. Descompensação aguda. Hormônios 

tireoidianos. 



 



 

ABSTRACT  

Background: Various patterns of thyroid hormone abnormalities have 

been reported in patients with cirrhosis and seem to correlate with the 

intensity of hepatic dysfunction. However, data about its prognostic 

significance is still lacking.  

Aim: We sought to investigate the prognostic significance of TSH, fT3, 

fT4 and fT3/fT4 ratio in patients hospitalized for acute decompensation 

of cirrhosis.  

Methods: Prospective cohort study that included 119 subjects. All 

subjects underwent clinical and laboratory evaluation at admission and 

were followed for 90 days. TSH, fT3, fT4 were measured by 

chemiluminescence within 24 hours of hospitalization.  

Results: Higher fT4 and lower fT3 levels were observed among Child-

Pugh C patients and in those with ACLF. Lower fT3/fT4 ratio was 

observed in those with ascites, bacterial infections, ACLF and in Child-

Pugh C. Ninety-day mortality was 26.9% and it was independently 

associated with higher MELD score and TSH, and lower fT3/fT4 ratio 

in multivariate analysis. The AUROCs for MELD, fT3/fT4 ratio and 

TSH for predicting 90-day mortality were 0.847 ± 0.041, 0.841 ± 0.039 

and 0.658 ± 0.062, respectively. The 90-day Kaplan-Meier survival 

probability was 89.5% in patients with fT3/fT4 ≥ 1.38 and 42.9% for 

patients with fT3/fT4 < 1.38 (P < 0.001).  

Conclusions: Lower fT3/fT4 ratio and higher TSH levels were 

associated with worse outcomes in patients with cirrhosis, and might 

represent a promising prognostic tool that can be incorporated in clinical 

practice.  

 
Keywords: Liver cirrhosis. Acute decompensation. Thyroid hormones.  
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1 INTRODUÇÃO 

A cirrose é um diagnóstico histopatológico caracterizado por 

fibrose difusa, ruptura grave do fluxo arterial e venoso intra-hepático, 

hipertensão portal e, finalmente, insuficiência hepática [1]. Na Europa, a 

cirrose hepática é responsável por cerca de 170.000 mortes anuais, e 

mais de 5.500 transplantes são realizados a cada ano [2]. A história 

natural da cirrose é geralmente caracterizada por uma longa fase de 

doença compensada, quando o risco de morte associado à cirrose é 

baixa, seguido de uma fase de descompensação, quando a mortalidade 

aumenta significativamente com o desenvolvimento de complicações 

como ascite, encefalopatia hepática, hemorragia digestiva por varizes 

esofágicas e infecções bacterianas [3]. O risco anual de morte nesses 

pacientes varia de 1% até 57%, dependendo da presença de hipertensão 

portal clinicamente relevante, número e o tipo de complicações [3]. 

O fígado tem um papel central no metabolismo dos hormônios 

tireoidianos, estando envolvido na conjugação, excreção, deiodinação 

periférica e síntese da globulina ligadora da tiroxina (T4) [4]. Portanto, 

várias anormalidades tireoidianas já foram descritas em pacientes com 

doença hepática crônica, variando de alterações morfológicas a 

alterações no metabolismo e regulação dos hormônios [6]. A alteração 

mais comum descrita dos hormônios da tireoide na cirrose foi o padrão 

triiodotironina (T3) baixo, também conhecido como Síndrome do 

Eutireoideo Doente (SED), provavelmente como resultado da 

diminuição da conversão periférica do T4 para T3 [7,8]. 

A SED ocorre em pacientes com doença aguda sem alteração 

prévia dos hormônios tireoidianos e é tipicamente caracterizada por T3 

baixo com hormônio tireóideo estimulante (TSH) normal, e aumento 

dos níveis de triiodotironina reverso [9]. A redução da relação T3 livre 

para T4 livre (T3l/T4l) também é descrita na SED e recentemente 

demonstrou ser capaz de diferenciar o hipotireoidismo central do SED 

em crianças e adolescentes [10]. Embora o padrão T3 baixo tenha sido 

relacionado ao pior desfecho em algumas séries prévias em pacientes 

com cirrose [11,12], não há dados sobre a relação a T3l/T4l nesse 

cenário. Como o fígado é um importante local de conversão do T4 para 

T3, nossa hipótese é de que a combinação de ambos os hormônios na 

relação T3l/T4l refletirá melhor a magnitude do desequilíbrio dos 

hormônios tireoidianos na cirrose hepática. Nosso objetivo neste estudo 

foi investigar a relação entre os níveis de T3l, T4l TSH e T3l/T4l e o 

prognóstico de pacientes hospitalizados por descompensação aguda da 

cirrose.  
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

2.1 PACIENTES 

Este estudo é parte de um projeto que tem como objetivo seguir 

uma coorte de pacientes adultos (≥18 anos) admitidos na emergência de 

um hospital terciário no Brasil devido à descompensação aguda da 

cirrose hepática. Detalhes sobre a metodologia foram previamente 

publicados [5] e serão apresentados brevemente a seguir. 

Todos os pacientes admitidos entre janeiro de 2011 e novembro 

de 2013 na emergência do hospital onde foi realizado o estudo foram 

avaliados para inclusão. Os pacientes nas seguintes situações foram 

excluídos: admissão não relacionada a complicações da cirrose hepática, 

carcinoma hepatocelular fora dos critérios de Milão, doença tireoidiana 

conhecida no momento da admissão, aqueles que faziam uso de 

medicações que afetam a função tireoidiana (interferon, lítio e 

amiodarona) [13] e diagnóstico duvidoso de cirrose hepática. O 

diagnóstico de cirrose foi estabelecido histologicamente (quando 

disponível) ou pela combinação de dados clínicos, de imagem e achados 

laboratoriais em pacientes com evidências de hipertensão portal. 

O protocolo de estudo cumpre os princípios éticos da Declaração 

de Helsinki e foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa com Seres 

Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina. 

2.2 MÉTODOS 

Todos os pacientes admitidos por descompensação aguda da 

cirrose, definida por desenvolvimento de encefalopatia hepática, ascite 

volumosa, hemorragia gastrointestinal, infecção bacteriana ou qualquer 

combinação destes, foram selecionados. Os pacientes foram avaliados 

dentro das primeiras 24h da admissão por um dos pesquisadores 

envolvidos no estudo, e as seguintes variáveis clínicas foram coletadas: 

idade, sexo, raça, etiologia da cirrose, história prévia de 

descompensação, complicações atuais e alcoolismo ativo. Todos os 

indivíduos foram submetidos à avaliação laboratorial na admissão, e os 

seguintes exames foram realizados nesse estudo: leucócitos totais, sódio 
sérico, creatinina, relação normatizada internacional (RNI), albumina, 

Proteína C-Reativa (PCR) e bilirrubina total. 

Alcoolismo ativo foi definido como um consumo médio global de 

21 ou mais doses por semana para homens e 14 ou mais doses por 

semana para as mulheres  durante as  uatro semanas anteriores   
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inclusão no estudo (uma dose padrão e ui ale a 1 g de  lcool a soluto) 

[14]. Os pacientes foram seguidos durante sua internação e a 

mortalidade em 90 dias foi avaliada por telefonema, no caso de alta 

hospitalar. A taxa de mortalidade em 90 dias foi estimada sem a 

inclusão dos pacientes que receberam transplante hepático (pacientes 

que receberam transplante hepático foram considerados perda no 

seguimento). 

Indivíduos com suspeita de infecção bacteriana na admissão 

hospitalar foram submetidos a exame clínico para confirmar esse 

diagnóstico e estabelecer a principal fonte primária da infecção. O 

diagnóstico da infecção foi realizado de acordo com os critérios do 

Centro de Controle de Doenças [15]. Paracentese diagnóstica foi 

realizada em todos os pacientes com ascite no momento da internação. 

Peritonite bacteriana espontânea (PBE) foi diagnosticada quando a 

contagem de neutrófilos do lí uido ascítico foi ≥  50 neutrófilos/mm
3
 na 

ausência de fonte intra-abdominal de infecção, independentemente de 

cultura negativa [16].  

Todos os pacientes com PBE receberam antibiótico e albumina 

endovenosa ajustada ao peso, no primeiro e terceiro dia após o 

diagnóstico. A encefalopatia hepática foi graduada conforme os critérios 

de West-Haven [17] e, caso presente, um fator precipitante era 

investigado. A lactulose era iniciada com doses ajustadas conforme a 

necessidade. Todos os pacientes com sangramento varicoso agudo 

receberam octreotide endovenoso, um antibiótico (norfloxacino via oral 

ou ceftriaxone endovenoso) e foram submetidos à terapêutica 

endoscópica de urgência após a estabilização. A gravidade da doença 

hepática foi estimada pela classificação de Child-Pugh [18] e pelo 

Model for End-Stage Liver Disease (MELD) [19], calculados com base 

em testes de laboratório realizados na admissão. Acute-on-chronic liver 
failure (ACLF) foi definido conforme critérios do Consórcio EASL – 

CLIF [20]. 

2.3 NÍVEIS SÉRICOS DOS TESTES DE FUNÇÃO TIREOIDIANA 

Níveis dos testes tireoidianos foram medidos em amostras de soro 

colhidas no período de até 24 horas desde a admissão, usando 
quimioluminescência por micropartículas (ADVIA Centaur XP®. 

Immunoassay Sustem, Siemens Healthcare, Munich, Germany). Os 

limites superiores e inferiores da normalidade foram 4,00 μIU/mL e 0,4 

μIU/mL para TSH; 4,2 pg/mL e 1,80 pg/mL para T3l; e 1,76 ng/dL e 

0,89 ng/dL para T4L. 
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2.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A avaliação da distribuição das  ari  eis  uanto   normalidade 

foi determinada utili ando o teste de  olmogoro -Smirno     

correla  o entre as  ari  eis num ricas foi a aliada pelo coeficiente de 

correla  o de Spearman   s  ari  eis contínuas foram comparadas pelo 

teste ‘t’ de Student, no caso de uma distri ui  o normal  ou pelo teste de 

 ann- hitne   nos demais casos   s  ari  eis categóricas foram 

avaliadas pelo teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme 

apropriado. Após verificar a multicolinearidade entre possíveis 

preditores independentes, a an lise de regress o logística m ltipla 

(forward stepwise) foi utilizada para investigar os fatores associados de 

forma independente à mortalidade em 90 dias.  

Com base curvas ROC, foram escolhidos os melhores pontos de 

corte para pre er a mortalidade    cur a de so re ida foi calculada 

usando o m todo de  aplan- eier e diferen as entre os grupos foram 

comparadas pelo teste de log-rank. Todos os testes foram reali ados pelo 

software S SS   ers o 22.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). Um valor de P 

inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
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3 RESULTADOS 

3.1 CARACTERÍSTICAS DA CASUÍSTICA 

As características dos pacientes incluídos estão apresentadas na 

Tabela 1. O estudo incluiu 119 pacientes hospitalizados por 

descompensação aguda da cirrose. A idade média foi 53,54 12,13 anos; 

63,9% eram caucasianos, e uma predominância do sexo masculino foi 

observada (71,4%). A história prévia de descompensação da cirrose foi 

observada em 61,3% da amostra e 35,3% dos indivíduos reportaram 

alcoolismo ativo durante o mês anterior. A média do escore MELD foi 

de 16,23  6,42; e 38,7% foram classificados como Child-Pugh C. 

Na admissão, a hemorragia digestiva alta foi observada em 56,3% 

dos casos, ascite em 46,2%, encefalopatia hepática em 55,5%, infecção 

bacteriana em 22,7% e ACLF em 23,5%. 

 

Tabela 1 - Características da casuística 
(continua) 

 Pacientes (n = 119) 

Idade; anos, média ± DP 53,54 ± 12,13 

Caucasianos, n (%) 76 (63,9) 

Sexo masculino, n (%) 85 (71,4) 

Etiologia da cirrose, n (%)  

Álcool 43 (36,1) 

Hepatite C 48 (40,3) 

Hepatite B 5 (4,2) 

Criptogênica 8 (6,7) 

Outras 15 (12,6) 

Descompensação Prévia, n (%) 73 (61,3) 

Alcoolismo Ativo, n (%)
 

42 (35,3) 

Complicações na Avaliação, n (%)  

Ascite 55 (46,2) 

Encefalopatia Hepática 66 (55,5) 

Sangramento Gastrointestinal 67 (56,3) 

Infecção Bacteriana 27 (22,7) 

ACLF 28 (23,8) 
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Tabela 1 - Características da casuística 

(conclusão) 

 Pacientes (n = 119) 

Dados Laboratoriais  

Contagem de Leucócitos (x 10
9
), mediana 7,25 

Sódio (meq/L), média ± DP 135,54 ± 6,16 

Creatinina (mg/dl), mediana 1,00 

RNI, mediana 1,43 

Albumina (g/dL), média ± DP 2,35 ± 0,64 

PCR (mg/L), mediana 10,10 

Bilirrubina total (mg/dL), mediana 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1,9 

Classificação Child-Pugh, n (%)  

A 15 (12,6) 

B 58 (48,7) 

C 46 (38,7) 

Escore MELD, média ± DP 

 

 

 

 

16,23 ± 6,42 

Testes da Função Tireoidiana  

TSH (μIU/mL)  mediana 1,26 

T3l (pg/mL), média ± SD 1,99 ± 0,79 

T4l (ng/dL), média ± SD 1,12 ± 0,23 

 Relação T3l/T4l, média ± SD 1,87 ± 0,92 

DP = Desvio Padrão; ACFL = Acute-on-chronic liver failure; RNI = Relação 

Normalizada Internacional; PCR = Proteína C-Reativa; MELD = Model for 

End-stage Liver Disease; TSH = Thyroid stimulating hormone; T3l = 

triiodotironina livre; T4l = tiroxina livre. 

Fonte: dados da pesquisa (2017). 

3.2 RELAÇÃO ENTRE OS NÍVEIS DOS TESTES DE FUNÇÃO 

TIREOIDIANA E AS VARIÁVEIS ESTUDADAS 

A mediana de TSH e a média de T3l e T4l estão expostas na 

(Tabela 1). Níveis de TSH maiores que 4,0 μIU/mL ou menores que 0,4 

μIU/mL foram observados em 12% e 16% dos pacientes, 

respectivamente. T3l abaixo de 1,8 pg/mL foi observado em 45% dos 

pacientes e T4l abaixo de 0,89 ng/dL em 4% dos indivíduos. Nenhum 

paciente apresentou T3l ou T4l maior do que o limite superior da 

normalidade. 
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Correlações entre os testes tireoidianos e as variáveis numéricas 

de interesse estão apresentadas na Tabela 2. Níveis de TSH foram 

positivamente correlacionados com T4l e PCR. Mediana 

significantemente maior de TSH foi observado nos pacientes Child-

Pugh C (1,63 μIU/mL vs. 1,00 μIU/mL    = 0,021), e níveis menores 

foram observados naqueles com hemorragia digestiva alta (0,71 μIU/mL 

vs. 2,54 μIU/mL    < 0,001). 

Níveis de T3l foram positivamente correlacionados com sódio, 

albumina, e relação T3l/T4l. Uma correlação negativa foi observada 

entre T3l e T4l, RNI, bilirrubina total, PCR, MELD e creatinina. Níveis 

significativamente menores de T3l foram encontrados nos pacientes 

Child-Pugh C (1,50 ± 0,59 pg/mL vs. 2,29 ± 0,75 pg/mL, P < 0,001), 

naqueles com ascite (1,63 ± 0,65 pg/mL vs. 2,29 ± 0,78 pg/mL, P < 

0,01), ACLF (1,48 ± 0,58 pg/mL vs. 2,14 ± 0,79 pg/mL, P < 0,001) e 

infecção bacteriana na admissão (1,53 ± 0,63 pg/mL vs. 2,12 ± 0,79 

pg/mL, P= 0,001). 

Níveis de T4l foram correlacionados positivamente com TSH, 

idade, RNI, PCR, bilirrubina total e escore MELD. Uma correlação 

negativa foi encontrada entre níveis de T4l e T3l, relação T3l/T4l, sódio 

e albumina. Níveis de T4l significantemente maiores foram encontrados 

nos pacientes Child-Pugh C (1,23 ± 0,24 ng/dL vs. 1,05 ± 0,23 ng/dL, P 

< 0,001) e ACLF (1,24 ± 0,22 ng/dL vs. 1,08 ± 0,23 ng/dL, P = 0,001). 

Níveis mais baixos de T4l foram observados em pacientes com 

hemorragia digestiva alta (1,02 ± 1,02 ng/dL vs. 1,24 ± 0,23 pg/mL, P < 

0,001). 

A relação T3l/T4l foi positivamente correlacionada com sódio, 

albumina, T3l. Correlação negativa foi encontrada com T4l, RNI, 

bilirrubina, PCR, MELD e creatinina. Valores mais baixos de T3l/T4l 

foram encontrados em pacientes Child-Pugh C (1,26 ± 0,55 vs. 2,27 ± 

0,89, P < 0,001), naqueles com ascite (1,47 ± 0,67 vs. 2,23 ± 0,96; P < 

0,001), encefalopatia hepática (1,64 ± 0,83 vs. 2,17 ± 0,95, P = 0,002), 

ACLF (1,24 ± 0,58 vs. 2,07 ± 0,92, P < 0,001) e infecção bacteriana na 

admissão (1,37 ± 0,67 vs. 2,02 ± 0,93, P < 0,001). Valores 

significantemente mais altos de T3l/T4l foram observados em pacientes 

com hemorragia digestiva alta (2,23 ± 0,88 vs. 1,42 ± 0,76, P < 0,001).  
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Tabela 2 - Coeficiente de correlação de Spearman entre TSH, T3l, T4l, 

relação T3l/T4l e variáveis numéricas 

 TSH T3l T4l T3l/T4l 

Variável r P r P r P r P 

TSH - - - 0,27 0,773 0,263 0,004 - 0,137 0,144 

T3l - 0,027 0,773 - - - 0,248 0,007 0,908 < 0,001 

T4l 0,263 0,004 - 0,248 0,007 - - - 0,603 < 0,001 

T3l/T4l - 0,137 0,144 0,908 < 0,001 - 0,603 < 0,001 - - 

Idade 0,175 0,061 0,005 0,954 0,188 0,041 - 0,066 0,478 

Contagem 

de 

Leucócitos 

- 0,006 0,952 - 0,139 0,133 0,061 0,515 - 0,130 0,162 

Creatinina 0,104 0,267 - 0,298 0,001 0,179 0,053 - 0,316 < 0,001 

Bilirrubina 

Total 
0,098 0,299 - 0,393 < 0,001 0,401 < 0,001 - 0,483 < 0,001 

Albumina - 0,117 0,218 0,473 < 0,001 - 0,202 0,032 0,467 < 0,001 

RNI 0,052 0,581 - 0,464 < 0,001 0,190 0,040 - 0,465 < 0,001 

Sódio - 0,162 0,083 0,385 < 0,001 - 0,290 0,001 0,435 < 0,001 

PCR 0,301 0,001 - 0,382 < 0,001 0.348 < 0,001 - 0,434 < 0,001 

MELD 0,157 0,092 - 0,530 < 0,001 0,435 < 0,001 - 0,612 < 0,001 

RNI = Relação Normalizada Internacional. PCR = Proteína C-Reativa. MELD = 

Model for End-Stage Liver Disease 

Fonte: dados da pesquisa (2017). 

Tabela 3 - Fatores associados com a mortalidade em 90 dias nos pacientes 

hospitalizados por descompensação aguda da cirrose 

(continua) 

 
Sobreviventes 

(n = 87) 

Mortes 

(n = 32 ) 
P 

Idade (anos), média ± DP 51,83 ± 11,58 58,19 ± 12,57 0,011 

Sexo Masculino, n (%) 63 (72,4) 22 (68,8) 0,695 

Etiologia da cirrose, n (%)    

Álcool 30 (34,5) 13 (40,6) 0,536 

Hepatite C 39 (44,8) 09 (28,1) 0,100 

Hepatite B 3 (3,4) 2 (6,3) 0,610 
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Tabela 3 - Fatores associados com a mortalidade em 90 dias nos pacientes 

hospitalizados por descompensação aguda da cirrose 

(conclusão) 

 
Sobreviventes 

(n = 87) 

Mortes 

(n = 32) 
P 

Criptogênica 5 (5,7) 3 (9,4) 0,442 

Outras 10 (11,5) 5 (15,6) 0,544 

Descompensação Prévia, n (%) 52 (59,8) 21 (65,6) 0,561 

Alcoolismo Ativo, n (%) 30 (34,5) 12 (37,5) 0,760 

Complicações na Admissão, n (%)    

Ascite 28 (32,2) 27 (84,4) < 0,001 

Encefalopatia Hepática 43 (49,4) 23 (71,9) 0,029 

Sangramento Gastrointestinal 60 (69,0) 7 (21,9) <0,001 

Infecção Bacteriana 16 (18,4) 11 (34,4) 0,065 

ACLF, n (%) 9 (10,3) 19 (59,4) < 0,001 

Dados Laboratoriais    

Contagem de Leucócitos (x 109), 

mediana 
7,14 7,57 0,290 

Sódio (meq/L), média ± DP 136,59 ± 5,21 132,69 ± 7,58 0,010 

Creatinina (mg/dl), mediana 1,00 1,65 < 0,001 

RNI, mediana 1,38 1,54 0,028 

Albumina (g/dL), média ± DP 2,47 ± 0,63 2,03± 0,53 0,001 

PCR (mg/L), mediana 7,9 24,1 0,003 

Bilirrubina Total (mg/dL), mediana 1,35 3,7 < 0,001 

Child-Pugh C, n (%) 22 (25,3) 24 (75,0) < 0,001 

MELD score, média ± DP 14,07 ± 4,92 22,12 ± 6,32 < 0,001 

Hormônios Tireoidianos    

TSH (μIU/mL)  mediana 1,10 2,63 0,009 

T3l (pg/mL), média ± DP 2,19 ± 0,78 1,44 ± 0,52 < 0,001 

T4l (ng/dL), média ± DP 1,07 ± 0,22 1,26 ± 0,22 < 0,001 

Relação T3l/T4l, média ± DP 2,14 ± 0,91 1,17 ± 0,45 <0,001 

DP = Desvio Padrão; ACFL = Acute-on-chronic liver failure; RNI = Relação 

Normalizada Internacional; PCR = Proteina C Reativa; MELD = Model for 

End-stage Liver Disease; TSH = Thyroid stimulating hormone; T3l = 

triiodotironina livre; T4l = tiroxine livre. 

Fonte: dados da pesquisa (2017). 

3.3 TESTES DE FUNÇÃO TIREOIDIANA E PROGNÓSTICO DE 

PACIENTES HOSPITALIZADOS POR DESCOMPENSAÇÃO 

AGUDA DA CIRROSE 

A mortalidade global em 90 dias foi de 26,9%. Apenas dois 

pacientes foram submetidos ao transplante hepático dentro de 90 dias da 

admissão. A mortalidade em 90 dias associou-se na análise bivariada 

com idade mais avançada (58,19 ± 12,57 vs. 51,83 ± 11,58, P = 0,011), 
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ascite (84,4% vs. 32,2%, P < 0,001), encefalopatia hepática (71,9% vs. 

49,4%, P = 0,029), Child-Pugh C (75,0% vs. 25,3%, P < 0,001), ACLF 

na admissão (59,4% vs. 10,3%, P < 0,001) e maior escore MELD (22,12 

± 6,32 vs. 14,07 ± 4,92, P < 0,001). Mortalidade em 90 dias também foi 

relacionada a valores mais elevados de creatinina (1,65 mg/dL vs. 1,00 

mg/dL, P < 0,001), RNI (1,54 vs. 1,38, P = 0,028), PCR (24,10 mg/L vs. 
7,9 mg/L, P = 0,003), bilirrubina total (3,70 mg/dL vs. 1,35 mg/dL, P < 

0,001), média menor de albumina (2,03 ± 0,53 g/dL vs. 2,47 ± 0,63 

g/dL, P < 0,001) e sódio (132,69 ± 7,58 mEq/L vs. 136,59 ± 5,21 

mEq/L, P = 0,010).  

A respeito dos testes de função tireoidiana, pacientes que 

morreram apresentaram maior mediana de TSH (2,63 μIU vs. 1,10 

μIU/mL    = 0,009) e média de T4l (1,26 ± 0,22 vs. 1,07 ± 0,22, P < 

0,001); mediana mais baixa de T3l (1,44 pg/mL vs. 2,19 mcg/mL, P < 

0,001) e menor média da relação T3l/T4l (1,17 ± 0.45 vs. 2,14 ± 0,91, P 

< 0,001). 

A análise de regressão logística foi realizada incluindo as 

seguintes  ari  eis com   ≤ 0,010 na análise bivariada: Child-Pugh C, 

MELD, ACLF, sódio, PCR, TSH e relação T3l/T4l. Outras variáveis já 

incluídas nos modelos prognósticos (ascite, encefalopatia hepática, 

creatinina, bilirrubina total, albumina, T3l e T4l) não foram incluídas 

para evitar multicolinearidade. Nesta análise, a mortalidade em 90 dias 

foi independentemente associada ao escore MELD (OR 1,166, 95% CI 

1,054 – 1,290, P = 0,003), relação T3l/T4l (OR 0,242, 95% CI 0,080 – 

0,734, P = 0,012) e TSH (OR 1,337, 95% CI 1,045 – 1,710, P = 0,021). 

O AUROC para MELD, T3l/T4l e TSH para predição de 

mortalidade em 90 dias foi de 0,847 ± 0,041, 0,841 ± 0,039 e 0,658 ± 

0,062, respectivamente. Os melhores pontos de corte da relação T3l/T4l 

e do escore MELD para prever mortalidade em 90 dias foram escolhidos 

baseados na curva ROC. A probabilidade de sobrevida de Kaplan- 

Meier em 90 dias foi 89,5% em pacientes com T3l/T4l ≥ 1,38 e 42,9% 

para os indivíduos com T3l/T4l < 1,38 (P<0,001) (Figura 1). O melhor 

ponto de corte do escore MELD para prever mortalidade em 90 dias foi 

17. A probabilidade de sobrevida de Kaplan- Meier em 90 dias foi 

45,5% em pacientes com  ELD ≥ 17 e 89,3% dos indivíduos com 

MELD < 17. (Figura 2). A figura 3 mostra as curvas de Kaplan-Meier 

para a mortalidade durante o período de acompanhamento de acordo 

com as categorias de combinação de escore MELD e relação T3l/T4l. A 

probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier em 90 dias foi 94,9% em 

pacientes com  ELD < 17 e T3l/T4l ≥ 1,38; 66.7% para aqueles com 

MELD < 17 e T3l/T4l < 1,38; 70,6% para a ueles com  ELD ≥ 17 e 
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Tl/T4l ≥ 1,38; e 29,6% para os pacientes com  ELD ≥ 17 e T3l/T4l < 

1,38 (P < 0,001, teste de long-rank). Combinando o escore MELD e a 

relação T3l/T4l os pacientes puderam ser classificados em três 

categorias de acordo com o risco de mortalidade em 90 dias: (1) baixo 

risco – nenhum fator desfavorável; (2) risco intermediário – um fator 

desfavorável; e (3) alto risco – dois fatores desfavoráveis. 

Para prever a mortalidade em 90 dias, a relação T3l/T4l em um 

corte de 1,38 mostrou sensibilidade de 75% e especificidade de 79%, 

um valor preditivo negativo de 90% e um valor preditivo positivo de 

57%. O escore MELD em um ponto de corte de 17 apresentou 

sensibilidade de 75% e especificidade de 77%, um valor preditivo 

negativo de 89% e um valor preditivo positivo de 55%. 

 

 

 
Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier para a mortalidade durante o período de 

acompanhamento de acordo com a relação T3l/T4l 

Fonte: dados da pesquisa (2017). 
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Figura 2 - Taxa de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com MELD 

Fonte: dados da pesquisa (2017). 

 

 
Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier para a mortalidade durante o período de 

acompanhamento de acordo com as categorias de combinação de escore MELD 

e relação T3l/T4l 

Fonte: dados da pesquisa (2017). 
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4 DISCUSSÃO 

A história natural da cirrose hepática é muitas vezes pontuada por 

complicações com risco de morte que requerem hospitalização. Embora 

o fenótipo clínico destes episódios varie significativamente, as 

consequências sistêmicas tendem a ser semelhantes em todos os 

indivíduos, geralmente refletindo a gravidade da disfunção hepática ou 

do insulto agudo que precipitou a piora clínica [21]. Estudar essas 

anormalidades sistêmicas em pacientes com cirrose complicada pode ser 

útil para avaliar o prognóstico, já que os modelos mais específicos têm 

mostrado várias limitações [22, 23]. 

No presente estudo, níveis anormais de TSH foram observados 

em 28% dos pacientes. Além disso, TSH foi positivamente 

correlacionado com PCR e níveis mais altos de TSH foram encontrados 

em pacientes Child-Pugh C. Embora estudos prévios relataram 

resultados conflitantes a respeito do impacto da doença hepática nos 

níveis de TSH, a maioria dos dados indica TSH mais alto em pacientes 

com cirrose comparado com os controles [8,11,24]. Igualmente, o TSH 

parece aumentar em paralelo com grau de disfunção hepática [24,25]. 

T3l abaixo do valor de referência foi encontrado em 40% dos 

pacientes e correlacionado com diversas variáveis relacionadas com a 

gravidade da doença hepática. Além disso, T3l mais baixo também foi 

notado em pacientes com complicações graves, como infecções 

bacterianas, encefalopatia hepática e ACLF. Esses achados estão de 

acordo com diversos estudos prévios que demonstraram que o padrão 

T3 ou T3l baixo é a alteração tireoidiana mais comum na cirrose 

hepática [6,25-28]. Em cirróticos estáveis ambulatoriais isso ocorre 

provavelmente pela diminuição da conversão hepática de T4 para T3 

como resultado da redução da atividade da deiodinase tipo 1 [29]. 

Entretanto, em cirróticos com descompensação aguda, um padrão de 

SED mais típico é esperado e múltiplos mecanismos são envolvidos na 

patogênese, incluindo alterações nas iodotironinas deiodinases, secreção 

do TSH, proteínas plasmáticas de ligação dos hormônios tireoideos, 

transporte dos hormônios tireoidianos nos tecidos periféricos e atividade 

do receptor desses hormônios [9]. 

No presente estudo, níveis de T4l estavam dentro dos valores 

normais em 96% dos pacientes. Entretanto, contrariamente ao T3l, 

valores de T4l foram significantemente maiores nos pacientes com 

evidência de doença hepática mais avançada e naqueles com ACLF. A 

influência da doença hepática nos níveis de T4l é menos clara. Burra et 

al. mostraram que mais da metade dos pacientes com cirrose tiveram 
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concentrações de T4l acima da faixa normal, mas não foi encontrada 

correlação entre T4l e qualquer exame de função hepática analisado 

[30]. Esse padrão T3l baixo e T4l alto foi também observado em outros 

estudos e é, pelo menos em parte, resultado da diminuição da conversão 

periférica do T4 para T3 [8, 29]. No presente estudo, complicações 

agudas em concomitância com a SED também podem ter influenciado 

os valores dos hormônios tireoidianos. Curiosamente, na SED os níveis 

de T4 total estão normais ou até aumentados em estágios iniciais, mas 

tendem a cair no curso da doença [9]. Contudo, T4l parece ser menos 

afetado e pode estar normal nos casos de SED [9]. 

Relação T3l/T4l também foi relacionada a marcadores de 

intensidade da disfunção hepática e à gravidade do evento precipitante 

da descompensação aguda. A relação T3l/T4l é considerada um 

indicador da atividade da deiodinase periférica [31] e relações T3l/T4l 

menores foram recentemente relacionadas à SED em uma população 

pediátrica [10]. Não há estudos a respeito da relação T3l/T4l em 

pacientes com cirrose, todavia, esse índice parece ser especialmente 

interessante nesta população, pois nossos dados mostram que T3l mais 

baixos e T4l mais altos foram associados com a gravidade da doença 

hepática.  

No presente estudo, TSH mais alto e a relação T3l/T4l mais 

baixa, além do escore MELD, foram independentemente associados à 

mortalidade em 90 dias. Além disso, níveis mais altos de T4l foram 

associados com mortalidade na análise bivariada. Como mencionado 

acima, TSH mais alto foi relacionado à doença hepática mais avançada 

[24,25]. Entretanto, ao contrário do esperado, dados publicados até 

agora não encontraram associação entre TSH mais elevado e 

mortalidade na cirrose hepática [11,25,27,32]. Isso poderia ser 

explicado, pelo menos em parte, pela dinâmica dos hormônios 

tireoidianos na SED. Nas primeiras horas de uma doença grave, os 

níveis de T3 caem, mas os níveis de TSH permanecem normais ou 

elevados [33]. Com a progressão da doença, o TSH declina, como 

resultado da diminuição da liberação TRH pelo hipotálamo [33]. No 

nosso estudo todos os pacientes foram avaliados no início da 

hospitalização, portanto o impacto esperado das complicações agudas 

nos níveis de TSH é menor. Relatos prévios indicaram que T3 ou T3l 

baixo foram relacionados à mortalidade em pacientes com cirrose 

[27,32,34-36]. Há poucos dados com relação a T4l e sobrevida na 

cirrose. Contrariamente aos nossos achados, Tas et al. mostraram que 

T4l mais baixos foram associados com mortalidade em pacientes em 

unidade de terapia intensiva com cirrose [27]. Esta discrepância pode ser 
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justificada pelo perfis dos pacientes avaliados em ambos os estudos. Nós 

incluímos pacientes que foram admitidos em uma sala de emergência e 

o estudo citado avaliou apenas pacientes admitidos em Unidade de 

Terapia Intensiva, possivelmente com complicações mais graves e em 

estágios mais avançados da SED [27].  

O presente estudo é o primeiro investigando a relação T3l/T4l 

como marcador prognóstico da cirrose. A combinação do T3l e do T4l 

em um índice foi capaz de maximizar o impacto prognóstico das 

variáveis individuais. Como resultado, encontramos que T3l/T4l teve 

AUROC semelhante em comparação com MELD, e ao combinar o 

escore MELD e relação T3l/T4l, os pacientes puderam ser classificados 

dentro de três categorias de riscos distintas, de acordo com a 

mortalidade em 90 dias. 

Algumas limitações da presente análise merecem ser discutidas.  

As alterações dos testes tireoidianos nas complicações agudas de 

doenças crônicas são complexas e dinâmicas; portanto, seria importante 

dosar a função tireoidiana previamente e no seguimento do paciente com 

DA da cirrose. Destaca-se também que nesse não foram dosados os 

anticorpos tireoidianos e as frações dos hormônios tireoidianos ligadas 

às proteínas. Além disso, os diferentes métodos empregados para os 

testes da função tireoidiana podem explicar a variação nos resultados. 

Outra limitação que deve ser observada é a heterogeneidade e os 

cenários clínicos distintos da população incluída. 

É possível concluir que, em pacientes admitidos por 

descompensação aguda da cirrose, maiores níveis de TSH e T4l e 

menores valores de T3l e relação T3l/T4l foram associados à variáveis 

relacionadas à gravidade da disfunção hepática. Níveis circulantes de 

TSH e a relação T3l/T4l foram associados de forma independente com o 

prognóstico em curto prazo. A combinação da relação T3l/T4l com o 

MELD foi capaz de discriminar três categorias de risco, e representa 

uma ferramenta promissora para a avaliação do prognóstico na 

descompensação aguda da cirrose. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

AVALIAÇÃO DE MARCADORES PROGNÓSTICOS EM 

PORTADORES DE CIRROSE HEPÁTICA DESCOMPENSADA 

 

Você está sendo convidado para participar de um projeto de 

pesquisa: Avaliação de marcadores prognósticos em portadores de 

cirrose hepática descompensada. Este projeto tem o objetivo de 

identificar dados da avaliação médica ou de exames laboratoriais que 

possam nos ajudar a identificar os pacientes com doença mais grave. Os 

resultados desta pesquisa poderão permitir a criação de ferramentas para 

a identificação rápida dos pacientes com doença mais grave, permitindo 

assim um tratamento mais adequado. 

Caso você concorde em participar deste estudo, será feita uma 

avaliação clínica (entrevista e exame físico) no primeiro dia da sua 

internação e 48 horas depois.  Além disso, uma coleta de sangue será 

realizada por punção periférica na veia do antebraço também nestes dois 

momentos. Parte do material será destinada aos exames de rotina (que 

são necessários para avaliação do seu caso durante a internação) e uma 

outra porção será armazenadas em freezer a -80º C para a posterior 

dosagem dos exames referentes a este estudo, que são: Anti-HEV IgG, 

procalcitonina, GST-α  neoepítopos da C -18 e queratina 18 solúvel. 

Além disso, uma amostra de fezes será coletada para realização da 

dosagem de calprotectina. 

 Não existem riscos importantes relacionados a tais 

procedimentos, podendo ocorrer, como consequência da coleta de 

sangue, dor no local da punção e/ou formação de hematoma local. 

Não há benefício direto para o participante. Em qualquer etapa do 

estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa 

para esclarecimento de eventuais dúvidas. Os principais investigadores 

envolvidos são o Dr. Marcelo Ronsoni, o Dr. Cesar Lazzarotto e o Dr. 
Leonardo de Lucca Schiavon que podem ser encontrados no endereço: 

Departamento de Clínica Médica, Hospital Universitário/Campus 

Universitário – Trindade - Cep 88040-970 - Florianópolis – SC Fone 

(48) 37219149/37219014; e-mail: cesarlazzarotto@ig.com.br ou 
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marceloronsoni@terra.com.br. Se você tiver alguma consideração ou 

dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP): Universidade Federal de Santa Catarina; Pró-

Reitoria de Pesquisa e Extensão - Campus Universitário - Trindade - 

Florianópolis/SC; Tel: (48) 3721-9206. 

É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer 

momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à 

continuidade de seu tratamento na Instituição. 

As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros 

pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. 

Você tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados 

parciais das pesquisas, assim que os mesmos forem de conhecimento 

dos pesquisadores. 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do 

estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação 

financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa 

adicional, ela será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos 

procedimentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o 

participante tem direito a tratamento médico na Instituição, bem como 

às indenizações legalmente estabelecidas. 

Segue abaixo os termos da declaração para poder participar 

do estudo: 

 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo 

“Avaliação de marcadores prognósticos em portadores de cirrose 

hepática descompensada”  

 

Eu discuti com os pesquisadores responsáveis sobre a minha 

decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são 

os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 

tratamento hospitalar, caso seja necessário. Concordo voluntariamente 

em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a 

qualquer momento: antes ou durante o mesmo, sem penalidades, 

prejuízo, perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no 

meu atendimento neste Serviço. 
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Nome do participante                Assinatura                  Data 

 

 

ou 

 

 

 

Responsável legal         Assinatura   Data 

 

 

 

 

 

 

Responsável pelo estudo             Assinatura  Data 
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ANEXOS 

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE 

ÉTICA EM PESQUISA  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ANEXO B - NORMAS PARA PUBLICAÇÃO NA REVISTA 

HORMONE AND METABOLIC RESEARCH  
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