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Efeitos da asfixia perinatal sobre os hormonios

tireoidianos”

Dres. Denise N. Pereira*y Renato S. Procianoy**

Resumo

Objetivo. Verificar o efeito da asfixia perinatal
sobre os hormonios tiredideos.

Métodos. Foi realizado um estudo de caso-contro-
le, no hospital de Clinicas de Porto Alegre, envol-
vendo 17 recém-nascidos a termo asfixiados (A) e
17 ndo-asfixiados (N), pareados conforme a cor,
sexo, tipo de parto, idade gestacional e peso de
nascimento. Foram coletados T4, T3, T4 livre, T3
reverso e TSH do sangue do corddo e do recém-
nascido com 18 a 24 horas de vida, entre os que
sofreram ou nao asfixia perinatal.

Resultados. No sangue de cordao, ndo houve dife-
renga na dosagem dos hormonios tireéideos, com
excecdo do T3 reverso, que foi mais elevado no
grupo que sofreu asfixia [mediana (percentis 25-
75):A=2(1,4-2);N=1,41(1,13-1,92); p=0,037]. Com
18 a 24 horas de vida, foram significativamente
menores no grupo de asfixiados, com excecao do
T3 reverso, que foi semelhante entre os dois gru-
pos [média = DP: T4 A= 9,79 + 2,59; N= 14,68 =
3,05; p <0,001/mediana T3 A= 40,83 (37,4-80,4);
N= 164 (56,96-222,5); P= 0,003/média + DP T4
livre A= 1,85 + 0,92; N= 2,8 = 0,74; p=0,004/
mediana T3 reverso A= 1,54(1,16-1,91); N= 1,31
(0,87-2); p=0,507/TSH A=9,1(6,34-12,95); N=14,5
(12,9-17,85); p= 0,008].

Conclusoes. Nossos dados sugerem que os niveis
diminuidos de T4, T4 livre e T3 no recém-nascido
asfixiado com 18 a 24 horas de vida sao secunda-
rios aos niveis diminuidos de TSH. Além disso, os
valores baixos de T3 e normais de T3 reverso
podem refletir alteragdo no metabolismo periféri-
co do T4.
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Abstract

Objective. To verify the effect of perinatal asphyxia
on thyroid hormone levels in term newborn in-
fants.

Methods. We carried out a case-control study with
17 term and asphyxiated (A) and 17 term and
control (N) newborn infants at the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Patients were paired
according to color of skin, sex, mode of delivery,
gestational age, and weight at birth. We collected
plasmatic T4, T3, free T4, reverse T3, and TSH of
the umbilical cord after 18 to 24 hours of life and
from asphyxiated and control newborn infants.
Results. There were no differences in thyroid hor-
mones of cord blood, with the exception of re-
verse T3, which was higher in A than in controls
[median (percentile 25-75): A= 2 (1.4-2); N=1.41

(1.13-1.92); P= 0.037)]. Thyroid hormone levels
were lower in A than in controls on 18-24-hour
after birth samples, except for reverse T3, which
was similar in both groups [average + SD: T4 A=
9.79 £+ 2.59; N= 14.68 + 3.05; P <0.001; median T3
A= 40.83 (37.4-80.4); N= 164 (56.96-222.5); P=
0.003; average = SD: free T4 A=1.85+0.92; N=2.8
+0.74; P=0.004; median: reverse T3 A=1.54 (1.16-
1.91); N=1.31(0.87-2); P=0.507; TSH A= 9.1 (6.34-
12.95); N= 14.5(12.9-17.85); P= 0.008].
Conclusions. our data suggests that lower T4, free
T4, and T3 levels are secondary to lower TSH
levels in asphyxiated newborns; also, peripheral
metabolism of T4 in asphyxiated infants can be
altered due to low T3 and normal reverse T3
levels.
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A asfixia perinatal provoca multi-
plas altera¢des no organismo, em decor-
réncia da falha no sistema de trocas ga-
sosas. H4 hipéxia, hipercapnia e queda
do pHsangiiineo, ocorrendo redistribui-
cao do fluxo sangiiineo de 6rgaos me-
nos nobres para 6rgdos vitais como cé-
rebro, coracdo e adrenais.1

A asfixia também desencadeia um
rapido aumento na secregao de varios
hormonios, entre eles catecolaminas,?
glicocorticéides,>* ACTH,* B-endor-
finas,* hormoOnio antidiurético,’?® aldos-
terona,'?*!® renina'' e peptideo atrial
natriurético,”?bem como uma diminui-
¢d0 na insulina.!

Ha poucos estudos que avaliam o
efeito da asfixia perinatal sobre os hor-
monios tiredideos, > sendo os resulta-
dos conflitantes. Sua a¢do na sintese de
enzimas mitocondriais e de elementos
estruturais, além de participar da termo-
génese, do transporte de agua e eletro-
litos e do crescimento e desenvolvimento
do sistema nervoso central e esqueleto,
demonstra sua importancia vital. Ni-
veis baixos de hormonios tire6ideos em
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doencas de origem nao-tiredidea estdo as-
sociados a um mau progndstico.'” Esse es-
tudo foi realizado com o objetivo de com-
parar as concentracdes plasmaticas de T4,
T3, T4 livre (FT4), T3 reverso (rT3) eTSH
entre recém-nascidos a termo, asfixiados
oundo, no sangue de cordao umbilical eno
do recém-nascido com 18 a 24 horas de
vida.

POPULACAO E METODOS

O grupo de estudo foi constituido por
recém-nascidos a termo, com escores de
Apgar no 1° e 5° minutos < 7 e pH na veia
umbilical <7,2, nascidos seqiiencialmente
até o total de 17 recém-nascidos asfixiados.
O primeiro recém-nascido a termo, nor-
mal, com escore de Apgar >8 no 1° e 5°
minutos de vida e pH na veia umbilical
>7,2, nascido ap6s o recémnascido asfixia-
do e que fosse semelhante com relagao ao
peso denascimento, idade gestacional, tipo
de parto, cor e sexo, foi incluido no estudo
como controle.

Os recém-nascidos foram excluidos do
estudose tivessem qualquer tipo de malfor-
macdo ou doenga congénita, ou se suas
maes tivessem qualquer doenga ou fossem
tratadas com anti-hipertensivos, diuréticos,
corticosterdides ou antitireoidianos. A ida-
de gestacional foi avaliada pela idade
gestacional obstétrica e confirmada pelo
exame fisico.'®* Quando a diferencga entre a
idade gestacional obstétrica e a avaliagao
clinica fosse maior que 2 semanas, a avali-
acdo clinica era considerada. Os recém-
nascidos foram classificados como peque-
no para a idade gestacional, grande para
idade gestacional ou apropriado para a
idade gestacional, com base na curva de
crescimento intra-uterino."

Imediatamente apds o nascimento, o
corddo umbilical era clampeado em dois
pontos diferentes, e uma amostra de san-
gue era coletada para se obter a gasometria
venosa e para a determinacdo de T4, T3,
FT4, rT3 e TSH. Dezoito a 24 horas ap6s o
nascimento, a exemplo do trabalho de
Borges et al.,'® uma amostra sangiiinea era
coletada para verificagdo da gasometria
arterial e dosagem dos hormonios tire6i-
deos de cada recém-nascido, de ambos os
grupos.

Todos os recém-nascidos asfixiados fo-

ram admitidos em unidade de tratamento
intensivo, tinham controle de diurese nas
24 horas e recebiam hidratacao parenteral.
Nenhum dos asfixiados foi alimentado
durante o periodo de estudo. Os controles
foram neonatos normais, cuidados em alo-
jamento conjunto e alimentados por livre
demanda.

O T4, T3, FT4 e TSH foram medidos por
radioimunoensaio usando um kit Coat a
Count. OrT3 foi dosado pelo kit reverse T3,
também através do método de radioimu-
noensaio.

Os valores de FT4 e T3 foram expressos
em ng/dl, os de TSH, em pU/ml, os de T4
total, em pg/dl e os de rT3, em ng/ml.

O tamanho da amostra foi calculado
considerando uma significancia de 0,05 e
um poder estatistico de 90% para detectar
uma diferencade 1,33 nonivel de FT4 entre
os dois grupos, baseado nos dados de
Borges et al.”® O tamanho calculado da
amostra foi de 14 recém-nascidos em cada
grupo. As varidveis continuas foram des-
critas através de médias, medianas e desvi-
os padrdes e as categoricas, a través de
proporg¢des dos dados obtidos com a amos-
tra. Na analise, foram utilizados os testes
c2 ou Exato de Fisher para variaveis cate-
goricas. Para avaliar as varidveis continuas
foram empregados os testes t-Student ou o
teste Wilcoxon para amostras pareadas.

Esse estudo foi aprovado pelo comité
de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Foi obtido termo de consentimento
verbal e escrito dos responséaveis pelos re-
cém-nascidos que participaram do estudo.

RESULTADOS

Nao houve diferencas entre os grupos
com relagdo a idade gestacional (39,2+0,9;
39,3+1,2 semanas: asfixiados e nao asfixia-
dos, respectivamente), peso de nascimento
(3.178,5 + 653,4; 3.238,5+ 362,7 gramas: as-
fixiados e nao asfixiados, respectivamen-
te), sexo (12/5: F/M em cada grupo), rela-
¢ao AIG/GIG (15/2 em cada grupo), tipo
de parto (14/3: vaginal/cesariana em cada
grupo) e cor (14/3: branca/ndo branca em
cada grupo). O grupo dos asfixiados teve
significativamente mais baixos escores de
Apgar no 1° e 5° minutos de vida. No san-
gue de corddo, o pH e excesso de base
foram significativamente mais baixos e a



pCO, significativamente mais alta. A pO,
foi menor nesse grupo, mas esta diferenca
ndo foi estatisticamente significativa (Ta-
bela 1). As médias de T4, T3, FT4 e TSH
foram semelhantes em ambos os grupos. A
média de rT3 foi significativamente mais
alta no grupo dos asfixiados (Tabela 2).
No sangue coletado do recém-nascido
com 18-24 horas, ndo foi verificada dife-
renga entre as médias de pH, pCO, e exces-
so de base. Entretanto, a pO, foi significati-
vamente maior no grupo dos asfixiados
(Tabela 3). Houve uma diferenga significa-
tiva entre as médias de T4, T3, FT4 e TSH
entre os dois grupos, sendo mais baixa no
grupo que sofreu asfixia. A média do rT3
foi semelhante nos dois grupos (Tabela 4).

DISCUSSAO

Diversos agentes interferem na funcao
datiredide, agindo em véarias etapas do seu
metabolismo. O efeito da hipdxia sobre os
hormonios tire6ideos tem sido reconheci-
do ha muito tempo. Em animais, a hipdxia
diminui a fung¢ao tireoidiana e o metabolis-
mo extratire6ideo do T420. Da mesma for-
ma, Moshang e colaboradores?’ demons-
traram aumento nos niveis de rT3 nos paci-
entes com hipoxemia aguda, sugerindo

TaBELA 1.Escore de Apgar e indices bioquimicos no
sangue do corddo umbilical
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uma diminui¢do na sua degradacdo. Nesse
mesmo estudo, verificou-se nos pacientes
crénicamente hipoxémicos, niveis de T3
diminuidos, além de niveis de rT3 eleva-
dos, refletindo alteragées no metabolismo
extratiredideo.

Ha poucos estudos demonstrando o efei-
to da asfixia perinatal sobre os horménios
tireoidianos e os disponiveis demonstram
resultados conflitantes, provavelmente
relacionados a diferencas na metodologia
empregada.’*'t

Em nosso trabalho, o pareamento de
casos e controles permitiu que se reunis-
sem duas séries semelhantes, em que a
maior diferenca entre os recém-nascidos
era a condigcdo de ser ou ndo asfixiado.
Além disso, o pareamento diminuiu a
chance de vicios de confusao por anular a
influéncia de diversos fatores, como sexo,
idade gestacional, peso, cor e tipo de parto,
sobre os niveis hormonais. Os grupos dife-
riram quanto ao fato de estarme ou ndo
recebendo alimentagao enteral. Todavia, a
variavel nutri¢cdo ndo causa impacto sobre
osniveis hormonais, na auséncia de desnu-
tricao.?

No sangue do corddo, como era previsi-
vel, os valores das médias de pH, EB e pO,

TaBeLA 3.pH e gases sangiiineos no sangue do
recém-nascido com 18-24 horas de vida

Asfixiados  Ndo asfixiados P
n=17 n=17
Apgar 1’ 1(0-1) 9 (8-10) <0,0018
Apgar 5’ 3(1-5) 10 (9-10) <0,0018
PH 6,98 +0,17 7,32 +0,07 <0,001*
pCO, 68,3 +28,2 389+74 <0,01*
pO, 22,1113 302+8,5 0,065
EB -153+6,9 -4,43 +3,2 0,001%

Valores expressos em média+ desvio padrao ou mediana (percentis 25-75).
* Teste t-Student para amostras pareadas.
§ Teste Wilcoxon para amostras pareadas.

TaBELA 2.Niveis plasmdticos dos hormonios
tiredideos no sangue do cordio umbilical

Asfixiados ~ Ndo asfixiados — p
n=17 n=17
PH 7,39 0,08 7,45+0,06 0,082*
pCO, 28,3 +4,98 275+56  0,669*
pO, 1094 +515  72,6+16,6 <0,05*
EB -5,43 + 5,37 -3,6+24 0,368

Valores expressos em média+ desvio padrao ou mediana (percentis 25-75).
* Teste t-Student para amostras pareadas.
§ Teste Wilcoxon para amostras pareadas.

TaBELA 4.Niveis plasmdticos dos hormonios
tiredideos no recém-nascido com 18-24
horas de vida, asfixiado e nio asfixiado

Asfixiados Nio asfixiados P
n=17 n=17
T4 (mg/dl) 11,2+4,19 104+322  0453*
T3 (ng/dl) 68 (44,2-173,7) 62,5 (41,8-90,3) 0,619
FT4 (ng/dl) 1,37 £0,59 136+024  0,951*
rT3 (ng/ml) 2(14-2) 14(1,1-1,92) 0,037

TSH (mU/ml) 141 (72-31,1) 102 (77-12,1) 0,075

Asfixiados Nio asfixiados P
n=17 n=17
T4 (mg/dl) 9,79+2,6 147+3,1  <0,001*
T3 (ng/dl) 40,8 (37,4-80,4) 164 (57-222,5) 0,003%
FT4 (ng/dl) 1,85+0,92 28+0,74  0,004*
rT3 (ng/ml) 154 (1,2-1,9  1,3(0,87-2) 0,507%

TSH (mU/ml) 9,1 (6,34-12,9) 14,5(12,9-17,8) 0,008

Valores expressos em média+ desvio padrao ou mediana (percentis 25-75).
* Teste t-Student para amostras pareadas.
§ Teste Wilcoxon para amostras pareadas.

Valores expressos em média+ desvio padrao ou mediana (percentis 25-75).
* Teste t-Student para amostras pareadas.
§ Teste Wilcoxon para amostras pareadas.
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foram menores e os valores de pCO2 mai-
ores, no grupo dos asfixiados. Todas as
diferencas foram estatisticamente signifi-
cativas, com excegao da pO,.

Com 18 a 24 horas de vida, ndo houve
diferenga entre os dois grupos, quanto aos
valores gasométricos, excetuandose a pO,,
que foi maior no grupo dos asfixiados. Esse
valor mais elevado certamente deveu-se ao
uso de oxigénio suplementar e/ou ventila-
¢do mecdnica nesse grupo, com a oferta
mais generosa de oxigénio.

As médias dos hormonios tireoidianos,
no sangue do corddo umbilical, foram se-
melhantes nos dois grupos, com excegao
do rT3, que foi maior no grupo dos asfixi-
ados. Esse resultado se assemelha aos de
Borges e colaboradores™ que ndo verifica-
ram diferencas nas concentra¢des de FT4 e
FT3 no sangue de cordao e aos de Franklin
e colaboradores,”” que ndo encontraram
diferenca estatistica na concentracdo de T4,
T3,rT3,FT4, TBG e TSH entre os recémnas-
cidos normais e os que sofreram asfixia.

A elevacao dorT3 observada no sangue
de cordao poderia significar uma alteracdo
no metabolismo periférico dos hormoénios
tiredideos, através da inibicdo da enzima
5’- deiodinase, a semelhanca do que ocorre
na hipéxia aguda.”

Por outrolado, nos recém-nascidos com
18 a 24 horas de vida, niveis mais baixos de
T4, T3, FT4 e TSH foram observados nos
recém-nascidos asfixiados, ocorrendo uma
falha no aumento dos seus niveis basais
(no sangue de corddo), com excecdo do
FT4. No estudo desenvolvido por Borges e
colaboradores® foi visto que no grupo que
sofreu asfixia houve uma falhano aumento
dos niveis de FT4 e FI3 nas primeiras 48
horas de vida, a pesar de manterem niveis
normais de TSH.

Alteracbes no metabolismo hormonal
tire6ideo devido a doengas de origem nao-
tire6idea sdo conhecidas como sindrome
do doente eutire6ideo.”?*

O tipico padrao da sindrome do doente
eutiredideo compreende uma diminuigao
na concentra¢do do T3 e um aumento na
concentragdo do rT3, com uma resposta
suprimida do TSH ao TRH e somente uma
minima tendencia para declinarem os ni-
veis de T4 e TBG séricos.?? O grau de disttir-
bio da funcao tiredidea correlaciona-se com

a severidade da doenga, e o progndstico é
pior quanto mais baixos forem os niveis
hormonais. !>

Caracteristicas da sindrome tém sido
descritas em varias situa¢des como desnu-
tricdo protéico-caldrica,* pésoperatério de
grandes cirurgias,* sepse,” aspiragdo de
mecOnio'® e asfixia.'® Também esta associa-
daaouso decertas drogas, como corticoste-
roides,®*? dopamina,”? contrastes ioda-
dos, 2”2 entre outras.

A diferenga no comportamento do FT4
e do TSH encontrado no nosso estudo e no
de Borges e colaboradores'® poderia ser o
reflexo das multiplas altera¢des que ocor-
rem nessa sindrome.”?

Conclui-se que hé diferencas nas con-
centragdes plasméticas de T4, T3, TSH e
FT4 dos recém-nascidos asfixiados, sendo
essas menores neste grupo. Altera¢des na
producdo hormonal e na metabolizagao
periférica do T4 devem responder por es-
sas diferengas, j4 que encontramos niveis
baixos de T3 ao lado de niveis normais de
T3 reverso.

O padrao das alteragdes encontrado
nessas primeiras 24 horas é o de um
hipotireoidismo central, onde os niveis
baixos de hormonios tireoidianos sdo se-
cundarios a baixa concentrag¢do de TSH. A
duracado e a extensdo dessas mudancas no
metabolismo do recém-nascido asfixiado
ndo puderam ser definidas, mesmo porque
levariam a um entrave ético, ja que impli-
cariam na realizacdo de diversas coletas
durante varios dias, tanto em recém-nasci-
dos asfixiados como em nao asfixiados.

Aimportancia dos hormonios tiredideos
no desenvolvimento normal do cérebro e
da funcéao intelectual e sua relagdo com o
prognostico dos pacientes requer estudos
de acompanhamento que correlacionem
alteracdes hormonais com a ocorréncia de
seqiielas neurolégicas. Outra possibilida-
de é a de estudos que avaliem o papel da
reposicao de T4 e/ou T3 nos doentes com
niveis hormonais subnormais.
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