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ARTIGO ORIGINAL

Efeitos da asfixia perinatal sobre os hormaonios tireoidianos
Effect of perinatal asphyxia on thyroid hormones

Denise N. Pereiral, Renato S. Procianoy?

Resumo

Objetivo: verificar o efeito daasfixiaperinatal sobre oshormé-
nios tiredideos.

M étodos: foi realizado um estudo de caso-controle, no hospital
de Clinicasde Porto Alegre, envolvendo 17 recém-nascidos atermo
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 cordéo
edo recém-nascido com 18 a24 horasdevida, entre os que sofreram
ou ndo asfixia perinatal.

Resultados. no sangue de corddo, ndo houve diferenca na
dosagem dos hormoniosttiredideos, com excegéo do T3 reverso, que
foi maiselevado 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 excegdo do T3 reverso, que foi semelhante entre 0s dois grupos
[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].

Conclusdes: nossos dados sugerem que os niveisdiminuidosde
T4, T4 livre e T3 no recém-nascido asfixiado com 18 a 24 horas de
vida sdo secundérios aos niveis diminuidos de TSH. Além disso, os
valores baixos de T3 e normais de T3 reverso podem refletir
alteragdo no metabolismo periférico do T4.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (3): 175-78: hormonios datiredide,
asfixia perinatal, sindrome do doente eutiredideo.

A asfixia perinatal provoca multiplas alteracdes no
organismo, em decorréncia da falha no sistema de trocas
gasosas. Hahipdxia, hipercapniaequedado pH sanglineo,
ocorrendo redistribuicdo do fluxo sangliineo de 6rgdos
menos nobres para 6rgdos vitais como cérebro, coragdo e
adrenaist.

A asfixia também desencadeia um rgpido aumento na
secrecdo de varios horménios, entre eles catecolaminas?,
glicocorticides?4, ACTH4, R-endorfinas?, horménioanti-
diurético™8, aldosteronal-2:910, reninall e peptideo atrial
natriurético®12, bem como uma diminuicéo nainsulinal.
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Abstract

Objective: to verify the effect of perinatal asphyxiaon thyroid
hormone levels in term newborn infants.

M ethods: 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 Clinicasde Porto Alegre. Patientswere 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 theumbilical cord after 18to 24 hoursof lifeand from asphyxiated
and control newborn infants.

Results: there were no differences in thyroid hormones of cord
blood, with the exception of reverse 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,
whichwassimilar 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 levelsin asphyxiated newborns;
aso, peripheral metabolism of T4 in asphyxiated infants can be
altered dueto low T3 and normal reverse T3 levels.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (3): 175-78: perinatal asphyxia,
thyroid hormones, euthyroid sick syndrome.

Hé& poucos estudos que avaliam o efeito da asfixia
perinatal sobre os horménios tiredideos!316, sendo os
resultados conflitantes. Sua a¢do na sintese de enzimas
mitocondriais e de elementos estruturais, além de partici-
par datermogénese, do transportede dguaeeletrolitose do
crescimento e desenvol vimento do sistemanervoso central
eesquel eto, demonstrasuaimportanciavital . Niveisbaixos
de horméniostiredideos em doengas de origem néo-tiredi-
dea esto associados aum mau progndsticol’. Esse estudo
foi realizado com o objetivo de comparar as concentractes
plasméticasde T4, T3, T4 livre (FT4), T3 reverso (rT3) e
TSH entre recém-nascidos a termo, asfixiados ou ndo, no
sanguedecorddo umbilical enodorecém-nascidocom18a
24 horas de vida.
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Populacéo e M étodos

O grupo de estudo foi constituido por recém-nascidosa
termo, com escoresde Apgar no 1°e5°minutos< 7 epH na
veiaumbilical <7,2, nascidossequencialmenteatéototal de
17 recém-nascidos asfixiados. O primeiro recém-nascido a
termo, normal, com escore de Apgar >8 no 1° e 5° minutos
devidaepH naveiaumbilical >7,2, nascido apds o recém-
nascido asfixiado e que fosse semelhante com relagéo ao
peso de nascimento, idade gestacional, tipo de parto, cor e
sexo, foi incluido no estudo como controle.

Osrecém-nascidos foram excluidos do estudo setives-
sem qual quer tipo de malformagao ou doencacongénita, ou
se suas maes tivessem qual quer doenca ou fossem tratadas
com anti-hipertensivos, diuréticos, corticosteroides ou an-
titireoidianos. A idade gestacional foi avaliada pelaidade
gestacional obstétrica e confirmada pelo exame fisicol®.
Quando adiferencaentre aidade gestacional obstétricaea
avaliagdo clinica fosse maior que 2 semanas, a avaliagdo
clinicaeraconsiderada. Os recém-nascidosforam classifi-
cados como pequeno paraaidade gestacional, grande para
idade gestacional ou apropriado para a idade gestacional,
com base na curva de crescimento intra-uterinol®.

I mediatamente apds o nascimento, o corddo umbilical
eraclampeado em doispontosdiferentes, eumaamostrade
sangueeracol etadaparaseobter agasometriavenosaepara
adeterminacéo de T4, T3, FT4, rT3 e TSH. Dezoito a 24
horas apds o nascimento, aexemplo do trabalho de Borges
et al .13, umaamostra sangiiinea era col etada para verifica-
¢do dagasometriaarterial e dosagem doshorm®oniostiredi-
deos de cada recém-nascido, de ambos os grupos.

Todos os recém-nascidos asfixiados foram admitidos
em unidade de tratamento intensivo, tinham controle de
diurese nas 24 horas e recebiam hidratacdo parenteral.
Nenhumdosasfixiadosfoi alimentado duranteo periodode
estudo. Oscontrolesforam neonatos normais, cuidadosem
alojamento conjunto e alimentados por livre demanda.

O T4, T3, FT4 e TSH foram medidos por radioimuno-
ensaio usando um kit Coat a Count. O rT3 foi dosado pelo
kit reverse T3, também através do método de radioimuno-
ensaio.

OsvaloresdeFT4 e T3foram expressosem ng/dl, osde
TSH, empU/ml, osdeT4total, em pg/dl eosderT3, emng/
ml.

O tamanho daamostrafoi calculado considerando uma
significancia de 0,05 e um poder estatistico de 90% para
detectar umadiferencade 1,33nonivel deFT4 entreosdois
grupos, baseado nos dados de Borges et al13. O tamanho
calculado da amostra foi de 14 recém-nascidos em cada
grupo. As variaveis continuas foram descritas através de
médias, medianas e desvios padroes e as categoricas, atra-
vés de proporcdes dos dados obtidos com a amostra. Na
andlise, foram utilizados os testes c2 ou Exato de Fisher
paravaridveis categoricas. Paraavaliar as varidveis conti-
nuas foram empregados os testes t-Student ou o teste
Wilcoxon para amostras pareadas.
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Esse estudo foi aprovado pelo comité de Etica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foi obtido termo de
consentimento verbal e escrito dos responsaveis pelos
recém-nascidos que participaram do estudo.

Resultados

N&o houve diferencas entre os grupos com relagdo a
idade gestacional (39,2+0,9; 39,3+1,2 semanas: asfixiados
e ndo asfixiados, respectivamente), peso de nascimento
(3.178,5+ 653,4; 3.238,5+ 362,7 gramas: asfixiados e ndo
asfixiados, respectivamente), sexo (12/5: F/M em cada
grupo), relacdo AIG/GIG (15/2 em cada grupo), tipo de
parto (14/3: vaginal/cesarianaem cada grupo) e cor (14/3:
branca/ndo brancaem cadagrupo). O grupo dos asfixiados
tevesignificativamente maisbaixosescoresde Apgar no 1°
e5°minutos de vida. No sangue de corddo, o pH e excesso
de base foram significativamente mais baixos e a pCO,
significativamentemaisalta. A pO, foi menor nessegrupo,
mas esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa
(Tabela 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 (Ta-
bela 2).

Tabelal- EscoredeApgar eindicesbioquimicosno sanguedo
cordao umbilical

Asfixiados N&o 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*
pCoO, 68,3+28,2 38,9+7,4 <0,01*
pO, 22,1+11,.3 30,2+8,5 0,065*
EB -15,3+6,9 -4,43+32 0,0018

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

No sanguecol etado do recém-nascido com 18-24 horas,
ndo foi verificadadiferencaentre asmédiasde pH, pCO, e
excesso de base. Entretanto, a pO, foi significativamente
maior no grupo dos asfixiados (Tabela 3). Houve uma
diferenca significativa 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).

Discussdo

Diversosagentesinterferem nafungdo datiredide, agin-
do em vérias etapas do seu metabolismo. O efeito da
hi pdxia sobre os horméni ostiredideos tem sido reconheci-
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Tabela2- Niveis plasméticos dos hormonios tiredideos no
sangue do corddo umbilical

Asfixiados N&o asfixiados p
n=17 n=17
T4(mg/dl) 11,2+4,19 10,4+3,22 0,453*
T3(ng/dl) 68 (44,2-173,7)  62,5(41,8-90,3) 0,6198
FT4(ng/dl) 1,37+0,59 1,36+0,24 0,951*
rT3(ng/ml) 2(14-2) 1,4 (1,1-1,92) 0,0378
TSH(mU/ml)  14,1(7,2- 31,1)  10,2(7,7- 12,1) 0,078

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

dohamuitotempo. Emanimais, ahipoxiadiminui afuncdo
tireoidiana e o metabolismo extratiredideo do T420. Da
mesma forma, Moshang e colaboradores?! demonstraram
aumento nos niveis de rT3 nos pacientes com hipoxemia
aguda, sugerindo umadiminuic¢&o nasuadegradacdo. Nes-
se mesmo estudo, verificou-se nos pacientes cronicamente
hipoxémicos, niveis de T3 diminuidos, além de niveis de
rT3 elevados, refletindo alteragdes no metabolismo extra-
tiredideo.

Ha poucos estudos demonstrando o efeito da asfixia
perinatal sobre os hormoniostireoidianos e osdisponiveis
demonstram resultados conflitantes, provavelmente rela-
cionados a diferencas na metodol ogia empregadal3-16,

Em nosso trabalho, o pareamento de casos e controles
permitiu que se reunissem duas séries semel hantes, em que
amaior diferenca entre os recém-nascidos era a condicéo
deser oundoasfixiado. Alémdisso, o pareamento diminuiu
a chance de vicios de confusdo por anular ainfluéncia de
diversosfatores, como sexo, idade gestacional, peso, cor e
tipo de parto, sobre os niveis hormonais. Os grupos diferi-
ram quanto ao fato de estarem ou ndo recebendo alimenta-
¢cdoenteral. Todavia, avariavel nutri¢do ndo causaimpacto
sobre os niveis hormonais, na auséncia de desnutric&o?2.

No sangue do cord&o, como era previsivel, os valores
dasmediasdepH, EB e pO, foram menorese osvaloresde
pCO, maiores, no grupo dos asfixiados. Todas as diferen-
¢as foram estatisticamente significativas, com excecéo da

pO.,.

Tabela3- pH e gases sangliineos no sangue do recém-nascido
com 18-24 horas de vida

Asfixiados N&o asfixiados p
n=17 n=17
PH 7,39+0,08 7,45+0,06 0,082*
pCoO, 28,3+4,98 27,5+5,6 0,669*
pO, 109,4+51,5 72,6+16,6 <0,05*
EB -5,43+5,37 -3,6+2,4 0,368

Valores expressos em média+ desvio padrdo ou mediana (percentis 25-75)
* Teste t-Student para amostras pareadas
§ Teste Wilcoxon para amostras pareadas
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Com18a24 horasdevida, ndo houvediferencaentreos
doisgrupos, quanto aosval ores gasométri cos, excetuando-
seapO,, quefoi maior no grupo dos asfixiados. Essevalor
mais elevado certamente deveu-se ao uso de oxigénio
suplementar e/ou ventilagdo mecénica nesse grupo, com a
oferta mais generosa de oxigénio.

As médias dos horménios tireoidianos, no sangue do
corddo umbilical, foram semel hantes nosdois grupos, com
excecdodorT3, quefoi maior nogrupo dosasfixiados. Esse
resultado se assemelha aos de Borges e colaboradores!3
guendo verificaram diferencas nasconcentragdesde FT4 e
FT3 no sangue de corddo e aos de Franklin e colaborado-
res1®, quendo encontraram diferencaestatisticanaconcen-
tracdo de T4, T3, rT3, FT4, TBG e TSH entre os recém-
nascidos normais e os que sofreram asfixia.

A elevacdo do rT3 observada no sangue de corddo
poderiasignificar umaalteragdo no metabolismo periférico
doshorméniostiredideos, atravésdainibicdo daenzima5' -
deiodinase, a semelhanga do que ocorre na hipoxia agu-

da?l.

Tabelad - Niveis plasméticos dos horménios tiredideos no
recém-nascido com 18-24 horas devida, asfixiado e

ndo asfixiado
Asfixiados Na&o asfixiados p
n=17 n=17
T4(mg/dl) 9,79+ 2,6 147+ 31 <0,001*
T3(ng/dl) 40,8(37,4-80,4) 164 (57-222,5)  0,0038
FT4(ng/dl) 1,85+0,92 2,8+0,74 0,004*
rT3(ng/ml) 1,54 (1,2-1,9) 1,3 (0,87-2) 0,5078
TSH(MU/mI) 9,1 (6,34-12,9)  14,5(12,9-17,8)  0,0088

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

Por outro lado, nos recém-nascidos com 18 a 24 horas
de vida, niveis mais baixos de T4, T3, FT4 e TSH foram
observados nosrecém-nasci dos asfixiados, ocorrendo uma
falha no aumento dos seus niveis basais (no sangue de
cordéo), com excecdo do FT4. No estudo desenvolvido por
Borges e colaboradores!3 foi visto que no grupo que sofreu
asfixia houve uma falha no aumento dos niveisde FT4 e
FT3 nas primeiras 48 horas de vida, apesar de manterem
niveis normais de TSH.

AlteracBes no metabolismo hormonal tiredideo devido
a doencas de origem ndo-tiredidea sdo conhecidas como
sindrome do doente eutiredideo?3-25,

O tipico padréo da sindrome do doente eutiredideo
compreende uma diminuic¢&o na concentracdo do T3 eum
aumento naconcentracdo do rT3, com umaresposta supri-
mida do TSH a0 TRH e somente uma minima tendéncia
paradeclinarem osniveisde T4 e TBG séricos?2. O graude
disturbio dafuncgao tiredi deacorrel aciona-se com aseveri-
dade da doenca, e o0 progndstico é pior quanto mais baixos
forem os niveis hormonais!®22.24,
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Caracteristicasdasindrometém sido descritasem véri-
as situacdes como desnutricdo protéico-caldrica?®, pos-
operatério de grandes cirurgias?®, sepsel®, aspiragdo de
meconiol® e asfixial®. Também esta associada ao uso de
certas drogas, como corticosterdides?®27-29, dopamina?’-
29 contrastes iodados?>27-29, entre outras.

A diferenca no comportamento do FT4 e do TSH
encontrado no nosso estudo e no de Borges e colaborado-
rest3 poderia ser o reflexo das multiplas alteragdes que
ocorrem nessa sindrome?3-25,

Conclui-se que héa diferengas nas concentragdes plas-
méticas de T4, T3, TSH e FT4 dos recém-nascidos asfixi-
ados, sendo essas menores neste grupo. Alteracbes na
producdo hormonal e na metabolizag&o periférica do T4
devem responder por essas diferencas, ja que encontramos
niveishaixosdeT3aolado deniveisnormaisde T3reverso.

O padréo dasalteracesencontrado nessas primeiras24
horas € o0 de um hipotireoidismo central, onde os niveis
baixos de hormdni os tireoidianos sdo secundérios a baixa
concentragdo de TSH. A duracdo e a extensdo dessas
mudancasno metabolismo do recém-nascido asfixiado nao
puderam ser definidas, mesmo porquelevariamaum entra-
ve ético, ja que implicariam na realizagdo de diversas
coletasdurantevariosdias, tanto emrecém-nascidosasfixi-
ados como em ndo asfixiados.

A importancia dos horménios tiredi deos no desenvol-
vimento normal do cérebro e da fungdo intelectual e sua
relacdo com o progndstico dos pacientes requer estudosde
acompanhamento que correlacionem alteracbes hormo-
nais com a ocorréncia de sequelas neuroldgicas. Outra
possibilidade é ade estudos que avaliem o papel dareposi-
¢80 de T4 elou T3 nos doentes com niveis hormonais
subnormais.
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