Definigao de Valores Normais de Tiroxina
Livre Durante a Gravidez

perspectivas

RESUMO

A gravidez € acompanhada por uma série de modificacdes fisiolégicas
que incluem uma elevacéao significativa da globulina ligadora de tiroxina
(Thyroxine-Binding Globulin, TBG). Tal elevacéao interfere nos niveis séricos
totais da tiroxina (T4) e corrobora a utilizagcdo da medida de tiroxina livre
(TAL), em conjunto com a dosagem de TSH, como métodos de primeira
linha para a avaliagdo de funcao tiroidiana na gravidez. Uma definicao
cuidadosa dos valores normais de T4L durante a gestagao é fundamental
para o estudo de alteragcdes da fungao tiroidiana, desde que disfuncdes
minimas podem resultar em anormalidades fetais significativas. Estudamos
132 gravidas normais, entre 6 e 38 semanas de gestacao, e os resultados
da medida de T4L por método indireto em duas etapas (valores normais
de 0,7 a 1,5ng/dL em n&o gravidas, n= 797) mostraram valores entre 0,5 e
1,3ng/dL, com média+DP de 0,78+0,16ng/dL, significativamente mais ba-
ixos que os observados em nao gravidas (0,98+0,14ng/dL, P<0,0001). Estes
valores tendem a cair progressivamente ao longo da gestacao, obser-
vando-se uma correlagdo negativa significativa com os niveis de TBG (rs=
-0,51, P<0,0001), e com a idade gestacional (rs=-0,649, P<0,0001). Os niveis
de TSH ndo mostraram correlagdo com a idade gestacional. Nossos
dados comprovam a necessidade de definigdo mais rigorosa dos valores
normais para T4L em mulheres gravidas, objetivando uma avaliagao la-
boratorial mais precisa no diagndstico e acompanhamento de dis-
funcdes tiroidianas nesse grupo de pacientes. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004,;48/2:305-309)

Descritores: Tiroxina livre e gravidez; TBG e gravidez; Funcao tiroideana e
gravidez; Métodos de medida de tiroxina livre

ABSTRACT

Free Thyroxine Values During Pregnancy.

Pregnancy induces a series of physiological modifications that include
a significant elevation of thyroxine-binding globulin (TBG) levels. This
elevation interferes in the serum levels of total thyroxine and stresses the
use of free thyroxine (FT4), together with TSH measurement, as the first
line tests in the evaluation of thyroid function in pregnancy. A careful
definition of the normal values for FT4 during pregnancy is paramount
for the study of thyroid abnormalities, since minimal dysfunctions can
result in significant fetal abnormalities. We studied 132 normal pregnant
women, from 6 to 38 weeks of gestation, and the serum FT4 measured
by an indirect two-step assay (normal values for non-pregnant women:
0.7 to 1.5ng/dL; mean+SD 0.98+0.14ng/dL, n= 797) showed values
between 0.5 and 1.3ng/dL; mean+SD of 0.78+0.16ng/dL, values signifi-
cantly lower than the observed in non-pregnant women (P<0.0001).
Values tended to decline progressively throughout pregnancy, with a
significant negative correlation with TBG levels (rs= -0.51, P<0.0001), as
well as with weeks of gestation (rs= -0.649, P<0.0001). TSH levels did not
show any correlation with gestational age. Our data corroborate the
need of a precise definition of FT4 normal values during pregnancy,
aiming a better laboratory evaluation of thyroid dysfunctions in this
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group of patients. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/2:305-309)

Keywords: Free thyroxine and pregnancy; TBG and
pregnancy; Thyroid function and pregnancy; Free
thyroxine measurement methods

DOSAGEM DE TIROXINA LIVRE (T4L) é, ao lado da

dosagem do horménio tireoestimulante (TSH), a
base para o diagnéstico e seguimento laboratorial das
disfuncdes tiroidianas. O uso da dosagem de T4L, ao
invés da tradicional dosagem de T4 total, tem como
base o conceito de que ¢ a fragdo livre do hormdnio
gue tem atividade biolégica (1). Adicionalmente,
elimina-se potencial interferéncia de flutuac®es fisi-
olégicas ou patologicas dos niveis séricos da globulina
ligadora da tiroxina (Thyroxine-binding globulin,
TBG), a principal proteina carregadora de T4. Estas
flutuacBes levam a variagBes significativas da concen-
tracdo total de tiroxina, sem ter, no entanto, reper-
cussdo na condigdo clinica do paciente.

Foi a evolucdo das metodologias disponiveis
para a dosagem de tiroxina livre que propiciou a dis-
seminacdo da dosagem por laboratorios de rotina e sua
adicdo real a pratica diagnéstica, apesar de algumas
restricbes serem feitas a muitos dos desenhos
metodoldgicos propostos (2). Diferentes tipos de me-
todologias foram descritos para a dosagem de T4L e
podem ser classificadas didaticamente em métodos
diretos e indiretos. Os métodos diretos sdo aqueles em
que a fracdo livre é dosada diretamente, ap0s separacao
do soro por algum método fisico, como dialise ou
ultrafiltracdo. Os métodos diretos sdo considerados de
referéncia, a priori ndo sofrem interferéncias impor-
tantes, mas tém contra si a dificuldade técnica, custo e
tempo de execucdo longo. Os métodos indiretos po-
dem ser de varios desenhos: imunoextracdo em duas
etapas, em uma etapa com anticorpo anti-T4 marcado,
ou em uma etapa com analogo de T4 marcado. Esses
métodos sdo mais sujeitos a interferéncias por vari-
acOes extremas de capacidade de ligacdo do soro, e
interferentes inespecificos, mas sdo mais praticos, sim-
ples, de menor custo e mais rapidos. Dos métodos
indiretos, os baseados em duas etapas sdo teoricamente
0s mais comparaveis aos métodos diretos (3).

O diagnostico e seguimento de disfunces tiroi-
deanas durante a gestacdo é assunto atual e complexo.
A complexidade advém das alteracGes fisiolégicas que
ocorrem durante a gravidez e que interferem néo sé na
fisiologia tiroideana, mas também nos testes utilizados
para sua avaliacdo (4-7). Além das alteragdes marcantes
nos niveis de proteinas séricas, inclusive TBG, 0s niveis
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elevados de gonadotrofina coribnica, em especial no
primeiro trimestre, tém papel importante no processo
fisiolégico (8). O assunto tornou-se ainda mais discu-
tido tendo em vista a publicacdo recente de alguns
estudos que correlacionam alteragdes neurolégicas
sutis em criangas filhas de mées que apresentaram
hipotiroidismo discreto durante a gravidez (9-12). Dai
a necessidade de uma definigéo precisa da faixa da nor-
malidade, para cada um dos diferentes métodos de
medida de T4 livre, ao longo da evolucdo da gestagéo.
Neste trabalho, procuramos estudar os niveis de T4
livre, TSH e TBG em gravidas normais em diferentes
tempos de gestacdo. O objetivo foi definir valores nor-
mais de T4 livre pelo método que empregamos na
rotina, um método indireto em duas etapas, para
gravidas ao longo da gestacdo e sua correlagdes com os
niveis de TBG e com a idade gestacional.

MATERIAL E METODOS

Populacdo estudada: realizamos as dosagens de T4 livre,
TSH e TBG no soro de 132 mulheres gravidas normais
que fizeram avaliacdo de rotina e tiveram seu tempo
gestacional definido por ultra-som. Nenhuma delas
apresentava anormalidades fetais nem estava em uso de
medicacdo relativa a funcdo tiroideana ou que pudesse
interferir nos resultados. A idade das gestantes variou de
22 a 40 anos, e o tempo gestacional entre 6 e 38 sema-
nas. A amostra de sangue foi sempre coletada na semana
da realizagdo do ultra-som. Como referéncia para 0s
niveis de T4 livre, avaliamos os resultados obtidos em
797 mulheres de nossa rotina diagnostica, entre 15 e 35
anos, que nao faziam uso de medica¢des que pudessem
alterar os resultados de T4 livre e que tinham niveis de
TSH normais na mesma amostra.

Dosagem de T4 livre: foi realizada empregan-
do o kit AutoDELFIA™ comercializado por Perkin
Elmer do Brasil Ltda., Sdo Paulo. Trata-se de méto-
do indireto em duas etapas: numa primeira o soro do
paciente é incubado na presenga de um anticorpo
monoclonal anti-T4 que esta ligado a uma fase solida
(poco de placa de microtitulacdo); o tempo de
incubacdo e a afinidade do anticorpo sdo padroniza-
dos de maneira a ndo interferir significativamente na
fracdo livre de T4 da amostra. Apos lavagem dos
pocos é adicionada uma solugdo contendo T4 marca-
do com eurdpio (Eu+++), que se ligara aos sitios
livres do anticorpo ligado a fase sélida. Estes serdo
inversamente proporcionais a quantidade de T4 livre
presente na amostra. Os valores de T4 livre da curva
padrdo sdo calibrados contra resultados obtidos por

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 2 Abril 2004



T4 Livre e Gravidez
Vieira et al.

método direto pos-dialise. O valor normal para adul-
tos de ambos 0s sexos, validado a partir do estudo de
uma populacdo local, é de 0,7 a 1,5ng/dL.

Outras Dosagens: 0 ensaio de TSH empregado
foi um método imunofluorométrico baseado em anti-
corpos monoclonais e desenvolvido e padronizado em
nosso laboratério (13). A faixa de normalidade para
adultos de ambos os sexos é de 0,3 a 4,0mUI/L. A
dosagem de TBG foi feita empregando-se um ensaio
imunofluorométrico baseado em um anticorpo mo-
noclonal e num anticorpo policlonal (coelho) pro-
duzidos em nosso laboratério contra TBG humana
(14). O valor normal para adultos de ambos 0s sexos
¢ de 10 a 29mg/L.

Andlise Estatistica: para as analises estatisticas
(médias, desvios-padrdo, ANOVA, coeficiente de corre-
lacdo de Spearman) empregamos o0 programa Instat3,
GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA.

RESULTADOS

Os valores de T4 livre das gravidas variaram entre 0,5
e 1,3ng/dL, com média + desvio padrdo de 0,78 *
0,16; estes valores sdo significativamente mais baixos
que o0s obtidos nas 797 mulheres controles, onde
obtivemos 0,98 + 0,14ng/dL (P<0,0001). Dividindo
0s resultados por trimestre, obtivemos: no 1° trimestre
0,91 + 0,15ng/dL (n = 37), no 2° trimestre 0,79 £
0,10ng/dL (n = 47) e no 3° trimestre 0,67 =+
0,12ng/dL (n = 48). O estudo estatistico mostrou
que os trés valores diferiam entre si, sendo os do
primeiro trimestre significativamente maiores que 0s
do segundo, que por sua vez sdo significativamente
maiores que os do terceiro (P<0,001). Os valores de
TSH das gravidas variaram entre 0,06 e 3,50mUI/L,
com média + desvio padrdo de 1,54 + 0,80mUI/L,
ndo se observando diferencas significativas quando
foram distribuidos segundo os trimestres de gestacao.
Os valores de TBG variaram entre 17,0 e 55,0mg/L,
com média * desvio padrdo de 35,1 + 7,7mg/L, sig-
nificativamente mais elevada que de uma populacdo
adulta normal (P<0,001). Quando distribuidos por
trimestre, os valores de TBG mostraram um incre-
mento significativo do primeiro para o segundo

Tabela 1. Valores de T4 livre, TSH e TBG nas 132 gravidas
normais.

média desvio padrdo minimo maximo

T4 livre ng/dL 0,78 0,16 0,5 1,3
TSH mul/L 1,54 0,80 0,06 3,50
TBG mg/L 35,1 7,7 17,0 55,0
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trimestre (27,8 + 6,1mg/L para 36,3 + 5,5mg/L,
P<0,001) e do segundo trimestre para o terceiro
trimestre (36,3 £ 5,5 para 39,6 + 6,6mg/L, P<0,05).
Os nameros gerais estdo resumidos na tabela 1. O
estudo de correlagdes mostrou uma correlagdo negati-
va significativa entre os niveis de T4 livre e a idade
gestacional (rs: -0,649, P<0,0001, figura 1). A corre-
lacdo entre os niveis de T4 livre e os de TBG também
foi negativa e significativa (rs: -0,510, P < 0,0001,
figura 2), e a correlagdo entre os niveis de TBG e a
idade gestacional foi positiva e significante (rs: 0,6079,
P<0,0001, figura 3). Os niveis de TSH ndo mostraram
correlagdo com a idade gestacional (rs: 0,021,
P=0,813), sendo que 4 gestantes apresentaram niveis
de TSH abaixo de 0,30mUlI/L (0,17, 0,09, 0,14 e
0,06mUlI/L), todas no primeiro trimestre da gestacdo
(7,9, 12 e 12 semanas de gestacdo respectivamente).

DISCUSSAO

Desde a classica descri¢do de Clark e Horn (15) de um
método de avaliacdo da funcdo tiroideana que correla-
cionava uma medida indireta de tiroxina total (PBI)
com uma avaliagdo também indireta dos niveis de TBG
(retengdo de T3), inlmeros estudos foram desenvolvi-
dos sobre o assunto. ApGs a descricdo de métodos de
referéncia, com a dosagem de T4L pés-dialise (16), a
idéia foi sedimentada pelos resultados obtidos em
inimeras circunstancias clinicas. A légica por tras do
principio é inatacavel, desde que se mantida a funcéo
tiroidiana normal, os niveis de T4L devem se manter
inalterados, independentemente das flutuacBes das
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Figura 1. Correlagdo entre os niveis séricos de T4 livre
(ng/dL), determinados por método indireto em duas eta-
pas, e idade gestacional determinada por ultra-som
(semanas) em 132 gravidas normais.
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Figura 2. Correlagcdo entre os niveis séricos de T4 livre
(ng/dL), determinados por método indireto em duas eta-
pas, e os niveis séricos de TBG (mg/L) determinados por
ensaio imunofluorométrico em 132 gravidas normais.

proteinas carregadoras. Por esta razdo, a dosagem de
T4L vem substituindo gradualmente a dosagem do
horménio total como base para o estudo da funcdo
tiroidiana, em associacdo com a dosagem de TSH.
Entretanto, do ponto de vista de custos e tempo de
execucdo, uma rotina laboratorial de alto volume para
a dosagem de T4L por um método de referéncia,
como a dosagem direta pés-dialise, é inviavel. Surgi-
ram entdo as dosagens indiretas de T4L, com dife-
rentes desenhos. A controvérsia ndo se relaciona com a
idéia em si, mas com a validade dos ensaios indiretos
para a medida de T4L no soro (2). Apesar da evidente
evolucdo metodolégica ocorrida principalmente na
Gltima década (3), os métodos indiretos sdo ainda
sujeitos a limitacdes, em especial em condi¢des
extremas de alteracdo na capacidade ligadora do soro
(14). Dentre os métodos indiretos para a medida de
T4L, aqueles que se baseiam em duas etapas (17) sdo
0s que, em principio, menos interferéncias sofrem em
funcdo de variacdes da capacidade de ligacdo (3).
Uma condicdo especial em termos de capaci-
dade de ligagdo de T4 no soro é a gravidez. Dentre 0s
inimeros fendmenos que ocorrem na gestagdo, O
incremento substancial dos niveis de TBG é um deles,
traz consigo importantes conseqiiéncias quando da
analise dos niveis séricos dos hormdnios tiroideanos. A
concentragdo sérica total de T4 (e, em menor grau, de
T3) se eleva proporcionalmente a elevacdo dos niveis
de TBG, que ocorre ao longo da gestagdo. Logo, é
sabido que a dosagem de T4 total ndo é um bom
pardmetro para a avaliagdo da funcéo tiroidiana nessa
condicdo. Se o nivel de T4L é realmente o principal
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Figura 3. Correlagédo entre os niveis séricos de TBG (mg/L),
determinados por ensaio imunofluorométrico, e a idade
gestacional avaliada por ultra-som (semanas) em 132
gravidas normais. A linha tracejada indica o limite superior
da normalidade em n&o gravidas.

controlador do sistema de feedback (2), os niveis de
T4L deveriam ser normais durante a gravidez, ou qual-
quer outra condicdo em que a capacidade de ligacdo
sérica esteja grosseiramente alterada. No entanto, em
algumas condicBes extremas de variacdo da TBG,
como em individuos com deficiéncia congénita, os va-
lores de T4L por método indireto sdo falsamente ele-
vados quando analisados com a metodologia aqui apli-
cada (14). Nosso objetivo neste estudo foi avaliar se ao
longo da gravidez os niveis de T4L medidos por méto-
do indireto em duas etapas sdo ou ndo diferentes dos
observados em ndo-gravidas. A importancia desta
definicdo foi reforcada pelos estudos recentes relacio-
nando deficiéncias neurolégicas em criancas nascidas
de mées que evoluiram durante a gravidez com graus
discretos de hipotiroidismo (9-12).

Nossos dados mostram que, com o emprego do
método em estudo, no segundo e, em especial no ter-
ceiro trimestre, os niveis de T4L sdo significativamente
mais baixos. Os valores apresentam excelente corre-
lacdo com a elevacdo dos niveis de TBG, que sabida-
mente ocorre durante a gestacdo. Os niveis de TSH
ndo mostraram variacdo significativa, sendo que
encontramos quatro gravidas no primeiro trimestre
com valores abaixo do normal, fato relacionado aos
valores elevados de hCG nesse periodo (18). A inter-
pretacdo dos niveis decrescentes de T4L ao longo da
gestacdo poderia levar em conta aspectos apenas
metodoldgicos, desde que uma elevagdo significativa
de TBG poderia explicar uma queda de T4L medido
pelo método em estudo. O fendémeno é o inverso do
observado em paciente com deficiéncia extrema de
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TBG (14). A literatura apresenta algumas publicacdes
onde o fendmeno inverso é relatado, ou seja, aumen-
to dos niveis de T4L com o aumento de TBG, o que
parece ser dependente da metodologia utilizada
(19,20). No entanto outros estudos, empregando
metodologias distintas, apontam para um decréscimo
de T4L ao longo da gestacdo, fendbmeno que seria fisi-
olégico e normal (5,21,22). De qualquer maneira,
uma definicdo solida dos niveis normais de T4L
durante a gravidez é fundamental para a correta inter-
pretacdo de resultados obtidos nesse grupo de
pacientes.
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