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ESUMO

Objetive: A proposta deste estudo fol comparar as concentragdes plasmaticas de
T4, T3, T4 livre, T3 reverso e TSH entre recém-nascidos a termo, asfixiados ou nfo, no san-
gue do corddo umbilical e com 18 a 24 horas de vida. A incidéncia da sindrome do doente eu-
tiredideo (SDE), sua relacdo com a gravidade do caso e a correlacio de niveis hormonais com

prognostico do recém-nascido asfixiado também foram estudadas.

Método: Foi realizado um estudo do tipo exposto-controle. O grupo de estudo foi
formado por recém-nascidos a termo, com escore de Apgar < 7 no primeiro € quinto minutos
e pH no sangue do corddo umbilcal < 7,2. O grupo controle foi formado por recém-nascidos a
termo com escore de Apgar > 8 no primeiro e quinto minutos de vida e pH no sangue do cor-
ddo umbilical = 7,2, Sangue do corddo umbilical e sangue coletado 18 a 24 horas ap6s o nas-
cimento foram utilizados para determinar as concentra¢des plasmaticas de T4, T3, T4 livre,
T3 reverso, TSH, pH, pCO,, pO; e excesso de base. Todos os recém-nascidos foram acom-
panhados até a alta hospitalar. O tamanho amostral foi calculado em 14 recém-nascidos em

cada grupo, a partir de dados da literatura.

Resultados: Houve 17 recém-nascidos em cada grupo. Ambos os grupos tinham
composi¢do semelhante quanto a idade gestacional, peso de nascimento, sexo, adequagdo para
idade gestacional, tipo de parto e cor. Escores de Apgar no primeiro e quinto minutos de vida
foram significativamente mais baixos no grupo dos asfixiados do que no grupo controle. No

sangue do cordio, os recém-nascidos asfixiados tinham pH, pO; e excesso de base mais bai-



x0s e pCO, mais alto do que os recém-nascidos normais. Nao houve diferenca na dosagem do
TSH e dos horménios tiredideos, com excegdo do T3 reverso que foi mais elevado no grupo
que sofreu asfixia. Com 18 a 24 horas de vida, ndo houve diferengas entre ambos os grupos
com relacdo ao pH, pCO; e excesso de base. A pO; foi significativamente mais alta no grupo
dos asfixiados. Os niveis hormonais foram significativamente menores no grupo dos asfixia-
dos, ndo havendo diferenca na dosagem de T3 reverso entre os dois grupos. A SDE foi vista
em 14 pacientes asfixiados (82,3%) e em 5 ndo asfixiados (29,4%). Nao se constatou associa-
¢do entre SDE e gravidade dos casos. Entre os asfixiados, o progndstico foi pior nos pacientes

com niveis baixos de T4 livre (inferiores a 2,18 ng/ml).

Conclusdes: Os dados sugerem que a asfixia provoca uma falha no aumento de
T4, T3, T4 livre e TSH, fazendo com que suas concentracdes sejam menores que a do sangue
do corddo. A SDE foi bastante freqliente entre os recém-nascidos asfixiados, mas ndo houve
associagdo entre a sua ocorréncia e a gravidade do caso. Niveis de T4 livre > 2,18 ng/ml con-
terem protecdo ao recém-nascido asfixiado, refletindo um menor comprometimento do eixo

hipotalamico-hipofisario-tiredideo.
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SUMMARY

Objective: The purpose of this study was to compare plasmatic T4, T3, free T4, reverse T3
and TSH levels in cord blood and peripheral blood collected 18 to 24 hours after birth of
asphyxiated and normal term newborn infants. The incidence of the euthyroid sick syndrome
(ESS), its relation with case gravity and the correlation between hormone levels and the

roenosis of asphyxiated newborn infants were also studied.
prog 3

Methods: An exposed-control study was performed. The study group was formed by term
newborn infants with Apgar scores < 7 in the first and the fifth minutes of life and umbilical
cord pH < 7.2. The control group was formed by term newborn infants with Apgar scores > 8
in the first and the fifth minutes of life and umbilical cord pH > 7.2. Umbilical cord blood and
blood collected 18 to 24 hours after birth were utilized to determine plasmatic T4, T3, free T4,
reverse T3 and TSH concentrations, pH, pCO,, pO; and base excess. All the newborn infants
were followed until discharge. Based on data reported in literature, a sample size of 14

newborn infants for each group was calculated.

Results: There were 17 newborn infants in each group. Both groups were similar in respect to
gestational age, mode of delivery and color. Apgar scores in the first and fifth minutes of life
were significantly lower in the asphyxiated group compared to the control group. The
asphyxiated newborn infants had a lower pH, pO; and base excess and a significantly higher
pCO; in cord blood than the normal newborn infants. There weren’t differences in the thyroid

hormone concentrations and TSH, except reverse T3, which was higher in the asphyxiated



group. At 18 to 24 hours after birth, there were no differences between both groups in respect
to pH, pCO, and base excess. The pO; was significantly higher in the asphyxiated group.
Plasmatic hormone levels were significantly lower in the asphyxiated group, but there wasn’t
difference in the plasmatic reverse T3 level between both groups. The ESS was observed in
14 asphyxiated newborn infants (82.3%) and in 5 normal newborn infants (29.4%). There
wasn’t any association between ESS and case gravity. The prognosis was worse in the

patients with low free T4 levels (< 2.18 ng/ml).

Conclusions: The data suggest that asphyxia cause a failure of T4, T3, free T4 and TSH to
rise, making their concentrations in the newborn infants lower than the cord blood. The ESS
was very frequent in the asphyxiated newborn infants, but there was no association between
its incidence and case gravity. Free T4 levels > 2.18 ng/ml give protection to the asphyxiated

newborn infant, indicating a lower alteration in the hypothalamic-pituitary-thyroid axis.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - Asfixia

A asfixia se caracteriza por uma falha no sistema de trocas gasosas, com diminui-
¢do da pressdo arterial parcial de oxigénio (Pa0O;) e aumento da pressdo arterial parcial de
digxido de carbono (PaCQO,), com conseqlente queda do pH sangliineo (AVERY, 1999). Em
decorréncia dessa situacio clinica, ocorre um comprometimento multissistémico de graduacio
variada, dependente da intensidade e da duracio da asfixia.

O termo asfixia ¢ definido experimentalmente como prejuizo na troca gasosa res-
piratoria, acompanhada pelo desenvolvimento de acidose metabolica (MACLENNAN, 1999).

No contexto clinico, a definicdo de asfixia perinatal inclui, além dos critérios cli-
nicos e do escore de Apgar (APGAR, 1953), achados bioquimicos, como acidemia, hipoxe-
mia e hipercapnia (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1992, 1997; AVERY, 1999,
MACLENNAN, 1999).

Classicamente, considera-se recém-nascido asfixiado todo aquele que nfo alcanca,
na escala de Apgar, um escore de pelo menos 7 no 5° minuto de vida (GILSTRAP er al.,
1989; HON ef al., 1969; KHAZIN er al., 1969; LOPEZ ef al., 1990; SILVERMAN ef al.,
1985).

Acidemia do sangue do corddo umbilical é o indicador mais sensivel de asfixia no
momento do nascimento (GILSTRAP et al., 1987), ocorrendo quando o pH da artéria umbi-

lical € inferior a 7,2 (BRETSCHER & SALING, 1967, CARTER er al., 1993; GOLDABER
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& GILSTRAP, 1993; MARRIN & PAES, 1988). Recentemente, foram propostos valores
mais baixos de pH do sangue da artéria umbilical (inferiores a 7,0 ou 7,05) para definir aci-
demia patologica (GOLDABER ef al, 1991; GOODWIN et al., 1992; WINKLER e al,
1991) ja que muitos estudos ndo conseguiram demonstrar associagdo entre acidemia fetal e
manifestacdes clinicas no periodo neonatal (DIJXHOORN er al, 1985; RUTH & RAIVIO,
1988).

Em 1994, a Academia Americana de Pediatria e o Colégio Americano de Obste-
tricia e Ginecologia definiram asfixia perinatal como a combinacdo de acidemia grave ao nas-
cimento (pH < 7,0), persisténcia do escore de Apgar até 3 apos o 5° minuto de vida e presenca
de multiplas manifestagbes clinicas no periodo neonatal (AMERICAN COLLEGE OF
OBSTETRIC AND GINECOLOGY, 1994). Esses critérios foram revistos recentemente por
uma comissdo de ginecologistas e obstetras da América do Norte e Australia, com o intuito de
definir as causas da paralisia cerebral originada pela asfixia intraparto (MACLENNAN,
1999).

A acidose metabolica (pH < 7,0 e EB > 12) no periodo intraparto, na artéria umbi-
lical ou em amostra coletada precocemente no periodo neonatal, encefalopatia neonatal mode-
rada ou grave, de inicio precoce, e paralisia cerebral do tipo espastico quadriplégico ou disci-
nético foram considerados critérios essenciais para definir um evento hipoxémico agudo intra-
parto (MACLENNAN, 1999).

O pH na artéria umbilical representa o sangue fetal que € transportado para a pla-
centa, razdo pela qual € tomado como referéncia (D’SOUZA er al., 1983; MARRIN & PAES,
1988; NIKISCHIN, 1993).

Pela maior facilidade em se obter amostra sangiiinea da veia umbilical, alguns au-
tores tém medido a acuracia do pH venoso na deteccdo da acidose ao nascimento, observando
que sua medida correlaciona-se bem com o pH arterial (D’SOUZA ef al., 1983; HUISJES &

AARNOQUDSE, 1979). Segundo a Academia Americana de Pediatria, na impossibilidade de
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se obter o pH da artéria umbilical, o pH venoso pode ser tomado como referéncia de acidose
fetal (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1997).

A diferenca entre o pH venoso e o arterial varia entre 0,04 a 0,08, sendo o obtido
da veia sempre superior ao da artéria (BRETSCHER & SALING, 1967, PEREIRA er al,
1996, THORP ef al., 1989). Dessa forma, podem ser considerados acidémicos todos os re-
cém-nascidos que nascerem com pH < 7,2 no sangue obtido da veia umbilical.

O comprometimento multissistémico no recém-nascido asfixiado pode ser expli-
cado pelo “reflexo do mergulhador”. Nos estudos feitos por ZAPOL (1987), em focas que
mergulhavam para se alimentar, foi observada redistribui¢do do fluxo sangiiineo da maioria
dos sistemas para o0rgdos vitais como cérebro, medula espinhal, retina e adrenais. Em situa-
¢Bes como essa, em que ha caréncia de oxigénio, o feto e o recém-nascido também sdo capa-
zes de redistribuir o fluxo sangiiineo de érgdos ndo cruciais para os mais vitais, durante a asfi-
xia mais grave (LEUSCHEN, 1987). Dessa forma, o organismo tenta proteger o cérebro, o co-
ragdo e as adrenais, provocando lesdo isquémica em 6rgdos menos nobres, como os rins, o fi-
gado e o intestino.

Com a hipéxia e a acidose ha diminuigdo ainda maior do fluxo sangiiineo pulmo-
nar, o qual ja € reduzido no feto. Consequentemente ocorre aumento da resisténcia vascular
pulmonar, dificultando a transi¢do da circulacdo pulmonar fetal para a extra-uterina. A fisio-
patologia da hipertensio pulmonar continua num ciclo, com a vasoconstricdo pulmonar resul-
tando em hipoxemia e acidose, que dificultardo ainda mais a transicdo normal (PIAZZA,
1999).

Com a progressio da asfixia, reduz-se a libera¢do de oxigénio para o cérebro e co-
ragdo, ocasionando o consumo de glicogénio pelo miocardio para a produgdo de energia. Com
os niveis de pO, e pH mais baixos, ha diminui¢do da fun¢io miocardica, com reducdo ainda
maior do fluxo sanglineo para os orgdos vitais, 0 que ocasiona lesdo cerebral nessa fase

(AVERY, 1999).
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Ocorrem também alteragdes no equilibrio hemodindmico, com aumento da pres-
sdo venosa central e diminui¢do da pressdo adrtica e da freqiiéncia cardiaca (AVERY 1999).

A asfixia desencadeia um rapido aumento na secregio de varios horménios, entre
os quais catecolaminas (KANEOKA er al., 1979), glicocorticoides (BACIGALUPO et al., 1987,
KANEOKA et al., 1979, PROCIANOY ef al, 1988), horménio adrenocorticotrofico (ACTH)
(BACIGALUPO et al, 1987), B-endorfinas (BACIGALUPO er al, 1987), horménio antidiu-
rético (DEVANE & PORTER, 1980, RUDOLPH ef al., 1981; RUTH ef al., 1988; SPEER ez
al., 1984), aldosterona (AVERY, 1999; KANEOKA ef al., 1979, LOPEZ et al., 1990, PE-
REIRA & PROCIANOY, 1997), renina (JONES er al., 1988) e peptidec atrial natriurético
(CHEUNG & BRACE, 1988, LOPEZ ef al., 1990), e uma diminui¢do na insulina (AVERY,
1999), todos eles intervindo na adaptacdo metabolica e cardiovascular.

As alteracOes provocadas pela asfixia sobre os hormonios tiredideos foram pouco
estudadas em recém-nascidos a termo (BORGES er al., 1985, TAHIROVIC, 1994). Os resul-
tados dos trabalhos publicados sdo conflitantes, possivelmente pela diferenga na metodologia

empregada.

1.2 - Fisiologia dos Hormonios da Tiredide no Feto e no Recém-Nascideo

1.2.1 - Regulacdo da Funcdo Tiredidea

A fun¢io da célula folicular da tiredide € regulada pela tireotropina (TSH) cir-
culante e pelos niveis de iodo. O TSH ativa a adenilciclase, estimulando a produco e o actimulo
de adenosina monofosfato (AMPc¢), o qual parece ser mediador desse horménio na maioria dos
seus efeitos sobre o metabolismo da tireoide (captacdo do iodo, sintese de iodotironinas e de

tiroglobulina, oxidagdo de glicose, pinocitose, liberagdo hormonal e crescimento da glandula).



6

A noradrenalina e outros agentes adrenérgicos também se ligam a membrana da
célula folicular, estimulando a produgido de AMPc.

Além desses, outros agentes estimulatorios implicados sdo a serotonina, a histami-
na e as prostaglandinas. Entretanto, sua a¢do € menos efetiva que a do TSH e seu significado
no controle da fun¢do tiredidea e do crescimento glandular ndo esta bem estabelecido.

O 1odo, em doses ndo fisioldgicas, tem agdo inibitéria na estimulagdo de AMPc
pelo TSH. Dentro dos limites da normalidade, modula sua captaciio pela membrana celular,
dependendo de quanto € ingerido.

A secreg@o de TSH € basicamente regulada pelo horménio liberador da tireotro-
pina (TRH) e por um sistema de feed-back inibitorio, onde o T4 livre (FT4) age a nivel pitui-
tario e hipotaldmico para inibir a produgio de TSH e TRH respectivamente.

A produgdo de TRH é modulada pela temperatura ambiental. A diminuicdo da tem-
peratura ambiental ou corporal aumenta a liberagdo de TRH e, conseqiientemente, de TSH.

A somatostatina e a dopamina podem inibir a liberagdo de TSH, contribuindo para
sua modulag¢do. Noradrenalina e serotonina também podem fazé-lo, mas seu significado ndo €
claro.

Os glicocorticéides inibem a liberagdo de TSH a nivel hipotalamico (DELANGE

& FISHER, 1996: DUMONT & LAMY, 1980; LARSEN, 1982: MORLEY, 1981).

1.2.2 - Funcdo dos Hormonios Tiredideos

O TSH estimula a sintese e a secrecdo de T4, o qual circula ligado a proteinas no
sangue. A mais importante dessas proteinas carreadoras ¢ a globulina conjugadora da tiroxina
(TBG), mas a pré-albumina e a albumina também tém uma participagdo, ainda que secundaria.

O T4 é distribuido aos tecidos periféricos, onde é metabolizado a T3 atraves do pro-

cesso de deiodinagio, pela monodeiodinase iodotironina (MDI) dos tipo I e II (FISHER, 1996).
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A maior parte do T3 circulante parece ser derivado da monodeiodinacéo do T4, no
figado, pela monodeiodinase (MDI) tipo I. A MDI tipo II produz T3 pela agio local no cére-
bro, hipofise e tecido gorduroso marrom.

O T4 também ¢ deiodinado ao inativo T3 reverso (rT3) na maioria dos tecidos
nio-hepaticos, por uma MDI tipo IIl. Também pode ser metabolizado a derivados tiroa-
céticos, tiropropidnicos, conjugados sulfatados e glucoronidios. Além do T3, somente o acido
tritodotiroacético manifesta bioatividade (DELANGE & FISHER, 1996; FISHER, 1996).

Os horménios tiredideos ligam-se a uma proteina receptora especifica no nucleo
celular. O T3 liga-se ao receptor com uma afinidade 10 vezes maior que a do T4. Sua ligacio
modula a sintese de RNAm e de proteinas citoplasmaticas.

Os horménios tiredideos influem em quase todas as células ao estimularem a sin-
tese de enzimas mitocondriais e elementos estruturats. Possuem varias agOes fisioldgicas, in-
cluindo: termogénese, estimulacio do transporte de agua e ions, aceleracdo do furnover de
substratos (incluindo o colesterol) e o metabolismo de aminoacidos e lipidios. Além disso,
agem sobre o crescimento e desenvolvimento de varios tecidos em periodos criticos da vida,
incluindo o sistema nervoso central e o esqueleto.

Os horménios tiredideos também potencializam a acdo das catecolaminas

(DELANGE & FISHER, 1996).

1.2.3 - Ontogénese e Regulacdo da Funcdo da Tiredide em Humanos

O sistema hipotalamico-hipofisario-tiredideo fetal se desenvolve independente-
mente da influéncia materna. A placenta ¢ praticamente impermeavel as iodotironinas natu-
rais, ao T4, ao T3 e ao T3, bem como ac TSH (FISHER & KLEIN, 1981)

A glandula tirebide comega a se formar em torno do 16° dia de gestagio. O TRH €

detectavel no hipotalamo em torno da 8* semana de gestagdo e a captagdo ativa de iodo pela



tireoide, em torno da 12* semana.

O TSH esta presente na hipofise por volta da 10* ou 122 semana de idade gesta-
cional. Entre a 18* e a 24* semanas hd um aumento progressivo no conteado hipofisario de
TSH e um gradativo aumento desse horménio no feto. Paralelamente, intensifica-se a capta-
¢do de iodo pela tireoide fetal.

Entre a metade da gestacdo e o termo, o TSH sérico fetal permanece relativamente
alto e ocorre uma elevacio progressiva no T4 sérico e nas concentraces de FT4 (DELANGE
& FISHER, 1996).

Os niveis fetais de T3 s@o baixos ao longo de toda a gestacdo, devido a pouca ati-
vidade da MDI no figado fetal.

Os niveis de rT3 tornam-se altos entre a 20° e a 24® semanas em razdo de sua in-
tensa producdo pelos tecidos fetais e placenta.

No final da gestacio, proximo ao termo, os niveis fetais de T3 se elevam discreta-
mente, de 20 para 52 ng/dl, provavelmente em funcio do aumento da secrecido fetal de corti-
sol, que intensifica a conversdo hepatica de T4 a T3,

Hé tambem uma acentuada elevagio nos niveis de TSH pos-natal, atingindo um
pico maximo aos 30 minutos de vida, provavelmente estimulado pelo resfriamento do recém-
-nascido no ambiente extra-uterino. Conseqiientemente, logo apos o nascimento, ha um au-
mento imediato na secregido de T4 e T3 (DELANGE & FISHER, 1996; FISHER & KILEIN,
1981; POLK ef al., 1986), com a elevagdo paralela dos niveis de FT4 e FT3, pois as concen-
tragdes séricas de TBG permanecem inalteradas (DELANGE & FISHER, 1996).

Os altos niveis de rT3 mantém-se inalterados por alguns dias, diminuindo gradual-
mente aos valores de adulto, durante as primeiras 2 a 3 semanas de vida do recém-nascido

(DELANGE & FISHER, 1996; MEINHOLD et al., 1975).



1.2.4 - Variagdes Fisiologicas e Fisiopatoldgicas dos Hormonios da Tiredide

As diferencas raciais e de sexo possuem pouca significancia clinica nos indicado-

res da funcdo tiredidea, exceto pelos efeitos dos estrogenos placentarios e da gonadotropina

coribnica durante a gravidez, que aumentam, respectivamente, a quantidade circulante de

TBG e a de FT4 maternas (FISHER, 1996). Por outro lado, h4d uma grande varia¢do na funcio

da tire6ide com relacdo a idade, como demonstra a Tabela 1 (FISHER, 1996, NELSON et al,

1993; THORPE-BEESTON eral., 1992).

Tabela 1 - Concentragdes séricas de TSH e horménios tirecideos de acordo com a idade, para

recém-nascidos a termo

TIdade TSH' T4 37 T3 Fr4t
(pUfmb (pefdh (ng/dl) {ng/mi) (ng/dD

Sangue de cordio 10 (1-20)  10.8(6,6-13)  30(14-86) 2.24(1-5) 0,93-1.71
1 -3 dias 12(1-20)  165(11-21.5) 420 (100 - 740) - 2,18 -528
4 -7 dias 56(1-10) 14.1(81-20.1) 186 (36-316)  1.46(0,34-2.58) -

1 -4 semestre 23(0,5-6,5)  12,7(82-172) 225(105-345) 09 (0.26-2.9)  093-233
1-12 meses 23(05-65) 11L,1(39-163) 175(105-245) 0.4 (0.11-129)  0.77-1.79
1 -5 anos 2(06-63)  10,5(73-15) 168(105-269) 033(0.15-071)  0,77-2,09
6 - 10 anos 1.9(06-63) 93(64-133) 150(9%4-241) 036(0.17-079)  1,01-2,09
11-15 anos 1.9(06-63) 81(55-1.7) 133(83-213) 041(0,19-0388) 0.77-2,02
16 - 20 anos 1505-60) 80(42-118) 130(80-210) 041(025-08)  0.77-2.02
21~ 50 anos 1L5(05-60) 73(43-12,5) 123(70-204)  042(03-08)  093-2,48

Dados das referéncias DELANGE & FISHER, 1996; FISHER, 1996

*  Meédia e ntervalo de confianca de 95%
Meédia e desvios padides

* &

- Média geoméirica ¢ limites
Limites de desvios padrdes

A privagdo caldrica tende a diminuir o nivel sérico basal de TSH e o do estimula-

do pelo TRH, além de reduzir a atividade de MDI tipo I nos tecidos periféricos, com queda

nos niveis de T3. Esses efeitos relacionam-se a sua extensdo e duracdo. As concentragdes de

T4 e FT4 nao se alteram significativamente (FISHER, 1996).
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Héa um ritmo circadiano na secre¢io de TSH, com valores de pico no inicio do so-
no e mais baixos durante o dia (ROSE & NISULA, 1989; VAN COEVORDEN et al., 1989).
O efeito nas concentragbes de T4 e T3 circulantes ndo € significativo devido ao grande pool
extratiréoideo de T4.

Em individuos saudaveis, ndo ha impacto do peso corporal (na auséncia de desnu-
tricdo), condicionamento fisico, postura ou imobilizagdo sobre a funcgio da tiredide (FISHER,
1996).

Os efeitos decorrentes das alteragOes sazonais foram detectados em grandes es-
tudos, mas sdo poucos significativos.

A ingesta de iodo pode diferir conforme a area geografica. Dessa forma, em areas
deficientes de iodo, ha uma prevaléncia aumentada de bécio, hipotireoidismo congénito, cre-
tinismo hipotiredideo e neurologico e uma reduc@o na taxa de QI (DELANGE & FISHER,
1996; MEDEIROS-NETO, 1995). O excesso na ingesta de 1odo pode bloquear a sintese hor-
monal por inibicao das enzimas envolvidas no processo da biossintese.

Uma lista crescente de drogas e agentes diagnosticos afetam a economia tiredidea
por modular a regulacdo do eixo hipotalamo-hipofisario-tiredideo, bem como por interferir
com o transporte, 0 metabolismo, a excre¢do e a agdo hormonais. Algumas drogas, como sali-
cilatos, difenil-hidantoina e glicocorticéides agem em varios niveis.

Varios compostos, tais como estrogenos, diazepam, heparina, halofenato, fenco-
flenaco e alguns hormonios tiredideos biologicamente inativos competem com a ligagio do
horménio tiredideo a sua proteina carreadora no soro. A Unica conseqiiéncia das drogas que
interferem no transporte hormonal € o aumento ou diminui¢do da sua concentra¢do sérica to-
tal, mas ndo da sua fracio livre.

Drogas como propranolol, glicocorticoides e amiodarona diminuem a formacio de
T3 extratireoidiano, com conseqiente aumento do rT3. Qutras bloqueiam ou antagonizam a

a¢do do hormdnio tiredideo nos tecidos. Essas drogas incluem a guanetidina, o propranolol e



11

o dinitrofenol.

Os agonistas dopaminérgicos, como a bromocriptina e a L-dopa, os bloqueadores
o~adrenérgicos, os glicocorticoides, o acido acetilsalicilico e os opiaceos inibem a secre¢do de
TSH, ao passo que uma variedade de antagonistas dopaminérgicos, como cimetidina, clomife-
no e espironolactona aumenta sua secre¢do (DEGROOT ef al. | 1996).

O efeito da hipoxia sobre os horménios tiredideos ja foi reconhecido ha muito
tempo. Em animais, a hipéxia diminui a fungfo tireoidiana e a deiodinacdo de T4. Em crian-
cas, a hipoxia aguda ou cronica também produz alteragtes (MOSHANG et al., 1980).

Varias doencas de origem ndo-tiredidea e diversos problemas sistémicos estdo
associados a alteragdes no metabolismo hormonal tiredideo e sfo referidos como sindrome do
doente eutiredideo (DEGROOT ef al, 1996; DELANGE & FISHER, 1996; FISHER, 1996,
FISHER & KLEIN, 1981; MCIVER & GORMAN, 1997, NICOLOFF & LO PRESTI, 1996,

TROTTA, 1991).

1.3 - Sindrome do Doente Eutiredideo

A sindrome do doente eutiredideo (SDE) caracteriza-se por alteragbes na funcgio
da glandula tiredide que ocorrem em doengas ndo-tiredideas e em varios tipos de estresses. In-
clui uma variedade de alteragGes nos hormdnios tiredideos, como redugdo do T3 total e do
FT3 e aumento do rT3 com T4 sérico baixo, normal ou elevado e TSH baixo ou normal.

O padrdo tipico compreende uma diminuicdo na concentracao do T3 e um au-
mento na concentragdo do rT3, com uma resposta suprimida do TSH ao TRH e somente uma
tendéncia minima para declinarem os niveis de T4 e TBG séricos (DEGROOT ef al., 1996).

A magnitude dessas mudancas parece estar relacionada com a gravidade da doen-
¢a e a extensdo do dano tecidual, sendo indicativa de um progndstico ruim. Além disso, su-

gere-se que essas mudancgas na func¢do glandular ocorram para conservar energia em razdo de
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um fornecimento diminuido de horménio tiredideo biologicamente ativo, compensando assim
as demandas aumentadas pela doenca de base.

As mudancas no metabolismo hormonal estfo relacionadas a inibicio da atividade
da MDI tipo I, a reducdo na conversdo de T4 a T3 nos tecidos periféricos e no clearance de
T3 e a diminui¢do na afinidade de TBG por T4, resultando em um T4 total mais baixo e em
um FT4 normal, na maioria das situagdes (FISHER, 1996). Essas alteracdes hormonais séo
devidas, em parte, ao aumento da produgdo de citocinas (FISHER, 1996; PANG ef al., 1989)
que reduzem a secrecdo de TSH e inibem a secre¢do de T4 e a expressdo hepatica da TBG.

A SDE tem sido descrita em varias situag¢les, tais como cancer (BACCI er al.,
1982; CHOPRA ef al., 1979, 1985), infarto do miocardio (BACCI ef al., 1982, CHOPRA ef
al., 1979, 1985; TROTTA, 1991), sepse (BACCI ef al., 1982; CHOPRA et al., 1985), pneu-
monia (CHOPRA er al., 1979), desnutri¢do protéico-calorica (BACCI er al., 1982), pos-ope-
ratério de grandes cirurgias (ALLEN ez al., 1989) e queimaduras (ZIEGLER ez a/., 1990) en-
tre outras. Também estd associada ao uso de certas drogas, como corticosteroides (BURMAN,
1982; CHOPRA er al., 1983; SINGER, 1997, WARTOFSKY & STOCKIGT, 1996), dopa-
mina (SINGER, 1997, STOCKIGT, 1996, WARTOFSKY & BURMAN, 1982), amiodarona
(CHOPRA er al., 1983; SINGER, 1997, STOCKIGT, 1996; WARTOFSKY & BURMAN,
1982), contrastes iodados (CHOPRA ef a/, 1983; SINGER, 1997, STOCKIGT, 1996;
WARTOFSKY & BURMAN, 1982), fenitoina (SINGER, 1997, WARTOFSKY & BURMAN,
1982), litio (SINGER, 1997, STOCKIGT, 1996), heparina (SINGER, 1997) e propranolol
(CHOPRA e al., 1983; SINGER, 1997, WARTOFSKY & BURMAN, 1982).

Algumas caracteristicas dessa sindrome foram descritas em recém-nascidos logo
apos o nascimento (CHOPRA er al., 1983; WARTOFSKY & BURMAN, 1982) e em neona-
tos com sepse (FRANKLIN & O’GRADY, 1983), com aspiragdo de meconio (FRANKLIN &
O’GRADY, 1985), submetidos a cirurgia (FRANKLIN & O'GRADY, 1985), prematuros

doentes (WILSON er al, 1982) e asfixiados (BORGES er al, 1985). FRANKLIN &
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O’GRADY (1985) dosaram T4, T3, rT3, FT4, TBG e TSH no 5°, 10? e 152 dias de vida de re-
cém-nascidos doentes. Nos recém-nascidos sépticos, com sindrome de aspiragdo de meconio
ou submetidos a cirurgia, a média de T4 e FT4 foi significativamente menor que no grupo
controle. Os niveis de T3 e rT3 também foram diferentes nos dois grupos, com diminuigdo
dos valores do T3 e elevacio do rT3 em alguns recém-nascidos doentes. O nivel de TSH man-
teve-se dentro da normalidade. Nao houve diferenca na dosagem hormonal do grupo com hi-
poglicemia ou asfixia em rela¢do aos recém-nascidos saudavels.

Em outro estudo, WILSON ef ol (1982) determinaram os niveis de FT4 e T4 de
96 RNs admitidos em uma UTI neonatal, com os seguintes diagnosticos: prematuridade, asfi-
xia perinatal e sindrome de aspiragdo de mecdnio. A média de T4 desses pacientes foi sig-
nificativamente menor do que a de 32 recém-nascidos saudaveis aos quais foram comparados.

Outra situacdo bastante estudada ¢ a hipotiroxinemia transitoria do prematuro
(DELANGE & FISHER, 1996; FISHER, 1990, FISHER & KLEIN, 1981; WILSON ez al,
1982) na qual a funcdo da tiredide encontra-se diminuida devido, basicamente, a trés fatores:
imaturidade no eixo hipotalamo-hipéfise-tiredide, diminuicdo da atividade da enzima MDI e
déficit nutricional relativo, caracteristico desses pacientes durante o periodo neonatal precoce.

Além disso, um estado de doencga ni3o-tiredidea freqientemente estd associado,
pois nesses pacientes hd um aumento da suscetibilidade a complica¢des como trauma ao nas-
cimento, acidose, hipoxia, hipoglicemia, hipocalcemia, infeccdo e desnutricdo relativa. Todos
esses fatores tendem a imbir a conversdo de T4 a T3 no periodo neonatal, agravando a exten-
sao do problema relativo as baixas concentractes de T3, ja caracteristica (FISHER, 1990,
1998).

BORGES ef al. (1985) avaliaram o efeito da asfixia sobre os hormoénios da tireoi-
de através de um estudo em que foram dosados FT4 e FT3 no sangue de corddo umbilical aos
5 minutos de vida e na 3% 24* e 48® horas apds o nascimento em 21 recém-nascidos distribui-

dos em 3 grupos distintos. O 1° grupo era constituido de recém-nascidos saudaveis, o 2° era
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formado por recém-nascidos com indice de Apgar baixo ao nascimento e o 3° compunha-se
de filhos de mées toxémicas ou hipertensas. Nao houve diferenca estatistica entre os trés gru-
pos com relacdo a média hormonal no sangue de corddo. Houve um aumento rapido de TSH
seguido de um brusco declinio apos o 5° minuto de vida, nos trés grupos. Com relagdo ao FT4
e ao FT3, observou-se um aumento significativo de suas concentragdes logo apos o nascimen-
to. Entretanto, nos 17 recém-nascidos dos grupos 2 e 3 os niveis de FT4 e FT3 nio aumen-
taram além da linha basal nas primeiras 48 horas de vida.

Em outro trabalho, TAHIROVIC (1994) determinou as concentracdes de T4,
FT4, T3, T3, TSH e TBG de recém-nascidos por cesareana de emergéncia € que obtiveram
Apgar <6 no 1® minuto, no sangue de corddo e aos 5 dias de vida. As médias de T4 e FT4 fo-
ram significativamente mais baixas que as dos controles, ndo havendo diferenca nas concen-

tragdes dos outros hormdnios. No 5° dia, as concentracdes de T4 e FT4 tornaram-se normais.

1.4 - Suplementacido Hormonal

A associagdo de niveis baixos de T4 e T3 com mau prognéstico (DOCTER ef al,
1993; HAMILTON ef al., 1990; STOCKIGT, 1996) levou alguns pesquisadores a realizarem
estudos clinicos utilizando a suplementa¢do hormonal no sentido de prevenir os possiveis
efeitos deletérios de uma hipotiroxinemia nos pacientes com SDE (AMATO ef al., 1988;
KLEMPERER ef al., 1995; PANETH, 1998; SCHONBERGER ez al., 1979; UTIGER, 1995).

SCHONBERGER et al. (1979) realizaram um estudo prospectivo utilizando doses
profilaticas de L-tiroxina e triiodotironina em recém-nascidos criticamente doentes com me-
nos de 37 semanas e peso abaixo de 2.200 g. A taxa de mortalidade fo1 significativamente me-
nor no grupo que recebeu os horménios. Esse achado, porém, ndo foi confirmado posterior-
mente por AMATO ef al. (1988).

KLEMPERER ef al (1995) levaram a efeito um estudo que consistiu no for-
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necimento de altas doses de triiodotironina a pacientes submetidos a cirurgia de dypass coro-
nariano. Entretanto, apesar dos indices cardiacos levemente mais altos e da resisténcia vascu-
lar sistémica mais baixa durante as primeiras 24 horas apos a cirurgia, ndo houve diferenga
quanto a necessidade de usar inotropicos ou outras drogas, nem na morbidade ou mortalidade
pos-cirurgica, com relagéo ao grupo controle (placebo).

Da mesma forma, ndo foi constatado efeito benéfico em pacientes renais crénicos
ou queimados, que mantiveram os niveis de T3 levemente mais altos. A administracdo de ti-
roxina a pacientes criticamente doentes com T4 baixo também nfo se mostrou benéfica no
sentido de melhorar a morbi-mortalidade (UTIGER, 1995).

A hipotiroxinemia transitoria da prematuridade, que para alguns autores seria uma
forma de SDE (PANETH, 1998), tem sido usualmente considerada como uma entidade que
nio requer intervencdo terapéutica. Entretanto, mais recentemente, algumas questdes passa-
ram a ser discutidas no tocante a benignidade dessa condigdo, em decorréncia dos resultados
de trés grandes estudos que demonstraram uma relacdo entre hipotiroxinemia do prematuro e
anormalidades no neurodesenvolvimento (LUCAS er a/., 1988; MEIJER er al., 1992; REUSS
et al., 1996).

Essas pesquisas geraram alguns estudos controlados e randomizados utilizando a
reposicdo de T4 em pacientes com hipotiroxinemia (VAN WASSENAER er al, 1997,
VANHOLE ef al., 1997) ou a suplementagdo para mies em trabalho de parto com TRH
(CHOWDHRY er al., 1984; HADEED et al., 1981), ja que sua administragdo provoca o au-
mento de TSH e T4 nos pacientes prematuros.

Segundo a avaliacdo de PANETH (1998), ndo existem ainda evidéncias de que a
suplementacdo com tiroxina previna os efeitos adversos dessa condi¢do. Faz-se necessaria a
realizacao de um novo estudo multicéntrico de suplementacdo de hormonio da tiredide cuida-
dosamente planejado para ter forga suficiente para avaliar o desenvolvimento neurologico em

pacientes tratados ou nio.



2 - JUSTIFICATIVA




17

2 - JUSTIFICATIVA

A SDE est4 associada a uma série de alteraces clinicas no adulto, na crianga e no
recém-nascido.

Na maioria das situacdes, padrdes bem definidos de alteragdo na funcéo da glan-
dula tiredide sdo observados, havendo uma certa relagio com gravidade do quadro, conforme
o comprometimento do eixo hipotalamo-hip6fise-glandular.

Muitas vezes, as alteragfes encontradas funcionam como fator prognéstico para a
evolucdo do caso. Algumas tentativas de contorna-las tém sido registradas na literatura, po-
rém sem sucesso comprovado, sabendo-se apenas que a recuperacdo da doenga de base reabi-
lita a funcdo tiredidea.

Em recém-nascidos a SDE € uma entidade pouco estudada, tendo sido descrita em
pacientes com sindrome de aspiragdo de mec6nio ou sepse, nos asfixiados, nos submetides a
cirurgia, em filhos de mées hipertensas e com pré-eclimpsia e em prematuros com doenga das
membranas hialinas.

Apesar da hipoxia absoluta ou relativa estar envolvida na reducao da concentracio
de tiroxina, poucos sdo os trabalhos que avaliam as alteracSes nos niveis dos horménios ti-
redideos na asfixia perinatal.

As alteracdes encontradas na SDE ndo tém sido demonstrada em recém-nascidos
com asfixia perinatal comprovada. Os estudos disponiveis ndo sdo suficientemente esclarece-
dores a respeito das modifica¢bes provocadas por um insulto asfixico nesse grupo de pacien-
tes. Nosso trabalho foi realizado no sentido de avaliar a repercussao a asfixia perinatal sobre a

fung¢do tiredidea nesse periodo da vida.
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3.1 - Objetive Geral

Comparar as concentragBes plasmaticas de T4, T3, FT4, rT3 e TSH entre recém-
-nascidos a termo, asfixiados ou néo, no sangue de corddo umbilical e com 18 a 24 horas de

vida.

3.2 - Objetivos Especificos

« Verificar os efeitos da asfixia sobre os niveis de T4, T3, FT4, rT3 ¢ TSH.

- Determinar a incidéncia de alteragbes hormonais entre os recém-nascidos asfi-
xtados e 0s ndo asfixiados.

« Avaliar a relacdo entre SDE e gravidade dos casos.

« Avalar a relacdo entre SDE e/ou niveis hormonais com prognostico do recém-

-nascido asfixiado.



4 - CASUISTICA E METODOS
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4 - CASUISTICA E METODOS

4.1 - Delineamento

Foi realizado um estudo com delineamentc comparado, obedecendo a um eixo de
montagem condicionado pelo fator em estudo, com desfecho dindmico, eixo temporal con-
temporédneo, eixo de experimentagdo observacional e etxo de unidade individual. Este estudo
pode ser considerado, entdo, uma coorte com selecio de amostra por exposigéo, o qual pode-
riamos denominar estudo exposto-controle (KRAMER, 1988).

Todos os pacientes foram seguidos até a alta hospitalar.

O fator em estudo foi a asfixia e os desfechos, as alteracdes hormonais. Abaixo

esta demonstrado o delineamento da pesquisa..

Delineamento:

AlteragBes hormonais
ASF

AlteragBes hormonais

AlteracBes hormonais
ASE <
AlteracBes hormonais

P p—iy

4.2 - Populagio e Amostra

4.2.1 - Populagdo em Estudo

A populacdo em estudo constituiu-se de recém-nascidos do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (HCPA).
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4.2.2 - Populacdo da Pesquisa

4.2 2.1 - Caracteristicas dos Pacientes

O grupo de expostos foi formado por 17 recém-nascidos a termo, asfixiados, com
Apgar no 1° e 52 minutos < 7 e pH na veia umbilical < 7,2. O grupo controle foi formado por
17 recém-nascidos normais, com Apgar > 8 no 1° ¢ 5 minutos e pH na veia umbilical =2 7,2.

A idade gestacional dos recém-nascidos foi baseada na avaliagdo obstétrica, pela
data da ultima menstruacdo e/ou da ecografia realizada no 1° trimestre da gestacdo, e confir-
mada pelo exame fisico, com a aplicagdo do método de CAPURRO ef al. (1978). Se houvesse
uma diferenca de 2 semanas entre a idade gestacional obstétrica e a pediatrica, adotava-se a
avaliagfo clinica. Os recém-nascidos foram classificados como PIG ou GIG conforme o peso
de nascimento fosse inferior ao percentil 10 ou superior ao 90, respectivamente, na curva de

crescimento intra-uterino (BATTAGLIA & LUBCHENCO, 1967).

42272 - Cnténios da SDE

A SDE foi definida como alteragGes nas provas de fungido tiredidea, sob a forma
de quatro apresentacdes (CHOPRA ez al., 1983):

1. Sindrome do T3 baixo, em que ha diminuigdo do T3 total com T4 total normal

2. Sindrome do T4 baixo, em que hé redugdo nos niveis de T4 e T3 totais

. Sindrome do T4 alto, em que ha niveis elevados de T4 total

(]

4. Formas mistas, em que pode ser encontrada uma combinag@o de anormalidades

Foram considerados alterados os niveis de TSH, T4, T3 e 1T3 inferiores ou supe-
riores a dois desvios padroes da média apresentada na Tabela 1 da Introducao (DELANGE &
FISHER, 1996).

Foram considerados diminuidos ou elevados os niveis de FT4 inferiores a 2,18 ou
superiores a 5,28 ng/ml respectivamente (FISHER, 1996).

Pacientes em ventilagio mecénica ou com encelopatia hipoxico-isquémica foram

considerados como 0s mais graves.



4.2.3 - Fatores de Exclusdo

Constituiram fatores de exclusdo:

- Maies com doenca prévia a gestagdo

» Mies que usaram anti-hipertensivos, corticosterdides, horménios tiredideos ou
antitiredideos

» Recém-nascidos com algum tipo de malformacgdo congénita

4.2.4 - Métodos de Selegdo dos Expostos e Controles

Foram incluidos no estudo todos os recém-nascidos asfixiados que preencheram
os critérios descritos, sequencialmente, até ser alcangado o nimero necessario de expostos.

Os controles foram selecionados de acordo com os seguintes crit€rios: recem-nas-
cido a termo, normal, nascido logo apds o recém-nascido asfixiado e que fosse semelhante ao
exposto com relagdo a idade gestacional, ao peso de nascimento, ao tipo de parto, a cor, ac se-
x0 ¢ quanto a ser AIG, PIG ou GIG.

O projeto inicial de investigagdo, n® 96.620, foi aceito pelo Grupo de Pesquisa e
Pos-Graduagio e pela Comissio de Etica do HCPA.

Para que os recém-nascidos participassem do estudo, foi solicitada a assinatura de

um termo de consentimento por parte de um de seus responsaveis (Anexos I e IT).

4.3 - Variaveis em Estudo

As variaveis em estudo foram obtidas atraves das informacdes contidas na folha

obstétrica e na do recém-nascido e das amostras de sangue colhidas. Sao elas:
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- Niveis plasmaticos de T4, T3, FT4, rT3 e TSH no sangue do corddo umbilical
. Niveis plasmaticos de T4, T3, FT4, T3 e TSH no recém-nascido com 18-24h de
vida

» Escore de Apgar no 1° e 5° minutos

» pH, pCO;y, EB e pO; no sangue venoso do cordao umbilical

« pH, pCO,, EB e pO; arteriais no recém-nascido com 18-24 h de vida

4.4 - Variaveis Controladas

Abaixo estdo listadas as varidveis estudadas:
« Sexoecor

o Idade gestacional

» Peso de nascimento

. Tipo de parto

- Classificacdo AIG, PIG, GIG

« Uso de dopamina

4.5 - Logistica

Todos os recem-nascidos com idade gestacional entre 37 e 41 semanas e seis dias
que apresentassem um escore de Apgar < 7 no 1° e 5% minutos, eram elegiveis para o estudo.
Era, entdo, coletado sangue de corddo umbilical, com amostras para gasometria venosa e para
dosagem hormonal. A gasometria era feita imediatamente apos a coleta. Se o pH fosse menor
que 7.2 o recém-nascido era incluido no estudo; se fosse > 7.2, era excluido. O sangue co-

letado era centrifugado e o plasma era estocado em freezer a — 20°C, para dosagem de T4, T3,
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FT4, rT3 e TSH. O preenchimento do protocolo (Anexo III) era realizado e obtinha-se o
consentimento verbal e escrito. Os dados de identificacio, da historia obstétrica, do parto, do
recém-nascido e o valor da gasometria do sangue de cordfo eram registrados.

Com 18 a 24 horas de vida, era feita novamente a coleta do material para dosagem
de T4, T3, FT4, 1T3 e TSH e gasometria arterial. Nos recém-nascidos asfixiados, colhia-se
também urina para a dosagem de eletrolitos e creatinina urinarios e realizava-se um eletro-
cardiograma (ECG).

Na selecio dos recém-nascidos do grupo controle, recorreu-se ao auxilio de uma
equipe de pessoas que colaborou com o estudo, dispondo-se a realizar plantdes no centro
obstétrico. Apds a inclusdo de um recém-nascido asfixiado, era selecionado um controle com
caracteristicas semelhantes quanto a idade gestacional, ao peso de nascimento, ao tipo de par-
to, ao sexo e a cor. Preenchidos todos os requisitos, procedia-se da mesma forma, coletando-
se sangue do corddo umbilical. Em parte da amostra era feita determinacdo imediata da gaso-
metria venosa e, em outra, dosagem do TSH e dos hormdnios tiredideos, sendo esta tltima
centrifugada e congelada.

Transcorridas as primeiras 18-24 horas de vida do recém-nascido, era coletado
sangue arterial para a gasometria e dosagem de T4, T3, FT4, rT3 e TSH. Posteriormente o
sangue era centrifugado e o plasma congelado.

Os recém-nascidos do grupo controle eram cuidados no alojamento conjunto e
alimentados ao selo materno, sob regime de livre demanda. Os recém-nascidos asfixiados
eram admitidos conforme a rotina da UTI neonatal. Todos recebiam uma ra¢do hidrica em tor-
no de 50 a 60 ml/kg/dia e ficavam em regime de NPO por 24 a 48 horas. Era feito um controle
rigido de diurese, com saco coletor. As demais condutas dependiam das patologias apresen-

tadas, sendo tomadas pelo médico assistente ou pelo plantonista.



26

4.5.1 - Tecnica de Coleta de Sangue

Imediatamente apos o parto, um segmento de corddo umbilical era clampeado pa-
ra a coleta do sangue venoso do corddo. As amostras coletadas para gasometria eram obtidas
da veia umbilical através de uma seringa plastica de 3 ml, heparinizada, e as para T4, T3,
FT4, rT3 e TSH, atraves de uma seringa de 5 ml, no heparinizada.

Cerca de 1 ml de sangue era coletado para a gasometria, e o ar residual era ejeta-
do. Eram destinados 3 ml do sangue de corddo para a dosagem dos hormoénios da tiredide,
sendo postos em um tubo heparinizado e homogeneizados.

O resultado da gasometria era obtido logo apds a coleta, usando-se analisadores
AVL 993 e 995,

O sangue obtido para a dosagem hormonal era centrifugado dentro de um periodo
de 2 horas, e o plasma era armazenado em um tubo Eppendorf, num freezer a — 20°C.

A coleta era feita através da arténa radial ou cateter umbilical, estando o recém-nas-
cido com 18 a 24 horas de vida. A determinacdo da gasometria e o procedimento com a amostra
de sangue para T4, T3, FT4, rT3 e TSH eram os mesmos tomados para o sangue do corddo. O vo-

lume total de sangue coletado era de 2,5 ml (0,5 ml para a gasometria e 2 ml para o restante).

4.5.2 - Determinacdo Hormonal

A técnica utilizada na determinacdo hormonal foi a de radioimunoensaio.
O T4 livre foi determinado atraves do kit Coat-A-Count Free T4, DPC, Los An-
geles, USA, que possui uma variagdo intraensaio de aproximadamente 5% e uma variacdo

interensaio de 7% a 9%.

O TSH foi determinado através do kit Coat-A-Count TSH IRMA, DPC, Los Ange-
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les, USA, que possui uma variacdo intraensaio de 1,5% a 3,6% e uma variacdo interensaio de
3,7% a 9,8%.

O T3 e o T4 totais também foram determinados pelos kits Coar-A-Count, DPC,
Los Angeles, USA, que possuem, respectivamente, variacdo intraensaio de 3,1% a 8,9% e de
2.7% a 3,8% e interensaio de 5,7% a 10% e de 4,2% a 14,5%.

O T3 foi dosado pelo kif Reverse 13, Biodata S. p. a, Roma, Italia, que sugere co-
mo valores normais niveis entre 0,09 e 0,35 ng/ml. A variagio intraensaio € de 7,1% e a in-
terensaio, de 15%.0 valor maximo detectavel por esse 4it ¢ de 2 ng/ml. Para fins estatisticos,
valores superiores a esse foram considerados como 2 ng/ml.

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

Todas as dosagens foram realizadas no Laboratorio de Radioimunoensaio do Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre, pelo mesmo bioquimico, o qual ndo tinha conhecimento dos

dados da pesquisa.

4.6 - Analise Estatistica

O tamanho da amostra foi calculado considerando um nivel de significincia de
o= 0,05 (erro tipo 1) e um poder de 90% (B = 0,10) para detectar uma diferenca de pelo me-
nos 1,3 no nivel de FT4 entre os dois grupos, com base nos dados de BORGES ef al. (1985).
O tamanho minimo amostral estimado foi de 14 recém-nascidos em cada grupo.

Inicialmente, foram obtidas tabelas de freqiiéncias simples para todas as variaveis
de interesse, com o objetivo de se ter uma visdo geral dos dados e efetuar limpeza do banco de
dados, além de verificar pressupostos para a realizacdo dos testes estatisticos.

As variaveis continuas foram descritas atraves de média, mediana, desvio padrao e

amplitude interquartil, e as categoricas, atraves de proporcdes dos dados obtidos com a amos-
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tra. Na analise, foram utilizados os testes Xz ou exato de Fisher para variaveis categoricas.
Para analisar as variaveis continuas foram empregados os testes t-Student ou o teste de
Wilcoxon para amostras pareadas.

Adicionalmente foi calculada a diferenca entre as médias dos horménios no san-
gue de corddo umbilical e do recém-nascido, comparando-a entre o grupo dos asfixiados e
nio-asfixiados. Para isso, foi utilizado o teste t-Student para igualdade das médias, para amos-
tras pareadas.

O nivel de significancia foi de 0,05. O programa estatistico empregado foi o SPSS

(Statistical Package for Social Science).



RESULTADOS




5 - RESULTADOS

5.1 - Caracteristicas da Populacio

Ao todo, integraram o estudo 34 recém-nascidos: 17 asfixiados e 17 n3o-asfixia-
dos.

Os dados referentes aos pacientes, no que se refere a cor, sexo, peso de nascimen-
to, 1dade gestacional, adequacio do peso a idade gestacional, tipo de parto e escores de Apgar
estdo listadas no Anexo IV.

A amostra constituiu-se de 24 (70,6%) recém-nascidos do sexo feminino ¢ 10
(29,4%) do sexo masculino, sendo 28 (82,4%) brancos e 6 (17,6%) ndo-brancos. Houve 28
(82,4%) partos vaginais e 6 (17,6%) cesareanas com trabalho de parto. Trinta (88,2%) recém-
-nascidos foram AIG e 4 (11,8%) foram GIG. O numero de recém-nascidos foi igual nos dois

grupos (asfixiados e ndo-asfixiados) quanto a essas caracteristicas (Tabela 2).



Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populagio estudada quanto a sexo, cor, tipo de parto e

adequacio do peso a idade gestacional

Caracteristicas Asfixiados Nig-Asfixiados
n (%) o {%)

Sexo

Ferunino 12 (70,6) 12 (76.6}

Masculino 52949 5(29.4)
Cor

Branca 14 (82,4) 14 (82.4)

Nio-branca 3(17.6) 3(17.6)
Parto

Vaginal 14 (82,4) 14 (82.4)

Cesareo 3(17.6) 3(176)
Adequacio

AlG 15(88.2) 15 (88,2)

GIG 28 2{1L,8)

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos quanto a

média do peso de nascimento e a idade gestacional média (Tabela 3).

O escore de Apgar no 1° e no 52 minutos de vida dos dois grupos estudados esta
o &

demonstrado na Tabela 3, através da mediana e amplitude de variagio.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas da populacdo estudada quanto ao peso, idade gestacional e

escore de Apgar

Caracteristicas Asfixiados Nio-Asfixiados P
n=17 n=17
Peso 3178.5+653.4 3238.5+£362.7 0.583*
Idade Gestacional 39.2+09 393412 0,731%
Apgar I 1-1 9(8-10) < 0,001%*
Apgar 53 3(L-5) 10 (9 - 10) <0.001**

Os valores estéio expressos como média + desvio padrdo ou mediana (percentis 23 — 73)

* Teste t-Student para amostras pareadas
** Teste Wilcoxon para amostras pareadas



32

Alteracdes relacionadas ao insulto asfixico foram observadas em 11 recém-nasci-
dos (64,7%). Seis (35,3%) recém-nascidos ndo evidenciaram qualquer das alteragdes ligadas a
asfixia perinatal. Nove recém-nascidos (52,9%) tiveram envolvimento do sistema nervoso
central, 5 {(29,4%) apresentaram comprometimento cardiaco, 4 (23,5%) pulmonar e 3 (17,6%)
tiveram envolvimento renal.

Houve 6 Obitos entre os recém-nascidos asfixiados (35,2%), sendo 3 (50%) no pe-
riodo neonatal. Todos apresentaram convulses precoces e necessitaram de ventilagdo mecé-
nica.

Dois recém-nascidos (33,3%) faleceram devido a quadro grave de hipertensdo
pulmonar primaria, além de importante comprometimento renal e miocardico. Em outro a
causa mortis foi sindrome de aspiracdo meconial macica. Os demais faleceram apos um pe-
riodo de internacdo que variou de 52 a 240 dias, devido a complicagBes que se seguiram ao
grave comprometimento neurologico.

Dos 11 recém-nascidos que sobreviveram, 5 (45,5%) necessitaram de suporte res-
piratério, sendo que 4 (80%) utilizaram oxigenioterapia por campanula e um (20%), ventila-
¢d0 mecanica.

Nenhum deles apresentou insuficiéncia renal aguda, mas 2 (18,2%) evidenciaram
insuficiéncia pré-renal, com olighria e EFyn, < 1%.

Dois deles (18,2%) tiveram convulsdes precoces, diagnosticadas nas primeiras 12
horas de vida.

Alteracdes isquémicas no ECG foram vistas em um caso (9,1%).

Nenhum dos recém-nascidos sobreviventes apresentou quadro de hipertensdo pul-
monar primaria.

As alteragdes encontradas nos recém-nascidos asfixiados, no periodo neonatal,

estio listadas no Anexo V.
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5.2 - Indices Bioguimicos

5.2.1 - No Corddo Umbilical

A média do pH venoso do cordao umbilical nos dois grupos foi estatisticamente
diferente, assim como os valores médios da pCO, e do EB (p <0,01).

A pO, fo1 mais baixa no grupo dos asfixiados do que no grupo controle, mas esta
diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,065).

Os valores médios, o desvio padrio, a diferenca entre as médias ou medianas e o

intervalo de confianca de 95% estdo representados na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores médios e desvios padres dos indices bioquimicos do sangue de cordio

Indice Asfixiados Nio-Asfixiados
" DIF IC 95% P
Bieguimico n=17 n=17
PH 6.98 0,17 7.32 0,07 -0.336 -(44a-023 < 0.001*
PCO, 68,26 £ 2828 3886+ 744 28,978 13.8a44,1 <{.01%
EB ~1525(=192a-915) -5(-585a-175) -1025 - 0.001%*
PO, 2221+£11.28 30,21 £ 8,36 - 8,25 -17.1a0,59 0,065%

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana (percentis 25 a 73)
IC 95% = mtervalo de confianga de 95%

DIF = Diferenca entre as médias ou medianas

*Teste t-Student para amostras pareadas

**Teste Wilcoxon para amostras pareadas



5.2.2 - Nos Recém-Nascidos com 18 a 24 Horas de Vida

Nio houve diferenca significativa entre os valores médios de pH, pCO; e EB nos
dois grupos (p > 0,05). A pO, foi significativamente maior no grupo dos asfixiados.

Nenhum paciente apresentou pH inferior a 7,2. O valor do pH no grupo dos asfi-
xiados variou de 7,31 a 7,47 No grupo controle, oscilou de 7,39 a 7,51

Os valores médios, o desvio padrio, a diferenga entre as médias ou medianas, o

intervalo de confiancga de 95%, a mediana e os percentis 25 a 75 encontram-se na Tabela 5.
¢ p

Tabela 5 - Valores médios e desvios padrSes dos indices bioquimicos dos recém-nascidos

com 18 a 24 horas de vida

Indice Asfiziados Nio-Asfixiades

DIF IC 95% o
Bioguimico n=17 m= 17
PH 7.39+0.08 7.43+0,06 - 0,052 ~0,01120,01 0,082%
PCO- 2828 £ 4,98 274856 - 0,806 ~312a473 0,669
EB ~36(-6752-193) -335(-525a-24) -0.1 - 0,36%*
PO, 109,37 £51,5 72.61£16,38 36,76 -3,1224.73 < (,05%

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana (percentis 25 a2 75)
1C 95% = intervalo de confianga de 95%

DIF = Diferenca entre as médias ou medianas

*Teste t-Student para amostras pareadas

**Teste Wilcoxon para amostras pareadas

5.3 - Hormonios Tiredideos

3.3.1 - No Sangue do Cordao Umbilical

As medias dos hormoénios tiredideos e do TSH coletados no sangue do cordao

umbilical foram semelhantes no grupo dos asfixiados e no grupo controle, com excecdo da do



T3 que foi maior no grupo dos asfixiados (p = 0,037).

[#3]
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Os valores médios, o desvio padrio, a diferenga entre as médias ou medianas, o

intervalo de confianga de 95%, a mediana e os percentis 25 a 75 est@io apresentados na Tabela

6.

As concentragGes plasmaticas dos horménios tiredideos no sangue do corddo um-

bilical estdo expressas no Anexo VL

Tabela 6 - Niveis plasmaticos dos hormoénios tiredideos e do TSH no sangue do cordio

umbilical
Horménios Asfixiados Nio-Asfiziades DIF IC 95% P
n= 17 =17
T4 total 11.2+4.19 10.35+3.22 111 -1.96a4.17  0.453*
T3 total 6844 15-17369) $2.5(41,8—90.25) 5,5 — 0.619%*
T4 livre 1.37 40,59 1.36 + 0,24 0.0l -033a0354  0.951%
T3 reverso 2{14-2) 141(3,13-192) 0,59 - 0.037%+
TSH 14.1¢(7.17-31-1) 1022 (7,66 - 12.13) 3.9 - 0.07**

Valores expressos em média + desvio padrio ou mediana (percentis 25 a 75)
IC 95% = intervalo de confianca de 93%

DIF = Diferenca entre as médias ou medianas

*Teste t-Student para amostras pareadas

**Teste Wilcoxon para amostras pareadas

5.3.2 - No Recém-Nascido

Com excecdo da média do T3 reverso que foi semelhante nos dois grupos

(p = 0,507), todas as dosagens hormonais foram maiores no grupo controle.

Os valores médios, o desvio padrao, a diferenga entre as médias ou medianas, 0

intervalo de confianga de 95%, a mediana e os percentis 25 a 75 estdo indicados na Tabela 7.
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Tabela 7 - Niveis plasmaticos dos horménios tiredideos e do TSH no recém-nascido com 18

a 24 horas de vida

Horménios Asfixiados Nao-Asfixiados DIF IC 95% $
=17 n=17

T4 total 9,79+ 2.59 14.68 £3.05 -489% -662a-316 <0001*

T3 total 40,8 (37.4 - 80.4) 164 (56,96 — 222.5) - 96 - 0,003%*

T4 livre 1.85 40,92 2.8+0.74 ~0,96 -136a-035  0.004%

T3 reverso L3416 =191 131 (087 ~2) 0,23 - 0,507%%

TSH 9.1(6,34-12.95) 14,5 (12,9 - 17.85) - 0.4 - 0,008%*

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana (percentis 25 a 73)
IC 93% = intervalo de confianca de 95%

DIF = Diferenga entre as médias

#Teste t-Student para amostras pareadas

**Teste Wilcoxon para amostras pareadas

5.4 - Comparacio entre a Variacdo das Médias Hormonais no Grupo dos

Asfixiados e no dos Controles

No grupo dos recém-nascidos asfixiados, as médias de T4, T3 e TSH no sangue
do recém-nascido com 18 a 24h de vida, foram menores que as encontradas no sangue do
corddo. Por outro lado, no grupo dos controles, a média dos horménios dos recém-nascidos
foi maior que a do sangue de corddo. A diferenca entre os dois grupos foi estatisticamente sig-
nificativa (p < 0,05).

Com relagdo ao T4 livre, o comportamento das médias foi semelhante nos dois
grupos, 1sto €, houve um aumento dos niveis observados no sangue de corddo. Todavia o au-
mento foi mais significativo no grupo controle (p = 0,005).

A média do T3 reverso foi menor nos recém-nascidos do que no sangue de cor-
dao, nos dois grupos, ndo tendo havido, porém, diferenca estatistica entre eles (p = 0,089).

Os valores médios, o desvio padrdo, a diferenca entre as medias e o intervalo de

confianca de 95% estfio mostrados na Tabela 8 e no Grafico 1.
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Tabela 8 - Variagdo das médias hormonais, expressa pela diferenca dos valores no sangue de

corddo e dos do recém-nascido, nos grupos dos asfixiados e dos ndo-asfixiados

Hormdnios Asfiziades Mis-Astixiados DIF 1€ 95% D
o 142449 o404 +£415 S ‘ ,
T4 total 546 0 2234869 0.002% =
; n=17 =16 ‘ S EE L
33544813 -89 021134
T3 teual 104 56 35691735
n=i7 =17
- ~0.51 40,921 13640635 A R
T4 Livre , e SRR 085 0.28a31.43 0.005%*
n=16- 00 =16 ~ RIS R
s .31 £0.58 0144049 R
13 roverso . 0,17 - 3,32 0.64
n="12 n=11 :
i 7.662 +12.56 L -369+648 i i S
TsH s HEE IS ~ o 11,36 23.944318,78 0,004%
n=16 ooooon=15 I G GBI ;

IC 95% = Intervalo de confian¢a de 95%
DIF = Diferenca entre as médias
* Teste t-Stodent para igualdade das médias

g Nio asfixiados ‘
@ Asfixiados

mg/dl ng/di ng/dl ng/ml mU/mi
g 80 4 1,0+ 22
e : 20 -
6 - 0.8 ]
401 3 18
> 16 e
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Graf. 1 - Variagdo das médias hormonais nos grupos dos asfixiados e dos nfo-asfixiados
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5.5 - Incidéncia da Sindrome do Doente Eutiredideo

A SDE foi vista em 14 pacientes asfixiados (82,3%) e em 5 nio-asfixiados
(29,4%), distribuindo-se, entre os primeiros, da seguinte forma: 11 com sindrome do T4 baixo
(78,6%), 2 com sindrome do T3 baixo (14,3%) e um com sindrome do T4 alto (7,14%).

Apenas um paciente (5,9%) entre os recém-nascidos asfixiados nfo apresentou al-
teragdo das provas de fungdo tiredidea. Em um paciente os niveis hormonais eram compati-
veis com hipotireoidismo e em outro os niveis de rT3 eram subnormais, sem outras alteragdes
associadas.

Entre os recém-nascidos ndo-asfixiados, a SDE teve a seguinte distribui¢do: 4 pa-
cientes com sindrome do T3 baixo (23,5%) e um com sindrome do T4 baixo (5,9%).

Em 7 pacientes (41,2%) ndo foram observadas alteracGes nas provas de fungéo ti-
redidea. Cinco pacientes (29,4%) apresentaram outras alteragdes: um (20%) demonstrou nivel
elevado de TSH com niveis normais de T4 e 4 (80%) apresentaram niveis subnormais de rT3.
A SDE foi significativamente mais freqiente entre os asfixiados (p = 0,0057 ).

A distribuicdo da SDE entre os pacientes esta demonstrada no grafico 2.

N de casos

B Asfixiados DContmlcs?

Graf. 2 - Incidéncia da sindrome do doente eutiredideo
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5.6 - Gravidade e Sindrome do Doente Eutireéideo

Sete (41,2%) dos 17 recém-nascidos asfixiados necessitaram de ventilagdo meca-
nica. Todos os pacientes ventilados tinham algum ftipo de SDE: 6 (85,7%) com sindrome do
T4 baixo e um (14,3%) com sindrome do T3 baixo.

Dos 10 pacientes que ndo necessitaram de ventilagdo mecanica, 7 (70%) eviden-
ciaram SDE: 5 (71,4%) com sindrome do T4 baixo, um (14,3%) com sindrome do T4 alto ¢
outro com sindrome do T3 baixo. Em apenas um as provas de funcio tiredidea foram normais.

Nizo houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes asfixiados
que necessitaram ou nao de ventilacdo mecanica, quanto a ocorréncia de SDE (p = 0,2279).

Nove (52,9%) dos 17 recem-nascidos asfixiados apresentaram encefalopatia hip6-
xico-isquémica. Todos tiveram algum tipo de SDE: 7 (77,8%) com sindrome do T4 baixo e 2
(22,2%) com sindorme do T3 baixo. Dos 8 (47%) que ndo apresentaram encefalopatia hipé-
xico-isquémica, 5 (62,5%) evidenciaram SDE: 4 (80%) com sindrome do T4 baixo e 1 (20%)
com sindrome do T4 alto. Em apenas um recém-nascido (12,5%) as provas de fun¢io tiredi-
dea foram normais.

Nio houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes asfixiados que

tiveram ou ndo encefalopatia hipoxico-isquémica quanto a ocorréncia de SDE (p = 0,0824).

5.7 - Mortalidade e Sindrome do Doente Eutiredideo

Seis criancas (42,8%) entre as 14 recém-nascidas que apresentaram SDE no grupo
dos asfixiados, faleceram: 5 (83,3%) eram portadoras da sindrome do T4 baixo e uma
(16,7%), da sindrome do T3 baixo.

Entre as que ndo apresentaram SDE, ndo houve obitos.

Nio se constatou associagdo entre SDE e mortalidade (p = 0,5147).
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5.8 - Sindrome do T4 Baixo e Mortalidade

Houve 5 o6bitos (45,5%) entre os 11 pacientes com a sindrome do T4 baixo. Ape-
nas um (16,6%) entre os que ndo apresentaram essa alteragio, faleceu.

Nio houve associagdo da sindrome do T4 baixo com mortalidade (p = 0,333).

5.9 - Gravidade e FT4 Baixo

Dos 17 pacientes ndo asfixiados, apenas 2 (11,8%) apresentaram niveis inferiores
a 2,18 ng/ml, ao passo que, no grupo dos asfixiados, 11 (64,7%) ndo atingiram esse valor
(p = 0,0047).

Dos 7 pacientes em ventilacdo mecanica, 6 (85,7%) evidenciaram niveis de FT4
< 2,18 ng/ml. Por outro lado, apenas 4 dos 10 pacientes asfixiados que nao foram a ventilagdo
mecéinica, apresentaram niveis inferiores a esse valor, ndo atingindo, no entanto, significincia
estatistica (p = 0,134).

Entre os asfixiados com nivel de FT4 < 2,18 ng/ml, 6 (54,5%) morreram. Entre os
sem niveis alterados, ndo se registraram Obitos. Houve diferencga estatisticamente significativa
entre os pacientes com niveis de FT4 baixos ou normais e a ocorréncia de obito (p = 0,0427).

O FT4 baixo teve uma sensibilidade de 100% (IC 95%: 52 — 100) e uma especi-
ficidade de 55% (IC 95%: 25 — 82) na previsdo de dbito do recém-nascido asfixiado. O valor
preditivo positivo foi de 55% (IC 95%: 25 — 82) e o valor preditivo negativo, de 100% (IC

95%: 52 — 100).

5.10 - Influéncia da Dopamina sobre os Niveis de TSH

Dos 17 pacientes asfixiados, 5 (29,4%) usaram dopamina. A media do TSH no grupo

que recebeu dopamina foi de 6,90 £ 3.4 e, no grupo que nao a recebeu, foi de 11,34 = 5,19

Nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos (p = 0,106).



6 - DISCUSSAQO
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6 - DISCUSSAO

6.1 - Aspectos Metodolégicos

A necessidade de pesquisar uma variavel como fator de risco para determinada
doenca nos fez recorrer a um estudo prospectivo em que o grupo diferisse apenas no que se
refere ao fator de exposicdo investigado. Esse tipo de delineamento difere do estudo de casos
e controles, pois a selecdo dos pacientes € condicionada pelo fator em estudo e nio pelo des-
fecho.

A escolha de expostos e controles de amostras ndo-viciadas de uma mesma po-
pulacdo minimiza os vicios de selecio (KRAMER, 1988).

O pareamento dos expostos e controles permitiu que se reunissem duas séries se-
melhantes, em que a maior diferenga entre os recém-nascidos era a condigdo de ser ou nio as-
fixiado. Além disso, diminuiu a chance de vicios de confus@o por anular a influéncia de diver-
sos fatores, como sexo, idade gestacional, peso, cor e tipo de parto, sobre os niveis hormonais.

No nosso estudo, procurou-se reduzir os vicios de afericdo, pois, apesar do inves-
tigador saber qual o paciente que era ou ndo asfixiado, desconhecia os valores hormonais de
cada um. Além disso, as medidas utilizadas foram todas objetivas e realizadas por um pro-
fissional que ndo tinha conhecimento dos dados do estudo.

Na coleta dos espécimes, foram utilizados tubos heparinizados. Ha relatos de efei-

tos in vivo e in vitro da heparina sobre o nivel de FT4 (LUNDBERG e7 al., 1982; MENDEL
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et al., 1987) e FT3 (DEGROOT ef al, 1996). Em geral, o efeito consiste na diminuicio da
concentragdo sérica de T4 total (ligado a proteina) e, em menor extensio, do T3, sem um sig-
nificativo efeito na concentragdo absoluta das fragGes metabolicamente ativas de FT4 e FI3
(DEGROQT ef al., 1996). Essas mudangas podem ocorrer porque a heparina interage com as
proteinas ligadoras de T4, reduzindo a sua afinidade por T4 e T3 ou porque causa a elevacio
dos acidos graxos livres, os quais competem pela ligacdo por T4 (DEGROOT er al, 1996).
Nio ha ressalvas, por parte do fabricante do kit Coar a Count, quanto ao uso de
heparina como anticoagulante para armazenar as amostras para a determinacio de T3 e T4 to-
tais (Anexo VII). A Gnica recomendagio € que as amostras ndo sejam coletadas durante ou lo-

go apés a administragdo intravenosa desse anticoagulante.

6.2 - Amostra Submetida ao Estudo

O tamanho da amostra obedeceu ao calculo do tamanho minimo (n = 14 asfixia-
dos), tendo sido formados dois grupos: 17 recém-nascidos asfixiados e 17 controles.

A populagdo em ambos os grupos foi bastante homogénea, pois os controles ndo
diferiram dos recém-nascidos asfixiados com relacdo a cor, sexo, tipo de parto e adequagdo do
peso a idade gestacional, ndo tendo havido diferenca estatistica entre eles quanto a media do
peso de nascimento e a idade gestacional média.

Como esperado, a maior diferenca ocorreu em relagdo ao escore de Apgar e aos
indices bioquimicos no sangue de corddo, classificando a popula¢do amostral em dois grupos:
os asfixiados e os ndo-asfixiados.

As alteracdes relacionadas a asfixia foram notadas em 64,7% dos pacientes. Esse
valor foi inferior ao referido no estudo realizado por MARTIN-ANCEL er al. (1995), onde foi
descrito que 82% dos pacientes tinham evidéncia de lesdo isquémica em um ou mais Orgaos.

O sistema nervoso central também foi o mais freqiientemente envolvido (59,9% no nosso
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trabalho versus 72%, no MARTIN-ANCEL et al, 1995). As freqiéncias de envolvimento

pulmonar e cardiaco foram respectivamente, 23,5% e 29,5%, semelhantes as do nosso estudo.
Foi registrado um alto indice de mortalidade entre os recém-nascidos asfixiados,
duas vezes maior do que o referido na literatura (BOHR & GREISEN, 1998; SNYDER &
CLOHERTY, 1998). Isso se deve, em parte, ao fato de nosso hospital ser referéncia para ges-
tacOes de alto risco, selecionando-se um grupo de maior gravidade clinica, refletida pela me-
dia do pH do sangue de cordéo inferior a 7,0, pela mediana do escore de Apgar igual a 3 e pe-
la presenca de varios casos com envolvimento multissistémico. Além disso, a pouca uniformi-
dade na defini¢do clinica de asfixia dificulta a comparagio de incidéncia, morbi-mortalidade e

tratamento entre os trabalhos disponiveis.

6.3 - Definicido de Asfixia

A despeito do largo uso do termo asfixia perinatal, ha grande variabilidade na sua
defini¢do. Ha consenso, entretanto, de que o escore de Apgar esteja associado a alguns acha-
dos bioquimicos (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 1992; CLARK & QUIRK,
1990; GIACOIA, 1988; SYKES er af., 1982). A acidemia do sangue de corddo umbilical € o
indicador mais sensivel e € definida quando o pH ¢ inferior a 7,2 (GILSTRAP ef al., 1987).
Os estudos acido-basicos fornecem uma medida objetiva e se constituem no padrdo-ouro para
identificar asfixia no feto (RICHARDS & JOHNSON, 1993).

Recentemente, a Academia Americana de Pediatria definiu asfixia perinatal como
a combinagdo de acidemia grave ao nascimento (pH < 7,0), escore de Apgar persistentemente
igual ou inferior a 3 apds o 5° minuto de vida e presenca de multiplas manifestacdes clinicas
sistémicas e neuroldgicas no periodo neonatal (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRIC

AND GINECOLOGY, 1994).
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Alguns autores classificam a asfixia como moderada, quando o pH na arténia é in-
ferior a 7,2 e o escore de Apgar no 5% minuto € igual ou inferior a 6, e severa quando o pH na
artéria umbilical esta abaixo de 7,1 e o Apgar no 5° minuto tem 3 como limite maximo
(MARRIN & PAES, 1988; SNYDER & CLOHERTY, 1998).

Em nosso estudo, foi definido como recém-nascido asfixiado todo aquele que ti-
vesse escore de Apgar no 5° minuto abaixo de 7 e pH na veia umbilical inferior a 7,2.

A obtengdo da gasometria de sangue de corddo foi especialmente dificil, ja que
esse procedimento ndo ¢ feito de forma rotineira no nosso hospital. Assim, como critério obje-
tivo de asfixia, foi utilizado ¢ pH venoso, considerado apropriado na deteccdo de hipdxia fetal
(D’SOUZA er al., 1983; NIKISCHIN ez al., 1993).

Em trés pacientes gravemente asfixiados, a gasometria do sangue do cordio ndo
foi obtida devido a problemas relacionados a coleta (coagulacio da amostra, material insufi-
ciente). Por apresentarem escores de Apgar muito baixos e desenvolverem alteractes isqué-

micas graves, comprovando sua condi¢io de asfixiados, ndo deixaram de ser incluidos no es-

tudo (Anexo VIII).

6.4 - Resultados

6.4.1 - Indices Bioquimicos

Os valores encontrados no grupo dos recém-nascidos ndo-asfixiados correspon-

deram aqueles considerados como normais (Tabela 9).
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Tabela 9 - Valores normais de gasometria no sangue de corddo umbilical de recém-nascidos

a termo
Indices Bioguimicos Veia umbilical Artéria umbilical
POs 27.5 16
PCO, o 39 49
PH 7.32 7.24

Adaptada de Snyder EY, Cloherty JP. Perinatal asphyvxia In: Cloherty JP, Stark
AR, editors. Manual of neonatal care. 4th ed. 1998

No sangue de corddo, como era previsivel, os valores das médias de pH, EB e pO,
foram menores € os valores de pCO, malores, no grupo dos asfixiados. Todas as diferencgas
foram estatisticamente significativas, com excecdo da pO;.

Com 18 a 24 horas de vida, ndo houve diferenca entre os dois grupos, quanto aocs
valores gasomeétricos, excetuando-se a pa0; que foi maior no grupo dos asfixiados. Esse valor
mais elevado certamente deveu-se ac uso de oxigénio suplementar e/ou ventilacdo mecanica
nesse grupo, com oferta mais generosa de oxigénio.

A semelhanga nos valores gasométricos encontrados no recém-nascido sugere que
as alteracGes hormonais encontradas possam estar relacionadas as diferencas detectadas no

sangue de corddo.

6.4.2 - Hormonios Tiredideos

No sangue de corddo, as médias dos hormonios tireoidianos foram semelhantes
nos dois grupos, com excecdo do r'T3, que foi maior no grupo dos asfixiados.
Ha dificuldades em comparar nosso estudo com os trabalhos disponiveis, pois,

além de serem em pequeno numero, ha grandes diferencas na metodologia empregada.



47
No estudo de WILSON ef al. (1982) foi determinada a concentra¢io de FT4 em

96 recém-nascidos necessitando de cuidados de UTI e em 32 recém-nascidos saudéveis. A
media de FT4 dos recém-nascidos doentes foi inferior a dos saudaveis. Entretanto, entre os
doentes havia recém-nascidos a termo e prematuros asfixiados, ao lado de outros com doenga
da membrana hialina, constituindo um unico grupo. Outra restrigdo ao estudo foi a obtencdo
das coletas em dias diferentes, a partir do segundo dia de vida.

FRANKLIN & O’GRADY (1985) analisaram a concentracdo de T4, T3, r13,
FT4, TBG e TSH por ocasifio do nascimento e no 5%, 10% e 15° dias de vida de recém-nascidos
asfixiados, nfo encontrando diferenca estatisticamente significativa quando os compararam
com recém-nascidos ndo asfixiados. Ressalvas a esse trabalho sio o pequeno numero de
pacientes (n = 7), propiciando a ocorréncia de um erro aleatério, e a falta de uma defini¢do
objetiva de asfixia. Além disso, as coletas nos recém-nascidos foram muito distantes do even-
to agudo, tornando duvidosas as conclusbes do estudo a respeito da influéncia da asfixia sobre
os indices de funcéo tirecidea.

BORGES ef al. (1985) também ndo verificaram diferenca nas concentragdes de
FT4 e FT3 no sangue de corddo, quando compararam recém-nascidos asfixiados e néo-as-
fixiados. A semelhanca na defini¢do de asfixia (escore de Apgar abaixo de 5 no 1° e 5° minu-
tos e pH inferior a 7,2) facilita a comparacio entre nossos estudos.

No trabatho desenvolvido por TAHIROVIC (1994) ha falhas na definigio de re-
cém-nascido asfixiado, pois foi considerado aquele que obtivesse um escore de Apgar abaixo
de 6 no 1° minuto de vida. Dessa maneira, os resultados ficam duvidosos e sua validade ques-
tionavel.

Na Tabela 10 estdo apresentados os valores hormonais no sangue de corddo, con-

forme os dados da literatura.
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Tabela 10 - Valores médios dos horménios tiredideos no sangue de cordao umbilical de re-

cém-nascidos asfixiados e ndo-asfixiados, conforme dados da literatura

Autores Pacientes T4 T3 BN ¢ SR T4 FT3 TSH
ug/dl ng/dl nglml ng/dl ng/dl ulU/ml
FRANKLIN & O'GRADY Asfixiados  10.9+1.3 58,665 2,14+045 10820722 82+£33
(1985) N=7
Nommais 11,2423 65,1+ 195 2.3+£052° 1,05%£019 92+4.8
BORGES eral (1985) Asfixiados 088+0,1 1.9+04
N=7
Normais ; 8:94+0,13 23+£05
N=7 |
TAHIROVIC (1994) Asfizados 755127 2604+130° 1,29%026 0,97+£024 8+35
N =27
Normais 9,84 +1,6° 3253641302 162+032 1353031 63437
N=30

A elevagido nos niveis de r'T3 no sangue de corddo ndo foi confirmada nos tra-
balhos clinicos da literatura. Entretanto, como ja referido anteriormente, ndo ha uniformidade
na metodologia empregada, o que dificulta a comparacdo com os resultados aqui obtidos.

Na SDE, o rT3 pode estar normal ou aumentado (ALLEN ez al., 1989, CHOPRA
et al., 1979; FISHER & KLEIN, 1981; TROTTA, 1991). O aumento se deve a maior produ-
¢do, como ocorre na sindrome do T4 alto, ou a diminuigdo da degradacdo, como se verifica
nas sindromes do T3 baixo e do T4 baixo (McGIVER & GORMAN, 1997).

A elevacdo nos niveis de rT3 ndo representa um desvio na rota de metabolizagdo
periférica do T4, pois ndo ha correlacao direta com o decréscimo do T3. Ja foi descrito que o
aumento do rT3 pode preceder a queda do T3 em até 12 horas (ALLEN ez al., 1989).

Dessa forma, podemos concluir que estariamos diante da expressao da primeira

altera¢@o da SDE nos nossos pacientes, decorrente da atividade diminuida da enzima MDI.
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Os valores hormonais encontrados para os recém-nascidos normais estiveram pro-
ximos daqueles tomados como referéncia (DELANGE & FISHER, 1996; FISHER, 1996),
tanto no sangue de cordio quanto no coletado com 18 a 24 horas de vida, o que demonstra
que nossa amostra foi representativa da populacdo normal de recém-nascidos, podendo ser
tomada como referéncia.

A média encontrada para o T4 no sangue do cordio dos recém-nascidos asfixiados
foi semelhante a registrada por FRANKLIN & O’GRADY (1985). A média de FT4 fo1
ligeiramente superior & encontrada na literatura (BORGES er al, 1985, FRANKLIN &
O’GRADY, 1985, TAHIROVIC, 1994), havendo pouca variagdo nos valores de T3, TSH e
rT3.

Com 18 a 24 horas de vida, observou-se uma elevagdo nos niveis hormonais dos
recém-nascidos ndo-asfixiados, com excecdo do T3, que manteve um nivel muito préoximo
daquele aferido no sangue de cordao.

Esse € o comportamento fisiologico dos hormonios tiredideos no momento do
nascimento (DEGROOT ef al., 1996, FISHER & KLEIN, 1981). A exposi¢do do feto ao am-
biente extra-uterino resulta na aguda libera¢do de TSH hipofisario e dos horménios tireoi-
dianos. O pico do TSH ¢ atingido aos 30 minutos de vida e rapidamente ha uma queda nos
seus niveis durante as primeiras 24 horas, com uma diminui¢do mais lenta ao longo dos dois
dias consecutivos. Niveis maximos de T4 e FT4 s3o atingidos nas primeiras 24 horas e pas-
sam a diminuir lentamente nas primeiras semanas de vida. Ocorre também um aumento signi-
ficativo de T3 e FT3 nas primeiras horas apos o nascimento. Entretanto, contrastando com as
concentragdes séricas de T3, o nivel de r'T3 permanece essencialmente sem grandes variagdes
durante o periodo neonatal precoce.

Por outro lado, verificamos um comportamento patologico dos hormdnios tireoi-
dianos no grupo dos asfixiados, com a diminui¢do de todos os niveis hormonais, excetuando-

seode FT4.
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Isso fica claro ao compararmos a variagdo das meédias, no grupo dos asfixiados e
dos controles (Tabela 8).

No estudo desenvolvido por BORGES er ol (1985), foi visto que no grupo que sofreu
asfixia houve uma falha no aumento dos niveis de FT4 e FT3 nas primeiras 48 horas de vida,
apesar de os niveis de TSH se manterem altos, comparaveis aos dos recém-nascidos normais.

A diferenca no comportamento do TSH e do FT4 entre os dois trabalhos poderia
ser explicada pelas maltiplas alteragdes que podem ser observadas no nivel desses dois bor-
momos na SDE (ALLEN er al., 1989, CHOPRA ef al., 1983; TROTTA, 1991).

A diminuigdo dos niveis de TSH que ocorre na SDE pode dever-se ao jejum
(GARDNER ef al., 1979, TIBALDI & SURKS, 1985) ou a resposta diminuida da hipofise
devido a ocorréncia de doencga (D’A SEMPLE ef ol | 1981, TROTTA, 1991; VIERHAPPER
et al., 1982). Uma resposta reduzida do TSH ao TRH também foi observada em adultos com
hipoxia cronica (SPENCER er al., 1983).

O FT4, a exemplo do que ocorre com o TSH na SDE, pode estar aumentado, nor-
mal ou diminuido (CHOPRA e7 al, 1983, TROTTA, 1991; VIERHAPPER er al, 1982). A
determinagdo precisa do FT4 ¢ dificil em pacientes criticamente doentes, devido ao efeito de
medicacdes ou artefatos método-dependentes (SINGER, 1997). Geralmente os métodos com
didlise (two steps), que isolam uma fra¢do do pool de T4 das proteinas ligadoras antes da de-
terminacdo do FT4, sdo melhor validados. Entretanto, tendem a apresentar valores mais altos
em doentes criticos, sendo muito vulneraveis aos efeitos in vifro da heparina, que falsamente
eleva seus valores (STOCKIGT, 1996). Em contraste, muitos dos métodos simples (one siep)
ou analogos, que medem o FT4 na presenca de proteinas ligadoras, estdo sujeitos ao efeito de
artefatos. Em pacientes criticamente doentes, esses metodos freqiientemente mostram valores
baixos do hormonio. Assim sendo, a utilidade clinica da medida de FT4 por qualquer método
pode ser limitada (SINGER, 1997). O método por nds empregado foi o teste de ensaio sim-

ples, direto.
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No nosso estudo podemos verificar que, apesar de ser superior ao valor do sangue
de corddo, a média de FT4 dos asfixiados se manteve inferior aquela considerada normal.

Apesar de ndo termos verificado uma diminui¢do nos niveis de FT4, o aumento
fo1 significativamente menor nos recém-nascidos asfixiados. De certa forma, houve uma res-
posta “embotada” do FT4 nesse grupo, semelhante & observada por BORGES ez /. (1985).

Entre os recém-nascidos ndo-asfixiados, a média se manteve dentro dos padrbes

da normalidade.

6.4.3 - Incidéncia da Sindrome do Doente Futiredideo

A SDE foi vista em 82,3% dos pacientes asfixiados. N&o ha trabalhos que repor-
tem sua incidéncia em recém-nascidos asfixiados. Entretanto, esse valor foi idéntico ao en-
contrado por TROTTA (1991) no estudo que avaliou a ocorréncia da sindrome em criangas
gravemente enfermas, internadas em unidade de terapia intensiva, com sepse ou sindrome
septica.

LOH & ENG (1995), avaliando as alteragdes nos indices de funcio tiredidea em
100 pacientes criticamente doentes, encontraram uma prevaléncia de 84% de SDE, sendo que
as sindromes do T3 baixo e do T4 baixo foram responsaveis por 55% e 29% dos casos res-
pectivamente.

A anormalidade mais comum nos pacientes com SDE ¢ a sindrome do T3 baixo,
sendo referida em 25% a 50% dos pacientes hospitalizados (NICOLOFF & LO PRESTI,
1996). Em situa¢des como a de pds-operatorio cardiaco foi encontrada em 100% das criancas
(ALLEN e al., 1989).

A sindrome do T4 baixo ¢ mais freqiientemente vista em pacientes muito doentes
(ALLEN ef al., 1989, FISHER, 1996). No nosso estudo, ocorreu na grande maioria dos casos

(78,6%), refletindo a gravidade do grupo estudado.
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AlteragGes nos indices da fungio tiredidea também foram encontradas em 10 re-
cém-nascidos normais, sendo que 5 deles apresentaram SDE (4 com sindrome do T3 baixo e 1
com sindrome do T4 baixo) e os outros 5, alteracdes diversas.

A sindrome do T3 baixo também € vista no feto normal e por até algumas horas
apos o nascimento, em razdo da reduzida conversdo de T4 a T3 (CHOPRA ef al., 1983).

Hipertiroxinemia em pessoas eutiredideas tem coOmo causa mais COmum o eXcesso
de TBG, que é acentuado em gestantes, podendo também ocorrer em recém-nascidos
(BORST eral., 1983).

Hipertirotropinemia transitoria tem sido encontrada em programas de triagem me-
tabolica de recém-nascidos, onde ha niveis elevados de TSH com T4 e T3 dentro da faixa de
normalidade (FISHER & KLEIN, 1981).

A ocorréncia de hipotiroxinemia com niveis normais de TSH € vista em 3% a 5%
dos recém-nascidos nos programas de triagem, mas essas criangas raramente tém insuficiéncia
tiredidea. Esses resultados freqientemente podem ser explicados pela imaturidade do eixo hi-
potaldmico-hipofisario, mais comumente visto em prematuros. Mais raramente, podem ser de-
vidos a anormalidades nas proteinas carreadoras, tais como deficiéncia de TBG, hipotireoidis-
mo hipopituitario e hipotireoidismo primario associado com atraso ou pouca elevagio do
TSH. Num estudo que avaliou o tipo e a freqiiéncia de distarbios da tiredide em recém-nas-
cidos com niveis baixos de tiroxina e normais de TSH vistos em programas de triagem, num
periodo de 20 anos, foram detectados 63 casos de hipotirecidismo, numa taxa de deteccdo de

1:27.743 (HUNTER ef al., 1998).

6.4.4 - Gravidade e Sindrome do Doente Futiredideo

Pacientes criticamente doentes podem apresentar, alem de niveis baixos de T3, ni-

vets diminuidos de T4 (DEGROOT et al., 1996; FISHER, 1996; NICOLOFF & LO PRESTIL,
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1996). Entre os pacientes estudados em unidade de terapia intensiva, o declinio na concen-
tracdo s€rica de T4 total correlaciona-se fortemente com prognostico, refletido pela taxa de
mortalidade durante a hospitalizacio (KAPTEIN er a/., 1982; NICOLOFF & LO PRESTIL,
1996; SLAG ef al. 1981). O valor prognostico da concentrag@o baixa de T4 isoladamente ¢
similar ao de indicadores de prognéstico multifatoriais mais complexos, tais como o Indice
Apache IT (NICOLOFF & LO PRESTI, 1996).

No nosso estudo, os pacientes considerados mais graves (com encefalopatia hipd-
xico-isquémica ou em ventilacdo mecdnica) apresentaram mais alteracfes hormonais que os
considerados menos graves, mas a diferenca nfo foi estatisticamente significativa.

Apesar de todos os pacientes que foram a Obito terem apresentado a SDE — em
80% deles a sindrome do T4 baixo — ndo foi observada associag@o estatisticamente significa-

tiva entre SDE e mortalidade, provavelmente pelo pequeno numero da amostra.

6.4.5 - Dopamina e TSH

Supressdo persistente das concentragtes de TSH pode ocorrer em pacientes que
estejam recebendo dopamina (DEGROOT er o/, 1996; NICOLOFF & LO PRESTI, 1996;
STOCKIGT, 1996), por seu efeito inibitorio sobre a hipofise e, possivelmente, sobre o hipo-
talamo. No nosso estudo, nao houve diferenca estatistica na media de TSH no grupo que usou

dopamina.

6.4.6 - Gravidade e FT4 Baixo

Como ja referido anteriormente, a medida de FT4 em pacientes com SDE com

padrao T4 baixo tem sido considerada controversa e confusa (DEGROOT er al, 1996;
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NICOLOFF & LO PRESTI, 1996; SINGER, 1997; STOCKIGT, 1996). A prevaléncia de va-

lores anormais de FT4 varia de acorde com os pacientes selecionados e com a técnica usada
para estima-lo. Sendo assim, podemos ter FT4 alto, normal ou baixo.

Na nossa populac@o amostral observou-se que a grande maioria dos pacientes asfi-
xiados (64,7%) apresentou niveis baixos de FT4 (< 2,18 ng/ml), sendo que o prognostico, em
termos de mortalidade, foi pior do que o daqueles com nivel de FT4 normal. Entre os asfixia-
dos que mantiveram niveis normais de FT4, ndo houve bitos.

O FT4 teve uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 55%, na previsio
do obito do recém-nascido asfixiado, sendo o valor preditivo positivo de 55% e o negativo de
100%.

Entdo, se apds um insulto asfixico o paciente conseguir manter um nivel normal
de FT4, a perspectiva de 6bito € remota. Por outro lado, niveis baixos desse horménio nfo for-
necem informagdes prognosticas.

Do ponto de vista clinico, apesar das limitagdes do metodo, poderiamos classificar
as alteragGes hormonais em duas formas distintas:

1. aquela em que a produgdo e a secrecdo hormonal permanecem normais, man-
tendo um FT4 normal, com melhor prognostico;

2. aquela em que a producdo e a secre¢do hormonal estdo diminuidas, mantendo
um FT4 baixo, com prognéstico incerto.

Dessa forma, pode-se sugerir que, enquanto no primeiro caso as alteragdes encon-
tradas seriam decorrentes de mudangas no metabolismo periférico dos hormonios da tirecide,
mantendo-se um estado eutiredideo, no ultimo caso haveria um comprometimento a nivel de
hipotadlamo-hipéfise-glandula tiredide, levando a um hipotireoidismo.

Por conseguinte, enquanto a suplementa¢do com horménio tiredideo (tiroxina)
ndo influenciaria no prognéstico da SDE, em que a taxa de producdo de T4 e as concentragoes

de FT4 sdo usualmente normais, poder-se-ia ter alguma mudanca no prognostico daqueles ca-
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sos em que houvesse diminuicio do FT4.
Estudos prospectivos avaliando os efeitos da suplementacio de horménio tiredi-

deo deveriam ser desenvolvidos, na tentativa de melhorar o prognostico desses pacientes.
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1. As médias das concentracdes plasmaticas de T4, T3, FT4 ¢ TSH foram seme-
lhantes entre recém-nascidos asfixiados e ndo-asfixiados, no sangue do corddo umbilical
Houve diferenca estatistica na média de rT3 no sangue do cordédo, sendo superior nos recém-
-nascidos asfixiados. Com 18 a 24 horas de vida, as médias de T4, T3, FT4 ¢ TSH nos recém-
-nascidos asfixiados foram significativamente menores que as dos ndo-asfixiados. A meédia do
rT3 foi inferior a do sangue de corddo, sendo semelhante nos dois grupos.

2. A asfixia perinatal provocou uma resposta hormonal diferente nos recém-nas-
cidos asfixiados. Enquanto fo1 observada a elevagdo das médias de T4, T3, FT4 e TSH nos re-
cém-nascidos normais, nos asfixiados as médias foram inferiores as do sangue do corddo.

3. A incidéncia da SDE entre os recém-nascidos asfixiados foi de 82,3% (n = 14)
e de 29,4% (n = 5) entre os ndo-asfixiados.

4. Na amostra avaliada, ndo foi verificada associa¢io entre SDE e gravidade do
caso.

5. A taxa de mortalidade dos pacientes com niveis baixos de FT4 (< 2,18 ng/ml)

fo1 significativamente maior do que a daqueles que mantiveram niveis normais.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

Estamos realizando um estudo sobre o nivel de hormdnios da tiredide, que sio
substancias importantes no funcionamento de todo o organismo, em recém-nascidos que nas-
cem com problemas decorrentes da falta de oxigenacio do sangue (asfixiados).

Para que possamos realizar esse estudo, temos que comparar o nivel dos hormo-
nios em bebés que nascem com falta de oxigenacio no sangue, com bebé€s que nasceram sem
esse problema.

Com isto, vocé e seu filho poderdo estar contribuindo para o melhor atendimento
desses recém-nascidos asfixiados, no futuro.

Esse estudo consiste na coleta de 2,5 ml de sangue de uma veia do brago do re-
cém-nascido, o qual serd enviado para analise laboratorial. A Unica incoveniéncia ao menor €
a pungao venosa.

B responsavel pelo recém-nas-
cidode ... autorizo a inclusio do meu filho no estudo
realizado pela Dra. Denise Neves Pereira.

Declaro, para os devidos fins, que fui orientada sobre trabalho e os riscos do
procedimento.

Porto Alegre,...........ooiii

Ass.

* modelo para recém-nascidos asfixiados.



| ANEXO I

TERMO DE CONSENTIMENTO

Estamos realizando um estudo sobre o nivel de horménios da tiredide, que sdo
substancias importantes para o funcionamento de todo o organismo, em recém-nascidos que
nascem com problemas decorrentes da falta de oxigenacfo do sangue (asfixiados). Seu filho
nasceu sem qualquer problema, sendo um recém-nascido normal.

Para que possamos realizar esse estudo, temos que comparar o nivel dos hormo-
nios em bebés que nascem com falta de oxigenac@o no sangue, com bebés completamente
normais, como O Seu.

Com isto, vocé e seu fitho poderdo estar contribuindo para o melhor atendimento
desses recéme-nascidos asfixiados, no futuro.

Esse estudo consiste na coleta de 2,5ml de sangue de uma veia do brago do recém-
nascido, o qual serd enviado para analise laboratorial. A tnica incoveniéncia ao menor € a
pungac venosa.

responsavel pelo recém-nas-
cidode ... autorizo a inclusde do meu filho no estudo
realizado pela Dra. Denise Neves Pereira.

Declaro, para os devidos fins, que fui orientada sobre trabalho e os riscos do
procedimento.

Porto Alegre,. ... ...

Ass.

* modelo para recém-nascidos normais.



ANEXO I

PROTOCOLO
Asfixiado: Sim ( ) Nao ()
NOINE. oo Registro: ............
Cor: ... Sexo: ... Data de nascimento: .................. Peso: ... Classif.: ........
1GO: ... IGP: ... Parto: VAG ( )CES.COM TP ( )CES. SEM TP ( )
Intercorréncias pré~peri-PartO ...t
Apgar 1" . Apgar 5' ... ApgarlO'. ... Apgar 15" ...
Plasma: (S) (N) Quanto? ... Dopamina: (S) (N) Quanto? ...
RX BOTAX oo
Suporte respiratorio: (S) (N) Qual? ... Tempo? ...
Insuficiéncia renal: (S) (N) Isquemia cardiaca: (S) (N) Convulsées: (S) (IN)
Alteracdes no Exame neurologico? (S) (N) Quais? ...
Antibioticos? (S) (IN) Quais? ...
Anticonvulsivantes: (S) (N) Quais? ...
Outras ArOQaS: ..o
Ictericia: (S) (N)
Obito: (SY(N) ... dias de vida
PRIMEIRA COLETA
T4 ... T3 o IC TR FT4 ... TSH ...
PH. ... pCOZ ... .. HCO3 ... coz2T ... EB ... .. PO2 ... Sat ...
SEGUNDA COLETA (... horas de vida) PAM. ...
T4 T3 ... T3 . FT4 ... TSH ...
pH ... pCO2 ... HCO3 ... Cco2T ... EB ... PO2 ... Sat ...
Diurese ... ml/kg/h Peso ... (24h)

Nau ... Ku....... Cru ... EFNa+ ...




ANEXO IV
CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES ESTUDADOS

N Cor Sexo Peso IG Adeq. Parto Apgar Obite
, 18750 -

1 B M 3460 40.3 AIG \Y% 21377 N
2 ‘B M 13615 37.1 AIG Y 10/10 N

3 B F 2940 39.6 AlG C 1/6 N
4 B F 3030 39 CAIG C 80 N
5 B F 3545 40,5 AIG v 0/2/4 S
6. B CHEFE 3415 0 41 CAIG s LTI SN
7 B M 3760 39,2 GIG Vv 1/6 N
8 B M 3930 40.4 GIG V 9/10 N
9 B F 3080 39.2 AIG v 4/6/9 N
10 B F 3380 395 AlG A 8/9 N
11 NRB M 3240 402 AIG v /1/3 N
2 NB M 2800 38 AIG v 810 N
3 B F 2800 38.4 AIG \Y 0/1/3 S
14 B F L3360 A LAYG v Lgig B N
15 B M 3580 392 ALG Y 1/2/2 S
% B aETUEsIe T g5 AT v 1010 o
17 B M 2900 39.6 AIG v 1/1/8 N
18 B M 3070 39 ATIG v 10710 SN
19 NB F 2870 37 AIG v 1/4/9 N
20 NB F 3280 39 AIG v 9/9 N
21 B F 30350 39.2 AIG v 4/3/9 N
22 B Fo 2890 40,3 ALG v 99 N
3 NB F 2880 37.1 AIG C 1/5/8 N
24 “NB Fo 3315 % i B ALG C 8/9 N
23 B F 2350 37 AIG v 1/4/4 S
26 B F 2660 38,4 AIG v 10/10 N
27 B F 5290 39 GIG v 0/1/2 S
23 B F 3915 40 GIG A% 9/10 N
29 B F 3000 393 AIG A% 0/0/3 S
30 B F 3205 39 AIG 1% 8/10 N
31 B F 2610 38.4 AIG A% 1/5/8 N
32 B ¥ 2820 40 AIG v 9/9 N
33 B F 2740 37.6 AlG C 1/3/8 N
34 B F 3130 37 AIG C 10/10 N

2%

Ntmeros impares = expostos; ntuneros pares = controles (pareados).
Abreviaturas: B = branco; NB = nfo branco, M = masculino, F = feminino; VAG = vaginal, CES = cesarea

(com trabaltho de parto); N = ndo; S = sim



ANEXO 'V
MANIFESTACOES CLINICAS DOS RECEM-NASCIDOS ASFIXIADOS

Ne g;i‘;ﬁ Cafi;‘i; oy HPP Conv. SSIADH  IRA P;fgg‘" SDE Obito
1 02 40% N N S N N N T4+ N
3 0230% S N N N N N HIPOT. N
5 VM S S S N S S T4l S
7o N N N N N N T4y N
9 - N N N N Pré N T4d N
11 02 100% S N N N Pré N T4T N
13 VM N S S S S N T4d S
15 VM N ? S ? 7 S T4 S
17 VM N N S N N N T4l N
19 0240% N N N N N N T4l N
21 - N N N N N N - N
23 - N N N N N N - N
25 VM N S? S N N N T4 S

27 VM S S? S N S S T34 S
29 VM S N S N N S T4 S
31 ~ N N S N N N T34 N
33 - N N N N N N T4y N

Abreviaturas:

VM: ventilac@o mecdnica; IRA: Insuficiéncia renal aguda; Pré: Pré-renal; Conv.: convulso; Hipot.: hipotireoidismo; T4
sindrome do T4 baixo; T34: sindrome do T3 baixo, T4 sindrome do T4 alto



ANEXQ VI

CONCENTRACOES PLASMATICAS DOS HORMONIOS TIREQIDEOS

NO SANGUE DE CORDAO
Paciente T4 T3 T4 rT3 TSH

i 13.36 206,06 1.2 1,3 351
2 10.3 62.5 1,74 2,88 7.99
3 16.245 199.17 0.89 2.14 26
4 9.3 80,5 1,36 7.84
5 7.1 33,6

& 11 9¢ 1,19 4.5
7 16,02 1663 1.21 24 13,1
8 12.44 153,31 1.4 1.25 12,2
9 5,44 68,04 1,23 2.58 17.9
10 9.74 143,67 1.2 1.58 10.1
11 5,38 26.4 2.67 2.83 49
12 6.5 40.9 1,05 2,68 6,55
13 12.89 118.34 0.96 4 4
14 il 37,7 1,33 106 12.51
15 4.8 39.5 0,93 44,03
16 19.9 243 4 1.3 18,2
17 16,2 202.5 112 1,25 2.8
18 8.6 48 1,06 1.08 10,34
19 11,94 72.94 1,12 2.99 8.3
20 & 718 1.21 1,18 11,93
21 1417 181.07 1.72 1,81 8.6
22 11,44 37.5 1,38 1.21 6
23 14.5 57.38 2.64 1.43 15.1
24 9.7 57.8 1,33 1,06 10,34
25 7.9 39.7 0.84 2 34.1
26 9.7 479 1.33 1.834 7.6
27 148 100 1.94 32.78
28 10,7 90.5 1.96 1.41 247
29 7.09 20 0,77 1.23 16
30 427 1.46 7.6
31 10.24 429 1.2 2 6.79
32 12.6 65,4 1.53 2 9.9
33 10.4 45 4 1.43 2 12.3
34 6,65 347 1.07 1.606 10,4

Numeros impares = expostos
Numeros pares = controles



ANEXO VII
COAT-A-COUNTg
TOTAL T3

SPECIMEN COLLECTION

The patient need not be fasting, and no special preparations are necessary. Collect blood by
venipuncture into plain, heparinized or EDTA tubes, and separate the serum or plasma from
the cells. The time of collection should be noted. The procedure calls for 100 pL per assay
tube. Samples contaminated from administration of radioactivity to the patient are unsuitable
for use.

Samples may be stored refrigerated at 2-8°C for 7 days, or for up to 1 month frozen at —=20°C.
Before assay, allow the samples to como to room temperature and mix by gentle swirling or
inversion. Aliquot, if necessary, to avoid repeated thawing and freezing. Do nof attempt to
thaw frozen specimens by heating them in a waterbath.

Neither protein, lipemia, bilirubin nor hemolysis has any clinically significant effect on the

assay.

COAT-A-COUNTs
TOTAL T4

SPECIMEN COLLECTION

The patient need not be fasting, and no special preparations are necessary. Collect blood by
venipuncture into plain, heparinized or EDTA tubes, noting the time of collection, and
separate the serum or plasma from the cells. The procedure calls for 25 pL per assay tube.
Samples may be stored refrigerated at 2-8°C for seven days, or for up to two months frozen at
~20°C. Before assay, allow the samples to como to room temperature and mix by gentle
swirling or inversion. Aliquot, if necessary, to avoid repeated thawing and freezing. Do not
attempt to thaw frozen specimens by heating them in a water bath.

Bilirubin and hemolysis do no interfere with the Coat-A-Count Total T4 procedure. Samples

contaminated from administration of radioactivity to the patient are unsuitable for use.



ANEXO VIII

GASOMETRIA DO SANGUE DE CORDAO E HORMONIOS DA TIREQIDE NO

RECEM-NASCIDO COM 18 - 24 HORAS DE VIDA

Paciente  pH PCO, EB PO, T4 T3 FT4 ¥T3 TSH
1 6,89 18.6 ~17.9 293 106 40.83 1.66 148 13.5
2 7.41 29 23 425 16,6 235 374 268 10.9
3 6,83 445 ~2753 50 7,56 37,37 22 0,83 22.3
4 7.36 38,9 ~1.9 31 14 223 2,61 0,98 18.4
5 6.96 63.9 2169 234 92 786 141 25
6 7.36 2 ~16 43 159 110 4,19 2,58
7 7,08 692 ~ 13,7 10,7 8,96 316 429 115 9.2
8 722 31 ~12.4 243 1146 42,64 2.45 131 15.1
9 7,14 546 ~9 16 10,13 37,39 2.4 0,62 14,8
10 7.34 297 ~75 38 18,7 49,07 3.17 1.22 19,1
11 6,97 73,9 154 248 16,11 4327 3,14 17,1
12 727 407 -6 2.8 16,6 188 411 145
13 6,62 133.8 271 21 8.39 38,99 0,68 1,74 53
14 723 50,2 =5 17 15 222 2,8 082 - 1102
15 6.73 114,1 293 13.6 4.9 40,1 0.89 1.28 9.09
16 7,26 46,5 —45 235 12,23 35,97 237 113 12,9
17 6.93 78.9 - 168 21,5 8,14 39,39 2.72 1,16 73
18 7.49 272 -03 27 112 142 1.96 1.38 13,54
19 7.06 734 - 96 8.8 13,32 30,13 1,12 6.5

20 7.33 35.8 ~357 44 11,0 163 245 17,85
21 7,12 59,5 —92 18 10,05 14201 1.29 1,67 59
22 7,28 36 —84 422 18,08 51,41 22 2,26 6,1
23 7.18 60,3 -5 17.7 13,17 1792 2,35 1.46 1.3
24 727 431 -53 24 134 176 2.8 0.82 13,34
23 6.4 44 0,96 1,54 10.4
26 7.33 427 -2 27 14.8 223 322 0,85 15,83
27 115 892 1,51 242 7.97
28 7.29 41 -53 29 16,2 244 3.18 2,08 12,95
29 9,32 36.7 1.17 1.907 17
30 7.39 27 ~55 31 192 164 2,71 0.87

31 7.16 53,1 ~84 16 12,1 822 1,94 1.83 6,29
32 7,31 49.8 -0,7 252 16 190 2,33 1,68 23,7
33 7.06 528 ~15.1 40 9,54 64,1 171 1,91 105
34 731 46.1 ~15 22 922 62,5 1,42 1.86 16.6

Nameros impares: expostos/ niuneros pares: controles

Pacientes n° 8. 10, 16, 22 : Sindrome do T3 baixo
Paciente n° 34: Sindrome do T4 baixo
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