A Evolugio da Tiroxenemin
Materna e o Feto

editorial

MAIS UMA VEZ O PROF. Dr. Nassim lazigi ficaria feliz! E impossivel
esquecer a satisfagdo expressa em seu rosto ao ler o artigo de Ball e
cols. (1), em 1989, quando, utilizando métodos mais sensiveis, demons-
traram que a redug¢io da tiroxina livre, com a evolugdo da gestagio, era um
fendmeno fisiolégico real ¢ nio um artefato. O trabalho do Prof. Nassim,
que originou sua tese de Livre docéncia intitulada “Evolugdo do indice de
tiroxina livre na gravidez”, fora defendido em 1976 (2). Na época, seus
resultados nio coincidiam com os registrados pela maioria dos trabalhos
disponiveis, que mostravam valores de indice de tiroxina livre (ITL), dife-
rentes de autor para autor, porém similares em gravidas e ndo gravidas. Ele
postulara, em sua tese, que a progressiva ¢ significativa baixa dos valores de
ITL registrados resultasse de um descompasso relativo entre os incremen-
tos da quantidade de TBG ¢ dos hormoénios tireoidianos circulantes por
déficit primério destes. Escreveu ainda: “Aceita a correlagio estreita entre
o ITL e valores numéricos de horménios tireoidianos serfamos levados a
ter que considerar, como corolario necessario, a hipdtese de um estado de
hipotireoidismo. No entanto, a completa auséncia de qualquer evidéncia
clinica no decorrer de todo o periodo gestacional de sinais e sintomas
atribuiveis a hipotireoidismo nos leva a afastar esta possibilidade. Cumpre-
me, pois, levantar outra hipdtese que justifique os achados deste traba-
lho...”. Ele, entdo, atribuiu a caréncia i6dica relativa a responsabilidade por
determinar um incremento de produgio de T3 e conseqiiente redugio de
T4. O descompasso entre niveis de T3 e T4 justificaria o achado de
menores indices de tiroxina livre na evolugao da gestagio. Estudos seqiien-
ciais realizados por ele, em mulheres gravidas submetidas a suplementagio
i6dica, confirmaram suas conclusoes.

Estudos posteriores de Glinoer e cols. (3), conduzidos em édrea de
caréncia i6dica moderada, também observaram que as concentra¢oes de T4
¢ T3 nao aumentavam como seria esperado pelo aumento de TBG e, em
aproximadamente 1/3 das gestantes, hipotiroxenemia relativa estava pre-
sente com maior concentra¢do de TSH. A razio de T3 /T4 estava aumen-
tada, o que era consistente com a secre¢io preferencial de T3.

Numerosas publicagdes se seguiram desde entdo, indicando que as
concentra¢oes dos horménios tireoidianos diminuem na gestagio, mesmo
em areas suficientes em iodo. O estudo de Roti e cols. (4), em 1991, com-
parando 10 diferentes métodos de dosagem de T4 livre mostrou que ape-
sar da variabilidade dos resultados, todos apontavam para a mesma dire¢ao,
ou scja, os horménios livres sdo sempre significativamente menores que os
da mulher nio gravida. Entretanto, as razoes para estas altera¢des, na mu-
lher saudavel, e em 4rea suficiente em iodo, permanecem nio compreendi-
das completamente.

Nesta edi¢io dos ABE&M, o manuscrito de Sieiro Neto e cols. (5),
um estudo longitudinal envolvendo um nimero expressivo de gestantes
(N= 587), conduzido em drea teoricamente suficiente em iodo ¢ com
metodologia adequada, confirma que os hormoénios livres estio em média
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18,2% mais baixos no 3°. trimestre em rela¢do ao
primeiro trimestre. Apontam ainda que 23, 68 e 127
gestantes, no 1e., 20. e 3°. trimestres, respectivamente,
apresentaram valores elevados de TSH, sendo que os
valores maximos obtidos foram de 7,89 nU/ml; 6,43
pU/ml e 6,53 pU/ml, nos respectivos trimestres.
Estes dados sao preocupantes, pois valores de TSH
nesta faixa seguramente traduzem hipotireoidismo, o
que ¢ corroborado pelo fato de valores mais elevados
de TSH terem sido mais prevalentes em gravidas com
titulos positivos de anticorpos anti-peroxidase.

A importincia de se definir a faixa de normali-
dade de gestantes e de se detectar hipotireoidismo ou
hipotiroxenemia maternos foi ressaltada em estudo
publicado no fasciculo de abril de 2004 dos ABE&M
por Vieira e cols. (6), que obtiveram, mediante analise
utilizando ensaio imunométrico padronizado no
proprio laboratério, valor maximo de TSH, em ges-
tantes normais, de 3,5 pU/ml.

Na impossibilidade de uma analise estatistica
mais adequada dos resultados com metodologias
diversas, a comparagio de valores médios de T4 livre
nos estudos citados resultou em valores diferentes para
o T4 livre nas diferentes fases da gesta¢io, e salienta a
importincia da padronizagdo das faixas de normali-
dade que deve ser definida em cada laboratoério.

A importéncia da defini¢io de normalidade ¢ do
reconhecimento do hipotireoidismo ou da hipotiro-
xenemia maternos ja foram salientados previamente
nos estudos de Man e cols. (7) nos anos 70, quando se
demonstrou que mulheres da drea de Rhode Island
nos Estados Unidos apresentavam hipotiroxenemia na
gestagdo e seus filhos, com idades entre 4 € 7 anos, va-
lores de QI de 5 a 6 pontos inferiores aos nascidos de
mades cutireoidianas. Mais recentemente, estas obser-
vagoes foram refor¢adas com os estudos de Haddow ¢
cols. (8) e Pop e cols. (9,10). Neste tltimo estudo
(10), os autores destacam que a corre¢dao da hipotiro-
xenemia materna, em qualquer momento da gestagdo,
sempre resultard em beneficios para a crianga.

Finalmente, considerando as repercussoes fun-
cionais determinadas pela hipotiroxenemia materna,
decorrentes de deficiéncia de iodo ou de tireoidite
auto-imune, investigagoes adicionais serdo necessarias
para definir mais precisamente quais as concentragoes
de T4 livre que poderio irreversivelmente prejudicar o
desenvolvimento cerebral fetal.

438

REFERENCIAS

1. Ball R, Freedman DB, Holmes JC, Midgley JE, Sheehan
CP. Low-normal concentrations of free thyroxin in serum
in late pregnancy: physiological fact, not technical
artefact. Clin Chem 1989;35:891-6.

2. lazigi N, Verissimo JMT, Kieffer J, Riscalla H, Jandgio O,
Moreira AC, et al. Evolugcdo do indice de firoxina livre
na gravidez. Rev Ass Med Brasil 1979;25:228-34.

3. Glinoer D, de Nayer P, Bourdoux P, Lemone M, Robyn C,
van Steiteghem A, et al. Regulation of maternal thyroid
during pregnancy. J Clin Endocrinol Metab
1990;71:276-87.

4. Roti E, Gardini E, Minelli R, Bianconi L, Flisi M. Thyroid
function evaluation by different commercially avail-
able free thyroid hormone measurement kits in term
pregnant women and their newborns. J Endocrinol
Invest 1991;14:1-9.

5. Sieiro Neto L, Coeli CM, Micmacher E, Mamede SC,
Nazar LO, Correa EK, et al. Estudo longitudinal do eixo
hipéfise-tiredide durante a gravidez. Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48:493-8.

6. Vieira JG H, Kanashiro |, Tachibana T, Ghiringhello MT,
Hauache OM, Maciel RMB. Definicdo de valores nor-
mais de tiroxina livre durante a gravidez. Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48:305-9.

7. Man EB, Jones WS, Holden RH, Mellitis ED. Thyroid func-
fion in human pregnancy. VIl. Retardation of progeny
aged 7 years: relationship to maternal age and mater-
nal function. Am J Obstet Gynecol 1971:905-16.

8. Haddow JE, Palomaki GE, Allan WC, Williams JR, Knight
GJ, Gagnon J, et al. Maternal thyroid deficiency during
pregnancy and subsequent neuropsychological devel-
opment of the child. N Engl J Med 1999;19:341:549-55.

9. Pop VJ, Kuijpens JL, van Baar AL, Verkerk G, van Son
MM, de Vijlder JJ, et al. Low maternal free thyroxine
concentrations during early pregnancy are associated
with impaired psychomotor development in infancy.
Clin Endocrinol (Oxf) 1999;50:149-55.

10. Pop VJ, Brouwers EP, Vader HL, Vulsma T, van Baar AL,
de Vijlder JJ. Maternal hypothyroxinaemia during early
pregnancy and subsequent child development: a 3-
year follow-up study. Clin Endocrinol (Oxf)
2003;59:282-8.

Enderego para correspondéncia:

Léa Maria Zanini Maciel

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP
Av. Bandeirantes, 3900

14049-900 - Ribeirdo Preto - SP

Fax: (016) 633-1144

e.mail: Imzmacie@fmrp.usp.br

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 4 Agosto 2004



