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ARTIGO ORIGINAL

Variagdo sazonal nos niveis deTSH em testes de rastreamento
para hipotireoidismo congénito

Congenital hypothyroidism screening: seasonal variations of TSH levels

Conceicao M.R. Veigal, Claudia B.A. Monteiro!, Armando A. FonsecaZ2,
Santiago Carvajal3, Marilia M. Guimaries

Resumo

Objetivo: Avaliar se haveria diferencas dos niveis de TSH de
recém-nascidos em relagdo as variacdes de temperatura.

Método: Foi feito um estudo retrospectivo através do levanta-
mento das dosagens de TSH, consideradas normais, colhidas no
programa de rastreamento neonatal para hipotireoidismo congénito,
nacidade do Rio de Janeiro, em épocas com extremos de temperatura
(verdoeinverno), afimde verificar possivel influéncia sazonal neste
exame. As amostras foram colhidas em papel de filtro nos diversos
postos de saide da cidade, e o hormdnio foi dosado por método
imunfluorimétrico no laboratério da APAE/RJ, sendo consideradas
para estudo as amostras cujos niveis de TSH encontravam-se abaixo
de 20pU/ml. Os fatores idade, peso ao nascer e prematuridade
também foram considerados.

Resultados: Um total de 388 dosagens foram analisadas, sendo
159 colhidas no verdo e 229 no inverno. A idade das criancas variou
entre 48 horas e 120 dias de vida. A época de coleta do exame foi
significante na dosagem do TSH, e os niveis médios de TSH
colhidos no verao foram significantemente maiores do que aqueles
colhidos no inverno (p=0,0001), quando analisados pelo teste t,
mesmo quando considerada a faixa etdria. Foi observado que havia
diferengas nos niveis de TSH entre as faixas etdrias, pelo teste F
(p=0,0234). Os niveis de TSH de neonatos da faixa etaria de 2 a 7
dias diferiram significantemente daqueles de faixa etdria maior. Os
fatores peso ao nascer e prematuridade ndo mostraram interferéncia
na dosagem do TSH.

Conclusio: Os niveis de TSH em recém-nascidos e lactentes
sdo mais elevados no verdo em relagdo ao inverno.
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Abstract

Objective: To evaluate the seasonal differences in newborn
TSH levels.

Method: A restrospective study was performed using normal
blood TSH measurements collected in a neonatal screening program
for congenital hypothyroidism, during the extremes of temperature
(summer/winter) in order to verify the seasonal influence on that
exam. Blood samples were collected from baby feet on filter paper
in health care public institutions in Rio de Janeiro city and TSH were
analyzed by immunofluorimetric method.  For this study we
considered samples with TSH levels less then 20uU/ml. The factors
age, birth weight and prematurity were all observed.

Results: We evaluated 388 measurements: 159 in the summer
and 229 in the winter. Newborn and infants aged from 2 days to 3
months were included. The time of collection of the exam was
significant in the measurement of TSH and the mean levels of TSH
collected in the summer were somewhat higher than those collected
in the winter (p =0,0001), when analyzed by the t-test, even so when
the age was taken into account. Using F-test (p=0,0234) we observed
differences between TSH levels in age groups. TSH levels in the
newborn with 2 to 7 days of age differ significantly from those of
higher age. Birth weight and prematurity do not show interference
with the TSH measurement.

Conclusions: Newborn and infant TSH levels were signifi-
cantly higher in the summer than in the winter.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74(5):383-388: TSH, screening test,
seasonal variation.

Introducao

A instituicdo do programa de rastreamento neonatal
em massa para detecgdo precoce do hipotireoidismo con-
génito tem permitido o estudo e o melhor conhecimento da
funcdo tireoidiana, a partir desse periodo.

Um dos problemas enfrentados pelos profissionais que
interpretam esses exames de rastreamento sdo os valores
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laboratoriais a serem considerados normais!-2. Isso se
deve a diversos fatores que interferem nos resultados e que
ndo podem deixar de ser considerados: alteracdes fisiold-
gicas durante os primeiros dias de vida pds-natal, técnicas
utilizadas, a época da coleta e condi¢des adversas presen-
tes>8,

Sabe-se que o resfriamento a que € submetido o recém-
nascido no ambiente extra-uterino, logo ap6s o parto, leva
aum aumento no TSH (Hormonio estimulador da tiredide)
sérico com pico aos 30 minutos, diminuindo rapidamente
em 3 a 4 horas e gradualmente até 48 horas®.

Sabe-se também que a funcdo tireoidiana sofre influ-
éncias as mais diversas, entre elas, a de fatores ambientais
(stress, frio, altitude)!0-12, A diminui¢do da temperatura
corporal ou ambiental estimula a secre¢cdo de TRH (Hor-
monio liberador do TSH) no hipotdlamo, via receptores
térmicos cutaneos e dos nicleos pré-opticos hipotalami-
cos, aumentando a secre¢do tonica de TSH!3. Alguns
estudos tém sugerido a existéncia de variagdo sazonal na
funcdo tireoidiana humana'4-17.

Em animais de laboratério, a exposi¢do aguda ao frio
aumenta rapidamente o TSH sérico, levando a um aumen-
to na atividade tireoidiana, a fim de aumentar a produgdo
de calor, uma forma de adaptacio ao frio!8. Estudos nesses
animais tém sugerido que receptores periféricos de frio
estimulam o centro hipotalamico produtor de TRH (Hor-
monio liberador do TSH), liberando TSH. Outros repor-
tam que o aumento da atividade tireoidiana ao frio, deve-
se ao aumento da utilizacdo periférica de hormdnios tireoi-
dianos, resultando em diminuicdo dos niveis sangiiineos
do hormoénio, que pelo mecanismo de feed-back aumenta
a secre¢io de TSH!4 .

A cidade do Rio de Janeiro tem um clima temperado
em que as oscilagdes térmicas ndo variam a graus extre-
mos, mas sdo diferentes as temperaturas no verao € no
inverno. Sabendo das influéncias citadas sobre as altera-
cdes dos niveis de TSH em razdo da temperatura, nos
questionamos se haveria variacdo nos niveis de TSH nas
duas estacdes.

Assim, o objetivo deste trabalho foi estudar os niveis
de TSH de criancas normais, sem hipotireoidismo congé-
nito, nas estagdes com temperaturas extremas (verdo e
inverno), observando se varidveis como idade, peso ao
nascer e prematuridade interferiram nos niveis deste hor-
monio.

Material e Métodos

Casuistica

A populagdo de estudo foi representada por amostras
de sangue de recém-nascidos e lactentes eutireoidianos,
com idade a partir de 48 horas até 120 dias de vida, que
fizeram o exame de rastreamento para hipotireoidismo
congénito no Centro de Diagndstico e Pesquisa Dr. Ray-
mundo Britto - APAE/RJ.
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Metodologia

Coleta de dados

Foram obtidos dados no Instituto Nacional de Meteo-
rologia (6° distrito/RJ), dos dias em que se registraram as
temperaturas maximas e minimas, nas 4 estagdes meteoro-
l6gicas do Rio de Janeiro (Bangu, Alto da Boa Vista,
Jacarepagud e Santa Cruz), no ano de 1994.

Foi feito um levantamento das amostras de sangue
colhidas na semana em que foram registradas as tempera-
turas extremas (o dia da temperatura extrema, 3 dias antes
e 3 dias depois). Sendo que as amostras colhidas na época
da temperatura maxima foram denominadas de grupo I e
aquelas colhidas na semana com temperatura minima,
denominadas de grupo II.

As amostras de sangue foram obtidas através da coleta
de sangue do calcanhar, em papel de filtro, em criancas
com mais de 48 horas de vida. As dosagens de TSH foram
feitas pelo método imunofluorimétrico utilizando o kit da
DELFIA®, sendo considerados como normais os niveis
abaixo de 20uU/ml de sangue.

Foram anotados também a idade da crianca (em dias)
na época do exame, 0 sex0, 0 peso (em gramas) ao nascer
e a ocorréncia de prematuridade.

Para o estudo da idade foram considerados 4 agrupa-
mentos, de acordo com a faixa etaria: I - 48h a 7 dias; II -
8 a 30 dias; III - 31 a 60 dias; e IV - 61 a 120 dias.

Tratamento dos dados

Os dados obtidos foram digitados e tratados através do
software System Analysis Statistical (SAS), utilizando-se
a analise de varidncia e covariancia, a fim de verificar os
fatores que interferiam na medicao do TSH, sendo adotada
a soma de quadrados tipo I, quando os dados nao eram
uniformes. O modelo consistia de 5 fatores (idade, sexo,
prematuridade, tipo de alimentacgdo e estagdo) e 1 covarid-
vel (peso). Foi utilizado o teste F para testar a significancia
dos fatores.

Depois foram calculados média e desvio-padrio dos
niveis de TSH nos grupos I e II, assim como nas faixas
etarias I, II, IIT e IV, sendo comparados através do teste F
e dos testes de DUNCAN e LSD (Least Square Differen-
ce).

O nivel de significincia considerado foi de 5%.

Resultados

Segundo dados do Instituto Nacional de Meteorologia,
a temperatura minima absoluta registrada no ano de 1994
na cidade do Rio de Janeiro foi de 6,7°C, no dia 28 de
junho, na estagdo do Alto da Boa Vista, e a temperatura
maéxima absoluta foi de 40°C, registrados em Bangu, no
dia 16 de fevereiro. As médias de temperatura minima e
maéxima naquele ano foram respectivamente de 14,7°C e
37,8°C. As temperaturas registradas nos dias das duas
semanas consideradas no estudo podem ser vistas na
Tabela 1.
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Tabela 1 - Temperaturas registradas nas semanas de estudo

Dias 13/02 14/02 15/02 16/02 17/02 18/02 19/02
Bangu Temp 36,9 354 39,6 40 40 38,1 37
Altoda | Dias 25/06 26/06 27/06 28/06 29/06  30/06 01/07
B. Vista | Temp 17,4 10 8,2 6,7 9.8 10,4 13,8

Foram analisadas 388 dosagens de TSH, sendo 212 do
sexo masculino e 176 do sexo feminino, distribuidos em
todas as faixas etarias como pode ser observado na Tabela
2.

O ndmero de dosagens analisadas nas duas estagdes
foram 159 durante o verdo (Grupo I) e 229 no inverno
(Grupo 1I).

No grupo I, foram encontrados niveis médios de TSH
de 7,24 £ 0,27 uU/ml, que variaram entre 0,51 a 17,50
uU/ml, e, no grupo I, amédia foide 4,61 + 0,12 uU/ml, que
variou entre 1,27 a 10,81 uU/MI, sendo altamente signifi-
cante a diferenca estatistica entre esses valores (p=0,0001)
- vide Griéfico 1.

Tabela 2 - Distribui¢ao da freqiiéncia de lactentes quanto a faixa
etdria e sexo

Faixa Etaria Masc. Fem. Total
1(2a7 dias) 24 12 36
IT (8 a 30 dias) 120 96 216
III (31 a 60 dias) 52 57 109
IV (61 a 120 dias) 16 11 27
Total 212 176 388

Quando distribuimos as amostras pelas faixas etarias
nas duas estagdes do ano, observamos que, em todas as
faixas etdrias, os niveis médios de TSH também foram
significantemente mais altos no verdo em relacdo ao
inverno, como pode ser observado na Tabela 3.

Quando observamos as variaveis isoladamente, inde-
pendentemente da época de coleta, podemos observar que
os niveis médios de TSH foram diferentes na faixa etdria
I em relagdo as demais, conforme pode ser visto na Tabela
4. Através do teste F, foi verificado que havia diferenca
significativa dos niveis médios de TSH entre as faixas
etarias (p=0,0234). Foram feitos os testes de Duncan e
LSD para saber em quais faixas etarias as médias eram
diferentes; encontramos diferencga significativa de média
apenas entre a faixa etdria I e as demais. Ndo sendo
significativa as diferencas entre as outras faixas etdrias.

Foram consideradas as demais varidveis isoladas como
peso ao nascer e prematuridade, independentemente da
época de coleta, mas sendo considerada a faixa etdria.

Assim, foi observado que o peso médio, ao nascer, dos
recém-nascidos estudados foi de 3202 g, sendo o peso
minimo de 1170g, e o maximo de 4900g. Um total de 30
recém-nascidos era de baixo peso (2500g), sendo 4 da
faixa etaria I, 15 da faixa etaria II, 10 da faixa etaria IIl e
1 da faixa etdria IV.

Tabela 3 - Distribui¢ao da freqiiéncia (n), média (X), desvio padrao (S) e significancia (p) dos niveis

de TSH nas diferentes idades e estagdes

Verao Inverno
Faixa etaria n X(ug/dl) S(ng/dl) n X(ug/dl) | S(ug/dl) p
I 25 7,81 0,86 11 5,17 0,54 0,0188
II 89 6,90 0,35 127 4,79 0,16 0,0001
III 39 7,67 0,44 70 4,26 0,20 0,0001
v 6 7,22 1,27 21 4,43 0,45 0,0156
Total 159 7,24 0,27 229 4,61 0,12 0.0001
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Grafico 1 - Distribuicdo dos niveis de TSH maximos, minimos
e médios no verao e no inverno

Outro fator estudado foi a presenga de prematuridade,
sendo encontrado 18 prematuros, cuja distribui¢do nas
faixas etarias foi: 5 na faixa etaria I; 6 na faixa etaria II; 5
na faixa etdria III; e 2 na faixa etaria IV. Os valores do TSH
nesse grupo variou de 0,99 a 9,60 uU/ml.

Nao observamos diferengas estatisticamente signifi-
cantes nos niveis de TSH, quando foram consideradas
essas varidveis isoladamente, distribuidas por faixa etaria
independentemente da estagdo de coleta .

A época de coleta do exame foi o tnico fator que
manteve-se altamente significante (p = 0,0001) na anélise
de varidncia, em todas as combinagdes. Ao compararmos
a média dos niveis de TSH colhidos nos grupos 1 e 2,
através do teste t, foi encontrada diferenca significante.

Discussao

Nossa amostra foi selecionada em termos de dias, e
escolhemos 03 dias antes e 03 dias apds a data de tempe-
ratura extrema, para que possuissemos um universo amos-
tral representativo para o dado pesquisado.

Tabela 4 - Distribuicdo da freqiiéncia (n) dos niveis médios(X),
desvio padrao(s), e valores mdximo(M) e minimo(m)
de TSH nas faixas etdrias

X@U/ml) s(uU/ml) m M

Faixa Etaria n

I* 36 7,00 0,65 0,57 17,50
II 216 5,66 0,19 0,51 14,30
III 109 5,48 0,26 0,54 11,90
v 27 5,05 0,49 1,27 11,70

As faixas etarias sao estatisticamente diferentes pelo teste F (p=0.0234)
* Os niveis de TSH foram significantemente diferentes (P<0.05) da faixa
etaria | em relagao as demais pelos testes de Duncan e LSD
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O ponto de corte selecionado para o TSH de 20 pU/ml
foi baseado em dados de literatura e da experiéncia pessoal
no Centro de Pesquisas Raymundo de Britto, que reconvo-
cando para complementar exames criancas com TSH até
este nivel, jamais foi confirmado um caso de hipotireoidis-
mo.

Os niveis médios de TSH foram significantemente
maiores na faixa etdria I (2 a 7 dias) quando comparados
aqueles de faixa etdria maiores. Esse achado esta parcial-
mente de acordo com o descrito na literatura, que diz que
os niveis de TSH no periodo neonatal sdo maximos nas
primeiras 24 horas de vida pés-natal, com diminui¢io
progressiva para alcangar niveis do adulto em 72 a 96
horas!419. Alguns autores20-22 sugerem o 5.° dia de vida
p6s-natal como a época ideal para realizacdo do teste de
rastreamento para hipotireoidismo congénito pois, em
seus estudos, foi quando os niveis de TSH mantiveram-se
mais estaveis.

Em relacdo a prematuridade, o nimero incluido no
estudo foi muito baixo, o que pode ter interferido nos
resultados. O mesmo pode ser dito quanto aos recém-
nascidos de baixo peso. Porém, segundo a literatura, as
alteracdes da funcfo tireoidiana presentes nos RN pré-
termos se dé principalmente nos niveis de T4. Cuestas et.
al.13 estudaram a fungio tireoidiana em prematuros saudé-
veis (30 a 37 semanas) e encontraram niveis mais baixos
de T4 nos primeiros 45 dias em relagdo aos RN a termo e
tinham correlagdo positiva com a idade gestacional e o
peso ao nascer. Os niveis de T3 e TSH foram similares aos
dos RN a termo. Virios outros estudos*23-26 comprovam
a hipotiroxinemia do RN prematuro.

E certo que o eixo hipotdlamo-hipéfise-tiredide é in-
fluenciado pela acdo de vdrios fatores ambientais, entre
eles a temperatura!®-11. A exposicdo ao frio é associada a
um aumento da atividade tireoidiana cuja magnitude,
natureza e duracdo variam muito, dependendo da duracao
da exposi¢io ao frio!2. Essa resposta deve-se em parte 2
estimulacdo a-adrenérgica da secregio de TSH!4.

No nosso estudo, a Unica varidvel que se mostrou
altamente significante nas dosagens de TSH foi a época de
coleta. Houve diferencas nas médias do TSH colhidas no
verdo e no inverno, porém, para surpresa nossa, os maiores
valores foram encontrados no verdo, o que ndo estd de
acordo com a literatura. Esses resultados mantiveram-se
mesmo considerando a faixa etdria.

Assim encontramos na literatura autores, que estuda-
ram a funco tireoidiana sob os diferentes aspectos consi-
derando a sazonalidade que foram os seguintes:

Hegedus, Rasmussem e Knudsen!© estudaram a fungio
e o volume tireoidiano em individuos saudaveis nas diver-
sas estagdes durante um ano e encontraram diferengas
significantes apenas no volume da glandula, maior no
outono e no inverno que no verdo. Os niveis de T3, T4 e
TSH nio apresentaram diferencas significantes .

Hamada, Ohno, Morii et. al.!> relatam que a fungio
tireoidiana no inverno e no verdao em pacientes hipotireoi-
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deos em uso de T4 e em individuos sauddveis em uma
cidade do Japao onde ha variagdo moderada da temperatu-
ra com as estacdes (médias de 21 + 3,4°C no verdoe 5,6 +
2,2°C no inverno). Nos individuos controles encontraram
aumento leve, mas nao significante, nos niveis de T3 e T4
livre no inverno, porém nao houve altera¢do no TSH basal
e apods estimulo com TRH. Nos pacientes hipotireéideos
houve diminui¢do leve, porém significante, dos hormoni-
os tireoidianos e aumento do TSH, basal e p6s-TRH, no
inverno. A taxa de metabolismo basal durante o inverno
aumentou nos controles e diminuiu nos hipotiredideos. Os
autores sugerem que a dose de reposicdo de hormdnio
tireoidiano, em pacientes com hipotireoidismo, pode ser
maior no inverno, principalmente em locais com grandes
variagdes sazonais de temperatura.

Rastagi Gk e Sawhney RC!7 estudaram os niveis de
horménios tireoidianos, TSH, TBG e excre¢do urindria de
hormonios tireoidianos em homens saudaveis, em uma
regido subtropical com amplas variagdes de temperatura,
no periodo de 1 ano. Os meses mais quentes tinham
temperatura média maxima de 42,9° C e os meses mais
frios, temperatura média minima de 6 °C . Nao houve
diferencgas significantes para o T3 total, T4 total, TSH
basal e pés-TRH e TBG, porém houve diminui¢do da
excrecdo urindria de T3 e T4 no verdo e aumento no
inverno, provavelmente por aumento das fracdes livres
dos hormoénios tireoidianos.

Hohtari, Pakaeinwn e Kaupilla27 verificaram os efei-
tos do treinamento fisico e da estacdo sobre o funciona-
mento do eixo hipotdlamo-hipéfise-tire6ide em mulheres
que correm por competi¢do e por esporte . Foram dosados
TSH, hormonios tireoidianos, TBG e estradiol no outono
(estagdo com treinamento mais leve) e na primavera (esta-
cdo com treinamento intenso). Ndo houve diferencas no
TSH basal e p6s-TRH entre as competidoras e as corredo-
ras ocasionais e seus controles nas duas estagdes, mas
niveis mais baixos de hormonios tireoidianos foram en-
contrados nas competidoras em relacio aos seus controles.
Os valores do TSH foram levemente, mas significante-
mente, maiores na primavera que no outono (estacdo com
temperatura média mais alta que na primavera). O mesmo
ocorreu com os niveis de hormonios tireoidianos € TBG,
mostrando uma maior atividade do eixo na primavera.

Os estudos mostram que no homem, ao contrdrio dos
animais, quando em exposi¢do aguda ou cronica ao frio,
nem sempre se consegue detectar um aumento da ativida-
de tireoidiana. Contudo, devemos lembrar que o homem,
além do mecanismo termostatico de controle da tempera-
tura corporal, possui outro mecanismo ndo menos impor-
tante que € o controle comportamentalzs, ndo tolerando a
exposicdo ao frio sem a devida prote¢ao de agasalhos, o
que pode impedir o acontecimento das alteracdes espera-
das.

Devemos considerar ainda que os recém-nascidos e
lactentes, nossa populacdo de estudo, t&ém sua protecdo do
frio feita pelas maes, as quais geralmente tendem a agasa-
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lhar demais as criangas no inverno, o que pode ter impedi-
do a exposi¢do a mudangas bruscas de temperatura. J4 no
verdo, estacdo caracteristicamente quente nesta cidade, as
criancas sdo mantidas com pouca roupa e sujeitas, mais
facilmente, a mudancas bruscas de temperatura devido a
freqiiente exposi¢do a alteragdes artificiais da temperatura
do ambiente (ar refrigerado, ventiladores), muito comu-
mente encontradas nesta época, que representam outra
forma de ajuste comportamental que o homem utiliza para
restabelecer seu conforto.

Poderiamos pensar também que esses resultados seri-
am devidos a técnica utilizada, (sangue seco, extraido de
papel de filtro), pela interferéncia ambiental na estocagem
do papel de filtro. Autores ja haviam demonstrado que os
niveis de TSH permanecem estaveis, quando comparados
aos niveis do sangue periférico, com o papel de filtro
estocado em temperaturas entre 4 e 37° C, por periodos de
até cerca 1 més?’.

Assim apresentamos o resultado de nossa pesquisa,
com achado do TSH mais elevado no verdo que no inverno.
Fato que ndo conseguimos justificar nem pela técnica
utilizada, nem pelo mecanismo até entdo citado de libera-
cdo do TSH por queda de temperatura, a menos que isso
ocorra pelas modificagdes bruscas anteriormente citadas,
mas que nem sempre sdo verdadeiras, pois na maioria dos
postos de coleta ndo dispdem de aparelhos de ar condici-
onado ou ventiladores.

Dessa forma, achamos que os estudos deverdo ser
ampliados, uma vez que as diferencas encontradas ocorre-
ram em todas as faixas etdrias globalmente. Acreditamos
que podem haver outras varidveis interferentes ainda des-
conhecidas e ndo consideradas ou até mesmo uma simples
sazonalidade acompanhando os diferentes ritmos que ob-
servamos nos seres vivos. Poderiamos citar como exem-
plo, o comportamento dos ursos que hibernam no inverno
e a incidéncia de algumas doencas como o sarampo, que
ocorre mais na primavera e no inverno.
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