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Resumo

OBJETIVO: verificar a presenga de anficorpos antiireoperoxidase (anti-TPO) e antitireoglobulina (anti-TG) e as concentragdes
plasmaticas de tireofrofina (TSH) e tiroxina livre (T L) em gestantes normais. METODOS: estudo fransversal realizado no
ambulatério de Pré-Natal da Santa Casa de Misericérdia de Séo Paulo (SP), no periodo de janeiro de 2003 a setembro
de 2004. Foram incluidas 127 grévidas, residentes em Séo Paulo, com idades entre 14 e 44 anos e idade gestacional
igual ou superior a 16 semanas, determinada por ulira-sonografia realizada anfes da 20° semana de gesfacdo.
Foram excluidas gestantes em uso de medicamentos ou histéria de fireoidopatia. Foram quantificados os anticorpos
antitireoperoxidase e antitireoglobulina por imunoensaio quimioluminescente. A técnica de imunofluorimetria por fempo
resolvido foi empregada para a determinagdo de fireotrofina e firoxina livre. Para andlise dos resultados, aplicou-se
o feste 1 de Student, com significancia de 5%. RESULTADOS: a freqiéncia dos anticorpos antitireoidianos foi 12,6%
(8,6% de anticorpos anti-TPO, 4,6% de anticorpos anti-TG). A média das concentragdes de TSH foi de 2,1+1,0 pU/ml
e a média de T,L foi de 0,9+0,5 ng/dL. Observouse alteragdo da funcdo tireoidiana em dez gestantes (8%). Trés
delas tiveram diagnostico de hipotireoidismo: uma na forma clinica da doenga, com TSH aumentado e T,L diminuido;
duas na forma subclinica, com TSH aumentado e T,L normal. Cinco mostraram valores de TSH diminuidos e de T,L
aumentados, compativeis com hipertireoidismo clinico, e duas tiveram diagnosticado hipertireoidismo subclinico, apenas
com concentracdes de TSH diminuidas. CONCLUSOES: a freqiiéncia de anticorpos antitireoidianos foi de 12,6% em
gesfantes, sendo os anticorpos antitireoperoxidase predominantes sobre os anticorpos antitireoglobulina. Verificaram-se
disfungées da tiredide em 8% dos casos, com alteracdes de TSH e/ou T L.

Abstract

PURPOSE: to quantify the presence of antithyroperoxidase (anfi-TPO) and antithyroglobulin {anti-TG) antibodies, and the
plasmatic concentrations of thyrotropin (TSH) and free thyroxine (FT,) in normal pregnant women. METHODS: o hundred
twenty-seven pregnant women, residing in S@o Paulo, aged from 14 to 44 years old and gestational age > 16 weeks,
determined by ultrasound performed before the 20™ week of pregnancy were included in a transversal study performed
in the prenatal clinic of Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, from January 2003 1o September 2004. Pregnant
women using medicines or with thyroidopathy history were excluded. Antithyroperoxidase and antithyroglobulin antibodies
were quantified by chemiluminescence immunoassay. The immunofluorimetry fechnique by timeresolved was used for
determining the thyrotrophin and free thyroxine. The Student's t fest, with significance of 5%, was used for analyzing the

results. RESULTS: the frequency of antithyroid antibodies was 12.6% (8.6% of anti-TPO antibodies, and 4.6% of anfi-TG
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anfibodies). The average of TSH concentrations was 2.13+1.0 pU/ml, and the average of T,L was 0.9+0.5 ng/dl. It was observed alteration of the
thyroid function in ten pregnant women (8%). Three of them had diagnosis of hypothyroidism: one in the clinical form of the disease, with increased TSH and
decreased FT,; two in the subclinical form with increased TSH and normal FT,. Five presented decreased TSH and increased FT,, consistent with clinical
hyperthyroidism and two were diagnosed with subclinical hyperthyroidism, with decreased TSH concentrations only. CONCLUSIONS: the frequency of
antithyroid antibodies was 12.6% in pregnant women, the antithyroperoxidase anfibodies being predominant over the antithyroglobulin antibodies. It was
observed some thyroid dysfunction in 8% of the cases with alterations of TSH and/or T L.

Introducao

A gravidez acarreta adaptagdes funcionais e estru-
turais na tire6ide, impostas por uma demanda meta-
bélica aumentada. O aumento da produ¢do hormonal
materna, em resposta as adaptacoes da tiredide durante
a primeira metade do ciclo gestatério, prossegue até
seu término, visando compensar a transferéncia de
hormonios tireoidianos e de iodo para o feto'.

A fungio tireoidiana na gravidez é modulada por
trés fatores: presenga de gonadotrofina coridnica, que
leva ao estimulo glandular; excre¢do urindria de iodeto
aumentada, com conseqiiente diminui¢do na concentragio
plasmadtica de iodo; e aumento da globulina transpor-
tadora de tiroxina (TBG) por a¢do estrogénica™.

Os achados associados com o estado hipermetabé-
lico da gestagdao normal podem se sobrepor aos sinais
e sintomas clinicos da doenca tireoidiana®. E de suma
importincia que o obstetra tenha aten¢do a sintomas
que possam sugerir doengas subclinicas ou minima-
mente sintomaticas.

O hCG tem atividade TSH-simile, estimulando
diretamente as células da glandula tire6ide, com pico
no primeiro trimestre, principalmente entrea 7 e a 12°
semanas, sendo observada discreta diminuicao do TSH, por
supressdao endégena de sua secre¢do, e pequeno aumento
de T, e T, livre (LT L)' Este efeito é principalmente
limitado ao primeiro trimestre da gestacdo'”.

O hipertireoidismo na gravidez ocorre em até 2%
das mulheres. As causas mais comuns s3o: doenga de
Graves (80 a 90%), bécio téxico multinodular, adenoma
toxico e tireoidite subaguda. Outras causas mais raras
incluem a hiperémese gravidica e mola hidatiforme. Os
sintomas clinicos do hipertireoidismo, como taquicar-
dia, sudorese, dispnéia, labilidade emocional, eritema
palmar, fadiga e insdnia, podem ser encontrados na
gravidez normal. A perda de peso pode nio ser notada
devido ao ganho de peso da grdvida®. A doenca pode
ter inicio na gravidez, particularmente entrea 10" e a
15% semanas. As concentragdes de T L estdo elevadas, ao
contrério do TSH, que estd diminuido, confirmando o
diagnéstico®. Quando ndo tratado, o hipertireoidismo
pode levar a riscos maternos, como pré-eclimpsia,
faléncia cardfaca materna, anemia, infec¢des e riscos

para o feto, como abortamento espontaneo, trabalho
de parto prematuro, baixo peso ao nascimento, tire-
otoxicose fetal/neonatal, natimorto?.

Disfun¢des minimas da glindula, com menor
grau de supressdo e com valores subnormais de TSH e
concentragdes de T L normais, caracterizam condigao
clinica denominada hipertireoidismo subclinico. As
manifesta¢des clinicas sdo sutis, sua prevaléncia é bai-
xa, ao redor de 1%, sendo que em nossa populac¢do sua
propor¢do ndo estd bem estabelecida’.

O hipotireoidismo na gestagdo tem incidéncia
aproximada de 2 a 5%°. Muitas gestantes sdo assintoma-
ticas, mas apresentam-se com niveis elevados de TSH,
enquanto as concentragoes de hormonios tireoidianos,
tireotrofina e tiroxina livre, estdo normais®. Havendo
comprometimento da reserva tireoidiana materna, a
deficiéncia de sintese hormonal provoca hipotiroxinemia
relativa devido ao aumento insuficiente da produgido
de T, em resposta a elevagdo concomitante de TBG
por agdo estrogénica. Hd incremento progressivo das
concentragdes de TSH (mascaradas pelo efeito estimu-
lador da HCG na glandula, no inicio da gestagdo) e de
tireoglobulina. O diagnéstico da doenga clinica pode
ser sugerido pelo ganho excessivo de peso, intolerdncia
ao frio, sonoléncia, dores musculares, constipac¢do e
sintomas da sindrome do ttinel do carpo®. Nos casos
mais graves, a doenga pode se apresentar como coma
mixedematoso, hipotermia, bradicardia, hipoventilacdo
e depressdo sensorial. O hipotireoidismo de grau mode-
rado ou severo pode estar associado ao risco aumentado
de complica¢des para o bindmio materno-fetal, como
abortamento espontineo, baixo peso ao nascer, 6bito
fetal, pré-eclimpsia, hemorragia pds-parto, disfungdo
ventricular cardiaca e anemia’.

No hipotireoidismo de origem imunoldgica, po-
dem-se encontrar concentragdes elevadas de anticorpos,
como os anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO)'°.

Entre as disfun¢des minimas da glandula, en-
contra-se o hipotireoidismo subclinico, caracterizado
por concentragdes plasmdticas de TSH aumentadas e
de T L normais. Sua prevaléncia varia de 2 a 5% em
gestantes’. Dentre os fatores desencadeantes, a doenga
auto-imune é o mais freqiiente, sendo responsavel por
50% dos casos de hipotireoidismo subclinico.
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A tireoidite auto-imune é definida como estado no
qual a glandula tiredide é sitio de infiltragdo linfocitica,
conduzindo a progressiva destrui¢do e fragmentagio da
estrutura folicular da glandula, estado esse caracterizado
pela presenca de anticorpos anti-TPO'.

A quantificagdo de anticorpos anti-TPO, juntamente
com anticorpos antitireoglobulina (anti-TG), tem sido
instrumento no diagnéstico de doengas como tireoidite
de Hashimoto, mixedema primdrio e tireoidite p6s-parto.
E fato que mulheres que apresentam titulos elevados de
anticorpos antitireoidianos durante a gestagao apresentam
risco aumentado para desenvolver tireoidite auto-imune
no puerpério, devido a reversdo de suposto efeito imu-
nossupressor que ocorre durante a gravidez'?.

A incidéncia desses anticorpos em grdvidas pode
variar entre 5 a 15%, dependendo da populagido estuda-
da’. A presenca de anticorpos anti-TG est4 relacionada
a infiltragdo linfocitdria glandular e seus titulos estdo
elevados na tireoidite auto-imune'.

Estudos demonstram que a presenga de anticorpos
anti-TPO pode ser considerada como fator de risco para
desenvolvimento de disfungdes tireoidianas futuras,
tais como hipotireoidismo e tireoidite pés-parto'®. A
presenca de anticorpo anti-TPO é considerada fator
preditivo para o desenvolvimento de hipotireoidismo
na propor¢ido de 4,3% ao ano contra 2,6% ao ano nas
mulheres com anticorpo negativo®.

Baseado no fato de que porcentagem significativa
de mulheres desenvolvem tireoidite pds-parto, a iden-
tificagdao daquelas com risco aumentado poderia ser ttil
se realizada durante o primeiro trimestre de gestacio,
pela pesquisa dos anticorpos anti-TPO. Entretanto,
acredita-se que essa investigacdo dependa da prevaléncia
da doenga na populagio considerada'’.

A literatura é conflitante no que diz respeito ao
rastreamento da doenga auto-imune ligada a tireide,
que pode acometer o ciclo gravidico puerperal, bem
como a associa¢do da disfunc¢do tireoidiana a presenga
de anticorpos antitireoidianos, em especial anticorpos
anti-TG, o que justifica o presente estudo.

Os objetivos deste estudo foram quantificar em
gestantes normais os niveis de anticorpos anti-TPO
e anti-TG e as concentragdes séricas de tireotrofina e
tiroxina livre.

Métodos

Este trabalho teve sua aprova¢io pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Irmandade da
Santa Casa de Miseric6rdia de Sao Paulo e seguiu a
Resolugdo do Conselho Nacional de Satde 196/96 de
10 de outubro de 1996.

O presente estudo contou com a participagdo de
127 gestantes atendidas no Ambulatério de Pré-Natal
do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Ir-
mandade da Santa Casa de Miseric6rdia da Sao Paulo, no
periodo de janeiro de 2003 a setembro de 2004. Todas
as pacientes que concordaram em participar do estudo
anuiram ao Termo de Consentimento Esclarecido.

Foram incluidas as gestantes, residentes em S@o
Paulo, com idade gestacional igual ou superior a
16 semanas, sem limite para a idade materna, consi-
deradas normais apds propedéutica clinica obstétrica
e exames de rotina do pré-natal dentro dos padroes de
normalidade. A idade gestacional foi definida pela data
da dltima menstruagdo, sendo confirmada por exame
de ultra-sonografia, realizado antes da 20* semana de
gestagdo. O uso de medicamentos, exceto polivitami-
nicos, e antecedentes pessoais de doenca tireoidiana
foram considerados critérios de exclusdo.

Em tubo seco, coletaram-se 6 mL de sangue por
puncdo venosa periférica. No mesmo material, foram
dosados TSH, T L, anticorpos anti-TPO e anti-TG
no plasma.

A quantifica¢do dos niveis séricos de anticorpos
anti-TPO e anti-TG foi realizada por imunoensaio
em aparelho Immulite (Automated Chemiluminecent
Immunoassay System) empregando-se os kits forneci-
dos pela DPC (Diagnostic Products Corporation Los
Angeles). Foram considerados presentes os anticorpos
com titulag@o superior ao valor normal de referéncia,
35 Ul/mL para anticorpos anti-TPO e 40 UI/mL para
anticorpos anti-TG.

As concentragdes plasmdticas de TSH e T L fo-
ram determinadas por imunofluorimetria (AutoDelfia
Wallac). Foram utilizados kits comercializados por
Perkin Elmer do Brasil Ltda., Sdo Paulo.

Para andlise estatistica, utilizou-se o programa SPSS
(Statistical Package for Social Sciences), versio 10.0.
Aplicou-se o teste ¢ de Student, para comparagao das
varidveis TSH e T L. O nivel de significincia adotado
foi de 5% (p<0,05).

Resultados

Os anticorpos antitireoidianos foram detectados
em 16 gestantes. Dessas, dez apresentaram anticorpos
anti-TPO (8,4%), trés anticorpos anti-TG (2,3%) e
trés (2,3%) apresentaram as duas classes de anticorpos
simultaneamente. Em 111 gestantes (87,4%) as con-
centragdes de anticorpos antitireoidianos nao foram
significativas. As concentra¢des de TSH mostraram
média de 2,1+1,0 pU/mL. J4 para o T,L a média en-
contrada foi 0,9+0,5 ng/dL.




Analisando os valores de TSH juntamente com T L,
observou-se alteragdo da funcio tireoidiana em dez ges-
tantes (8%). Trés delas tiveram diagndstico de hipotireoi-
dismo, sendo que destas uma teve diagnéstico da doenga
clinica com concentragdes séricas de TSH aumentadas
(superiores a 5,3 pU/mL) e de T, L diminuidas (inferiores
a 0,7 ng/dL), e duas apresentaram a forma subclinica,
com concentragdes elevadas de TSH e normais de T,L
(entre 0,7 e 1,6 ng/dL). Cinco mostraram concentragoes
plasmaticas de TSH e de T 4L diminuidas (inferiores a
0,5 pU/mL e 0,7 ng/dL, respectivamente), compativeis
com hipertireoidismo clinico, e duas foram diagnosticadas
com hipertireoidismo subclinico, apenas com concentra¢des
de TSH diminuidas (menor que 0,5 pU/mL).

Das gravidas com altera¢des funcionais da tiredide,
quatro apresentavam positividade para os anticorpos
contra a glandula. O anticorpo anti-TPO esteve presente
em todos os casos, sendo que em duas gestantes foi rela-
cionado ao diagnéstico de hipertireoidismo clinico e de
hipotireoidismo subclinico. Jd a associa¢do de anticorpos
anti-TPO e anti-TG esteve presente em dois outros casos
diagnosticados como hipertireoidismo clinico.

Discussao

Estima-se que anormalidades da funcio tireoidiana
afetem de 5 a 15% das gestantes. Na literatura médica
nacional, poucos so os trabalhos que enfocam o tema.
As alteragdes funcionais da glandula estdo associadas
a repercussdes obstétricas que muitas vezes podem
relacionar-se ao insucesso de uma gestagio.

Sabe-se que nos dois primeiros trimestres, o hor-
monio tireoidiano necessdrio para o desenvolvimento
fetal provém do organismo materno'®, o que fortalece
a hipétese de que os hormonios tireoidianos maternos
tenham importante fun¢do no desenvolvimento cerebral
fetal e no seu desenvolvimento intelectual posterior’?"'%,
Este trabalho dirigiu ateng¢do para a quantificagdo plas-
mdtica de pardmetros tireoidianos (TSH e T L) e para
a presenca de anticorpos antitireoidianos (anti-TPO e
anti-TG) em gestantes normais.

As fungoes glandulares das gestantes foram ava-
liadas por meio da quantificacio de TSH e T L. Isto
porque, em conjunto, estes hormdnios sao indicados
para o diagndstico e acompanhamento das disfungdes
tireoidianas. A fragdo livre da tiroxina é mais adequa-
da que a fragdo total, por possuir atividade biol6gica
e eliminar uma possivel interferéncia de flutuagdes
fisiolégicas ou patolgicas TBG, principal proteina
responsével pelo transporte de T >,

Das 127 gestantes selecionadas, 111 (87,4%) ndo
apresentaram anticorpos antitireoidianos e 16 (12,6%)

apresentaram os anticorpos investigados. Os anticorpos
anti-TPO estiveram presentes em 13 gravidas (8,6%) e
os anti-TG presentes em 6 (4,6%). Trés das 16 gravidas
foram comuns aos dois grupos, por apresentarem as
duas classes de anticorpos simultaneamente.

Observa-se que, no grupo de gravidas com an-
ticorpos anti-TG, metade mostrou associagdo com
anticorpos anti-TPO.

Os resultados encontrados sio préximos aos ob-
tidos por estudos realizados em gestantes, 9,1% para
anticorpos anti-TPO"e entre 6 e 10% para anticorpos
antitireoidianos™. Estudo nacional encontrou prevalén-
cia de 3% para anticorpos anti-TG e entre 10 e 15%
para anticorpos anti-TPO, mas a populagdo estudada
compreendeu homens e mulheres®'. A freqiiéncia de
5%, atribuida aos anticorpos anti-TG de forma isolada,
estd proxima a encontrada na literatura™.

Analisando os valores de TSH juntamente com
T,L, observou-se alteragdo da fungdo tireoidiana em
dez gestantes (8%). Trés delas tiveram diagndstico
de hipotireoidismo: uma teve diagnéstico da doenga
clinica, com TSH aumentado (acima de 5,3 pU/mL)
e de T,L diminufdo (menor que 0,7 ng/dL), e duas
apresentaram a forma subclinica, com TSH aumen-
tado e T, L normal (entre 0,7 e 1,6 ng/dL). Cinco
mostraram valores de TSH diminuidos (abaixo de
0,5 pU/mL) e de T L diminuidos (inferior a 0,7 ng/dL),
compativeis com hipertireoidismo clinico, e duas
tiveram diagnosticado hipertireoidismo subclinico,
apenas com concentra¢des de TSH diminuidas (menor
que 0,5 pU/mL).

Das dez gestantes com alteracbes funcionais da
tiredide, quatro apresentavam anticorpos presentes.
Das duas com anti-TPO, uma tinha valores de TSH
e T,L compativeis com hipertireoidismo clinico e
outra com hipotireoidismo subclinico. Jd em outros
trés casos, os anticorpos anti-TPO e anti-TG foram
detectados simultaneamente; nestas mulheres, foram
diagnosticados um caso de hipertireoidismo e outro
de hipotireoidismo clinico durante a gestagdo atual.
Este altimo resultado é concordante com estudos
que relacionam a possibilidade de desenvolvimento
de hipofungdo glandular em pacientes portadoras de
anticorpos anti-TPO durante a gestacio'®*’.

Neste estudo, as concentragdes de TSH mostraram-
se na faixa de normalidade na maioria das gestantes
analisadas, com médiade 2,1+1,0 pU/mL. A literatura
mostra a relacdo existente entre as concentragdes de
TSH e quantidades ingeridas de iodo na alimentagio.
Praticamente em todo Brasil, existe a profilaxia para a
caréncia de iodo, com a adi¢ao de quantidade superior
a 10 mg de iodo/kg de sal*.
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Estudos recentes sdo concordantes e mostram que,
durante o primeiro trimestre de gestagdo, as concen-
tragdes de T,L apresentam discreta elevagdo, devido
ao aumento dos niveis séricos de hCG e, a partir dai,
passam a diminuir. Estas varia¢oes ocorrem dentro dos
valores de normalidade®!'. No entanto, tais estudos ndo
as associam a presenca de anticorpos antitireoidianos.

A proposta deste estudo foi estabelecer a freqii-
éncia com que esses anticorpos antitireoidianos estao
presentes na populacdo atendida em nosso Servigo.
Pode-se constatar freqiiéncia de 12,5% de anticorpos
antitireoidianos.

Foram diagnosticados, ainda, dez casos de doen-
¢a tireoidiana, tanto em suas formas clinicas quanto
subclinicas. Quatro desses apresentavam anticorpos
dirigidos contra a glandula tiredide, sendo duas diag-
nosticadas com hipertireoidismo e hipotireoidismo e
nas outras duas foram detectadas as formas subclinicas
das disfuncoes tireoidianas.

Dentro da rotina pré-natal, estas gravidas nao se-
riam avaliadas sob esse aspecto. Estas gestantes foram
encaminhadas para tratamento especifico das condicdes
citadas, sendo assim prevenidas possiveis ocorréncias
indesejdveis para a mae e para o feto.

Referéncias

Tais fatos demonstrados salientam a importancia de
se valorizarem os sintomas apresentados pelas gestantes.
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¢Oes da tiredide estiveram presentes em 8% dos casos,
com alteragdes de TSH e/ou T L.
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