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RESUMO

Avaliamos prospectivamente a funcao, as imagens ultra-sonograficas e a
auto-imunidade tiredidea em grupo racial heterogéneo de 800 mulheres
gravidas, primiparas ou multiparas (1 a 7 gestagdes prévias) atendidas em
hospital universitario de Sado Paulo durante o pré-natal. Quarenta e seis
pacientes foram excluidas do estudo por apresentarem diagndstico confir-
mado de doenca tiredidea anterior; das 754 restantes, 386 abandonaram
0 seguimento antes ou apds o parto. Assim, a coorte avaliada no puerpério
constituiu-se de 368 puérperas, examinadas aos 3, 6, 12 meses € no 2° ano
pos-parto. Embora 29 pacientes tenham tido aumento transitério daqueles
anticorpos antitiredideos, caracterizando reacéo de auto-imunidade, estes
progressivamente declinaram ou tornaram-se negativos durante o puer-
pério. Entretanto, nenhuma destas evoluiu com disfuncéo tiredidea durante
0 acompanhamento. Quarenta e nove pacientes (13,3%) desenvolveram
progressivamente alteracdes funcionais da tiredide (principalmente
hipotireoidismo), provavelmente devido a TPP. Além disso, a continuagao
do seguimento mostrou que em 18 a 24 meses, 42 mostraram niveis séricos
de anti-TPO mais elevados, em comparacao aos valores do primeiro ano.
Os fatores de risco para o desenvolvimento da TPP, presentes durante a
gravidez, foram: (1) niveis relativamente baixos de anti-TPO, entre 60 e
100U/mL [risco relativo ou odds ratio de 3,1] e (2) alteragdes estruturais ultra-
sonograficas da tiredide no primeiro trimestre [odds ratio de 6,4]. Conclui-
mos que a prevaléncia de TPP em hospital publico de Sao Paulo foi de
13,3%, considerando as 368 pacientes seguidas. Em 29 puérperas foi diag-
nosticada forma transitéria de reacao tiredidea auto-imune, caracterizada
por elevacao dos niveis séricos de anti-TPO, que posteriormente regrediram.
(Arg Bras Endocrinol Metab 2001;45/2:180-189)

Unitermos: Gravidez; Puerpério; Funcao tiredidea; Auto-anticorpos;
Tireoidite pds-parto.

ABSTRACT

We evaluated thyroid function, ultrasound images and presence of
autoantibodies in a mixed racial group of 800 unselected primiparous or
multiparous (1-7 previous pregnancies) pregnant women attended in a
public hospital in the city of S&o Paulo. Forty-six patients were excluded
from the study because of a confirmed diagnosis of a thyroid condition.
Thus, a total of 754 women were available for further studies in the post-
partum period. A relatively large number of those patients (n= 386) were
lost or unavailable to follow-up either before or after delivery. A cohort of
386 puerperal healthy women was followed-up regularly at 3, 6, 12 and
24 months during the postpartum period, with regular thyroid function
tests, random urine iodine measurements, assays for serum autoantibod-
ies against thyroid antigens and imaging by ultrasound. Twenty-nine
patients had a transient rise of anti-TPO-Ab characterizing an autoim-
mune reaction. These antibodies titres progressively declined or became
negative. Moreover none of these patients have evidence for altered
thyroid function during the 18-24 months of follow-up. Forty-nine patients
(13.3%) changed their thyroid status, mainly to hypothyroidism, indicating

Arq Bras Endocrinol Metab vol 45 n° 2 Abril 2001



US e Prevaléncia de Tireoidite Pos-Parto
Barca et al.

the presence of a postpartum thyroid dysfunction
(PPTD). Further follow-up studies have evidenced that
at 18-24 months of examination 42/49 had serum lev-
els of anti-TPO-Ab that were more elevated as com-
pared with the first year values. Predictive factors
found during pregnancy for developing PPTD, were:
(1) relatively low levels of anti-TPO-Ab (between 60
and 100U/mL) [odds ratio 3:1] and (2) ultrasono-
graphic thyroid structural changes in the first trimester
[odds ratio 3.5:1]. In conclusion, the prevalence of
PPTD was 13.3% considering only those postpartum
women actually followed-up (n= 368). A transient
form of thyroid autoimmune reaction, characterized
by elevated serum titers of anti-TPO-Ab that further
declined and reached the normal range, was
observed in 29 puerperal women. (Arqg Bras
Endocrinol Metab 2001;45/2:180-189)

Keywords: Pregnancy; Follow-up; Thyroid function;
Autoantibodies; Postpartum thyroiditis.

I:REQUENTEMENTE OCORRE DISFUNCAO tiredidea em
puérperas nos 12 meses pds-parto (1). Esta pode
manifestar-se na forma de tireoidite pos-parto (TPP),
doenga auto-imune caracterizada pelo desenvolvimen-
to de tireotoxicose e/ou hipotireoidismo, ambos tran-
sitérios ou permanentes (2,3).

A incidéncia (3 a 17%) descrita mundialmente
relaciona-se, principalmente, a variabilidade do
namero de pacientes estudadas, da freqiiéncia de avali-
acdo da funcdo tiredidea puerperal, dos critérios diag-
nosticos empregados e das diferengas metodoldgicas
dos ensaios hormonais (4-9). Entretanto, 0 consenso
geral é que a doenca ocorre em 5-9% da populagdo
feminina ndo selecionada, no periodo pos-parto (4,7).

A TPP associa-se ao recuo imunolégico pre-
sente em mulheres com anticorpos tiredideos pré-exis-
tentes. O incremento nos titulos, presumivelmente,
relaciona-se a remocdo da imunossupressdo observada
durante a gravidez normal. Assim, esta disfuncéo é dis-
tdrbio auto-imune precipitado por alteracBes
imunoldgicas do puerpério (2). Consoante, a hidpsia
da tiredide mostra infiltracdo linfocitéria semelhante a
observada na tireoidite de Hashimoto (10).

No periodo pés-parto, o hipertireoidismo pode
acontecer por surgimento ou recorréncia de doenca de
Graves ou representar a fase tireotdxica da TPP. As
manifestacBes de hiperfuncdo tiredidea sdo mais evi-
dentes naquela primeira situagdo. Como a tireotoxi-
cose pos-parto € processo destrutivo, a captacdo de
radioiodo é muito baixa, tanto precoce como tardia-
mente & administragdo do isotopo. E freqiiente a pre-
senca de titulos positivos de anticorpos antiperoxidase
(anti-TPO), ocasionalmente acompanhados por anti-
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tireoglobulina (anti-Tg) (11). Exceto pela coexisténcia
de doenca de Graves, 0s anticorpos anti-receptor de
TSH (TRADb) nédo sdo detectaveis. Assim, aquela hiper-
funcdo é diagnosticada pelo TSH e captacdo de
radioiodo suprimidos, acompanhados por elevacdo de
(T4 livre) T4L ou (T3 livre) T3L.

Os sintomas de hipotireoidismo mais comuns
incluem indisposicao fisica, dores pelo corpo, meméria
comprometida, pele seca e intolerancia ao calor. O
TSH sérico pode encontrar-se discreta ou evidente-
mente elevado junto aos hormdnios tiredideos livres
reduzidos ou no limite inferior do normal.

Embora a tireotoxicose da TPP apresente
carater usualmente regressivo, varios estudos de longa
duracdo documentam a persisténcia do hipotireoidis-
mo em 20 a 30% dos casos (3). A recorréncia da TPP
tem sido registrada por varios autores, tanto em casuis-
ticas com poucos pacientes (12) como naquelas com
namero grande de casos; 0 grau referido oscila entre
30 a 70% (13,14), principalmente nas pacientes
acometidas por episédio prévio de TPP.

O recurso da ultra-sonografia tem demonstrado
ecogeneidade difusa ou multifocal reduzida, refletindo
a morfologia anormal, consistente com infiltracdo lin-
focitéria da tiredide (15).

Existem evidéncias denotando que o aumento
precoce da Tg sérica (indicador adicional da destruicdo
glandular) pode colaborar na identificacdo das pa-
cientes sob risco de TPP (16).

Tem sido sugerido que a variagdo geogréafica na
incidéncia de TPP pode relacionar-se com diferencas
na ingestdo de iodo. Entretanto, nem a incidéncia nem
a severidade da TPP foram afetadas pelo maior ou
menor aporte dietético (17) ou mesmo pela adminis-
tracdo terapéutica de iodo (18).

Nesse estudo avaliamos a funcéo tiredidea, ca-
racteristicas ultra-sonograficas e titulos de anticorpos
anti-TPO puerperais, em coorte de gestantes, exami-
nadas aos 3, 6, 12 e no 2°. ano pos-parto. Essas ges-
tantes ndo exibiam alteracdo morfoldgica glandular ao
exame clinico e ao exame por ultra-som, assim como
eram portadoras de funcédo tiredidea normal e titulos
de anti-TPO <100U/mL.

CASUISTICA

Plano de estudo

Apbs selecdo, as gravidas foram seguidas prospectiva-
mente por um dos autores (MFB). O propésito geral
do estudo foi exposto as gestantes e obtido o consen-
timento informado. Aquele estava consoante com as
recomendacdes da Declaracdo de Helsinki e foi
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aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (HCFMUSP). Cerca de 830 mulheres gravidas
foram vistas no primeiro trimestre de gestacdo. Destas,
800 foram incluidas, pois preencheram os critérios de
nuliparidade ou multiparidade com gravidez normal
(auséncia de complicacdes obstétricas ou clinicas) e
com facilidade de retorno ao HCFMUSP para acom-
panhamento. Entre a 102 e 142 semana de gestacéo,
foram realizados exame clinico, diagnéstico laborato-
rial da funcdo tiredidea (T4 total, T4 livre, TSH e Tg),
pesquisa de anticorpos antitiredideos (anti-TPO, anti-
Tg e TRAD) e ultra-sonografia tiredidea. Uma amostra
urinaria foi coletada, aleatoriamente, de vinte pacientes
para determinacdo da concentracdo de iodo. A cada
dois meses, durante toda a gravidez, as pacientes foram
seguidas, na Clinica Obstétrica. Uma semana apdés o
parto (pos-parto imediato) foram encaminhadas a
Unidade de Tire6ide quando passaram a ser exami-
nadas em intervalos regulares e repetiu-se a avaliacdo
clinica, laboratorial e ultra-sonografica aos 3, 6 e 12
meses pés-parto e no 2° ano.

Nesse ultimo periodo, foram examinadas somente
as puérperas que completaram o0 1° ano de seguimento.

Assim, os critérios de selecdo para o estudo
incluiram pacientes sem disfuncdo tiredidea, sem
aumento glandular constatado pela ultra-sonografia
(realizada entre a 102 e 142 semanas de gestacao), por-
tadoras de titulos negativos (<60U/mL) ou suspeitos
(60-100U/mL) de anti-TPO.

METODOS

Avaliacao da funcao tiredidea

O TSH e o T4L foram medidos por ensaio imunoen-
zimatico (Baxter Diagnostics Inc., Deerfield, EUA - sis-
tema automatizado STRATUS). A sensibilidade fun-
cional média é, respectivamente, 0,05pU/mL e
0,4ng/mL; os coeficientes de variacdo (CVs) intra- e
inter-ensaio sdo 5,3% e 6,0% e 6,0% e 7,0% respectiva-
mente. Valores normais: TSH= 0,4 a 4,0uU/mL;
T4L=0,6 a 2,0ng/dL.

A Tg foi dosada por método imunorradiométri-
co (DYNOtest Tg, BRAHMS Diagnostica, Berlim,
Alemanha), com sensibilidade de 0,4ng/mL e CVs de
9,0% e 10,0% respectivamente. Valores normais: 0,5 a
15,5ng/mL.

Os anticorpos anti-Tg e anti-TPO foram quan-
tificados por radioimunoensaio (DYNOtest anti-Tg e
DYNOtest anti-TPO, BRAHMS Diagnostica, Berlim,
Alemanha), com limites de sensibilidade de 10U/mL
e 15U/mL respectivamente. Os CVs sdo 8,0% e 9,0%

182

e 7,2% e 12,2% respectivamente. Os resultados sdo
considerados positivos para anti-Tg >200U/mL e
anti-TPO >100U/mL (considerados negativos abaixo
de 60U/mL, suspeitos entre 60 e 100U/mL).

O TRADb foi pesquisado por radiobioensaio
competitivo (TSH receptor antibody kit, KRONUS,
San Clemente, EUA), com valores expressos em por-
centagem de inibicdo (TBII) pela amostra de ligacdo
do 1251 TSH a receptores solubilizados. Os resultados
foram considerados positivos quando a porcentagem
de inibicdo foi maior que 15%.

Avaliacao ultra-sonografica

O estudo ultra-sonografico foi realizado pelo mesmo
observador (ET), mediante equipamento Aloka SSD
500 (Téquio, Japdo), com transdutor linear de
7,5MHz, através de contato direto. A paciente foi
mantida em posicdo supina e com 0 pesco¢co mode-
radamente estendido, tendo sido obtidas imagens lon-
gitudinais e transversais. O céalculo de volume
tiredideo foi realizado assumindo-se que cada lobo da
glandula apresenta forma eliptica; de cada lobo e istmo
foi medido o didametro do eixo longo (D1) em corte
longitudinal e o didmetro do eixo curto (D2) e a
espessura (D3) em corte transversal. O volume de cada
lobo foi estimado pela formula geométrica: D1 x D2 x
D3 x 0,523. O volume glandular total foi calculado
pela soma dos volumes dos lobos.

O exame por ultra-som foi considerado nor-
mal quando a tiredide apresentava padrdo uniforme
(homogeneidade) do nivel médio do eco com maior
amplitude (mais brilhante) em comparacdo aos mus-
culos cervicais. O resultado era considerado positivo
no encontro de hipoecogeneidade difusa ou de mul-
tiplas areas focais com baixa ecogeneidade, dispersas
em ambos os lobos da tire6ide resultando em apa-
réncia heterogénea. Os aspectos sonograficos alte-
rados seguiram os critérios descritos por Adams et al.
(15); alteracdes estruturais minimas ndo foram con-
sideradas patolégicas.

Concentracao de iodo urinario

Coletamos amostra aleatéria de urina de 20 gestantes
no primeiro trimestre para avaliar o teor de iodo
ingerido. Enviamos ao Laboratory of the Program
Against Micronutrient Malnutrition, Centers for Dis-
ease Control, Atlanta, EUA, onde foram submetidas a
medida por técnica semi-automatizada. Atualmente, a
mediana da concentracdo urinéria de iodo (em pg/L)
de aliquotas ocasionais é considerada o parametro bio-
quimico laboratorial real da utilizacdo de iodo pela
comunidade.
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Andlise Estatistica dos Dados

Submetemos os dados para analise através de ANOVA.
Os resultados foram expressos como médiatDP. As
comparag¢Oes multiplas foram realizadas usando o teste
de Fisher ou estatistica de Wilks e a comparagdo entre
as médias pelo teste t de Student para amostras
pareadas ou ndo pareadas. O nivel de significancia uti-
lizado para os testes foi de 5%. Utilizamos o programa
GraphPad Prism2 (GraphPad Intuitive Software for
Science, San Diego, EUA) para realizacdo dos testes
paramétricos e nao-paramétricos apropriados.

RESULTADOS

1. Periodo de gravidez

Examinamos 800 gravidas, com idade varidvel entre 15
e 42 anos (média 26,1+4,8 anos). O peso corporal va-
riou de 46 a 105kg (61,0+9,9kg) e a altura, de 1,45 a
1,80m (1,62+0,6m). Estas pacientes, primiparas ou
multiparas, constituiram coorte mista de negros (12%),
mulatos (23%) e brancos (65%). Nas multiparas, o
namero de gestacdes prévias variou de 1 a 7 (2,1+1,1)
e numero de abortos de zero a seis. Cinqlienta e nove
pacientes (7,3% do total) exibiam historia familiar de
doenca tiredidea, incluindo bécio familiar em 27

(3,4%), nddulos em 19 (2,4%), hipertireoidismo em 8
(1,0%) e hipotireoidismo em 5 (0,6%).

Constatamos glandula tiredidea aumentada em
21 pacientes (2,6%). Quarenta e seis pacientes exibiam
testes anormais da funcao tiredidea e niveis séricos po-
sitivos de anticorpos antitiredideos (figura 1). Destas,
16 referiram historia prévia de doenca do Graves e duas
tiveram hipotireoidismo com atrofia de tiredide. Nas
remanescentes, 28 apresentavam titulos de anti-TPO
>100U/mL e/ou anti-Tg >200U/mL. As 46 mulheres
foram excluidas do estudo porque o objetivo foi avaliar
TPP em gréavidas sem evidéncias clinicas ou laboratori-
ais de disfuncdo tiredidea atual ou pregressa; além disso,
exibiam histéria familiar de doenca tiredidea.

As setecentas e cingilienta e quatro gestantes
incluidas foram consideradas higidas e portadoras de
funcdo tiredidea normal (figura 1). Estas exibiam
massa glandular média de 10,2+2,8g (a massa
tirebidea em 67 gravidas normais no 1° trimestre va-
riou de 10,0 a 14,8¢g; dado ndo publicado).

A excre¢do de iodo representada pela mediana
da concentracdo urinaria foi de 167,8ugl/L. Estes va-
lores ndo foram estatisticamente diferentes daqueles
obtidos na populacdo geral de Sdo Paulo (n= 20;
170,0ugl/zL) (19).
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Figura 1. Fluxograma de avaliagdo das gestantes examinadas durante o primeiro trimestre de gravidez.
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2. Periodo Pés-parto

No pés-parto (figura 2), 386 pacientes ndo retornaram
as consultas periodicas ou tornaram-se indisponiveis
para seguimento, por varias raz8es. A mais freqiente
foi o ndo comparecimento as consultas subsequentes,
ap6s a primeira avaliagdo no pés-parto imediato. As
caracteristicas demograficas das pacientes que nao
retornaram ndo diferiram estatisticamente do grupo
estudado em idade, proporcao racial, nimero de par-
tos e abortos, tabagismo, peso corpéreo e incidéncia
familiar de doenca de tiredide. Portanto, permanece-
ram sob acompanhamento 368 puérperas.

Este grupo foi examinado aos 3, 6 e 12 meses,
conforme o plano do estudo. Ao fim de 12 meses, 226
pacientes (61,4%) foram consideradas clinica, labora-
torial e ultra-sonograficamente normais. Destas, 189
puérperas constituiram grupo controle normal (tabela
3). As 142 pacientes restantes (38,6%) exibiam funcao
tireGidea e/ou imagem ultra-sonogréfica anormal.
Trinta e trés foram excluidas por terem nédulos e cis-
tos tirebideos durante a atual gravidez.

As 1097142 objeto deste estudo (figura 2)
foram subdivididas em dois grupos, segundo 0s niveis
séricos anti-TPO e avaliacdo ultra-sonogréfica:

Grupo 1 (G1): 44 pacientes com titulos elevados
de anti-TPO (>100U/mL) e alteracdes ecograficas da
tiredide. Essas foram classificadas como: grau 1, glandu-
la totalmente hipoecogénica; grau 2, cerca de 75% de
ecogeneidade e grau 3, aproximadamente 50% da glan-
dula com é&reas hipoecogénicas. Assim, 22 pacientes
exibiam grau 1, 18 grau 2 e 4 pacientes grau 3.

Grupo 2 (G2): 34 pacientes com titulos positivos
de anti-TPO (>100U/mL), mas sem alteracdes estrutu-
rais tiredideas ao ultra-som (hipoecogeneidade ausente).

N&do houve diferenca estatisticamente signifi-
cante nos volumes tiredideos médios nos 2 grupos de
pacientes durante a gravidez e no puerpério.

Das 31 pacientes restantes, 21 exibiam titulos
negativos de anti-TPO associados a ultra-sonografia
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I ]
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(n=39) (n=49)
REAGAO AUTO-IMUNE o
[ 1?RANSITORIA T L o 1
{ |
]
HIPOTIREOIDISMO HIPERTIREOIDISMO HIPERTIREOIDISMO SEGUIDO
(n=a1) -6) POR HIPOTIREOIDISMO
| (n=2)
[ 1 [ ] [ | 1
[ REMISSAO ’ { TRATADAS J REMISSAO TRATADAS REMISSAO TRATADAS
(n=11) (n=30) (n=2) (n=4) (n=1) (n=1)

Figura 2. Fluxograma de avaliagcao durante o seguimento das puérperas durante o 1° ano poés-parto.
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Tabela 1. Prevaléncia de TPP ao redor o mundo (modificado de Stagnaro-Green, 1993).
Autores (referéncia) Ano Pais Seguimento Pacientes Gravidez TPP

(meses) (n) Triagem # (%)
Amino et al. (4) 1982 Japéao 6 507 N 55
Jansson et al. (5) 1984 Suécia 5 460 N 6,5
Freeman et al. 1986 EUA 3 212 N 1,9
Nikolai et al. (20) 1987 EUA 3 238 N 6,7
Lervang et al. 1987 Dinamarca 12 591/69* N 3,9
Fung et al. (6) 1988 Reino Unido 12 901/220* S 16,7
Rasmussen et al. 1990 Dinamarca 12 736/56* S 3.3
Rajatanavin et al. (8) 1990 Tailandia 12 812/70* N 11
Roti et al. 1991 Italia 12 372 N 4,8
Walfish et al. (9) 1992 Canada 12 1.376 N 6,0
Stagnaro-Green et al. (26) 1992 EUA 6 545/70* S 8,8
Pop et al. 1993 Holanda 4 303 S 7,2
Kuijpens et al. (24) 1998 Holanda 36 320/291* S 12,4
Kent et al. (25) 1999 Australia 6 1.816/748* N 4,7-11,5
Barca et al. 2000 Brasil 12 754/368* S 13,3

* No. total de pacientes triadas/no. total de pacientes propectivamente acompanhadas no poés-parto.
# Indica se a paciente foi (S) ou ndo (N) examinada pela primeira vez durante a gravidez.

alterada e 10 mostravam titulos positivos de anti-TPO,
porém ndo realizaram exame ultra-sonogréafico. Foram
excluidas da anélise por ndo apresentarem condic¢des
de classificacdo no G1 ou G2.

Portanto, 78/368 pacientes com titulos posi-
tivos de anti-TPO, com ou sem alteracdes ecograficas,
foram consideradas portadoras de TPP. Entretanto,
durante o seguimento destas 78 por 12 meses, 29
exibiram declinio progressivo do anti-TPO (n= 8) ou
anti-TPO negativo (n= 21), sem desenvolvimento de
funcéo tiredidea alterada e foram consideradas como
acometidas por agressdo auto-imune transitéria. As
restantes, 49/78 apresentaram hipotireoidismo
(41/78), hipertireoidismo (6/78) ou hipertireoidis-
mo seguido por hipotireoidismo (2/78). Assim,
13,3% de todas as pacientes no pos-parto (49/368)
exibiam TPP definitiva caracterizada por testes fun-
cionais tiredideos anormais, alteracdes estruturais
ecograficas e titulos positivos de anti-TPO (figura 2).

Tabela 2. Anticorpo anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e
aspectos ultra-sonograficos (hipoecogenicidade) em puér-
peras (n=109)* com (grupo 1, G1) e sem (grupo 2, G2) alte-
racOes ecograficas.

Tabela 3. Niveis séricos (médiatDP) de TSH, Tg, e anti-TPO
aos 3, 6 e 12 meses de acompanhamento de puérperas
controles normais e puérperas com (grupo 1, G1) e sem
(grupo 2, G2) alteracdes ecograficas.

Funcao Controles G1 G2
Tiredidea (n=189) (n=44) (n=34)
3 meses
TSH (mu/L) 1,43+0,6 3,19+7,76% 1,90+1,20
Anti-TPO (U/mL)  32,3+18,1 322,7+19,6% 68,4+148,7*
Tg (ug/L) 6,14+3,8 12,01+15,91* 6,15+5,21
6 meses
TSH (mu/L) 1,39+0,6 4,49+8,59* 2,13+1,84*
Anti-TPO (U/mL)  31,5+18,8 646,5+1618,3* 145,0+233,5*
Tg (ug/L) 6,14+3,8 12,24+16,46* 5,07+4,11
12 meses
TSH (mu/L) 1,43+40,61 3,5545,97* 2,33+1,98*
Anti-TPO (U/mL)  30,2+17,3 632,7+1658,0* 200,3+425,6*
Tg (ug/L) 6,09+3,68 9,39+13,83* 6,08+5,52

Grupo* n Anti-TPO Alteragdes ultra- % do total de pacientes
sonograficas acompanhados (n= 368)

G1 4  + + 11,9
G2 34+ - 9,2

* Trinta e uma pacientes exibiam somente titulos séricos
positivos de anti-TPO ou alteragdes ultra-sonograficas
leves e ndo apresentaram condigdes de classificagao
no G1 ou G2.

** A tireoidite pos-parto foi confrmada no primeiro ano de
seguimento em 35 pacientes do G1 e 14 pacientes do G2.
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* p<0,05 vs. controles

3. Resultados dos testes de fungéao tiredidea e
niveis séricos de tireoglobulina

Conforme exposto na tabela 3, as pacientes do Grupo
1 (G1) mostraram niveis de TSH e Tg significativa-
mente mais altos aos 3, 6 e 12 meses do puerpério,
comparados as 189 pacientes normais no mesmo
periodo. No grupo 2 (G2), os valores médios de TSH
aumentaram progressivamente aos 6 e 12 meses e
foram significativamente mais altos quando compara-
dos aos controles normais. No G2 ndo houve diferenca
significativa na concentragdo sérica média da Tg em
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Figura 3. Valores séricos médios de anti-TPO nos grupos G1
e G2 de pacientes com TPP, em comparac¢ao as puérperas
controles normais.

relacdo as normais. Os niveis séricos de anticorpo anti-
Tg foram analisados em todas as pacientes durante os
12 meses de pds-parto e mostraram-se repetidamente
normais (<200U/mL). Entretanto, pacientes dos gru-
pos G1 e G2 tinham valores médios de anti-TPO mais
altos a cada exame, quando comparados ao grupo con-
trole (figura 3).

Os niveis médios de T4 nos 2 grupos ndo foram
significativamente diferentes do grupo normal (resul-
tados ndo mostrados). O peso da tiredide nao diferiu
entre o grupo controle e os grupos G1 e G2 durante
o0 periodo puerperal. Quando comparamos O peso
glandular determinado durante gravidez (primeiro
trimestre) aos valores obtidos em vérios periodos de
seguimento (3, 6, 12 meses pds-parto), ndo encon-
tramos diferenca significativa entre os varios grupos de
pacientes. Em 5 gestantes do G2 foram constatadas
alteracbes ultra-sonogréaficas estruturais minimas no
transcorrer dos 12 meses pds-parto.

As determinacdes séricas de TRAb estiveram
consistentemente abaixo de 15% (negativa), nos trés
grupos de pacientes (G1, G2 e controle) antes e depois
do parto.

4. Avaliacdo das pacientes portadoras de TPP
durante o segundo ano pés-parto

As pacientes com TPP definitiva (n= 49; 43 com
hipotireoidismo e 6 com hipertireoidismo) foram rea-
valiadas durante o segundo ano pds-parto entre 18 e
24 meses (media 20,6 meses).

Verificamos que 14/49 puérperas exibiram
recuperagdo espontéanea da disfuncdo tiredidea. Trinta
e uma das 49 pacientes permaneceram hipotiredideas e
4/49 continuaram hipertiredideas. Todas foram
tratadas conforme sua condigdo clinica.
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Embora hipotiredideas, 7/31 pacientes evolui-
ram apresentando titulos séricos negativos de anti-
TPO, anteriormente positivos. Independentemente da
anormalidade funcional, 42/49 com niveis alterados
destes anticorpos mostraram irregularidades ecografi-
cas persistentes.

5. Fatores preditivos
Comparamos, através de analise multivariada, carac-
teristicas dos grupos G1 e G2 entre 0 puerpério e a
gravidez. Consideramos a idade das pacientes, nUmero
de gestacdes, abortos, histéria familiar de doenca
tiredidea, testes de funcdo tiredidea, anticorpos anti-
tiredideos, peso e anormalidades ultra-sonograficas da
tiredide durante a gestacdo e aos 3, 6 e 12 meses de
pés-parto. Apenas duas varidveis mostraram ter valor
preditivo para ocorréncia de TPP: (1) A presenca de
niveis séricos suspeitos de positividade de auto-anti-
corpos anti-TPO entre 60 e 100U/mL no primeiro
trimestre de gestacdo [risco relativo ou odds ratio de
3,14 e IC (intervalo de confianga) 95% entre 1,2-10,2,
p<0,05]; (2) Modifica¢des estruturais ultra-sonogréafi-
cas da tiredide durante o primeiro trimestre da
gravidez [risco relativo ou odds ratio de 6,4, IC 95%
entre 1,35-30,78, p<0,01]; (3) Pacientes com ambos
parametros alterados, isto é, anti-TPO entre 60-
100U/mL e irregularidades ultra-sonogréficas estru-
turais (risco relativo ou odds ratio de 15,0 para desen-
volver TPP, IC 95% entre 2,87-78,6, p<0,001).
Embora desconhecendo os titulos de anti-TPO
anteriores a gravidez, de 19 pacientes com valores de
anti-TPO entre 60 e 100U/mL, 11 (58%) desen-
volveram TPP. Das 349 gestantes com titulo de anti-
TPO negativo (<60U/mL), apenas 10,9% desen-
volveram TPP (p<0,05). Da mesma maneira, de 32
gravidas com alteracdes ao ultra-som durante a 102 e
142 semana, 18 (56,3%) tiveram TPP, ao passo que em
336 pacientes prenhes com o US normal, apenas 31
(8,4%) exibiram TPP (p<0,05).

DISCUSSAO

A TPP é complicacdo conhecida do periodo do pOs-
parto. Caracteriza-se pela producdo de hipertireoidis-
mo transitério e, mais freqlientemente, por hipoti-
reoidismo (ou ambos), pela presenca de niveis séricos
positivos de anticorpos anti-TPO e graus varidveis de
alteracGes estruturais ecogréficas tiredideas (hipoeco-
geneidade). Apds 0s primeiros registros cientificos de
TPP ha cerca de 18 anos, incluindo dados epidemi-
oldgicos de éareas geogréficas diferentes (4,5,20),
muito se tem aprendido sobre a fisiopatologia, curso
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clinico e evolucdo desta doenca. Sua prevaléncia
encontra-se ao redor de 8%, variando de 1,1% a 16,7%
(tabela 1). A grande discrepancia desta freqiiéncia na
literatura decorre da inclusdo de pacientes com doenca
de tiredide auto-imune ativa, previamente diagnostica-
da, tempo inadequado de seguimento (quanto mais
longo o acompanhamento puerperal, mais alta a
incidéncia de auto-anticorpos positivos), auséncia de
estudos ultra-sonogréaficos para verificar mudancas
estruturais da tiredide e a ocorréncia de glandula
tiredidea aumentada. No presente estudo, a prevalén-
cia de TPP foi estabelecida em puérperas sem dis-
funcdo tiredidea no 1° trimestre da gravidez, em
periodo de seguimento superior a 12 meses pés-parto.
Excluiu pacientes com funcdo tiredidea normal, mas
portadoras de titulos positivos de anti-TPO. Incluiu,
entretanto, aquelas com titulos negativos (<60U/mL)
e suspeitos (60-100U/mL) do anticorpo. E oportuno
assinalar o relato de Chamas et al. (21) que estudaram
100 puérperas da cidade do Rio de Janeiro, reavaliadas
apenas uma vez aos 5 meses no periodo pos-parto. A
prevaléncia observada de anormalidades funcionais
e/ou imunoldgicas de tiredide foi de 8%. E possivel
que um acompanhamento mais prolongado viesse a
indicar niveis relativos mais elevados de incidéncia de
disfuncéo tiredidea pds-parto naquela populagéo.

O diagn6stico de doenca tiredidea auto-imune
pregressa associada aos auto-anticorpos circulantes posi-
tivos, mesmo com funcdo normal, a existéncia de funcéo
tiredidea alterada (tanto hiper quanto hipotireoidismo),
a ocorréncia de nédulo(s) ou cisto(s) (confirmados por
ultra-sonografia) ou a presenca de tiredide atrofica,
foram consideradas razdes suficientes para a exclusdo de
gestantes deste estudo prospectivo. Assim, abrangemos
aquelas sem nenhuma evidéncia clinica, laboratorial ou
ultra-sonogréfica de doenca tiredidea existente no
primeiro trimestre da gravidez. No periodo puerperal,
namero significante de pacientes ndo retornaram ou
ficaram indisponiveis para seguimento, principalmente
por razdes sécio-econdmicas ou ndo compreenderam a
necessidade dos 12 meses de acompanhamento. Portan-
to, as conclusdes de nosso estudo referem-se as 754 ges-
tantes selecionadas durante gravidez e mais particular-
mente aquelas pacientes acompanhadas durante 12 a 24
meses pos-parto (n= 368).

Para diagnosticar a TPP, selecionamos maes
com titulos positivos de anti-TPO (>100U/mL) e
irregularidades estruturais ultra-sonogréficas glandu-
lares, associadas a alteracBes funcionais tiredideas.
Assumindo que titulos positivos de anti-TPO sdo
indicativos de doenga auto-imune da tireéide (22,23),
78/368 puérperas exibiram auto-imunidade anormal.
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Entretanto, durante o seguimento constatamos que 29
das 78 pacientes apresentaram declinio ou negativacdo
dos niveis séricos de anti-TPO sem evidéncias de alte-
racdo funcional da tire6ide, e foram consideradas por-
tadoras de forma transitoria de agressdo auto-imune
com eutireoidismo. As 49/368 restantes mostraram
titulos positivos de anti-TPO, testes anormais de
funcdo tiredidea compativeis tanto com hipotireoidis-
mo progressivo ou hipertireoidismo transitorio, confir-
mando a incidéncia de TPP definitiva em 13,3%
daquelas pacientes. Este resultado esta consoante com
o estudo recente realizado por Kuijpens e cols. (24) na
Holanda, que encontraram prevaléncia de 12,4% de
TPP em 291 puérperas sem doenca tiredidea prévia.
Igualmente concorda com Kent e cols. (25) que detec-
taram TPP em 11,5% de 748 puérperas da Australia
Ocidental.

Convém mencionar que outros estudos, como
o de Fung e cols. (6), incluiram pacientes com titulos
positivos de anti-TPO sem evidéncia de disfuncdo
tiredidea. Essa abrangéncia pode elevar a prevaléncia
materna de TPP, pois mais de 50% daquelas pacientes
correm risco de desenvolver o distlrbio (23). No pre-
sente trabalho, envolvemos somente gravidas sem dis-
funcdo tiredidea, segundo critérios clinicos e laborato-
riais, sem manifestacdo de aumento glandular, pre-
senca de cistos e ndédulos, conforme a ultra-sonografia,
assim como auséncia de titulos séricos positivos
(>100U/mL) de anti-TPO.

Os niveis de tireoglobulina foram mais elevados
no grupo G1, que incluia pacientes com titulos séricos
mais altos de anti-TPO. Isso pode refletir forma mais
agressiva de TPP, com alteracBes citotoxicas para 0
foliculo causando liberacdo de Tg na circulacdo. Por
outro lado, o grupo G2 apresentou valores mais baixos
de Tg sérica, talvez sugerindo variante menos destrutiva
de TPP. Como indicado por estudos ultra-sonograficos
periédicos, o volume tiredideo ndo apresentou qualquer
variacdo importante durante a gravidez ou no periodo
pés-parto. Assim, aquela suposta forma mais destrutiva
de TPP nédo pode ser confirmada mediante correlacdo
com decréscimo no volume ou peso glandular.

A deteccdo de titulo elevado de anti-TPO no
primeiro trimestre da gestacdo reflete possibilidade
aumentada de TPP e mulheres com anti-TPO positivo
apresentam risco relativo de 20 a 80 para desenvolver
o distarbio (23,24,26-28). Kuijpens e cols. (24) indi-
caram recentemente que uma entre quatro mulheres
com TPP confirmada ndo possui titulo detectavel de
anti-TPO durante a gravidez. Portanto, um maximo
de dois tercos dos casos de TPP podem ser previstos
pela presenca de anti-TPO no inicio da gravidez.
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Como a funcdo tiredidea foi normal nas
pacientes examinadas durante o primeiro trimestre de
gravidez e como excluimos gestantes com doencas
manifestas de tiredide, a prevaléncia de TPP (13,3%)
pode representar doencga tiredidea auto-imune recen-
temente estabelecida no pos-parto. Titulos de anti-
TPO entre 60 e 100U/mL e alteragcdes estruturais
ultra-sonograficas glandulares foram considerados
preditivos para o desenvolvimento de TPP. Titulos de
anti-TPO entre 60 e 100U/mL elevaram em 3 vezes
a possibilidade de originar TPP [IC (intervalo de con-
fianca) 95%: 1,2-10,2]. Da mesma maneira, alteracdes
tiredideas ultra-sonogréaficas presentes no primeiro
trimestre acarretaram aumento de 6,4 vezes na proba-
bilidade de geracdo de TPP (IC 95%: 1,4-30,8).
Quando ambos os pardmetros encontravam-se alte-
rados, isto é, concomitancia de anti-TPO entre 60 e
100U/ mL e anormalidades ultra-sonograficas estrutu-
rais, houve um incremento de 15 vezes no risco de
producdo de TPP.

Existe controvérsia se o teor dietético de iodo é
fator de risco para o desenvolvimento de TPP (1,2).
Prevaléncias semelhantes do distarbio tém sido referi-
das tanto em é&rea geografica com alta ingestdo de
iodo, tal como o Japdo (22), quanto em &rea com con-
sumo marginal baixo, como a Europa (29). No pre-
sente estudo mostramos que a ingestao iddica, avalia-
da pela sua excrecdo urindria, encontrava-se suficiente.
Assim, ndo foi possivel determinar se esse aporte de
iodo poderia influenciar o surgimento da TPP.

Em conclusdo, examinamos coorte de gestantes
normais segundo avaliacdo clinica, laboratorial e ultra-
sonografica durante o primeiro trimestre de gravidez.
No puerpério, 13,3% apresentaram titulos séricos posi-
tivos de anti-TPO, alteragBes estruturais ecogénicas e
funcéo tiredidea anormal. A incidéncia de TPP, relativa-
mente alta, encontrada nesse estudo pode ser explicada
pela cuidadosa investigacdo hormonal e monitorizacdo
ultra-sonografica durante 18 a 24 meses no periodo pés-
parto. Seguimento mais longo daquelas puérperas porta-
doras de titulo positivo de anti-TPO sera de grande valor
para a histéria natural dessa doenca auto-imune.
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