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RESUMO

A tirebide sofre importantes modificagcdes durante a gravidez. Visando
mostrar as modificagcdes no eixo hipdfise-tiredide ao longo deste perio-
do, estudamos a fung¢do tireoidiana de 587 mulheres, com dosagens
de TSH, T4 livre, anti-TPO, BhCG no 1°. trimestre e TSH, T4 livre e anti-TPO no
2°, e 3°. trimestres. Observamos aumento progressivo do TSH no 2°.
(média: 2,14mU/L) e 3°. (média: 2,76mU/L) trimestres, em relacdo ao 1°.
(média: 1,39mU/L). No grupo com TSH abaixo do valor de referéncia
(0,4mU/L) no 1°. trimestre, a média de BhCG foi de 129.200Ul/L, enquan-
to no grupo que apresentou niveis normais de TSH, a média foi de
34.200Ul/L. Observamos, também, uma ligeira diminui¢do do T4 livre no
2°. e 3°. trimestres em relagcdo ao 1°. (médias: 1°: 1,15; 2°: 0,99; 3°:
0,94ng/dl). A presenca de anti-TPO positivo ocorreu em 13,9% das mu-
Iheres. NGdo foram observadas alteracdes significativas nos valores
médios de TSH e T4 livres naquelas com ou sem auto-imunidade. Entre-
tanto, proporgdes significativamente maiores de gestantes apresen-
taram valores hormonais fora da faixa da normalidade em todos os
trimestres da gestacdo. Concluimos que a funcgdo tireoidiana é afeta-
da pela gravidez, com tendéncia ao declinio durante seu progresso,
sendo este fendmeno mais marcante no grupo de gestantes anti-TPO
positivas. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/4:493-498)

Descritores: Gravidez; Eixo hipdfise-tiredide; Fungdo tfireoidiana; Auto-
imunidade

ABSTRACT

Longitudinal Study of Pituitary-Thyroid Axis in Pregnancy.

The thyroid undergoes important changes during pregnancy. In order to
evaluate changes of the hypophyseal-thyroid axis during this period we
studied the thyroid function in 587 pregnants by determining serum TSH,
free T4, TPO antibodies and BhCG in the 1st frimester and serum TSH, free
T4 and TPOAD in to 2nd and 3rd. We observed a progressive rise in aver-
age serum TSH in the 2nd (2.14mU/L) and 3'd (2.96mU/L) trimesters when
compared to the st (1.39mU/L). Serum TSH values in the 1st trimester
were inversely correlated with BhCG levels in as much as TSH levels
below 0.4mU/L corresponded to average BhCG levels of 129,000UI/L
whereas these were 34,200Ul/L in the normal TSH group. A slight
decrease in free T4 levels was also observed in the 2nd and 3rd trimesters
(averages 1st: 1.15; 2nd: 0.99; 3rd: 0.94ng/dl). Thyroid autoimmunity
defined as positive TPOAb occurred in 13.9% of our patients during preg-
nancy. No significant differences in TSH and free T4 medium values were
found between patients with positive TPOAb and those without. However,
a significantly higher proportion of pregnants had abnormal hormonal
values throughout the trimesters. We conclude that thyroid function is
affected by pregnancy with atendency for decline as it progresses, a fea-
ture more easily observed in positive TPOAb group. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2004;48/4:493-498)
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Autoimmunity
DURANTE A GRAVIDEZ, ocorrem mudangas impor-
tantes na economia tireoideana. A altera¢do mais
marcante no primeiro trimestre é a possivel supressao
do horménio tireoestimulante (TSH), corresponde ao
pico de gonadotrofina coriénica humana (BhCG),
entre 2 9% ¢ a 13* semana de gestacdo (1,2). Esse hor-
monio, secretado pela placenta, possui molécula homé-
loga ao TSH, na sua sub-unidade alfa, agindo, assim,
como agonista (3). Esta agdo é transitéria e nio requer
tratamento especifico. Durante o primeiro trimestre,
estendendo-se até o termo, ocorre um aumento na
produgio da globulina carreadora de tiroxina (TBG),
devido ao estimulo estrogénico. Isso, por conseqiién-
cia, leva a um aumento da triiodotironina (T3) e a tiroxina
(T4) totais, sem interferéncia nas suas fragoes livres (4).

A terceira série de eventos ocorre ao longo da
gestagio, mais notadamente no segundo trimestre.
Trés enzimas catalizam a deioda¢do dos horménios
tireoidianos nos tecidos. A atividade da monodeiodase
tipo I (MID 1), que converte T4 em T3, provavel-
mente ndo ¢ alterada durante a gravidez. A mono-
deoiodase tipo II (MID II), que também converte T4
em T3, é expressa na placenta e sua atividade repre-
senta 0 mecanismo regulatério para a manutengio da
produgio local de T3, quando as concentragdes mater-
nas de T4 sdo diminuidas. A placenta também produz
grandes quantidades da monodeiodase tipo III
(MIDIII), que converte T4 em T3 reverso (5).

Para um funcionamento adequado da glandula,
se faz necessdria uma ingesta de iodo suficiente, que na
gravidez é recomendado ser de 200ug/dia, enquanto
na nao-gravida este valor fica em torno de 150ug/dia.
Em regides onde hd baixa oferta de iodo e a ingestdo
de iodo ¢ deficiente, patologias como o bécio endémi-
co sdao mais prevalentes, e recomenda-se a suplemen-
ta¢io do ion (6,7).

A presenga de auto-imunidade aumenta a possi-
bilidade de disfun¢des tireoidianas na gravidez, em
especial o hipotireoidismo, além de haver um maior
risco de abortamento nestas pacientes (8).

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a evolugao da
fung¢io tireoidiana em uma populagio de gestantes
residentes em drea geografica com oferta adequada de
iodo. Adicionalmente, pretendemos avaliar se a pre-
sen¢a de auto-imunidade tiroidiana exerce influéncia
sobre a fun¢io tireoidiana ao longo da gestagao.

PACIENTES E METODOS

Desenho de estudo
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Estudo de coorte concorrente, tendo como base po-
pulacional as gestantes atendidas no Hospital Geral de
Nova Iguagu (Nova Iguagu, RJ) no periodo com-
preendido entre mar¢o de 2000 e junho de 2002. A
populagio de estudo é formada por 587 gestantes que
foram submetidas a determina¢oes de TSH, T4 livre,
anticorpo antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO) ao
final de cada trimestre de gestagio e de gonadotrofina
coribnica humana fra¢io beta (BhCG) ao final do
primeiro trimestre. As gestantes responderam a um
questionario com informagdes sobre passado de
doenga tireoideana, historia familiar e sintomas rela-
cionados, sendo examinadas principalmente com o
objetivo de pesquisarmos presen¢a de bdcio e/ou
noédulo tireoideano. Foi realizado um inquérito ali-
mentar em 60 gestantes, objetivando averiguar o con-
teado de iodo na alimentag¢ao. Todas assinaram termo
concordando com a pesquisa ¢ os resultados ficaram a
disposi¢iao daquelas que os solicitaram.

Metodologia das dosagens laboratoriais

O TSH e T4 livre foram dosados pelo método de
quimioluminescéncia, sendo os valores de referéncia,
respectivamente, de 0,4 a 3,8mU/l ¢ de 0,8 a
2,0ng/dl. A gonadotrofina coriénica humana fragio
beta (BHCG) foi dosada pelo método de ELISA
(IMMULITE — DPC) e seus valores de normalidade
variaram de 442,0 a 200.000UI/L entre a 52 ¢ a 122
semanas de gestagdo. O anticorpo antiperoxidase
tireoideana (anti-TPO) foi dosado pelo método
ELISA (kit-DPC), sendo considerado como positivo
qualquer valor acima de 40U /L.

Andlise de dados
As anilises foram realizadas empregando-se o progra-
ma Strata 7.0. Os resultados foram apresentados
através dos valores de média, desvio padrio, mediana e
demais quartis das distribui¢oes das variaveis con-
tinuas, enquanto que as varidveis categoriais foram
apresentadas como proporg¢des, € seus respectivos
intervalos de confianga de 95% calculados pelo méto-
do exato. A significAncia estatistica da diferenca das
médias de BHCG no primeiro trimestre do grupo de
gestantes com TSH suprimido em relagdo as demais
gestantes foi avaliada através da prova estatistica de
Mann-Whitney. A correlag¢do entre os valores de TSH
e PHCG no primeiro trimestre de gestagio foi medida
através do coeficiente de correlagio de Spearman (ry).
A evolug¢io longitudinal dos valores de TSH e
T4 livre ao longo dos trimestres de gestag¢do foi ava-
liada através do teste de Friedman. Compara¢oes post
hoc entre trimestres adjacentes foram realizadas através
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do teste de Wilcoxon com corre¢io de Bonferroni.

Para comparagio entre os grupos anti-TPO
positivo e negativo com relagio as propor¢oes de ges-
tantes classificadas segundo os valores de referéncia de
TSH (suprimido, normal, elevado) ¢ T4 livre (baixo,
normal, elevado), empregou-se o teste do qui-quadra-
do ou o teste exato de Fisher, quando indicado.

RESULTADOS

Ao longo dos trimestres de gestagdo, observou-se o
crescimento significativo dos valores médios de TSH,
tanto globalmente (p < 0,001) como entre os
trimestres adjacentes (p < 0,001; primeiro vs. segundo
e segundo vs. terceiro) (tabela 1, figura 1).

Ja com relagdo ao T4 livre, foi verificado padrio
oposto com diminui¢do significativa dos valores
médios, tanto globalmente (p < 0,001) como entre
trimestres adjacentes (p < 0,001; primeiro vs. segundo
e segundo vs. terceiro) (tabela 1, figura 2).

Setenta ¢ trés gestantes (12,5%; IC 95%, 9,9% -
15,4%) apresentaram valores de TSH inferiores a
0,4mU /1 no primeiro trimestre da gestagio. Este grupo
apresentou valor de mediana (intervalo interquartil) de
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Figura 1. Distribuicdo dos valores de TSH ao longo dos fri-
mestres de gestacdo
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Figura 2. Distribuicdo dos valores de T4 ao longo dos tri-
mestres de gestacdo

Tabela 1. Distribuicdo de T4 livre e TSH de acordo com os trimestres de gestag¢do e positividade para anti-TPO*.

Horménio/Trimestre Nt Minimo P25% Mediana P75% Maximo Média DP
Total
TSH (mU/I)
Primeiro 587 0,01 0,62 1,12 1,90 7,89 1,42 1,16
Segundo 484 0,03 1,03 2,18 3,21 6,43 2,27 1,33
Terceiro 460 0,01 1,63 2,99 3,90 6,53 2,80 1,4
T4 Livre (ng/dl)
Primeiro 586 0,50 1,00 1,10 1,30 3,39 1,15 0,30
Segundo 484 0,20 0,80 1,00 1,10 2,60 1,00 0,27
Terceiro 459 0,40 0,80 0,90 1,00 2,85 0,94 0,26
Anti-TPO Negativo
TSH
Primeiro 491 0,01 0,62 1,08 1,87 6,54 1,37 1,05
Segundo 401 0,05 1,04 2,18 3,21 5,98 2,25 1,29
Terceiro 384 0,09 1,68 2,98 3,86 6,53 2,77 1,37
T4 Livre
Primeiro 490 0,60 1,00 1,10 1,30 2,30 1,13 0,23
Segundo 402 0,50 0,70 0,90 1,20 2,30 0,99 0,45
Terceiro 385 0,40 0,80 0,90 1,00 1,90 0,94 0,24
Anti-TPO Positivo
TSH
Primeiro 79 0,02 0,60 1,19 2,43 7,89 1,77 1,70
Segundo 70 0,03 0,98 2,11 3,70 6,43 2,33 1,57
Terceiro 64 0,01 1,51 3,14 4,42 5,97 3,07 1,65
T4 Livre
Primeiro 79 0,50 1,00 1,20 1,40 3,39 1,27 0,52
Segundo 69 0,40 0,80 0,90 1,20 2,60 1,01 0,34
Terceiro 63 0,60 0,70 0,90 1,00 2,85 0,95 0,38

* P25% e P75% - percentis 25% (primeiro quartil) e 75 (terceiro quartil); DP: desvio padrdo.
1 Diferencas nos totais de N sdo explicadas pela falta de informagdo sobre determinag¢des laboratoriais para

algumas gestantes.
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BhCG igual a 129200IU /L (88090 - 177340), que
foi significativamente maior do que o valor observado
para o grupo com TSH normal (mediana, intervalo
interquartil: 34300UI/L; 12860 - 66610) (p<
0,001).

Adicionalmente, verificou-se uma correlacio
negativa e significativa entre os niveis de TSH ¢ de
BHCG no primeiro trimestre de gestagdo (r,=-0,35; p
< 0,001) (figura 3).

Dezessete gestantes ndo apresentavam infor-
mag¢io sobre o valor de anti-TPO. Entre as 570
restantes, observou-se que 79 (13,9%, 1C 95%, 11,1%
a 17,0%) apresentavam anti-TPO positivo em ao
menos uma das avaliagdes realizadas. Ndo foram
observadas diferencas significativas nos valores médios
de TSH e T4 livre no grupo de gestantes anti-TPO
positivo em relagio ao grupo negativo em todos os
trimestres avaliados (tabela 1). Entretanto, no grupo
com anti-TPO positivo, observou-se proporg¢des signi-
ficativamente maiores de gestantes com valores fora da
faixa de normalidade, tanto para TSH como para T4
livre, em todos os trimestres de gestagdo (tabelas 2 e
3). Em ambos os grupos, observou-se uma tendéncia
de crescimento das gestantes com TSH elevado e T4
livre baixo ao longo dos trimestres de gestagio.

DISCUSSAO

O estudo aqui apresentado foi realizado em uma po-
pulagio de gravidas de um hospital puablico do Estado
do Rio de Janeiro. Apesar de nao termos dosagens de
iodo urinario, solicitamos a duas nutricionistas um
inquérito alimentar detalhado das gestantes (foram
selecionadas 60), que mostrou haver suficiéncia nesta
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Figura 3. Correlacdo entre TSH e phCG durante o primeiro
frimestre de gestacdo
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ingestdo, ou seja, >200mg,/dia de iodo em 100%.

A prevaléncia de TSH suprimido (abaixo de
0,4mU /L) no primeiro trimestre foi de 12,5%. Como
outros autores mostraram (4,9), é necessario analisar a
influéncia da gonadotrofina coridnica, devido a sua
homologia com a sub-unidade alfa do TSH, funcio-
nando como estimulador da glindula. Nossos valores
médios de BhCG nas gestantes com TSH suprimido
foram significativamente maiores que nas com TSH
normal (129200 »s. 34200), além de ser observada
uma correlagio negativa e significativa entre os dois
hormonios. A propriedade tireotréfica da gonadotrofi-

Tabela 2. Classificacdo das gestantes em relagdo aos
niveis de TSH segundo autoimunidade, nos trimestres de
gestacdo.

Anti-TPO Anti-TPO
negativo positivo P
Trimestre/ o o
Classificacdo Nt t Nt to
Primeiro Trimesire
Suprimido 59 12,0% 13 16,5% 0,028
Normal 416 84,7% 59 74,7%
Elevado 16 3,3% 7 8,8%
Segundo Trimestre
Suprimido 15 3,7% 5 7.1% 0,031
Normal 334 83,3% 49 70,0%
Elevado 52 13,0% 16 229%
Terceiro Trimestre
Suprimido 15 3,9% 4 6,3% 0,031
Normal 268 69,8% 34 53,1%
Elevado 101 26,3% 26  40,6%

T Diferengas nos totais de N sdo explicadas pela falta de
informagdo sobre determinagdes laboratoriais para algu-
mas gestantes.

Tabela 3. Classificacdo das gestantes em relacdo aos
niveis de T4 livre segundo autoimunidade, nos trimestres de
gestacdo.

Anti-TPO Anti-TPO
negativo positivo P
Trimestre/ o o
Classificacdo Nt t Nt T
Primeiro Trimestre
Baixo 21 43% 4 5,1% 0,002
Normal 468 95,5% 71 89,8%
Elevado 1 0,2% 4 5,1%
Segundo Trimestre
Baixo 55 13,7% 12 17,4% 0,014
Normal 347 86,3% 55 79,7%
Elevado 0 00% 2 2,9%
Terceiro Trimestre
Baixo 72 18,7% 16 254% 0,007
Normal 313 81,3% 45 71,4%
Elevado 0 00% 2 3.2%

t Diferencas nos totais de N sGo explicadas pela falta de
informacado sobre determinacdes laboratoriais para algu-
mas gestantes.
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na corionica foi recentemente relatada em um caso de
hiperplacentose (aumento de volume da placenta com
titulos muito altos de fhCG em uma gravidez nor-
mal), que foi associado a hipertireoidismo e que foi
resolvido com a histerectomia pés-parto (10). Em
geral, hd normalizagio dos valores de TSH ja no inicio
do segundo trimestre, mantendo-se até o termo.

Coincidindo com a diminui¢io do TSH e ainda
influenciado pela gonadotrofina coridnica, ha uma maior
média nos valores de T4 livre no primeiro trimestre em
relagdo ao segundo e terceiro, porém, na maioria dos
casos, esses se mantém dentro da normalidade durante
a gestagao. Isso foi evidenciado em trabalho publicado
por Ye (2) e Stockigt (11). Em gestantes com T4 livre
aumentado em qualquer fase da gesta¢io, ¢ manda-
tério descartar doenga de Graves com dosagem de
anticorpo antirreceptor de TSH (TRAb). Por outro
lado, uma dosagem de T4 livre abaixo do nivel normal
durante o primeiro trimestre deverd ser prontamente
corrigida, uma vez que a ontogénese tircoideana fetal
se inicia entre 10 e 12 semanas de gestag¢do e a tiroxina
sO é secretada apos a 18 e 20? (12). Niveis maternos
subnormais deste horménio em qualquer fase da ges-
tagio podem comprometer o desenvolvimento psico-
motor da crianga, o que foi visto em trabalhos recentes
aos 10 meses (13) ¢ aos 7 anos (14).

Apés o primeiro trimestre, o TSH tende a se
clevar, entretanto, mantendo-se dentro da faixa de
normalidade. Porém, quando ha concomitantemente
auto-imunidade ¢/ou insuficiéncia na ingesta de iodo,
a probabilidade de evolugao para o hipotireoidismo
cresce muito (15). Em nosso estudo, observamos o
numero de gestantes apresentando niveis de TSH ele-
vados ao longo dos trimestres de gestag¢do, sendo este
fenébmeno mais marcante no grupo de gestantes anti-
TPO positivas.

A presenga de anticorpos anti-tireoidianos pode
aumentar o risco de disfun¢do tireoidiana e também
pode influenciar a progressio da gesta¢do, indepen-
dente de altera¢des funcionais, uma vez que sabe-se
haver maior risco de abortamentos em pacientes anti-
TPO positivo quando comparadas aos anti-TPO nega-
tivo (16). Quando positivo no primeiro trimestre,
devemos acompanhar a gesta¢io com muita atengio,
com dosagens de TSH e T4 livre nos trimestres subse-
qtientes. Além dos riscos ji citados para o feto, a hipo-
func¢io tireoidiana pode levar a complicagdes maternas,
como gestose hipertensiva, pré-eclampsia, eclimpsia,
descolamento prematuro de placenta, anemia e
hemorragia poés-parto (17). Acrescente-se o risco
aumentado de desenvolvimento de tircoidite pods-
parto nas gestantes com titulos elevados de anticorpos,
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com maior probabilidade ulterior de hipotireoidismo
definitivo (18). Por isso, recomenda-se o estudo da
glindula pelo menos até 18 meses apds a gestagdo
(19). Em nosso estudo, a prevaléncia de pacientes com
anti-TPO positivo no decorrer da gestagio foi de 13,9%.
Um grupo brasileiro observou que pacientes anti-TPO
positivo que evoluiam com hipotireoidismo durante a
gravidez mantinham a disfun¢do no pés-parto, a despei-
to dos anticorpos declinarem ou até negativarem (18).

O presente estudo confirmou as varia¢des fisio-
l6gicas existentes no eixo hipdfise-tiredide ao longo da
gestagdo, bem como a influéncia da auto-imunidade
no desenvolvimento da disfun¢io. Estes dados devem
ser levados em considera¢io ao se analisar os resultados
das dosagens hormonais de mulheres gravidas, a fim de
se evitar interpretagdes erroneas, com conseqiiente tera-
pia inapropriada, que pode trazer graves repercussoes
para a mie e, principalmente, para o feto.
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