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Dentre as intercorréncias do ciclo gestatério, as doengas da
tiredide sdo, sem duvida, uma das patologias enddcrinas que mais
acometem as mulheres em idade reprodutiva (GLINOER, 1997; HANNA e
cols., 1998). Reconhece-se, ha tempo, a correlagéo entre a gravidez e as
alteragbes funcionais da tiredide. Durante a gestag&o, ha indicios de que a
dinamica funcional desta glandula esta alterada afetando, virtualmente,
todos os aspectos da economia dos hormonios tiroideanos, refletindo maior
demanda metabolica (ROMALDINI, 1983). Por sua vez, a hiper ou a
hipofungéo tireoideana podem comprometer a fertilidade da mulher e
contribuir para reduzir sobremaneira a sobrevida e o desenvolvimento fetal
(ROMALDINI, 1983; GIROUX e cols., 1997).

Todas as doencgas da tiredide, cuja maior incidéncia se
verifica no sexo feminino, s&o encontradas durante a gestacdo. Nesta, o
quadro clinico das moléstias tiroideanas € de dificil diagnédstico tendo
importancia fundamental o estudo da fungado glandular através da dosagem
dos hormbnios tiredideos (BISHNOI e SACHMECHI, 1996).

lodo e aminoacidos constituem substratos essenciais para
formar os hormonios tireoideanos (ROMALDINI, 1883). O iodo, na forma de
iodeto, atinge o organismo pela ingestao de alimentos e agua, principais
fontes desse elemento na natureza; € absorvido pelo trato gastrointestinal,
em média de 60ug diarios (KRZYCZKOWSKA-SENDRAKOWSKA e cols.,
1993; WOHLLK e cols., 1993; KABYEMELA e cols., 1996; BACZYK e cols.,

1997), encontrando-se no plasma em concentragoes de 0,18 a 0,4 ug/ml

(DOWLING e cols., 1967); do espago extravascular, 30% sdo concentrados




na tiredide e os 70% restantes distribuem-se no “pool” extratireoideano,
sendo excretados Pelos rins. A depuracao renal do iodo é de 35 mi/minuto e
a tireoideana é de 17 ml/minuto (DAVISON, 1983; DAFNIS e SABATINI,
1992). Aproximadamente 95% do total do iodeto armazenado no organismo
encontram-se na tiredide e os demais 5% circulam como hormdnios no
plasma e tecidos. A entrada do iodeto na tiredide se realiza ativamente
através da bomba de iodo, correlacionada ao sistema ATPase NA®' K’
dependente; esta bomba é estimulada pela tireotrofina hipofisaria (TSH) e
pela baixa concentragéo de iodo no plasma, sendo inibida por certos ions
como tiocianato e perclorato (INGBAR, 1988).

Apbs transporte para o interior da célula folicular tireoidiana,
o iodeto entra numa série de reacgbes, as quais, ao final, levam a sintese
dos hormonios tireoideanos ativos (TAUROG, 1978). A primeira destas
reagbes envolve a oxidagdo do iodeto na presenga da peroxidase, enzima
capaz de utilizar peroxido de hidrogénio gerado pela oxidag&o da trifésforo
piridino nucleotideo hidrogenase (TPNH). O composto intermedidrio
formado, o iodo de maior valéncia (I"), liga-se rapidamente a posicao trés da
molécula da tirosina, presente na cadeia peptidica da tireoglobulina,
formando a mono-iodotirosina (MIT); a incorporagao de outro atomo de iodo
na posicao 5, forma a di-iodotirosina (DIT) (ROMALDINI, 1983).

O modo pelc qual ocorre a sintese dos hormonios
tireoideanos “in vivo” ainda & desconhecido. Duas hipbteses receberam as
principais atengdes (TAUROG, 1978), de acordo com a primeira, a tiroxina e

3, 5, 3 tri-iodotironina sdo formadas pela interagdo de um DIT ligado a



peptideo com um produto da oxidagdo do DIT ou MIT, respectivamente; no
caso do DIT, o produto sugerido € o acido 3, 5 - di-iodo-4-hidroxi-
fenilpiravico (TAUROG, 1978). O ponto de vista mais considerado difere do
acima por requerer o acoplamento de duas iodotironinas. Assim, pela
associagdo de uma moléecula de DIT e outra de MIT formam-se a 3, 5, 3’ tri-
iodotironina (T3) e, em pequena proporgao, a 3, &', 3’ tri-iodotironina reversa
(rT3) (De GROOT e cols., 1972: CHOPRA, 1976). O acoplamento de duas
moléculas de DIT forma a tetra-iodotironina ou tiroxina (De GROOT e cols.,
1972).

A tireoglcbulina, uma glicoproteina com peso molecular de
660.000 e constante de sedimentagdo de 19 S, constitui o repositorio de
toda a tiroxina, tri-iodotironina e da maior parte do MIT e DIT (ROBBINS e
cols., 1978). Sua secregdo ocorre normalmente pela glandula tiredide,
encontrando-se em pequenas quantidades (1 a 27 ng/ml) no soro de
individuos normais (Van HERLE e cols., 1973; PINCHERA e cols., 1977;
PACINI e cols., 19805.

Os horménios tireoideanos séo secretados sob estimulo do
TSH que ativa a capjac;éo de goticulas de tireoglobulina pelos pseudépodos
da margem apical da célula folicular, as quais vao se coalescer com
lisossomas contendo peptidases e proteases, enzimas capazes de degradar
a tireoglobulina para liberar T4, T3, rT3, I e pequenas concentracdes de
iodotirosinas (ALPERS e cols., 1955; De GROOT e cols., 1972; CHOPRA,

1976; WU e cols., 1976; MACIEL e cols., 1979).




No plasma existe grande variedade de iodotironinas e de
seus derivados metabdlicos. Destas, a maior concentracdo é da tiroxina, a
Unica biologicamente ativa e originada, somente, da secrecédo direta da
glandula tiredide (GORBMAN, 1978). A maioria de T3 e rT3 plasmatico é
derivada dos tecidos periféricos por mono-deiodinagdo de T4
(BRAVERMAN e cols., 1970, CHOPRA, 1976). A tiroxina, sob a agdo da 5’
mono-deiodinase, perde um atomo de iodo do anel externo da molécula
formando T3 (ROBBINS e cols., 1978); na presenca da 5 mono-deiodinase
forma-se rT3 pela remogdo de outro atomo de iodo do anel interno da
molécula (PAPAVASILEQU e cols., 1977). Ambos os hormodnios estao, eles
mesmos, sujeitos a acdo de ambas as enzimas para formar trés diferentes
di-iodo-L-tironinas (T2) e estas, por sua vez, sdo mono-deiodinadas para
fornecer a 3 e 3'- mono-iodotironinas (TOFT e cols., 1976) além de
tironinas n&o iodinadas, todas biologicamente inativas (FISHER, 1997). Os
derivados deaminados e descarboxilados do T4 e T3 (tetrac e triac,

respectivamente) também sdo metabolizados por deiodinagéo e conjugacao,

seguidos de excregéo biliar INGBAR, 1988).

A produgé&o diaria de T4 pela glandula tiredide é de 87 +
3.9 ug/dl, 84% dos quais s&o mono-deiodinados em T3 ou rT3, resultando
concentragdo média de T4 seérico de 86 + 0,5 pg/dl (CHOPRA e cols.,

1978). Os valores médios de T3 sdo de 128 ng/dl e os de rT3, de 48 ng/dl
(GEFFNER e cols., 1975).
Ao entrarem no sangue, os principais produtos da secrecdo

tiroideana e do metabolismo periferico de T3 e T4, s&o conjugados a varias




proteinas, todas sintetizadas no figado (ROBBINS e cols., 1978; HOCMAN,
1981).

As principais proteinas condutoras dos hormdnios
tireoideanos s&o a inter-alfa-globulina carreadora da tiroxina (TBG), a pré-
albumina ligadora da tiroxina (TBPA) e a albumina (MAZZAFERRI, 1982;
HOFFENBERGER e RAMSDEN, 1983).

A TBG é glicoproteina com peso molecular de 54 KD cuja
concentragdo no plasma é de 2 mg/dl; 20% de seu peso constituem-se de
carbohidratos e, em cada molécula, estdo presentes cerca de 10 moles de
acido sialico (TOFT e cols. 1976, FRESCO e cols., 1982; BRENT, 1997). A
meia vida da TBG no plasma €& de cerca de cinco dias e o ritmo de
depuracgao metabdlica, de 16 mg diarios.

A TBPA é uma proteina com peso molecular de 55 KD
sintetizada no figado e plexo cordide, compondo-se de 4 cadeias
polipeptidicas idénticas, de 127 aminoacidos cada, apresentando
concentracéo plasmatica de 25 mg/dl e vida média de dois dias (TOFT e
cols., 1976).

Cerca de 70% de T4 ligam-se a TBG e 10% a albumina do
soro (ROBBINS e RALL, 1956; HIRSCHFELD e SODERBERG, 1960).
Aproximadamente 0,05% da tiroxina total encontra-se néo ligada as
proteinas do plasma (FT4) (GEORGIU e CRISTOFIDIS, 1996). Este produto
é livre para entrar nas células e estimular o metabolismo do organismo

(OPPENHEINER, 1968). A fri-iodotironina  esta, da mesma forma,




conjugada a TBG e a albumina porém em ligacdo de menor afinidade; cerca
de 0,4% existe na forma livre (FT3) (CHOPRA e cols., 1978).

O funcionamento da tirebide estd sob a agdo do eixo
hipotalamo-hipofisario. A secregdo glandular tireoideana é ativada pelo
hormonio estimulador da tiredide (TSH) sintetizado na hipofise anterior e
liberado quando a concentragdo dos hormdnios tireoideanos livres diminui
no sangue (BURROW, 1990). Assim, a fungéo tireodiana esta sob controle
de um classico sistema de “feed-back” negativo (NAGAYAMA e cols., 1993;
De-LEO e cols., 1998).

O nivel no qual os hormbdnios tireoideanos inibem a
secrecdo do TSH é determinado pela concentragdo do hormonio liberador
da tireotrofina (TRH), secretado por neurbnios peptidérgicos no hipotalamo
sob a influéncia de neurdnios aminérgicos (BURROW, 1990). O TRH é um
tripeptideo com agéo capaz de estimular a secregéo de TSH, apesar de sua
meia vida no sangue ser inferior a um minuto; o hormonio chega a hipofise
através do sistema porta-hipofisario, estimulando a produgéo da tireotrofina
(BURROW e cols., 1975) e, possivelmente, distribui-se por todo o cérebro
agindo como neurotransmissor (DYER e DYBALL, 1974). N&o esta claro se
existem outras algas de “feed-back” no eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide;
nao ha evidéncias convincentes para indicar que o TSH faga alguma alca de
“feed-back” que module a secregéo do TRH (BURROW, 1990).

O hormonio estimulador da tiredide € uma glicoproteina
(peso molecular 28000), composta de duas subunidades, alfa e beta, assim

como o horménio luteinizante (LH) e o hormdnio foliculo estimulante (FSH)

!




na verdade, a subunidade alfa do TSH é virtualmente idéntica aquela do LH,
FSH e da gonadotrofina coridbnica humana (HARADA e cols., 1979). A
subunidade beta, no entanto, € especifica para o TSH e, provaveimente,
confere-lhe especificidade, apresentando-se envolvida na ligagdo desse
hormonio a membrana da célula tiredide, resultando na estimulagéo da
adenilciclase e aumento da formagao do AMPc (AMIR e cols., 1980). O TSH
no soro humano varia , normalmente, em concentragbes de 0,5 a 3 plU/ml;
em individuos normais, o ritmo de secregdo diario € de 100 muy/dia
(INGBAR, 1988). Foram identificadas, em extratos hipofisarios, formas de
TSH de elevado peso molecular (TSH “big”) e de sua subunidade beta (TSH
- B “big”) que podem ser responsaveis pela heterogenicidade da molécula
(PIERCE e PARSONS, 1981).

Além da regulagdo da fungdo tireoideana pela hipdfise,
reconhece-se outro mecanismo intratireoideano de auto-regulacdo da

sintese hormonal dependente de iodo e independente do TSH (INGBAR,

1972; TAKASU e cols., 1974).

Ainda € especulativa a maneira de penetragdo dos
hormonios tiredideos nas células periféricas. Admitiu-se que o fendmeno
fosse apenas passivo, por difuséo simples, mas, atualmente, acredita-se na
presenca de receptores especificos, presentes na membrana celular e que,
a partir desta fixagdo, o transporte de T3 e T4 se faria de forma ativa
(MEDEIROS-NETO e cols.,, 1969). Sitios de conjugagdo saturaveis,
especificos para T3 e T4 estdo presentes nos nucleos, mitocondrias e

membranas plasmaticas de vérios érgéos (INGBAR, 1988). Nestes, a acso




dos hormonios produz dois efeitos: um, imediato, de fosforilagdo oxidativa,
nas mitocondrias da célula, regulando o metabolismo energético (HOCH,
1966); e outro, mediante a ativagdo da adenilciclase da membrana, com a
formacao de novas proteinas (SOKOLOFF e cols; 1968).

Os hormoénios tiroideanos atuam sobre grénde variedade de
processos metabdlicos, influenciando a concentracdo e atividade de
numerosas enzimas; estimulam a calorigénese o que reflete um maior
consumo de oxigénio no organismo; exercem efeito sobre o metabolismo
das proteinas e participam rotineiramente de todas as etapas do
metabolismo dos carboidratos, lipideos e vitaminas (INGBAR, 1988), bem
como sobre a secre¢do, degradagao e resposta tecidual de praticamente
todos os hormoénios (GREENBERG e cols., 1974; HOCH, 1974
FREEDBERG e HAMOLSKY, 1974); tém acdo sobre o crescimento
somatico, desenvolvimento do sistema nervoso central e do aparelho cardio-
circulatério (MARANHAO e cols., 1992).

Na gravidez ocorrem importantes modificagbes na fisiologia
da tireoide. A‘gléndula aumenta difusamente de tamanho, histologicamente,
os foliculos se apresentam bem desenvolvidos, com coldide abundante,
compativeis com a secregdo e sintese ativa dos horménios tireoideanos
(BECKS e BURROW, 1991).

No ciclo gravidico ocorre caréncia relativa de iodo
decorrente do aumento do clearence renal (HALNAN, 1958; DAVISON,

1983; CHEUNG e SWAMINATHAN, 1989) e do consumo pela unidade feto-

placentéria (ODDIE e cols., 1977; BALLABIO e cols., 1989; PORTERFIELD
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E HENDRICH, 1992). Estas perdas tendem a diminuir os niveis circulantes
do iodo inorgéanico induzindo compensatério aumento do clearence do iodo
tiroideano, acompanhado de maior entrada do iodo na glandula tiredide.
Estes mecanismos indicam que a atividade tireoideana estd aumentada
durante a gravidez demonstrando marcada agéo funcional desta glandula,
durante o periodo gestatdrio (STOFFER e cols., 1957; ABOUL-KHAIR e
cols., 1964; ABOUL-KHAIR e CROOKS, 1965).

A taxa do metabolismo basal se eleva durante o 2° trimestre,
sendo comum o incremento de 20 - 30% por ocasido do parto (INGBAR,
1988).

Dentre as alteragdes da fungdo tireoideana, a mais precoce
e acentuada é o aumento dos niveis séricos de T3, T4 e rT3 (REFETOFF,
1989; BURROW e cols., 1994), consequente aos elevados niveis da TBG
no plasma induzidos pela acdo dos estrogénios, produzidos pela unidade
feto-placentaria em resposta aos maiores niveis da HCG (MARUO e cols.,
1991). Estes hormonios promovem aumento da sintese e liberagao hepatica
da glicoproteina (HARADA e cols., 1979; GUILLAUME e cols., 1985), maior
capacidade de ligagdo dos hormonios tireoideanos & TBG e menor unido a
TBPA (ROBBINS ; cols., 1978, SWAHNEY, 1981), além de elevar a
concentracéo de acido sialico nas cadeias de oligossacarides, influenciando
a estabilidade e o clearence da TBG no soro (AIN e cols., 1987; AIN e
REFETOFF, 1988) e, portanto, a meia vida circulante, que se eleva de 15

minutos para trés dias (GARTNER e cols., 1981; BRENT, 1997) .
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A tiroxina e a 3, 5 3 tri-iodotironina aumentam
significativamente durante o 1° e 2° trimestres atingindo concentragdes
maximas a cerca de vinte semanas que sdo mantidas até o termo
(GLINOER, 1997). Dev‘ido a afinidade vinte vezes maior de T4 pela TBG em
relacdo a T3, as alteragbes nos niveis de T4 acompanham, mais
proximamente, as mudangas da proteina ligadora da tiroxina. Assim, a
relacdo T3/T4 permanece, essencialmente, inalterada durante toda a
gestacao (GLINOER e cols., 1990).

Embora haja alta concentragdo sérica de T3 e T4 na
gravidez, as fragbes livres, para ambos os hormdnios, encontram-se, em
geral, dentro dos limites da normalidade. No entanto, recentemente,
descreveu-se que as concentragdes da tiroxina livre podem se apresentar
elevadas durante o 1° trimestre (GUILLAUME e cols, 1985; GLINOER e
cols, 1990; BALLABIO e cols, 1991) e diminuidas durante o 2° e 3°
trimestres da gestacéo (GLINOER e cols, 1990; BALLABIO e cols, 1991).

A tireoglobulina sérica eleva-se na gravidez (RASMUSSEN
e cols., 1989); o aumento ocorre precocemente no 1° trimestre, mas é nos
estagios mais tardios da gestagao, em particular proximo ao termo, que o
fato € mais pronunciado (TORRIGIANI e cols., 1969; Van HERLE e cols.,
1973: PACINI e cols., 1980; RASMUSSEN e cols., 1989; ROTI e cols.,
1981). O mecanismo do aumento da Tg sérica correlacionou-se inicialmente
com os elevados niveis da HCG no final do 1° trimestre (REFETOFF e
LEVER, 1983), hipotese ndo comprovada uma vez que as alteragdes da Tg

se manifestam quando os niveis da HCG estéo diminuidos. Recentemente,

SISBIUFU
244180
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observou-se correlagéo entre o aumento sérico da Tg com a elevagdo do
TSH, maior proporcéo da relagdo T3/T4 (GLINOER, 1997) e maior volume
da glandula tiredide durante o ciclo gestatorio (GLINOER e cols., 1993).

O sistema de *“feed-back’ negativo do eixo hipotalamo-
hipéfise-tiredide ocorre normalmente nas gestantes, uma vez que a
concentragdo sérica da tireotrofina, durante a maior parte do periodo
gravidico, & similar aquelas de mulheres ndo gravidas (WEEKE e cols.,
1982; GUILLAUME e cols.,, 1985). No entanto, n&o existe consenso na
literatura descrevendo-se valores de TSH elevados (LEMARCHAND-
BERAUD e VANNOTTI,1969; KANNAN e cols., 1973), normais (FISHER e
cols., 1970; YAMAMOTO e cols., 1979) ou reduzidos (PEKONEN e cols.,
1988) durante a gestagdo normal.

A tiredide fetal humana desenvolve a capacidade de
concentrar iodo e sintetizar hormonios entre 10 e 13 semanas de gestacao
(FISHER e DUSSAULT, 1974; AMINO e cols., 1982; BACHRACH e cols.,
1982), na mesma época em que a hipdfise comega a sintetizar TSH
(GREENBERG e cols., 1970; FISHER, 1997). O TSH hipofisario e o sérico
estdo presentes em niveis reduzidos em torno de 08 a 10 semanas de
gravidez e s&o regulados pelo TRH placentério, antes do inicio da secrecdo
do TRH hipotalamico que ocorre apés 20 semanas (KOIVUSALO, 1981;
LARSEN e cols., 1981; POLK e cols., 1988 ). As concentragdes plasmaticas
fetais da tireotrofina aumentam e atingem dosagens maximas entre 20 e 30
semanas, permanecendo relativamente altas até o termo (KILBY e cols.,

1998). O aumento da concentragdo do TSH na hipdfise e no sangue fetal,
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durante o 2° trimestre, coincide com o desenvolvimento da circulagdo porta-
hipotalamo-hipofisaria, que facilita a modulacdo do TRH (BECKS e
BURROW, 1991).

A tiroxina é detectada na corrente sanguinea fetal entre 8 a
10 semanas de gestagcdo, aumentando progressivamente, até o termo
(BURROW e cols., 1994). Este incremento € acompanhado de elevagdo das
concentragoes da TBG e da tiroxina livre, indicando maturagao da sintese e
secreg¢éo dos hormonios tireoideanos fetais (FISHER e POLK, 1989).

A 3, 5, 3’ tri-iodotironina é praticamente indetectavel no feto
até a 30? semana de gestagdo, pois na vida intra-uterina ocorre conversao
preferencial de T4 para rT3 (GLORIEUX e cols., 1988). Os niveis séricos de
T3 aumentam ligeiramente no termo devido a maturagéo progressiva da 5’
mono-deiodinase no figado fetal e aumento da conversao hepética de T4 a
T3 (KILBY e cols., 1998), enquanto o rT3 permanece elevado durante toda
a gestacao.

Os hormoénios tireoideanos tém importante papel sobre o
desenvolvimento do feto; para que seus tecidos apresentem perfeito
processo de maturacgéo e diferenciagéo é necessario que estes estejam em
concentracbes adequadas na corrente sangtiinea fetal (QUINTANA, 1993).
A acdo hormonal tireoideana € mediada no feto por receptores nucleares
especificos presentes no pulmé&o, cérebro, coracdo e figado; a ativagéo
destes receptores pelas iodotironinas desencadeia a transcrigdo genética
resultando em crescimento e diferenciagdo celular (BURROW e cols.,

1994). Em decorréncia destes fatos, os efeitos do hipotiroidismo sobre o
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desenvolvimento cerebral sdo intensos, pois a maturagdo do sistema
nervoso ocorre desde a vida intrauterina até o terceiro ano de vida pés-
natal; consequentemente, a deficiéncia dos hormdnios tiroideanos efou do
iodo durante este periodo critico, resulta ndo s6 em retardo do
desenvolvimento de todas as células do organismo, mas também em
disturbio mental irreversivel (DELANGE, 1995). No entanto, outros estudos
referem que estatura, peso, aspecto fisico, comportamento, adaptacio
extrauterina e desenvolvimento pés-natal imediato s&o usualmente normais
em neonatos com hipotiroidismo, mesmo naqueles com agenesia da tiredide
(FISHER, 1991; LaFRANCHI e cols.,1995).

Qutra importante fungcdo destes hormodnios refere-se a
maturidade pulmonar fetal (LECLEN e cols., 1995). Acredita-se que os
hormdnios tiroideanos induzam a maturagdo tanto estrutural (SERMAN e
cols., 1994) como bioquimica do pulmao fetal (DI FIORI e WILSON, 1994).
Apesar disto, sua utilizagdo para acelerar a producdo de surfactantes
apresenta, ainda, pouca aplicabilidade clinica (MORALES e cols., 1989;
SOSENKO e FRANK, 1989; DUDKIEWICZ e OSLISLO, 1995).

A elevacéo de T3 e T4 no periodo neonatal imediato sugere
que as iodotironinas, também, exercam importante papel na regulagéo
térmica nas primeiras horas de vida, adaptando o recém-nascido as
condicdes extra-uterinas (SILVA E SA e cols., 1988).

A placenta foi considerada por muito tempo orgao
impermeavel aos hormonios tiroideanos; acreditava-se que as iodotironinas

maternas ndo estariam disponiveis para o feto e ndo seriam necessarias
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para 0 seu desenvolvimento normal até que ocorresse o inicio de.sua
propria funcdo tiroideana (CONTEMPRE e cols., 1993). Posteriormente,
ficou evidenciado que a placenta humana atua como barreira relativa para a
transferéncia materno-fetal dos hormonios tiroideanos (FISHER, 1997).
Estudos experimentais demonstraram que a tiroxina e a tri-iodotironina
estdo disponiveis para o embrido, antes do inicio do desenvolvimento
tiroideano e que o transporte materno-fetal das iodotironinas persiste até o
termo (SKJOLDEBRAND e cols., 1982; CONTEMPRE e cols., 1993:
BURROW e cols., 1994).

A tiroxina e a tri-iodotironina foram detectadas em tecidos
embrionarios e fetais, particularmente, no cérebro (BERNAL e PEKONEN,
1984; FERREIRO e cols., 1988; VULSMA e cols., 1989) a partir de nove
semanas de gesta¢ao, indicando que os hormonios tiroideanos ja estariam
presentes no feto antes do terceiro més de gravidez. Em estudos recentes,
demonstrou-se a presenga de T4, T3 e rT3 no liquido celdmico em
concentragGes similares aos niveis maternos (CONTEMPRE e cols., 1993);
os valores déstes hormodnios no liquido amniético refletem, em geral, os
niveis séricos fetais (BURROW, 1990). A aparente normalidade de
lactentes, congenitamente hipotiroideos e com defeito da organificagéo ao
nascer, sugere possivel transferéncia materno-fetal de T4, durante toda a
gestacdo, embora em concentragoes inferiores a dos recém-nascidos
normais (VULSMA e cols., 1989).

A placenta é impermeavel ao TSH tanto em animais quanto

em humanos; no liquido amniodtico suas concentragbes se correlacionam




16

com as do cordao umbilical e ndo com os niveis séricos maternos (BECKS e
BURROW, 1991). O hormonio liberador da tireotrofina (TRH), ao contrario,
cruza a barreira placentaria, sendo detectado no liquido amnidtico; apesar
disto, exerce pouca ou nenhuma influéncia na regulagdo do eixo
hipotadlamo-hipdfise-tiredide fetal (MESTMAN e cols., 1995). O iodo
concentra-se na tiredide do feto a partir da décima semana de gestacéo
apresentando livre passagem materno-fetal (FISHER, 1997).

Durante a gravidez, a funcdo da tiredide € investigada,
basicamente, através das dosagens dos hormonios tireoideanos, pois, o
estado hipermetabdlico da gestagdo normal pode, muitas vezes, apresentar
sinais e sintomas que se confundem com aqueles das doengas tirecideanas
(BURROW, 1994). Como anteriormente descrito, as alteragées hormonais e
metabdlicas da gestagdo resultam em profundas modificagdes dos
parédmetros bioquimicos da funcdo tireocideana (INNERFIELD e
HOLLANDER, 1977). A gravidez pode ser vista como condigao fisiologica
na qual varios eventos atuando independente, sinérgica ou mesmo
antagonicamente, concorrem para modificar a economia dos hormoénios
tireoideanos (GLINQER, 1997). A ocorréncia destes fatos, em diferentes
momentos da gravidez, resulta em efeitos complexos que podem ser
transitérios ou persistirem até o termo (BRAVERMAN, 1970). O
entendimento destas alteragbes fisiologicas tem importancia fundamental
para, corretamente,*diferenciarem-se gestantes com doencas tireoideanas
daquelas que apresentam alteragdes proprias da adaptacdo da tiredide ao

ciclo gestatério (KAPLAN, 1992, MESTMAN e cols.,, 1995). Portanto, o
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estudo dos hormonios tireoideanos durante a gestagdo devera levar em
conta a idade da gestagdo em que os exames |aboratoriais sdo realizados
(BRENT, 1997).

Até o inicio da década de 1980, o radioimunoensaio foi a
técnica mais utilizada para a determinag&o da fung&o glandular tireoideana;
posteriormente, surgiram métodos imunométricos, mais sensiveis e
especificos para as dosagens de T3, T4, FT3, FT4 e TSH.

A medida dos hormonios tirecideanos totais constitui o
método mais simples e mais utilizado para se avaliar a fungao da glandula
tire6ide (CHOPRA e cols., 1978); no entanto, na gravidez, as concentracdes
sericas destes hormdnios nao refletem o verdadeiro estado tireoideano
devido a elevagdo das proteinas transportadoras, em especial, da TBG
(CHOPRA e cols., 1978). Portanto, a determinagao das fragdes livres de T3
e T4 refletem, mais acuradamente, o estado funcional da tiredide. De inicio,
as dosagens foram realizadas por métodos diretos (CHRISTENSEN, 1959;
STERLING e HEGEDUS, 1962) que, desafortunadamente, apresentaram-se
complexos e pouco fidedignos. Em seguida, surgiram técnicas indiretas,
como o indice de tiroxina livre e a relagéo T4/TBG que, embora simples de
realizacdo, constituem apenas medidas indiretas da concentragdo destes
hormdnios (WILKE, 1982). Por isso, desenvolveram-se medidas diretas em
substituicdo aos procedimentos anteriormente realizados (EKINS, 1979;
AMINO e cols., 1982: GOW e cols., 1985). No entanto, o estudo dos
hormdnios tireoideanos livres durante a gestagdo ainda permanece

controvertido, descrevendo-se concentragdes séricas do FT4 aumentadas




18

(BOSS e KINGSTONE, 1979; YAMAMOTO e cols., 1979; HARADA e cols.,
1979), diminuidas (EMRICH e cols.,, 1981; FRANKLIN e cols., 1983;
KUBASIK e cols., 1983; WANG e cols., 1985; RATCLIFFE e STEWART,
1986; WITHERSPOON e cols., 1988) ou normais (AMINO e cols., 1981;
BYFIELD e cols., 1983; HINDLE e HALDON, 1986). Por outro lado, os niveis
de FT3 também apresentam valores reduzidos (FRANKLIN e cols., 1983;
WANG e cols., 1985; PACCHIAROTTI e cols., 1986, FORSHAW e van
HEYNINGEN, 1987), normais (WILKE e cols., 1984; WITHERSPOON e
cols., 1988) ou elevados (BURROW e cols., 1975, HARADA e cols., 1979;
ROTI e cols., 1991) durante o periodo gravidico.

As dosagens do TSH durante' a gestacdo também tém
suscitado varias controvérsias com valores que se apresentam elevados
(RASMUSSEN e cols., 1989 ), normais (KVETNY e POULSEN, 1984;
INGBAR, 1988, GLINOER e cols., 1980 ) ou reduzidos (CALVO e cols,,
1990; WOHLLK e cols., 1993).

Nos ultimos anos, GLINOER e cols. (1990), CALVO e cols.
(1990), BALLABIO e cols. (1991), e FOULK e cols, (1997) observaram que
as concentragdes séricas de TSH se apresentavam diminuidas no primeiro
trimestre de gestagdo, ao mesmo tempo em que se elevavam os valores de
FT4. Estes resultados tém sido correlacionados com os elevados niveis da
gonadotrofina coridnica, embora AMIR e INGBAR (1983), AMIR e cols.
(1985) e NORMAN e cols. (1985) refiram que as dosagens de TSH e de
FT4 ndo sofrem modificacdes no 1° trimestre de gestacdo em decorréncia

da presenca do horménio gonadotréfico humano.
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Verifica-se, portanto, que os dados da literatura sdo muito
controversos em relagdo as dosagens dos hormonios tireoideanos na
gravidez. Isto, talvez, esteja relacionado com a diversidade de técnicas
utilizadas para as determinagbes hormonais efou as importantes
modificagbes fisiologicas que a glandula tiredide sofre durante o ciclo
gravidico (GLINOER e cols.,, 1990). Torna-se necessaria, portanto, a
padronizagéo das concentragbes destes hormdnios em cada laboratério, no
sentido de se obterem parametros que possam ser utilizados na prética
diaria e que avaliem, adequadamente, a evolugdo de T3, T4, FT3, FT4 e

TSH durante o periodo gestatério.
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Atravées da  utilizacdo da técnica de ' imunoensaio -por
quimioluminésgencia de fase solida quantificar as concentragbes e o0s
limites de referéncia de T3, T4, FT3, FT4 e TSH, durante o 1°, 2° ¢ 3°
trimestres da gestacéo normal;

Estudar a correlag@o entre os niveis de HCG/TSH, HCG/FT4 e TSH/FT4

no 1° trimestre gestacional.
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3.1- Casuistica

3.1.a- Selec¢do do Grupo de Estudo

Foram estudadas, prospectivamente, amostras de sangue
obtidas de 36 gestantes atendidas no Ambulatorio de Pré-Natal do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HCUFU), no periodo
compreendido entre julho de 1997 e setembro de 1998. Neste estudo,
participaram pacientes clinicamente normais, ou seja, que né&o
apresentavam qualquer patologia intercorrente ou decorrente do ciclo
gestatorio, obtendo-se estes dados pela anamnese, exame fisico e dados
laboratoriais constantes dos exames de rotina do pré-natal. A idade
gestacional foi calculada para todas gestantes com base na data da
ocorréncia da ultima menstruacdo segundo a Regra de Naegele. Todas as

pacientes deram a luz na Maternidade do HCUFU.

3.1.b- Critérios de Inclusao
Para entrar no estudo as gestantes tiveram que preencher
os seguintes critérios de inclusao:
a) estar no primeiro trimestre da gravidez,
b) apresentar ciclos menstruais normais prévios a gestacéo;
c) ndo ter cardiopatias, nefropatias, endocrinopatias e, em especial,
tireoidopatias;
d) apresentar normalidade nos exames laboratoriais da rotina de pré-natal

(tipagem sanguinea e RH, hemograma, glicemia de jejum, urina tipo |,
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urocultura, reagbes sorologicas para sifilis, toxoplasmose, rubéola e HIV
1, 1);

e) ndo desenvolver doengas durante a gravidez em acompanhamento;

f) apresentar dosagens dos anticorpos anti-tireoglobulina (ac-Tg) e anti-
tireoperoxidase ( ac-TPO) negativos;

g) ndo relatar na histdria obstétrica trés ou mais abortamentos;

h) n&o utilizar medicagbes que interfiram nas dosagens hormonais.

3.1.c- Selegdo Grupo Controle

O grupo controle foi constituido por amostra de sangue de
37 mulheres ndo gravidas, ndo usuarias de anticoncepcionais hormonais e
que foram selecionadas entre pacientes do ambulatorio de ginecologia,
funcionarias e médicas do HCUFU. Estas pacientes preencheram os
mesmos critérios de inclusdo estabelecidos para a entrada das gestantes no
trabalho, exceto estar no 1° trimestre de gestagéo.

Tanto as gestantes como as pacientes do grupo controle,
uma vez explicado o teor do projeto de pesquisa e os procedimentos a que
seriam submetidas, manifestaram, por escrito, sua concordancia em
participar. O trabalho teve a aprovagéo da comisséo de normas éticas em

pesquisa do HCUFU.




3.2- Métodos

3.2.1- Técnica de Obteng¢ao das Amostras

As amostras de sangue obtidas, em jejum, por pungéo
venosa periférica foram colocadas em 2 tubos de ensaio de 10ml cada, sem
anticoagulante. A seguir, o material foi, imediatamente, encaminhado ao
laboratério para ser centrifugado a 2.500 r.p.m., durante 10 minutos
(centrifuga 5416 - Eppendorf). O soro obtido foi estocado a -20°C até o
término da obtencdo total das amostras do estudo; posteriormente, foram
realizadas as dosagens hormonais especificas. De cada gestante foi colhida
uma amostra de sangue em cada trimestre da gestagéo e no grupo controle

realizou-se pungao venosa Unica ate o decimo dia do ciclo menstrual.

3.2.2- Dosagens Hormonais
As dosagens dos hormoénios tiroideanos e dos anticorpos
anti-tireoglobulina e anti- tireoperoxidase foram realizadas pela técnica de
Imunoensaio por quimioluminescéncia de fase soélida utilizando-se aparelho
“IMMULITE”  (Automated  Chemiluminecent Immunoassay Sistem)
(Diagnostic Products Corporation - DPC, Los Angeles). O processamento
das amostras foi realizado no laboratdrio de analises clinicas do HCUFU,

em duplicada, utilizando-se “Kit” IMMULITE - DPC (Los Angeles).
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3.2.2.1- Passos Técnicos do Método Imunoensaio por
Quimioluminescéncia de Fase Sélida

l. Introducdo da amostra de sangue do paciente na Unidade
Teste (IMMULITE).

Il. Adicdo a Unidade Teste, simultaneamente, de um reagente
contendo hormonio e/ou anticorpo marcado com fosfatase
alcalina e de outro contendo hormonio e/ou anticorpo néo
marcado.

Il Incubacgéo por 30 minutos a 37°C, sob agitagéo intermitente.

V. Lavagem por centrifugacao.

V. Introducdo a Unidade Teste do éster-fosfato de adamantyl -
dioxetano (substrato quimioluminescente).

VI.  Incubagéo por 10 minutos.

VIl. Captagao pelo fotolumindmetro do sistema IMMULITE do
composto intermediario luminescente (dioxetane instavel).

VIIl. Registro por sistema externo computadorizado da leitura
luminescente, para cada tipo de horménio e/ou anticorpo

dosado, segundo curva padrao especifica para cada “kit".

3.2.2.2 - Dosagem de T4
A dosagem da tiroxina total foi realizada pelo método de
imunoensaio por quimioluminescéncia de fase sélida, utilizando-se “Kit”
IMMULITE total T4 (DPC - Los Angeles). A sensibilidade do método definido

pela concentracdo de dois desvios-padréo acima da dose padrdo zero foi de
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0,4 ug/dl. O coeficiente de variagdo intraensaio foi de 8.4, 6.7 e 6.3% na
concentragao mégia de 3.8, 89 e 11.0 pg/dl, respectivamente, e 0
coeficiente de variacéo interensaio foi de 9.2, 6.7 e 9.8% na concentragéo
média de 3.9, 9.5 e 13.3 ug/dl. O valor de referéncia do método foide 4.5 a

12.5 pug/d.

3.2.2.3- Dosagem de T3

Os valores da 3, 5, 3’ tri-iodotironina foram detectados pela
técnica de imunoensaio por quimioluminescéncia de fase solida utilizando-
se “Kit" IMMULITE Total T3 (DPC - Los Angeles). A sensibilidade do
método, definido como a concentragdo de dois desvios-padrao abaixo da
dose padrao zero, foi de 35ng/dl. O coeficiente de variag&o intraensaio
calculado em 6 de 50 amostras de sangue, foi de: 13.2, 10.3, 7.5, 5.7, e
5.4% nas concentragbes médias de 62.5, 90, 159, 186, 296 e 392 ng/dl,
respectivamente. O erro interensaio, nas mesmas concentragcdes anteriores,
fo} de 16.6, 13.3, 101, 9.7, 71 e 7.7%. O valor de referéncia do

procedimento foi de 82 a 179 ng/dl.

3.2.2.4- Dosagem de FT4
Para dosagem da tiroxina livre, empregou-se o0 método de
imunoensaio por quimioluminescéncia de fase sdlida, utilizando-se “Kit”
IMMULITE Free T4 (DPC - Los Angeles). A sensibilidade do método,
definido pela concentragéo de dois desvios-padréo abaixo da dose padrao

zero, foi de 0.15 ng/dl. O coeficiente de variag&o intraensaio foi calculado a
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partir dos resultados observados para cada trés de vinte exames, realizados
em duplicata. Os resultados observados foram de 8.3, 5.3 e 8.3% nas
concentragbes médias de 0.6, 3.0 e 5.4 ng/dl, respectivamente. O erro
interensaio foi calculado para cada uma de trés amostras de sangue, sendo
realizadas dez a vinte duplicatas de cada amostra. Os resultados obtidos
foram de 9.1, 10.9 e 9.0% nas concentragdes médias de 0.7, 1.1 e 2.0 ng/d|,

respectivamente. O valor de referéncia do método foi 0.8 a 1.9 ng/dl.

3.2.2.5- Dosagem de FT3

Para detecgdo da 3, 5, 3’ tri-iodotironina livre utilizou-se a
técnica de imunoensaio por quimioluminescéncia de fase solida, utilizando-
se “Kit” IMMULITE Free T3 (DPC - Los Angeles). A sensibilidade do método,
definido pela concentragdo de dois desvios-padréo abaixo da dose padréo
zero, foi de 1 pg/mi. Os coeficientes de variagdo intraensaio e interensaio
foram calculados em 6 amostras de sangue, processadas em duplicatas,
num total de 40 exames e 80 duplicatas. Os resultados obtidos permitiram
calcular o erro intraensaio de 14.1, 11.0, 84, 7.4, 6.1 e 58% nas
concentracbes médias de 1.7, 29, 37, 46, 56 e 102 pg/ml,
respectivamente. O coeficiente de variag&o interensaio foi de 17.1, 14.1,
10.5, 9.1, 7.5 e 7.6% nas mesmas concentragdes referidas. O valor de
referéncia do proc¢edimento foi de 1.5 a 4.1 pg/ml para adultos

eutiroideanos.
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3.2.2.6- Dosagem de Horménio Estimulador da Tiredide (TSH)

A dosagem do hormonio estimulador da tiredide (TSH) foi
obtido pela técnica de imunoensaio por quimioluminescéncia de fase solida,
utilizando-se “Kit” IMMULITE Third Generation TSH (DPC - Los Angeles). A
sensibilidadevdo método, definido como a concentracdo de dois desvios-
padrao acima da dose padrao zero foi de, aproximadamente, 0.002 plU/ml.
O coeficiente de variagéo intraensaio foi calculado para cada uma de quatro
diferentes amostras de sangue, sendo realizadas “n” duplicatas de cada
amostra. Os resultados obtidos foram de 13.8, 6.2, 3.9 e 4.5% nas
concentragbes médias de 0.0, 1.3, 3.8 e 20.3 plU/ml, respectivamente. O
coeficiente de variagdo interensaio foi estimado a partir dos resultados
observados em quatro amostras de sangue, dosadas em “n” diferentes
tempos; os resultados observados foram de 17.5, 10.0, 8.9 e 8.8% nas
concentracdes médias de 0.0, 1.1, 3.6 e 22.7 plU/ml, respectivamente. O

valor de referéncia do método para individuos eutiroideanos foi de 0.4 a 4.0

ulU/ml.

3.2.2.7- Dosagem da Gonadotrofina Coriénica Humana (HCG)

A dosagem da sub-unidade B da gonadotrofina coridnica
humana foi realizada por imunoensaio quimioluminescente de fase sdlida,
utilizando “Kit” IMMULITE® HCG (DPC — Los Angeles). A sensibilidade do
método, definido pela concentragdo de dois desvios-padréo acima da dose
padréo zero, foi de aproximadamente 1,1 mlU/ml. O coeficiente de variagao

intraensaio calculado para cada uma de quatro amostras de sangue, a partir
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dos resultados de “n” duplicatas de cada amostra, foi de 5.2; 4.7; 5.5; 3.6%
nas concentragbes médias de 30.9; 84.6; 492.0; 3329.0; 1000.0 miU/ml,
respectivamente. O coeficiente interensaio foi calculado para cada uma de
quatro amostras de sangue, dosadas em “n” diferentes ensaios. Os valores
encontrados foram de 8.6; 9.9; 7.8% nas concentracdes médias de 37.0;
106.0; 171.0 e 3569.0 miU/ml, respectivamente. O valor de referéncia para

mulheres n&o gravidas foi de 5 miU/ml.

3.2.2.8 - Dosagem de anticorpo anti-tireoperoxidase (anti-TPO)

A deteccdo do anticorpo anti-TPO foi obtida pela técnica de
imunoensaio quimioluminescente de fase solida utilizando-se “Kit”
IMMULITE anti-TPO-ab (DPC - Los Angeles). A sensibilidade do ensaio,
definido como dois desvios-padréo acima da dose padrdo zero, foi de 7
IU/ml. O erro intraensaio foi calculado para cada uma de trés amostras de
sangue, sendo realizadas 20 dosagens em duplicata de cada amostra. Os
resultados observados foram de 4.3, 3.5 e 5.6% nas concentracées médias
de 55.0, 185.0 e 825.0 IU/ml, respectivamente. O calculo para o coeficiente
de variagdo interensaio foi obtido para cada uma de quatro amostras,
analisadas em 20 diferentes dosagens e os resultados foram de 10.5, 8.7,
7.8 e 10.5% nas concentragdes médias de 57.0, 183.0, 345.0 e 619.0 IU/ml,
respectivamente. O valor esperado para positividade foi > 35 IU/ml. O
ensaio foi padronizado nos termos da “WHO First International Reference

Preparation para anti-TPO”, niimero 66/387.
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3.2.2.9 - Dosagem de anticorpo anti-tireoglobulina (anti-Tg)

Para se dosarem os anticorpos anti-Tg utilizou-se a técnica
de imunoensaio por quimioluminescéncia de fase solida, empregando-se
“Kit” IMMULITE anti-Tg (DPC - Los Angeles). A sensibilidade do método,
definido pela concentragdo de dois desvios-padréo acima da dose padréo
zero foi de, aproximadamente, 1 lU/ml. O coeficiente de variagdo intraensaio
foi determinado em cada uma de quatro amostras, dosadas em cinco
diferentes ensaios. Os resultados observados foram de 2.3; 2.3; 2.7 ¢ 3.9%
nas concentragbes médias de 66.0; 223.0; 5480 e 1092.0 IU/mlI,
respectivamente. O coeficiente de variagdo interensaio foi calculado para
cada uma de quatro amostras de sangue, sendo realizadas 20 dosagens
em duplicata de cada amostra. Os resultados observados foram de 8.1; 4.2;
9.1 e 6.9% nas concentragées médias de 101.0; 163.0; 1197.0 e 1796.0
[U/ml, respectivamente. Os valores esperados para o ensaio variaram de
n&o detectavel a 40.0 IU/ml. O ensaio foi padronizado nos termos do “WHO

First International Reference Preparation para anti-Tg”, nimero 65/93.

3.3- Analise estatistica

As comparagdes entre raga, idade, paridade e nimero de
abortamentos das pacientes do grupo de gestantes e do grupo controle
foram realizadas através do Teste “t” de Student (p<0,05).

As variaveis relacionadas com as dosagens dos hormonios

tiroideanos foram aferidas atraves da média, desvio-padréo, valor maximo,
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valor minimo, intervalo da média, intervalo do desvio-padréo, amplitude total
e limite de referéncia para os trés trimestres da gestacdo e para o grupo
controle. Para efeito de analise dos resultados utilizaram-se, apenas, a
média, o desvio-padréo e o limite de referéncia (intervalo de normalidade).

A comparagao dos valores obtidos nas dosagens hormonais
entre os trés trimestres da gravidez foi realizada pelo Teste das Diferencas
das Médias, enquanto a comparagéo entre o grupo controle e o grupo de
estudo foi realizada através do Teste “t” de Student (p<0,05).

A correlacéo entre a B-HCG e TSH; p-HCG e FT4; TSH e
FT4 foi realizada através do coeficiente de correlagdo de Pearson e Lee

(BEIGUELMAN, 1996).
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As variaveis relacionadas com a raga, idade, paridade e
numero de abortamentos anteriores, para o grupo de estudo e grupo
controle, estdo representadas nas tabelas 1 e 2. Em relagdo a raga,
verificou-se que 75.0% das gestantes eram brancas e 25.0% n&o brancas;
no grupo controle isto ocorreu em 75.6% e 24.4%, respectivamente, ndo
havendo diferenca significativa entre os dois grupos em relacdo a variavel
estudada. A idade das pacientes do grupo de gestantes variou de 17 a 39
anos com média de 22.2 anos; no grupo controle a idade oscilou de 16 a 38
anos com média de 22.7 anos. Ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre a distribuicdo das idades do grupo de estudo em relagédo
ao grupo controle quando avaliados pelo Teste “t” de Student. Em relagéo a
paridade constatou-se que 44.0% das gestantes eram primigestas; 22.2%
referiam um parto anterior; 22.2% relatavam dois partos anteriores e 11.1%
eram multiparas. Quanto ao grupo controle, 54.0% eram nuliparas; 18,9%
primiparas; 21,6% secundiparas e 5,4% multiparas. A analise destes dados
demonstrou homogeinidade entre os dois grupos em relacdo ao fator
paridade (p<0.05). Observou-se que 88.9% das gestantes estudadas
negaram abortamento prévio e 11.1% referiram um aborto anterior. No
grupo de pacientes n&o gravidas 100.0% n&o citaram abortamentos
anteriores. A andlise desta variavel demonstrou n&o haver diferenca
significativa entre os grupos de estudo e controle em relagédo ao nimero de
abortamentos. Quanto ao tipo de parto ocorreu em 44.5% por via vaginal e
em 55.5% cesareana. A cesarea iterativa foi a indicagdo mais frequente

(45.0%), seguida de sofrimento fetal (15,0%), amniorrexe prematura (10,0%)
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e apresentacdo pélvica (10,0%). Os dados relacionados com os resultados
perinatais dos 36 recém nascidos mostraram que 91.7% nasceram com
peso > 2.500 gramas. Colocando-se os pontos correspondentes aos pesos
dos recém nascidos, em fungdo da idade gestacional, na curva de
crescimento ponderal intra-uterino (normal para o HC da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da USP) observou-se que 80.6% tiveram
desenvolvimento apropriado para a idade da gestac&o; 11.1% apresentaram
peso ao nascer abaixo do percentil 10 (pequenos para a idade gestacional)
e 8.3% acima do percentil 90 (grandes para a idade gestacional). Quanto ao
indice de Apgar, 100.0% dos recém nascidos tiveram nota > 7 no 5° minuto

de vida.
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Tabela 1- Distribuicdo das 36 pacientes do grupo de gestantes de acordo

com a raga, idade, antecedentes obstétricos, resolugdo da

gravidez, peso e indice de Apgar dos recém nascidos (HCUFU,

julho de 1997 a setembro de 1988).

Paciente  Prontuario Raga Idade Ant. Tipo Indicagio Peso Apgar
(anos) Obst. Parto Cesdrea R.N. 1°e5°
(gr)

1. T.LS 552684 B 26 G3P2A0 PC ITERATIVA 3240 9 10
2. EN.P 149385 B 19  G1POA0O PN - 2980 9 10
3. ACS 734323 B 23 G2P1A0 PC ITERATIVA 3140 9 g9
4. V.J.P 484928 B 22  G4P3A0 PN - 2900 9 9
5. LMS 700061 B 18 G2P1A0 PC ITERATIVA 2290 5 8
6. M.S.C 700204 B 20 G1POA0 PN - 3240 9 g
7. V.G.S 7886557 B 23 G1POA0 PN ~ 2320 9 10
8. AC.M 258047 B 22 G2POA0 PN - 2740 8 9
9. V.M.G 682958 B 22 G2P1A0 PC R.P.M 2880 9 9
10. AL.S.O 54823 B 18  G1POA0 PN - 3200 9 10
11. R.J.O 467943 NB 28 G3P2A0 PC R.P.M 2800 10 10
12. M.AHA 70777 B 22 G3P2A0 PN - 3200 9 9
13. AT.P 663278 B 17  G1POA0 PC H. UTERINA 3200 9 9
14. MS.P.L 763542 B 20 G1POAO0 PN - 3880 8 10
15. C.F.H 773288 B 19  G1POA0 PN - 3100 10 10
16. M.O.S 753015 NB 17  G3P2A0 PN - 3100 10 10
17. S.F 392835 B 31 G3P1AT  PC ITERATIVA 3140 9 9
18. A:N.C.P 753538 B 23 G3P1A1  PC ITERATIVA 2500 8 O
19. L.C.1.S 629038 NB 16  G2P0OA1 PN - 2600 8 9
20. C.AL 156141 B 22 G1POA0 PC PELVICO 3050 7 9
21. CS 650791 B 23 G2P1A0 PC PELVICO 3800 9 9
22. MJ.CF 751172 NB 19  G3P2A0 PC ITERATIVA 2900 g8 9
23. AFRPS 417676 B 17  G1POAD PC S. FETAL 2300 8 9
24, AS.G 235066 B 17  G1POAD PN - 3100 7 8
25. V.M.A 627074 NB 21 G4P3A0 PC ITERATIVA 2500 8 9
26. E.C 141793 B 20 GI1POA0 PC S. FETAL 3010 6 9
27. AMP.Ss 63141 NB 38 G4P2A1  PC ITERATIVA 3100 9 9
28. S.F.S 796996 B 29 G1POA0 PC D. FUNCIONAL 2840 9 9
29. RCM 308734 B 22 G1POA0 PN - 2750 7 9
30. LF.G 346983 NB 22 G1POAD PC D. TRAJETO 3010 7 9
31. RF.S 581671 B 18  G1POA0 PN - 2980 9 o9
32. D.F.S 469032 B 26 G4P1A2 PC ITERATIVA 3170 8 9
33. D.Ms 263281 NB 21 G2P1A0 PN - 2080 g 9
34. E.NR 259048 B 39 G3P1A1  PC E. FUNCIONAL 2940 8 ¢
35. V.P.R 795122 B 23 G2POA1T PC S. FETAL 3970 4 8
36. N.C.S 78648 B 17  G1POA0 PN - 2800 9 9

B: Branca; NB: Nao Branca; G: Gestago; P: Paridade; A: Abortamento; PN: Parto Normal, PC: Parto Cesarea: R.P.M:
Rotura Prematura das Membranas; H. UTERINA: Hipertonia Uterina; S. FETAL: Sofrimento Fetal; D. FUNCIONAL:
Distécia Funcional; D. TRAJETO: Distécia Trajeto; E. FUNCIONAL: estréia Funcional.




37

Tabela 2- Distribuicdo das 37 pacientes do grupo controle de acordo com a

raca, idade e antecedentes obstétricos (HCUFU, julho de 1997 a
setembro de 1998).
Paciente Prontuario Raca Idade Antecedentes
(anos) Obstétricos
1. MP 477044 B 33 GOPOAD
2. JSG 266962 B 21 GOPOAD
3. ZRF 452701 NB 38 GOPOAOD
4. SPOM 826446 B 29 GOPOAD
5. FES 357160 B 22 GOPOAD
6. VHA 174483 NB 22 G4P4A0D
7. AM 697692 B 33 G2P2A0
8. FVD 169641 B 25 GOPQAD
9. DKCA 530421 B 30 G2P2A0
10. LF 832434 B 24 G1P1A0
11. KIM 136781 B 21 GOPOAD
12, LJAL 674883 B 23 GOPOAO
13. ESV 716380 B 22 GOPOAO
14. AGC "~ 824984 NB 17 GOPOAO
15. ARC 154572 NB 18 G1P1A0
16. TDP 710984 B 23 GOPOAD
17. LMA 479520 NB 20 GOPOAD
18. CSS 830098 B 21 GOPOAO
19. SNN 759647 B 24 GOPOAO
20. KMP 773270 NB 19 G2P2A0
21. GHIM 301337 B 17 GOPOAD
22.VMS 386729 B 19 GOPOAO
23. DRF 759454 B 22 G2P2A0
24. MAPR 263772 B 23 G2P2A0
25. MBF 155124 B 20 GOPOAO
26. MCA 583755 B 23 G1P1A0
27. ACM 359390 NB 21 G3P3A0
28. KPM 151267 NB 20 G1P1A0
29. RMS 304379 B 23 GOPOAD
30.ICC 202104 B 20 G1P1A0
31. ICAR 353784 B 24 G1P1AD
32, JOP 316969 NB 22 G2P2A0
33. JZM 619548 B 24 G2P2A0
34.LFS 111247 B 18 GOPOAO
35. IOM 578643 B 23 G2P2A0
36. ARS 774748 B 16 G1P1AD
37.LOS 159409 B 17 GOPOAO

B: branca; NB: ndo branca; G: gestagao; P: paridade; A: abortamento
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Nas tabelas 3 e 4 e na figura | encontram-se os valores da
tiroxina (T4) para o 1°, 2° e 3° trimestres das 36 gestantes do grupo de
estudo e das 37 pacientes do grupo controle. Verifica-se que os valores
meédios de T4 para o 1° trimestre foram de 13.1 + 4.3 ug/dl; no 2° trimestre,
13.6 + 2.8 pg/dl e no 3° trimestre, 14.1 + 2.4 ug/dl. No grupo controle a
concentragdo média da tiroxina foi de 8.0 = 1.0 ug/dl. A evolugdo das
concentracdes séricas de T4 nos trés trimestres da gestagédo apontaram
para valores estatisticamente mais elevados entre o 1° e 2° trimestres
(p<0.05), sendo a elevacéo altamente significativa do 1° para o 3° trimestre
(p<<0.05), ndo se verificando, no entanto, aumento significativo do 2° para o
3° trimestre de gestacgao (figura VII). Em relagdo ao grupo controle observa-
se na figura VIl que a evolugdo da tiroxina durante a gestagéo foi
semelhante ao observado para a 3, 5, 3 tri-iodotironina, ou seja, a
concentracao sérica de T4 apresentou progressiva elevagdo durante os trés
trimestres da gravidez em comparagéo ao grupo de pacientes ndo gravidas.
O limite de referéncia da tiroxina no 1° trimestre esteve compreendido entre
7.6 - 21.3 pg/dl; no 2° trimestre, 10.9 - 19.2 ug/dl e no 3° trimestre, 11.0 -

18.6 pg/dl; para o grupo controle os valores foram de 6.7 - 9.8 pg/d| (tabela

3).
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Tabela 3- Médias dos valores de T4 (ug/dl) obtidos para cada paciente, em

duplicata, no 1°, 2° e 3° trimestres da gestacdo normal e no grupo

~

controle (HCUFU, julho de 1897 a setembro de 1998).

Gestantes Controle
1°T 2°T 3T

1 T.L.S 19.5 17.2 16.4 1.M.P 7.2
2 E.N.P 24.0 20.8 224 2.J.5.G 0.8
3 A.CS 256 26.8 25.3 3.Z.R.F 8.1
4 VJ.P 252 27.8 23.5 4.S.P.O.M 10.3
5 L.M.S 30.8 227 234 5.F.E.S 8.0
6 M.s.C 23.0 24.3 271 6.V.H.A 7.8
7 V.G.S 8.0 12.6 12.8 7.AM 8.4
8 A.CM 58 14.0 18.0 8.F.Vv.D 8.2
9 V.M.G 13.4 13.1 13.9 9.D.K.C.A 7.9
10 A.L.S.O 15.7 15.1 13.1 10.L.F 9.1
1 R.J.O 12.4 14.5 12.9 11.KJM 6.2
12 M.A.H.A 14.3 13.3 14.0 12.L.J.A.L 7.1
13 AT.P 13.8 17.8 16.8 13.E.8.V 7.4
14 M.S.P.L 14.1 20.2 20.4 14.A.G.C 7.4
15 C.F.H 12.9 17.6 18.4 15.A.R.C 9.7
16 M.O.S 14.0 13.0 16.9 16.7.D.P 8.5
17 S.F 9.3 11.9 13.8 17.L.M.A 7.5
18 AN.C.P 14.2 11.8 13.6 18.C.S.S 6.3
19 L.C.L.S 13.9 13.4 15.6 19.S.N.N 8.5
20 C.AL 13.3 1.1 12.2 20.K.M.P 8.1
2 C.S 14.1 14.7 14.9 21.G.H.J.M 8.7
22 M.J.C.F 18.1 14.1 11.6 22.V.M.S 6.8
23 AFRPS 9.8 12.1 14.4 23.D.R.F 6.3
24 AS.G 10.6 14.3 14.1 24 M.A.P.R 6.4
25 V.M.A 7.6 8.7 12.5 25.M.B.F 8.7
26 E.C 11.4 9.1 11.3 26.M.C.A 7.7
27 A.M.P.S 10.9 10.2 13.1 27.A.C.M 8.1
28 S.F.S 16.2 16.1 15.4 28.K.P.M 8.3
29 R.CM 8.4 11.3 11.4 29.R.M.S 8.3
30 L.F.G 8.3 11.2 9.7 30.l.C.C 8.6
31 R.F.S 13.4 15.0 13.6 31.1.C.A.R 9.1
32 D.F.S 17.7 17.2 14.9 32.J.0.P 7.1
33 D.M.S 10.5 10.6 10.7 33.J..ZM 8.4
34 E.N.R 8.7 9.1 9.8 34.L.F.S 7.3
35 V.P.R 6.0 8.5 11.2 35.1.0.M 7.5
36 N.C.S 13.5 13.1 141 36.A.R.S 8.2
37.L.0.8 10.2
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Tabela 4- Valores de T4 (ug/dl) no 1°, 2° e 3° trimestres da gestacéo normal
e no grupo controle (HCUFU — julho de 1997 a setembro de

1998).

T4 (ng/dl)

X SD V.M. V.m. LM 1.S.D AT LN
Gestantes
1°7 131 43 240 55 13.1+1.8 36-64 13.7 76-213
2°T 136 28 203 85 13612 23~41 8.9 10.9-19.2
3T 141 24 204 97 14.1+£10 19-35 7.5 11.0~18.6
Grupo Controle 8.0 10 104 63 8004 08-14 41 6.7-9.8

T.: trimestre de gestagdo; X: média; SD: desvio-padrdo; V. M: valor maximo; V. m: valor
minimo; [.M: intervalo da média; |.S.D: intervalo do desvio padrdo; A.T: amplitude total;
|.N: intervalo de normalidade
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Figura I- Distribuicdo dos valores médios, desvio-padréo e intervalo de
normalidade de T, (ug/dl) no 1°, 2°, 3° trimestres da gestacao

normal e no grupo controle (HCUFU - julho de 1997 a

setembro 1998).
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Os valores da 3, 5, 3’ tri-iodotironina (T3) das 36 gestantes
estudadas e 37 pacientes do grupo controle estdo representados nas
tabelas 5 e 6 e na figura |l. No 1° trimestre a concentracdo média de T3 foi
de 210.2 + 51.1 ng/dl; no 2° trimestre, 236.3 + 53.8 ng/dl e no 3° trimestre,
253.8 + 61.1 ng/dl. O valor médio obtido no grupo controle foi de 119.6 +
19.8 ng/dl. Os niveis séricos de T3 apresentaram elevagdo altamente
significativa do 1° para o 2° e do 1° para o 3° trimestre da gestacéo
(p<<0.05), ndo havendo, no entanto, diferengas significativas nas
concentragées hormonais obtidas do 2° para o 3° trimestre (figura VII). Em
relagdo ao grupo controle, as dosagens de T3 mostraram-se
significativamente mais elevadas nos trés trimestres gestacionais em
relacdo ao grupo de mulheres ndo gravidas, ou seja, os niveis séricos da 3,
5, 3 tri-iodotironina foram significativamente mais baixos neste grupo, em
relacdo ao das gestantes normais (figura VIll). O intervalo de normalidade
para o T3 no 1° trimestre foi de 145.8 - 307.1 ng/dl; no 2° trimestre, 168.6 -
338.3 ng/di e no 3° trimestre, 176.9 - 370.0 ng/dl. Para o grupo controle os

valores de referéncia foram de 94.5 - 157.5 ng/dl (tabela 5).



43

Tabela 5- Médias dos valores de T3(ng/dl) obtidos para cada paciente, em
duplicata, no 1°, 2° e 3° trimestres da gestagdo normal e no grupo

controle (HCUFU, julho de 1997 a setembro de 1998).

Gestantes Controle
1°7 22T 3T

1 T.LS 196.00 184.00 173.5 1.M.P 985

2 ENP 232.0 243.5 187.0 2.J.8.G 159.5

3 ACS 205.0 198.5 218.5 3.Z.RF 97.5

4 VJP 166.0 207.0 191.0 4.S.P.O.M 1.3

5 LMS 238.0 240.5 250.5 5.F.E.S 1.4

6 MsS.C 258.0 241.0 243.0 6.V.H.A 61.3

7 V.GS 130.0 255.0 225.0 7.AM 110.5

8 ACM 169.0 260.0 376.5 8.F.V.D 112.0

9 VMG 209.5 226.5 283.0 9.D.K.C.A 147.5
10 AL.S.O 253.5 303.0 330.0 10.L.F 141.5
11 R.J.O 267.5 323.0 273.0 11.K.J.M 69.2
12 M.AHA 280.0 259.5 264.5 12.L.J.A.L 119.5
13 AT.P 227.0 317.0 296.0 13.E.S.V 103.6
14 MS.P.L 274.0 401.0 364.0 14.A.G.C 100.4
16 C.F.H 245.0 304.0 387.0 15.A.R.C 171.0
16 M.O.S 274.0 211.0 270.0 16.T.D.P 107.0
17 S.F 195.0 199.0 211.0 17.L.LM.A 145.5
18 A.N.C.P 247.0 184.0 287.0 18.C.S.S 110.5
19 - L.C.I.S 172.0 231.0 207.0 19.S.N.N 115.5
20 C.AL 251.0 231.0 284.0 20.K.M.P 118.5
21 Cc.Ss 172.5 232.0 218.5 21.G.H.J.M 105.5
22 MJCF 170.0 183.0 167.5 22.V.M.S 99.5
23 AFRPS 197.0 218.5 236.0 23.D.R.F 86.6
24 ASG 282.5 249.0 311.5 24.M.A.P.R 106.9
25 V.MA 156.5 207.5 341.0 25.M.B.F 98.3
26 E.C 141.5 133.0 168.5 26.M.C.A 126.0
27  AMPS 142.0 153.0 280.5 27.A.C.M 113.6
28 S.F.S 284.0 277.0 278.0 28.K.P.M 127.5
29 R.CM 222.0 2345 230.5 29.R.M.S 122.0
30 LF.G 146.5 233.0 194.0 30.1.C.C 132.5
31 RF.S 157.5 239.5 278.0 31.1.C.AR 99.9
32 DF.S 320.0 328.5 320.0 32.J.0.P 118.0
33 D.MS 165.5 170.5 175.5 33.J..Z.M 129.5
34 E.NR 161.0 187.0 165.0 34.L.F.S 119.0
35 V.P.R 152.0 204.0 217.0 35..0.M 129.5
36 N.C.S 204.0 234.0 227.0 36.A.R.S 140.0

37.L.0.8 137.5




44

Tabela 6- Valores de T3 (ng/dl) no 1°, 2° e 3° trimestres da gestacao

normal e no grupo controle (HCUFU — julho de 1997 a setembro

de 1998).

T3 (ng/dl)

X SD V.M. V.m. LM 1.S.D AT I.N
Gestantes
107 210.2 511 320.0 1300 2102+212 422-749 1613 1458-307.1
2°T 236.3 53.8 401.0 133.0 236.33+231 446-788 170.0 168.6-338.3
3T 253.8 61.1 387.0 168.0 2538+262 506-838.5 1931 176.9-370.0

Grupo Controle 119.6 19.8 171.0 867 1196+84 167-294 843 945-1575

T.: trimestre de gestagéo;‘Y: meédia; SD: desvio-padrdo; V. M: valor maximo; V. m: valor
minimo; |.M: intervalo da média; 1.S.D: intervalo do desvio padrdo; A.T: amplitude total; I.N:

intervalo de normalidade
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As tabelas 7 e 8 contém os valores da tiroxina livre (FT4) nos
diferentes periodos da gestac&o bem como em relagao ao grupo controle. O
valor médio de FT4 obtido no 1° trimestre da gestacédo foi de 1.1 + 0.4 ng/di;
no 2° trimestre, 0.9 + 0.2 ng/dl e no 3° trimestre, 0.9 + 0.1 ng/dl (figura ll).
No grupo controle o nivel médio foi de 1.2 + 0.2 ng/dl. Em relacdo a
evolugdo das concentragdes séricas da tiroxina livre durante a gestacéo,
verificou-se que o0s valores hormonais nao apresentaram diferenca
significativa do 1° para o 2° trimestre (p> 0.05), no entanto, do 2° para o 3°
houve diminuicdo estatisticamente significativa de FT4, sendo a redugdo
dos niveis séricos altamente significativa do 1° para o 3° trimestre da
gestacdo (p<< 0.05). As dosagens de FT4 realizadas no grupo controle
quando comparadas com as do grupo de estudo, demonstraram que no 1°
trimestre ndo ocorreram diferengas significativas entre os dois grupos (p>
0.05), no entanto, as concentragdes séricas de FT4 apresentaram
progressiva e significativa diminuigdo no 2° e 3° trimestres em relagédo ao
grupo de pacientes nédo gravidas, (figura VIII). O intervalo de normalidade
para FT4 no 1° trimestre foi de 0.8 - 1.8 ng/d!; no 2° trimestre, 0.6 - 1.4 ng/d|

e no 3° trimestre, 0.6 - 1.2 ng/dl. No grupo controle os valores foram de 0.9 -

1.7 ng/dl (tabela 7).
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Tabela 7- Médias dos valores de FT4(ng/dl) obtidos para cada paciente, em

duplicata, no 1°, 2° e 3° trimestres da gestacéo normal e no grupo

controle (HCUFU, julho de 1997 a setembro de 1998).

Gestantes Controle
1°T 2T 3T

1 T.LS 1.1 1.0 1.2 1.M.P 1.1
2 ENP 26 1.0 0.9 2J.8.G 1.4
3 ACS 0.8 1.0 0.9 3.ZR.F 1.1
4 VJP 0.9 1.2 0.8 4.5.P.O.M 1.4
5§ LMS 1.2 1.0 0.8 §.F.E.S 1.1
6 MsS.C 0.8 0.8 1.1 6.V.H.A 1.2
7 V.GS 1.1 1.1 0.9 7.AM 1.2
8§ ACM 0.6 1.4 0.9 8.F.V.D 2.1
9 VMG 1.0 0.8 0.9 9.D.K.C.A 1.1
10 A.LS.O 1.3 1.0 0.8 10.L.F 1.2
11 RJ.O 1.0 0.9 0.8 11.K.J.M 1.1
12 M.AHA 0.8 0.9 0.9 12.L.JA.L 1.1
13 AT.P 1.6 1.1 1.0 13.E.8.V 1.1
14 MS.PL 0.4 0.2 <0.2 14.A.G.C 1.1
15 C.FH 1.3 1.1 1.2 15.A.R.C 1.2
16 M.O.S 1.1 1.3 1.1 16.T.D.P 1.2
17 S.F 1.2 1.5 1.0 17.L.M.A 0.9
18 AN.CP 0.8 1.2 0.7 18.C.S.S 1.1
19 L.C.IS 1.4 0.9 1.1 19.5.N.N 1.1
20 CAL 1.2 0.8 0.7 20.K.M.P 1.1
.21 CS 0.8 0.6 0.5 21.G.H.J.M 1.3
22 MJ.CF 1.3 1.0 0.7 22.V.M.8 1.0
23 AFRPS 1.1 0.9 1.0 23.D.R.F 1.0
24 ASG 0.9 0.8 0.9 24.M.AP.R 1.0
25 V.MA 1.0 0.8 0.9 25.M.B.F 1.2
26 E.C 0.9 1.2 0.9 26.M.C.A 1.1
27 AMP.S 1.1 0.6 1.0 27.A.CM 1.2
28 S.F.S 1.1 0.9 1.1 28.K.P.M 1.2
23 RCM 1.2 0.9 0.9 29.R.M.S 1.2
30 LF.G 0.8 0.9 0.7 3o0.1.Cc.C 1.2
31 RF.S 1.5 1.0 0.8 31.L.C.AR 1.5
32 DJFS 1.3 0.9 1.0 32.J.0.P 0.9
33 DMs 0.9 0.8 0.6 33.J..Z.M 1.2
34 ENNR 1.0 0.7 0.7 34.L.F.S 1.1
3§ V.PR 0.8 0.7 0.7 35..0.M 1.3
36 N.CS 1.0 0.8 0.9 36.A.R.S 1.6
37.L.0.8 1.6




Tabela 8- Valores de FT4 (ng/dl) no 1°, 2° e 3° trimestres da gestacéo
normal e no grupo controle (HCUFU — julho de 1997 a setembro

de 1998),

FT3 (ng/dl)

X SD V.M. V.m. I.M 1.S.D AT LN
Gestantes
1T 11 04 26 04 1.1+0.1 0.1-05 1.0 0.8-1.8
2°T 09 02 16 02 0.9+0.1 0.1-03 0.7 06-14
3T 09 01 12 02 0.9+0.0 0.1-02 0.5 0.6-1.2
Grupo Controle 12 02 21 09 1.2+0.1 0.1-03 1.1 0.9-17

T.: trimestre de gestagdo; X: média; SD: desvio-padréo; V. M: valor méximo; V. m: valor
minimo; |.M: intervalo da média; 1.S.D: intervalo do desvio padrdo; A.T: amplitude total; I.N:

intervalo de normalidade:
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Valor médio
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Figura HI- Distribuicdo dos valores médios, desvio-padréo e intervalo de
normalidade de FT, (ng/dl) no 1°, 2° 3° trimestres da gestacao

normal e no grupo controle (HCUFU — julho de 1997 a setembro

1998).



50

As concentragles séricas da 3, 5, 3’ tri-iodotironina livre (FT3)
no 1°, 2° e 3° trimestres da gestacdo encontram-se nas tabelas 9 e 10. A
analise da figura IV demonstra que a média observada no 1° trimestre foi de
3.8 £ 0.7 pg/ml; no 2° trimestre, 3.8 + 0.5 pg/ml e no 3° trimestre, 3.6 + 0.5
pg/ml. No grupo controle o valor da média foi de 3.3 + 0.5 pg/ml. Nota-se
na figura VIl que as concentragbes séricas de FT3 obtidas do 1° parao 2° e
do 2° para 3° trimestres da gestacdo n&o apresentaram diferencas
estatisticamente significantes entre si (p>0.05), o mesmo ocorrendo em
relagdo as dosagens do 1° para o 3° trimestre da gestagdo; portanto, os
niveis séricos de FT3 permaneceram, essencialmente, constantes durante
todo o periodo gravidico. Contudo, quando comparados ao grupo de
mulheres n&o gravidas, os valores de FT3 mostraram-se significativamente
mais elevados nos trés trimestres da gravidez (p< 0.05) (figura ViIi). O
intervalo de normalidade para a 3, 5, 3' tri-iodotironina livre no 1° trimestre
foi de 1.9 - 5.1 pg/ml; no 2° trimestre, 3.0 - 4.9 pg/ml e no 3° trimestre, 2.8 -

4.7 pg/ml. Para o grupo controle o limite de referéncia foi de 2.7 - 4.2 pg/mi

(tabela 9).
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Tabela 9- Médias dos valores de FT3 (pg/mi) obtidos para cada paciente,
em duplicata, no 1° 2° e 3° trimestres da gestagado normal e no

grupo controle (HCUFU, julho de 1997 a setembro de 1998).

Gestantes Controle
T 22T T

1 T.L.S 4.4 3.9 34 1.M.P 2.7

2 E.N.P 53 4.6 3.9 2J.8.G 3.3

3 A.C.S 4.2 3.4 3.8 3.Z.R.F 3.1

4 V.J.P 3.7 3.8 3.0 45.P.OM 3.4

5 L.M.S 4.2 46 3.9 5,F.E.S 3.7

6 M.S.C 3.8 45 3.6 6.V.HA 2.6

7 V.G.S 2.5 40 3.5 7.AM 7.8

8 A.C.M 3.3 4.3 3.2 8.FV.D 34

9 V.M.G 44 3.8 3.9 9.D.K.C.A 2.7
10 A.LS.O 44 4.4 3.6 10.L.F 3.4
11 R.J.O 4.3 4.4 3.4 11.K.J.M 29
12 M.A.H.A 2.4 35 2.3 12.L.J.A.L 39
13 A.T.P 34 4.2 35 13.ES.V 3.8
14 M.S.P.L 3.4 4.3 3.6 14.A.G.C 2.8
15 C.F.H 3.4 3.8 3.3 15.A.R.C 3.9
16 M.O.S 2.6 2.9 3.1 16.T.D.P 3.0
17 S.F 3.2 3.6 2.9 17.L.M.A 2.7
18 A.N.C.P 3.3 3.2 3.3 18.C.S.S 4.4
19 - L.C.L.S 34 33 3.3 19.S.N.N 3.6
20 CALL 4.5 3.6 3.8 20.K.M.P 3.3
21 Cc.Ss 3.3 4.0 3.9 21.G.H.J.M 3.2
22 M.J.C.F 4.5 35 36 22.V.M.S 3.3
23 AFRPS 4.3 3.6 4.0 23.D.R.F 2.7
24 AS.G 3.9 3.9 3.6 24.M.AP.R 2.5
25 V.M.A 3.1 3.6 5.5 25.M.B.F 2,8
26 E.C 2.6 2.3 2.9 26.M.C.A 2.7
27 A.M.P.S 3.9 3.6 4.0 27.A.C.M 2.8
28 S.FS 3.5 3.3 37 28.K.P.M 3.7
29 R.C.M 46 35 4.0 29.R.M.S 3.8
30 L.F.G 3.5 4.1 3.6 30.1.C.C 3.6
31 R.F.S 47 46 4.2 31.1.C.AR 3.7
32 D.F.S 52 49 45 32.J.0.P 34
33 D.M.S 3.4 3.3 3.4 33.J..ZM 3,7
34 E.N.R 3.3 2.9 3.0 34.L.F.S 3,8
35 V.P.R 2.7 2.9 2.4 35.1.0.M 3,5
36 N.C.S 41 4.3 3.4 36.A.R.S 3,6

37.L.0.8 3.9




Tabela 10- Valores de FT3 (pg/ml) no 1°, 2° e 3° trimestres da gestacéo

normal e no grupo controle (HCUFU - julho de 1997 a setembro

de 1998).

FT3 (pg/ml)

X SD V.M. V.m. LM 1.S.D AT I.N
Gestantes
17 38 07 53 25 38+03 05-10 32 19-5.1
227 38 05 49 24 3.8+02 04-08 1.8 3.0-49
3T 36 05 55 24 36+02 04-08 1.8 28-47

Grupo Controle 3.3 0.5 79 26 33+02 04-07 6.0 27-42

T.: trimestre de gestacdo; X: média; SD: desvio-padrdo; V. M: valor maximo; V. m: valor
minimo; |.M: intervalo da média; 1.S.D: intervalo do desvio padrdo; A.T: amplitude total; I.N:

intervalo de normatlidade
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Figura IV- Distribuicdo dos valores meédios, desvio-padréo e intervalo de
normalidade de FTs (pg/mi) no 1° 2° 3° trimestres dg gestacdo

normal e no grupo controle (HCUFU - julho de 1997 a setembro

1998).
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Os valores da tireotrofina (TSH) obtidos para cada trimestre
nas 36 gestantes estudadas, bem como para as 37 pacientes do grupo
controle estdo colocados nas tabelas 11 e 12. Na figura V temos a
representagéo grafica dos valores das concentracées médias obtidas, que
foram no 1°trimestre 1.5 £ 0.8 ulUml; 1.7 + 1.1 ulUm| no 20 trimestre e 1.8 +
1.0 plUml no 3° trimestre. Para o grupo controle a média foide 1.5 + 0.8
ulUml.  Na figura VI verifica-se que n&o ocorreram alteracdes
estatisticamente significativas nos niveis hormonais de TSH do 1° parg o 2°
e do 2° para o 3° trimestre (p>0.05), porem, a diferenca foi estatisticamente
significante entre o 1° e 3° trimestres da gestacao (p<0.05), ou seja, os
valores de TSH apresentaram-se diminuidos no I° trimestre em relagéo
aqueles do final da gestagéo. Em relagdo ao grupo controle, ndo ocorreram
variagBes significativas nos niveis hormonais de TSH obtidos durante o 1° e
3° trimestres da gravidez. No entanto, a variagéo foi significativa no 2°
trimestre quando as concentragdes séricas da tireotrofing mostraram-se
acima da variagdo normal para mulheres ndo gravidas. O intervalo de
normalidade para o TSH no {° trimestre foi de: 0.3 — 3.2 ulU/ml: no 20

trimestre, de 0.2 - 3.9 plU/ml e 0.5 - 3.8 plU/ml no 3° trimestre: para o grupo

controle o valor foi de 0.5 - 3.1 plU/ml (tabela 11).
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Tabela 11- Médias dos valores de TSH(ulU/ml) obtidos para cada paciente,

em duplicata, no 1°, 2° e 3° trimestres da gestagdo normal e no

grupo controle (HCUFU, julho de 1997 a setembro de 1998).

Gestantes Controle

1T 20T 3T
1 T.LS 1.8 1.3 1.4 1.M.P 18
2 ENP 0.0 0.8 0.7 2.J.8.G 20
3 ACS 1.1 0.5 0.9 3.ZRF 18
4 VJP 1.3 0.0 1.1 4.5.P.O.M 0.7
5 LMS 2.0 1.8 2.4 5.F.E.S 0.2
6 Ms.C 0.6 0.6 0.7 6.V.H.A 1.4
7 V.GS 1.4 21 1.3 7.AM 3.2
8 ACM 2.8 4.2 4.0 8.F.V.D 3.2
9 VMG 2.6 3.1 3.2 9.D.K.C.A 0.8
10 A.LS.O 0.5 2.8 2.0 10.L.F 15
11 RJ.O 2.4 4.0 1.5 11.K.J.M 1.3
12 M.AHA 1.3 1.1 1.7 12.LJAL 1.6
13 AT.P 0.5 1.1 1.0 13.E.S.V 2.2
14 MS.P.L 0.5 0.7 1.0 14.A.G.C 0.9
15 C.FH 24 2.2 34 15.A.R.C 0.3
16 M.O.S 1.1 0.5 1.1 16.T.D.P 2.7
17 S.F 2.7 3.1 2.8 17.L.M.A 1.1
18 AN.C.P 0.6 0.2 1.0 18.C.S.S 1.2
19 L.CIS 1.3 4.2 4.4 19.5.N.N 1.4
20 C.AL 3.0 3.8 36 20.K.M.P 0.8
~21 CS 0.1 0.3 0.2 21.G.H.J.M 0.6
22 MJCF 0.5 0.5 1.0 22.V.M.S 1.1
23 AFRPS 1.1 1.3 2.1 23.D.R.F 0.6
24 AS.G 2.8 1.9 1.7 24.M.A.P.R 1.3
25 V.MA 1.4 1.1 2.4 25.M.B.F 1.8
26 E.C 24 1.5 24 26.M.C.A 15
27 AMPS 0.3 0.8 2.2 27.A.CM 1.2
28 S.F.S 1.5 1.5 1.7 28.K.P.M 1.7
29 R.CM 3.0 2.0 2.8 29.R.M.S 1.3
30 LFG 1.3 2.0 1.6 30..Cc.C 1.0
LY R.F.S 0.5 1.2 1.4 31.I.C.AR 1.2
32 DFS 1.4 1.1 1.3 32.J.0.p 26
33 DMsS 1.5 0.8 0.5 33.J..Z.M 1.2
34 E.N.R 1.9 2.7 2.2 34.L.F.S 41
35 V.PR 2.0 1.8 1.6 35..0.M 1.2
36 N.C.S 0.4 06 0.7 36.A.R.S 1.4
37.L.0.8 186
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Tabela 12- Valores de TSH (nlU/ml) no 1°, 2° e 3° trimestres da gestagéo

normal e no grupo controle (HCUFU — julho de 1997 a setembro

de 1998).

X sD V.M. vm LM 1.S.D AT 1N
Gestantes
1T 75 08 31 00 15x03 07-13 28 03-32
2T 47 11 42 00  17%05 09-17 37 0.2-3.9
30T 18 1.0 40 00 18+04 0.8-14 3.1 05-38
0.8 4.1 02 15+0.3 06-1.2 3.8 0.5-3.1

Grupo Controle 1.5

T.: trimestre de
minimo; |.M: interv

intervalo de normalidade

gestagdo; X: média; SD: desvio-padrao; V. M: valor maximo; V. m: valor
alo da meédia: 1.S.D: intervalo do desvio padrdo; A.T: amplitude total; I.N:
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Figura V- Distribuicdo dos valores médios, desvio-padréo e intervalo de
normalidade de TSH (ulU/ml) no 1° 2° 3° trimestres da

gestagdo normal e no grupo controle (HCUFU - julho de 1997 3

setembro 1998).
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Os valores da fracdo B da gonadotrofina coridnica (B-HCG) obtidos para
cada trimestre da gestagdo estdo nas tabelas 13 e 14. A média verificada
para o 1° trimestre foi de 84069.7 + 67447.5 miU/ml: no 2° trimestre,
39994.0 + 49037.0 miU/mi e no 3° trimestre, 27270.5 + 29718.1 miU/m|
(figura VI). A dosagem para o grupo controle manteve-se sempre < 1 miU/m|
(pacientes néo gravidas). A comparagdo da dosagem média da B-HCG
entre os trimestres da gravidez (figura VII), mostrou valores
significativamente menores entre 0 1° e 2° e entre 1° ¢ 3° trimestres
(p< 0.05), ndo havendo diferengas significativas entre 2° ¢ 3° trimestres da
gestacdo (p> 0.05). O intervalo de normalidade para 0 HCG no 1° trimestre
foi de 8014.0 — 219048.0 mlU/ml; no 2° trimestre, 2279.0 — 129043.0 miU/mi
e no 3° trimestre, 15544.0 - 63641.5 miU/mI.

A agéo da - HCG sobre os niveis de TSH e FT4 foj
estudada no 1° trimestre da gestacdo, demonstrando uma correlacédo

negativa entre os niveis de - HCG e TSH (r=-0.89) e entre TSH e FT4

(r=-0.83); e uma correlag&o positiva entre p - HCG e FT4 (r= 0.36).
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Tabela 13- Médias dos valores de B-HCG(mIU/ml) obtidos para cada

paciente, em duplicata, no 1° 2° e 3° trimestres da gestagéo

normal e no grupo controle (HCUFU, julho de 1997 a setembro de

1998).
Gestantes Controle
1°T 2°T 3T
1 T.LS 3538.0 42760.0 22125 1.M.P <1.0
2 ENP 204660.0 25720.0 30920.0 2.J.8.G <1.0
3 ACS 23960.0 123360.0 34080.0 3.ZR.F <1.0
4 VJ.P 3038.0 113080.0 2406.0 4.S.P.OM <1.0
5 LMS 28240.0 20800.0 25400.0 5.F.E.S <1.0
6 MsS.C 3762.5 31320.0 116520.0 6.V.H.A <1.0
7 V.GS 27560.0 20600.0 21400 7.AM <1.0
8 ACM 245960.0 121080.0 770400 8.F.V.D <1.0
9 VMG 78040.0 12720.0 17800.0 9.D.K.C.A <1.0
10 A.LS.O 187880.0 13200.0 4196.5 10.L.F 1.7
11 R.J.O 33680.0 11120.0 10040.0 11.K.JM 2.4
12 MAHA 22600.0 35960.0 31360.0 12.L.J.A.L 26
13 ATP 176280.0 12520.0 12000.0 13.E.S.V 1.3
14 MS.P.L 120640.0 19400.0 62840.0 14.A.G.C 2.1
16 C.F.H 49520.0 39240.0 92920.0 15.A.R.C <1.0
16 M.O.8 20280.0 75800.0 49520.0 16.T.D.P <1.0
17 . S.F 33480.0 12920.0 19480.0 17.L.M.A 1.6
18 AN.C.P 46560.0 255360.0 35980.0 18.C.S.S <1.0
19 L.C.IS 64960.0 6104.0 3000.0 19.S.N.N <1.0
20 CAL 157800.0 9880.0 3703.5 20.K.M.P <1.0
21 C.S 126440.0 15920.0 93200 21.G.H.J.M <1.0
22 MJCF 182880.0 34440.0 2555.0 22V.M.S <1.0
23 AFRPS 70880.0 36800.0 24600.0 23.D.R.F <1.0
24 ASGC 107960.0 39320.0 48560.0 24.M.AP.R <1.0
25 V.MA 32960.0 12080.0 4011.5 25.M.B.F 1.8
26 EC 18120.0 95860.0 10000.0 26.M.C.A <1.0
27 AMPS 161080.0 49080.0 19000.0 27.A.C.M <1.0
28 S.FFS 63120.0 13120.0 103035.0 28.K.P.M 2.1
29 R.CM 112960.0 8600.0 9550.0 29.R.M.S <1.0
30 LFG 9320.0 7684.0 2305.0 30..C.C <1.0
31 R.F.S 182880.0 24680.0 17856.0 31..C.AR <1.0
32 D.F.S 88880.0 6544.0 3916.5 32.J.0.P <1.0
33 DMS 133160.0 23120.0 102280.0 33.J..ZM 1.2
34 ENR 38000.0 18480.0 34040.0 34.L.F.s <1.0
35 V.P.R 101120.0 11920.0 26760.0 35..0.M <1.0
3 N.C.S 64200.0 38200.0 38120.0 36.A.R.S 13
37.L.0.8 <1.0
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Tabela 14- Valores de B- HCG (miU/ml) no 1°, 20 ¢ 30 trimestres da

gestacdo normal (HCUFU — julho de 1997 a setembro de 1998)

B-HCG (miUiml)

Grupo X sD V. M. V.m. LM 1.5.0 AT N
Gestantes
. 840697+ 558340 80140-
1T 84060.7 674475 2450600 3080 2110840
61500 o68280 2190480
309040+ 406660 - 22790 -
2T 300040 490370 2553800 61040 1267640
171970 718520 1200430
272705+ 246450 — 155440
3T 272705 207181 1165200 21400 480970 '
117260 414230 63641 5

T.: trimestre de gestag;éo;'i: média; SD: desvio-padrio; V. M: valor maximo; V. m: valor
minimo; |.M: intervalo da média; 1.S.D: intervalo do desvio padréo; A.T: amplitude total: | N-

intervalo de normalidade
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Figura VI- Distribui¢do dos valores meédios, desvio-padréo e intervalo de

normalidade da B-HCG (mlU/ml) no 1°, 20 3o trimestres da

gestacdo normal (HCUFU - julho de 1997 a setembro 1998).
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Figura VIl- Evolucdo de T4, T3, FT4, FT3, TSH e HCG no 1°, 2° ¢ 3°

TR= trimestre

trimestres de gestagdo normal (HCUFU - julho de 1997 a

setembro de 1998).
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C= Grupo controle; T= Grupo gestantes

Figura V- Evolugdo de T4, T3, FT4, FT3 e TSH no grupo controle em
relagdo aos trimestres da gestagado normal (HCUFU - julho de

1997 a setembro de 1998).
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As dosagens dos anticorpos anti-tireoglobulina e anti-
tireoperoxidase foram negativas tanto no grupo de estudo como no controle,
tendo sido excluidas do trabalho trés pacientes que apresentaram valores

acima dos limites de referéncia para o método (tabela 15).




I

o OO > iy i | it g e vt

65

Tabela 15- Médias dos valores dos anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-

TPO) e anti-tireoglobulina (anti-Tg) (IU/ml) obtidos para cada
paciente, em duplicata, no 1°, 2° e 3° trimestres da gestagéo

normal e no grupo controle (HCUFU, julho de 1997 a setembro

de 1998).
Gestantes Controle
1T 20T 3T
A-TPO A-Tg A-TPO A-Tg A-TPO A-Tg A-TPO A-Tg
1 T.LS 20 127 <20 1563 <20 118 1.M.P 216 <10
2 ENP <20 <10 <20 <10 <20 <10 248G 260 <10
3 ACS <20 <10 <20 <10 <20 <10 3.ZRF <20 <10
4 V.JP <0 100 <20 122 <20 <10 4S.P.OM <20 <10
5 LMS <0 <10 <20 <10 <20 <10 S5FES <20 <10
6 MS.C <20 <10 <20 <10 <20 <10 6V.HA <20 <10
7 V.GS <20 <10 <20 <10 <20 <10 7.AM <20 <10
8 ACM 101 279 126 389 92 151 BFV.D <20 <10
8 V.MG <20 <10 <20 <10 <20 <10 9.D.K.C.A <20 <10
10 ALSO <20 <10 <20 <10 <20 <10 10.LF <20 <10
11 RJ.O <20 <10 <20 <10 <20 <10 11.KJM 260 <10
12 MAHA <20 <10 <20 <10 <20 <10 42LJAL 262 <10
13 ATP <20 <10 <20 <10 <20 <10 13.ESV 247 <10
14 MSPL <20 193 <20 165 <20 172 14AGC <20 <10
15 C.F.H w0 <10 <20 <10 <20 <10 15ARC 342 <10
46 MOS <20 <10 <20 <10 <20 <10 46.T.D.P 209 135
17 SF <20 <10 <20 <10 <20 <10 17.LMA <20 150
48 ANCP <20 <10 <20 <10 <20 <10 18.CSS 223 211
19 LClLS 214 <10 <20 <10 <20 <10 19SN.N <20 214
20 C.AL <20 <10 <20 <10 <20 <10 20.KM.P <20 <10
21 CS <0 139 <20 143 <20 166 21.G.HJM 216 125
22 MJCF <20 <10 <20 <10 <20 <10 22VMS <20 <10
24 AS.G <0 <10 <20 <10 <20 <10 24MAP.R <20 <10
25 V.M.A <0 <10 <20 <10 <20 <10 25MB.F <20 <10
26 E.C <0 <10 <20 <10 <20 <10 26.M.CA <20 <10
27 AMPS <20 <10 <20 <10 <20 <10 27.ACM <20 <10
28 S.F.S <20 <10 <20 <10 <20 <10 28.K.P.M 205 <10
29 R.CM <0 <10 <20 <10 <20 <10 29.RM.S <20 <10
30 LF.G <0 <10 <20 <10 <20 <10 30.C.C. <20 <10
31 RFE.S <0 <10 <20 <10 <20 <10 31ILCAR <20 <10
32 DES <0 <10 <20 <10 <20 <10 32J.0P <20 <10
33 D.M.S <0 <10 <20 <10 <20 <10 33J.ZM <20 <10
34 ENR 217 <10 <20 <10 <20 <10 34.LF.S 331 <10
35 V.P.R 176 137 136 <10 205 135 3510.M <20 <10
36 N.CS <20 <10 <20 <10 <20 <10 36.A.RS <20 <10

37.L.0.S 237 <10
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A concepgé&o é seguida por uma série de adaptagdes
hormonais e metabdlicas que envolvem a maioria do sistema enddcrino
materno (BURROW e cols., 1994). Em relagdo a tiredide, houve grande
expans&o no entendimento da fisiologia desta glandula durante as duas
Ultimas décadas (GLINOER e cols., 1990); no entanto, o mecanismo preciso
que regula a sua fung&o durante a gravidez ainda permanece desconhecido
(INNERFIELD e HOLLANDER, 1977, HOLLINGSWORTH e cols., 1980;
FISHER, 1983: HOFFENBERGER e RAMSDEN, 1983).

Esta bem estabelecido que a prenhez normal acompanha-se
de aumento da TBG e dos hormonios tirecideanos totais (WOHLLK e cols.,
1993; MESTMAN e cols,, 1995); entretanto, ainda permanecem em
discussao as alteragdes que ocorrem nos niveis do TSH (LEMARCHAND-
BERAUD e VANNOTTI, 1969; HARADA e cols., 1979; SMITH e BOLD,
1983) e dos hormonios tireoideanos fivres (BOSS e KINGSTONE, 1979;
PARDRIDGE, 1982; SKJOLDEBRAND e cols., 1982; EKINS, 1992), bem
como o papel, em potencial, da HCG sobre a fung&o tiroideana durante a
gestagdo normal (HARADA e cols., 1979; HOLLINGSWORTH e cols.,1980;
FISHER, 1983; GUILLAUME e cols., 1985, MANN e cols., 1986) .

O presente trabalho, longitudinal e prospectivo, visou a
contribuir com os estudos sobre o perfil tireoideano na gravidez, na medida
em que objetivou analisar as concentragdes e os intervalos de normalidade
destes hormdnios durante o 1°, 2° e 3° trimestres da gestacao normal, além

de verificar a influéncia da HCG sobre 0 TSH e o FT4 durante o 1° trimestre

da gestagao.
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Os grupos experimental e controle se mostraram
homogéneos no que diz respeito a raga, idade, paridade e numero de
abortamentos anteriores. Tanto as gestantes estudadas como as mulheres
ndo gravidas se apresentaram clinicamente eutiroideanas e as dosagens
dos anticorpos (antitireoglobulina e antitireoperoxidase) foram negativas em
todas amostras de sangue analisadas. A evolugéo da gravidez no grupo de
36 gestantes transcorreu dentro da normalidade, ndo se verificando a
ocorréncia de abortamento ou trabalho de parto prematuro. O parto ocorreu
em 94.4% das gestantes acima de 37 semanas. Utilizando-se curva padréo
de crescimento intra-uterino estabelecida por MATHEUS (1977), constatou-
se que 80.6% dos recém natos se apresentaram com peso adequado para
idade gestacional. O indice de Apgar foi > 7 no quinto minuto de vida em
100% dos neonatos.

E caracteristico do ciclo gestatério a elevagdo dos niveis
séricos totais de T3 e T4 (PACHIAROTTI e cols., 1986; BURROW, 1990).
Em 1982, WEEKE e cols. observaram que as concentragbes destes
hormonios se elevavam a partir do 1° trimestre e permaneciam aumentadas,
porém estaveis, durante o 2° e 3° trimestres da gestagdo. SKJOLDEBRAND
e cols. (1982) verificaram que a tiroxina apresentava importante aumento
sérico até a décima sexta semana de gravidez que persistia até o termo; o
comportamento da 3, 5, 3’ tri-iodotironina se fazia de maneira semelhante
elevando-se até a décima guarta semana e mantendo-se nos niveis
superiores da normalidade até o termo. Para WOHLLK e cols (1993), a

elevacdo dos niveis séricos totais de T3 e T4 ocorreu em toda a gravidez,
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porém de maneira assincronica, pois 0 aumento da tri-iodotironina se fez de
maneira progressiya durante a primeira metade da gestacdo, enquanto a de
T4 aconteceu apenas no 1° trimestre para logo estabilizar-se; ambos os
horménios, entretanto, mantiveram concentragdes acirﬁa dos valores
controles.
Tal como demonstrado por WEEKE e cols (1982); SMITH E
BOLD, (1983); BURROW (1990); GLINOER e cols. (1990); WOHLLK
(1993), os resultados deste estudo demonstraram que tanto o T3 quanto o
T4 séricos totais aumentaram durante a gestac&o, apresentando valores
significativamente mais elevados nos trés trimestres gravidicos em relagdo
ao grupo controle. A semelhanca do observado por WEEKE e cols (1982);
SKJOLDEBRAND e cols (1982) e QUINTANA (1993), a elevagdo destes
niveis foi significativamente mais acentuada no 2° e 3° trimestres, em
relagdo ao primeiro, embora nao se observasse diferenca significativa entre
0 2° e 3° trimestres da gravidez, demonstrando que o aumento ocorreu no
inicio da gestagéo e as concentracdes se mantiveram elevadas até o termo.
| O aumento que ocorre nos valores séricos dos hormonios
tireoideanos (T3, T4) durante a gestacéo relaciona-se com o incremento da
TBG no plasma, induzido pela agéo dos estrogénios (ROBBINS e NELSON,
1958; BRAUNSTEIN e HERSHMAN, 1976) ja que a TBPA e a albumina
permanecem estaveis, apresentando pequena diminui¢do proximo ao termo
(GUILLAUME e cols., 1985; BALL e cols., 1989; PRICE e cols., 1989,
RODIN, 1989). Em decorréncia disto o “pool” extracelular da TBG se eleva

de 2.700 para 7.400 nmoles durante o 1° trimestre, acompanhado de maior
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capacidade de ligacdo da glicoproteina aos hormonios tirecideanos
(ROBBINS e NELSON, 1958, OPPENHEIMER, 1968). Para assegurar a
homeostasia dos hormonios livres, paralelamente, a tiredide eleva a
produgdo diaria de T4 de 1 a 3% acima dos niveis basais (GLINOER e cols.,
1990) havendo, portanto, um periodo transitério, no inicio da gestagéo,
durante o qual as concentragbes da TBG e dos horménios tireoideanos
totais se apresentam em constante alteragdo (GLINOER, 1997) até se
atingir um estado de equilibrio em que a produgdo de T3 e T4 se torne
similar aquela fora do periodo gestacional (BECKS e BURROW, 1991).

Neste estudo, observou-se que as concentracdes de T3 e
T4 se apresentaram elevadas no 1° trimestre e mantiveram-se constantes
durante o 2° e 3° trimestres da gestacgéo. Infere-se destes encontros que,
possivelmente, estas alteragdes estejam relacionadas com 0s mecanismos
de ajustes da economia glandular tiroideana acima descritos, em especial
aqueles que ocorrem nas fases iniciais da gravidez (1° trimestre).

A medida dos hormbdnios tireoideanos totais constitui o
método mais rotineiro para se avaliar a fungéo tiroideana (HAY e KLEE,
1988). Contudo, na igravidez, as concentragbes séricas de T3 e T4 totais
ndo representam O real estado tiroideano, devido as mudangas nas
concentracbes séricas das proteinas carreadoras destes hormdnios
(RAJATANAVIN e BRAVERMAN, 1983; WARTOFSKY, 1984; HAY e KLEE,
1988). Assim, a fungdo da tiredide é melhor avaliada através da dosagem
dos hormbénios tireoideanos livres no soro (ROTI e cols., 1991). Nos estudos

iniciais, para se realizar tais determinagbes, diferentes métodos foram
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empregados; no entanto, os resultados na literatura se apresentaram muito
controvertidos. Para HARADA e cols. (1979), as concentracdes de FT4 se
mostraram elevadas a partir da décima semana até o termo, enquanto,
YAMAMOTO e cols. (1979) verificaram que os niveis da tiroxina livre foram
significativamente aumentados da 8° a 15° e da 32° a4 39° semana de
gestacdo. De acordo com MALKASIAN e MAYBERRY (1970), os niveis de
FT4 nao diferiram dagueles encontrados em mulheres ndo gravidas
eutiroideanas, fato corroborado por SOUMA e cols. (1973) e EKINS e ELLIS
(1976). Para STERLING e HEGEDUS (1962), os valores da tiroxina livre
apresentaram importante diminuicdo durante todo periodo gestacional.
Estas divergéncias entre autores foram atribuidas a utilizagéo, nesses
estudos, de métodos indiretos para a realizagéo dos ensaios (Mc LAGAN e
HOWARTH, 1969; ROOSDORP e JOUSTRA, 1979) e as interferéncias,
nessas técnicas, dos elevados niveis da TBG (WILKE, 1982) e dos &cidos
graxos livres no soro (BAYER, 1991) e da baixa concentragéo da albumina
(SAKATA e cols., 1993) durante a gravidez.

Nos ltimos anos, com o surgimento de ensaios que utilizam
analogos para a dosagem dos hormonios tireoideanos livres, observou-se
diminuigdo de FT4 no final da gravidez (FRANKLYN e cols., 1983; PRICE e
cols., 1989; BALL e cols., 1989) e elevacdo da concentragdo sérica deste
hormonio durante o 1° trimestre da gestagéo (FOULK e cols., 1997).

Para WOHLLK e cols. (1993), as concentragdes de FT4 se
apresentaram elevadas no 1° trimestre e reduziram, significativamente,

durante o 2° e 3° trimestres, mantendo, porém, os valores dentro dos limites
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de referéncia para pacientes ndo gravidas. Em 1990, GLINOER e cols.
demonstraram que os niveis séricos de FT4 diminuiram cerca de 30% na
gestacéo tardia em relagdo aos valores da gravidez inicial e das mutheres
ndo gravidas. Segundo FOULK e cols. (1997), os niveis de FT4 sao,
significativamente, maiores no 1° que no 2° e 3° trimestres da gravidez.
Neste estudo utilizou-se método de imunoensaio
quimioluminescente, que n&o sofre interferéncia das concentragdes da
albumina sérica, da TBG e dos acidos graxos livres (WOSILAIT, 1977;
EKINS, 1979; WENZEL, 1981, MELMED e cols., 1982; WITHERSPOON e
cols., 1988). A semelhanga do observado por GLINOER e cols. (1990),
ROTI e cols. (1991), WOHLLK e cols. (1993) e FOULK e cols. (1997), os
resultados do presente trabalho mostraram que os niveis de FT4 se
apresentavam mais elevados no 1° trimestre seguido de diminuicdo durante
0 2° e 3° trimestres. A razdo para o incremento da tiroxina livre no inicio da
gestacdo tem sido imputada a agao tireotréfica da gonadotrofina coridnica
humana (GLINOER e cols., 1993 e FOULK e cols, 1997). Isto foi
evidenciado, neste estudo, ao se constatar correlagdo significativamente
positiva entre as concentragées da -HCG e as de FT4 no 1° trimestre da
gestacio, confirmando os relatos descritos por YAMAMOTO e cols. (1979);
HARADA e cols. (1979); PEKONEN e cols. (1988); YOSHIKAWA e cols.
(1989) e HERSHMAN (1992). A posterior diminuicdo destes niveis
observados no 2° e 3° trimestres concorda com os relatos de
SKJOLDEBRAND e cols. (1982); SMITH e BOLD (1983); PRICE e cols.

(1989) BALL e cols. (1989) e GLINOER e cols. (1990). A redugdo dos niveis
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de FT4 na segunda metade da gestacdo tem suscitado algumas hipéteses
ainda sem comprovacdo. Postula-se que esta diminuigdo decorreria da
dessaturacdo da TBG, ja que esta aumentaria sua capacidade de ligagéo
deixando maior quantidade de sitios de unido disponiveis para o T4, com
consequente diminuigdo dos hormonios tireoideanos livres (GLINOER e
cols., 1990). Outros referem que o desaparecimento do efeito
tireoestimulante da HCG determinaria diminuicdo de FT4, o que significaria
um estado de “hipotirecidismo compensado” decorrente do aumento da
capacidade de ligag&o dos receptores tissulares induzidos pelos estrogenos
(MUSA e cols., 1969; WEEKE e cols., 1982; KVENTY e POULSEN, 1984
CHAN e SWAMINATHAN, 1988). Outra hipOtese € que a gravidez
representa evento, verdadeiramente, fisioldégico e que a diminuigcdo dos
hormonios tireoideanos livres poderia ser atribuida ao aumento da
concentragdo da TBG, afetando o padrdo de liberagdo do hormonio e
atuando na redistribuicdo destes para o6rgios especificos durante a
gestacéo (EKINS e cols., 1992).

Em relacéo as dosagens de FT3, os resultados na literatura
também s&o controvertidos. KVENTY e POULSEN, (1984) verificaram que
as concentracbes da tri-iodotironina livre diminuiram com o evoluir da
gestagdo normal, fato atribuido ao aumento do clearence deste hormonio
pelos rins. Para PACCHIAROTTI e cols. (1986), os niveis séricos de FT3
seguiram as concentragdes de FT4 apresentando-se, ambos os hormonios,
progressivamente diminuidos durante o ciclo gestatorio, embora com

valores compreendidos dentro das concentragbes estabelecidas para
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pacientes normais. SILVA e SILVA (1981), estudando as concentracdes
plasmaticas de FT3 em area com deficiéncia de iodo, constataram que
ocorreu aumento destes niveis durante toda a gestagéo e que estes ndo se
modificaram com a suplementagdo de iodo durante a gravidez. As
observagdes de OSATHANONDH e cois. (1975), sdo de que a 3, 5, 3' tri-
iodotironina livre permanece em niveis constantes durante todo o periodo
gravidico. No presente estudo, verificou-se que os valores de FT3
permaneceram constantes durante toda a gestagdo, porém, com
concentragdes significativamente mais elevadas em relagdo ao grupo
controle. Estes achados est&o em acordo com os resultados observados por
BURROW e cols. (1975) e SUKOLDEBRAND e cols. (1982).

As dosagens do TSH foram preconizadas para se avaliar o
estado da funcéo tireoideana na gravidez, no entanto, ainda nio existe
consenso quanto & evolugéo das concentragbes deste horménio durante a

gestagéo normal.

Os estudos de  PACCHIAROTTI e cols. (1986) e GOH e

cols., (1993), evidenciaram aumento dos valores plasmaticos de TSH nos

trés trimestres da gravidez, acontecendo aiteragbes significativas destes
niveis apenas entre o inicio e 0 periodo tardio da gestagdo. Segundo
WEEKE e cols. (1982), o TSH mostrou ter alcangado concentragbes mais
elevadas no 2° e 3° trimestres, ocorrendo, no entanto, semelhanca entre as
dosagens do 1° trimestre em relagéo ao periodo pds-parto. Por outro lado,
NASRALA e cols. (1983) relataram que os niveis de TSH se elevaram com o

evoluir da gestagéo, porém, mantendo-se dentro da variag&o para mulheres
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ndo gravidas. Estudo longitudinal, realizado por RASMUSSEN e cols.
(1989), mostrou ql\Je o TSH manteve concentra¢des inalteradas durante toda
gestacao, quando comparado com o periodo pds-parto. Estudando mulheres
grévidas, em areas com oferta normal de iodo, BERGHOUT e cols. (1994)
observaram que as dosagens de TSH permaneceram constantes durante o
ciclo gravidico. As discrepancias encontradas nos resultados desses
autores, possivelmente, relacionam-se com a utilizag&o, nesses estudos, de
técnicas pouco sensiveis e com baixa especificidade para as dosagens do
TSH, além da interferéncia de substancias tireoestimulantes como a HCG
sobre os ensaios (MARUO e cols., 1991).

Nos uitimos anos, com o advento dos métodos laboratoriais
imunométricos, GLINOER e cols. (1990); CALVO e cols., (1990); BALLABIO
e cols., (1991) e FOULK e cols. (1997) demonstraram que as concentragdes
de TSH se apresentavam diminuidas no 1° trimestre em concomitancia com
os elevados niveis de HCG; apds este periodo, o TSH se elevava,
progressivamente, atingindo seus maiores valores no final da gravidez.

| Neste estudo, o TSH foi dosado por técnica imunométrica de
3° geracdo com grande sensibilidade e especificidade (SCHLIENGER e
cols., 1993). O método emprega anticorpos monoclonais anti-TSH humano;
ndo sofre interferéncia da HCG (SETH e cols., 1984) e apresenta elevada
sensibilidade funcional (0.002 1U/ml), com consequente possibilidade de
detectar pequenas alteragdes nas concentragbes séricas da tireotrofina.
Utilizando-se desta técnica, verificou-se, como referido por GLINOER e cols.

(1990) e FOULK e cols. (1997), que os valores plasmaticos de TSH




e\ I T I L s e e L Sy

I

76

apresentaram-se diminuidos no 1° trimestre, elevando-se com diferenca
significativa em relagéo ao 3° trimestre.

A redugdo das concenfragdes séricas do TSH no 1°
trimestre da gravidez foi relacionada com a atividade da gonadotrofina
coridnica humana sobre a fungdo glandular tireoideana (GLINOER e cols.,
1993). Este fato foi relatado primeiramente por REFETOFF e cols. (1976).
Os autores postularam que a supressao do hormonio estimulador da tiredide
poderia estar relacionada com a atividade da HCG e do TSH coridnico
(HENNEN e cols., 1969). Posteriormente, outras evidéncias indicaram que
este hormonio ndo aprasentava importancia significativa como agente
estimulador da tiredide e que o pico da HCG, no 1° trimestre, coincidia com
importante aumento na atividade da fungao tiroideana (HARADA e cols.,
1979). As bases clinicas para essas observagbes surgiram da presenca de
hipertiroidismo em pacientes com gravidez molar (HERSHMAN, 1992;
MANN e HOERMANN, 1993), coricarcinoma (GODEAU e cols., 1980;
KENNEDY e cols., 1990) e cancer de varias origens (KUNG e cols., 1990:
TODA e cols., 1995). Outros estudos sugeriram, no entanto, que o efeito
estimulador da HCG‘:nessas condigbes patoldgicas decorria ndo apenas dos
niveis extremamente elevados da glicoproteina mas da presenca de
isoformas da HCG (nao glicosilada e asialo-HCG) com potente acéo
tireotréfica (HOERMANN e cols, 1994; YOSHIMURA e cols., 1994
YAMAZAKI e cols., 1995).

GLINOER e cols., (1993), estudando gravidas com 8 a 14

semanas, verificaram correlagdo significativamente negativa entre as
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concentragdes de HCG e TSH e relago linear entre aquele horménio e os
niveis de FT4. Estas observagbes foram corroboradas por FOULK e cols.
(1997), e no presente trabalho, ao se constatar que a imunoatividade da
HCG se correlacionava com a diminuigdo dos niveis de TSH e elevagdo das
concentracbes de FT4 durante o 1° trimestre. Ainda que esta atividade
tireotréfica tenha sido questionada por KENNEDY e cols, (1992a) e
KENNEDY e cols., (1992b), existem evidéncias significativas de que a HCG
atua diretamente sobre a glandula tiredide materna durante a gravidez
normal (HERSHMAN, 1992). Neste sentido, KIMURA e cols. (1990), n&o
somente demonstraram o alto nivel de correlagéo entre as concentracdes
séricas da HCG e a atividade estimuladora tirecideana, mas também que a
imunoneutralizacdo da HCG nessas gestantes abolia completamente sua
capacidade de ativar a producéo do AMP ciclico pelas células da tiredide “in
vivo” e “in vitro”. Estudos recentes indicaram que a HCG intacta tem baixa
afinidade pelos receptores de TSH, apresentando efeitos negligenciaveis
sobre a funcdo tireoideana (HOERMANN e cols., 1994; YOSHIMURA e
cols., 1994; YAMAZAKI e cols., 1995 e FOULK e cols., 1997) e que as
formas nao glicosiladas e asialo-HCG estéo presentes na gestagéo inicial
em quantidades suficientes para estimular o receptor de TSH (HOERMANN
e cols., 1994) no sentido de elevar a producdo da tiroxina livre e,
subseqientemente, inibir a produgdo do hormodnio estimulador da tiredide
(FOULK e cols, 1997). Neste sentido, KRATZER e cols. (1991)
demostraram aumento de duas a trés vezes nas concentragées destas

isoformas da HCG no 1° trimestre em relag&o ao 2° trimestre da gestacao.
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HARADA e cols., (1879) calcularam que, para cada unidade
de HCG havia diminuic&o de 0.2 mlU de TSH: GLINOER (1997) referiu que
o efeito estimulador da HCG era débil, pois para cada 10.000 miU/i ocorria
aumento médio de 0.6 pmol/l de FT4 e uma diminuigdo de TSH de 0.1 muUIl.
Assim, a elevagéo das concentragées de FT4 somente ocorreriam no 1°
trimestre se os niveis séricos da HCG estivessem acima de 50.000 — 75.000
miU/l. Este fato pode ser constatado no presente trabalho ao se verificar a
presenga de niveis médios da B-HCG no 1° trimestre de 84.000 miU/m,
seguidos de diminuicdo na segunda metade da gestagao, persistindo até o
termo.

Na maioria das gestantes, os efeitos estimuladores da HCG
sobre a fungéo tiroideana s&@o de pequena duragdo e nio faciimente
detectados (GLINOER, 1997), sendo importante, do ponto de vista clinico,
determinar com que freqiiéncia a supressdo do TSH pode ocorrer na
gravidez inicial. Neste estudo, constatou-se que 8% das gravidas
apresentaram niveis de TSH abaixo dos limites de referéncia do método,
percentual este inferior ao relatado por GLINOER e cols., (1990).

O motivo da elevacdo dos niveis séricos do TSH nos
estagios tardios da gestagdo permanece em discussdo, podendo ser
conseqiiente & diminuicdo da agéo tireotréfica da B-HCG no 2° e 30
trimestres da gestagéo (GLINOER e cols., 1990) ou a reducao relativa do
iodo durante a gravidez normal (SILVA e SILVA, 1981).

A correlagdo negativa entre os niveis de TSH/FT4

observada neste estudo demonstra, como verificado por WOHLLK e cals.,
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(1983), que o eixo hipotalamo-hipdfise-tiredide provavelmente esta intacto,
pois, coincidindo com a elevagéo de FT4 no 1° trimestre ocorre a diminuigéo
de TSH; posteriormente, ao diminuirem os niveis da tiroxina livre tem-se
elevagéo significativa de TSH (figura Vil) o que sustenta a hipétese que
exista um “hipotireoidismo relativo” durante a gestacéo normal (GLINOER e
cols., (1990) e WOHLLK e cols., (1993).

A determinaggdo dos limites de referéncia (intervalo de
normalidade) dos hormonios tirecideanos (T4, T3, FT4, FT3 e TSH) para o
1°, 2° e 3° trimestres da gestac&o foi realizada no presente estudo; no
entanto, nd se encontrou na literatura parametros com os quais
pudéssemos confrontar estes resultados.

As dosagens dos anticorpos anti-tireoperoxidase e anti-
tireogiobulina foram negativas em todas as amostras de sangue estudadas.
Tais determinagGes permitiram excluir do estudo gestantes positivas para os
referidos anticorpos. Este fato tem importancia na gravidez para se
diagnosticar a presenga de hipo ou hipertireoidismo decorrente das doencas
tireoideanas auto-imunes (CZARNOCKA e cols., 1985; CZARNOCKA e
cols., 1986) além da possivel influéncia destes autoanticorpos sobre os
ensaios de imunoguimioluminescéncia (FELDT-RASMUSSEN, 1996).

Pode-se observar do exposto na literatura que o estudo da
atividade tireoideana na gravidez € complexo e controverso sendo aos
principais fatores envolvidos o significativo aumento dos niveis da TBG e a
acdo da gonadotrofina coridnica humana sobre a fungdo tireoideana,

especialmente, durante o 1° trimestre da gestagdo. O obstetra deve

S W
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conhecer estas influéncias para corretamente interpretar os testes da
funcdo glandular durante o ciclo gestacional. Neste sentido é importante a
utilizacdo pelos laboratorios de técnicas simples, porém sensiveis e
especificas, como O imunoensaio por quimioluminescéncia para realizagao
dos ensaios. A padronizagéo dos limites de referéncia para cada horménio e
em cada trimestre & da méxima importancia na pratica diaria para,
adequadamente, interpretar se as modificagdes encontradas relacionam-se

ou ndo com as alteragdes proprias da fungéo tireoideana durante a

gravidez.
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Os resultados obtidos permitiram determinar as seguintes conclusées:

1- Os niveis de T4 e T3 totais apresentaram-se significativamente

elevados nos trés trimestres da gestacdo normal em relacdo ao
grupo controle.

A concentracdo de FT4 foi maior no 1° trimestre, embora os niveis
se mantivessem dentro dos limites de referéncia de pacientes nao
gravidas; estas concentragdes diminuiram no 2° e 3° trimestres em
relagédo ao grupo controle.

As concentragbes séricas de FT3 mantiveram-se constantes
durante toda géstagao; os niveis séricos, no entanto, foram mais
elevados em relag&o ao grupo de pacientes ndo gravidas.

A concentragdo de TSH foi menor no 1° trimestre, porém, os
niveis permaneceram dentro dos limites de referéncia de
pacientes ndo gravidas; estas concentragGes se elevaram no 2° e
3° trimestres da gravidez em relag&o ao grupo controle.

As dosagens da B-HCG atingiram seus maiores valores no 10
trimestre em relagéo ao 2° e 3° trimestres da gestacéo.
Observou-se no 1° trimestre da gestagéo uma correlagao negativa

entre as dosagens de B-HCG /TSH e TSH/FT4. A correlacéo foi

positiva entre §-HCG e FT4.

A técnica de imunoensaio por quimioluminescéncia permitiu

determinar os limites de referéncia dos hormonios tireoideanos

para o 1°, 2° e 3° trimestres da gravidez normal no HCUFU.
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8- O limite de referéncia da tiroxina livre no 1° trimestre esteve
compreendido entre 7.6 — 21.3 ug/dl; no 2° trimestre, de 10.9 —
19.2 pg/dl e no 3° trimestre, 11.0 - 186 ug/dl; para o grupo
controle, 6.7 — 9.8 pg/dl.

9- Paraa3, 5, 3 tri-iodotironina o limite de referéncia no 1° trimestre
foi de 145.8 ~ 307.1 ng/dl; no 2° trimestre, 168.6 — 338.3 ng/dl e
no 3° trimestre, 176.9 ~ 370.0 ng/dl; no grupo controle, 94.5 —
157.5 ng/dl.

10- O intervalo de normalidade para a tiroxina livre no 10, 2° ¢ 30
trimestres foram de 0.8 — 1.8 ng/dl; 0.6 — 1.4 ng/di e 0.6 — 1.2
ng/dl, respectivamente. No grupo controle o valor foi de 0.9 — 1.7
ng/d\.

11- O limite de referéncia para FT3 no 1° trimestre foi 1.9 - 5 1 pg/ml:
no 2° trimestre, 3.0 — 4.9 pg/ml e no 3° trimestre 2.8 — 4.7 pa/ml:
no grupo controle, de 2.7 — 4.2 pg/ml.

12- O intervalo de normalidade para o TSH no 1° e 2° trimestres
foram de 0.3 ~ 3.2 plU/ml e 0.2 - 3.9 plU/mi, respectivamente: no
3° trimestre o valor foi de 0.5 — 3.8 ulU/ml e no grupo controle de
0.5 -3.1ulU/ml.

13- Para a HCG o limite de referéncia no 1° trimestre foi de 8014.0 —

219048.0 mlU/ml; no 2° trimestre, 2279.0 ~ 129043.0 miU/mI e no

3° trimestre, 15544.0 — 63641.5 miU/m.
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As doencas da tirebide constituem uma das patologias
endocrinas que mais incidem durante a gravidez. As alteragbes fisiologicas
da gestacdo dificultam O diagnostico das disfuncbes tireoideanas, sendo
fundamental a utilizacdo de exames laboratoriais para corretamente se
interpretar tais alteragoes durante o ciclo gestacional.

Neste estudo prospectivo e longitudinal avaliou-se a fungao
tiroideana de 36 gestantes em cada trimestre da gravidez e em 37 mulheres
ndo gravidas (grupo controle) todas clinicamente eutiroideanas e com
dosagens negativas para 0S anticorpos  anti-tireoglobulina e anti-
tiroperoxidase. De cada gestante foi colhida uma amostra de sangue em

cada trimestre da gestag8o; no grupo controle realizou-se pungéo venosa

Unica até o décimo dia do ciclo menstrual.

Foram dosados T4, T3, FT4, FT3, TSH e B-HCG com o
objetivo de determinar as concentragbes e os limites de referéncia para
estes horménios durante o 1°, 2° e 3° trimestres da gestag&o normal além de
verificar a correlagdo entre os niveis da HCG/TSH; HCG/FT4 e TSH/FT4

durante o 1° trimestre da gravidez.
Observou-se que 0s niveis séricos totais de T4 e T3

mostraram-se elevados durante toda a gestacao em relacdo ao grupo
controle. A tiroxina livre apresentou niveis séricos, ligeiramente elevados no
1° trimestre, embora dentro dos limites de normalidade de mulheres nao
gravidas, seguido da diminuicdo destes niveis no 2° e 3° trimestres em
relacdo ao grupo controle. As concentragdes séricas de FT3 se mantiveram
constantes durante a gestagao, porém, com niveis superiores ao do grupo
de mulheres normais. A dosagem de TSH apresentou seus menores valores
no 1° trimestre, embora dentro dos limites de referéncia para mulheres nao

gravidas, seguido de elevacdo destes valores no 2° e 3° trimestres em

relagéo ao grupo controle.
Houve uma correlagdo negativa entre os niveis de B-

HCG/TSH e FT4/TSH; sendo a correlagao positiva entre B-HCG/FT4.
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Os limites de referéncia dos hormonios tireoideanos foram

determinados para cada trimestre da gravidez.
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Thyroid diseases constitute some of the most common
endocrine pathologies during pregnancy. Physiological disturbance of
gestation complicates thyroid disorders diagnosis, being fundamental the

use of laboratorial examination to make a corret interpretation of such

disturbances during the gestacional cycle.
In the prospective and longitudinal study, it was avaliated

thyroid function in 36 pregnant women in each trimester of gestation and in
37 nonpregnant women (control group), all of them clinically euthyroid and
with negative anti-thyroglobulin and anti-thyroperoxidases dosages. In each

gestacional trimester, it was taken a blood sample from each of the pregnant

women; in the control group it was made single vein puncture until the tenth

day of menstrual cycle.
T4, T3, FT4, FT3, TSH and B-HCG dosages were taken to

determinate the behavior, the concentrations and the reference limits of

these hormones during 1°, 2° and 3° trimesters of normal gestation, beyond

the verification of the correlation between the B-HCG/TSH; B-HCG/FT4 and

TSH/FT4 levels during the 1° trimester of pregnancy.
it was observed that serum levels of total T4 and T3 were

increased during the whole gestation period comparing to the control group.

Free thyroxine showed serum levels, slightly increased in the 1° trimester

although in the normality limits of nonpregnant women, following a serum

level reduction in the 2° and 3° trimesters in relation to the control group.
FT3 serum concentrations remained steady during gestation, however, with

higher levels comparing to the normal women group levels. TSH dosages

presen
ts to nonpregnant women, following the increase of these values in the 2°

ted its lowest values in the 1° trimester, although in the reference

limi
and 3° trimesters in relation to the control group.

There was a negative correlation between B-HCG/T SH and
between TSH/FT4; although a positive correlation between B3-HCG/FT4.
Thyroid hormones reference limits were deternimated to

each gestational trimester.
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