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RESUMO

LACERDA, Tatiana Santos Guzzo de, M.Sc., Universidade Vila Velha — ES, novembro
de 2014.Rastreamento de hipotireoidismo gestacional com dosagem de TSH,
tiroxina livre e anticorpo anti-peroxidase em um ambulatério do SUS. Orientador:

Fausto Edmundo Lima Pereira. Co-orietadora: Alessandra Ferri Casini.

A primeira metade da gestacao é caracterizada pela preparacdo do organismo
materno para atender a demanda requerida pelo rapido crescimento fetal. O periodo
gestacional implica em mudancas intensas na glandula tireoide cuja fungao adequada
€ importante tanto para a mae quanto para o concepto, especialmente no primeiro
trimestre de gravidez. O rastreio universal da funcao tireoideana no pré natal
permanece controverso. O objetivo da pesquisa foi avaliar o perfil tireoidiano em
gestantes de um ambulatério de pré-natal da regido Metropolitana da Grande
Vitéria/lES, com dosagem de TSH, T4 livre, anticorpo anti-TPO, além da identificacdo
de fatores de risco para doenca tireoideana.A amostra minima calculada foi de 193
gestantes. Avaliou-se 422 gestantes das quais somente 332 colheram exames
laboratoriais. Foi feita anamnese obstétrica, com identificacdo de fatores de risco para
desenvolvimento de hipotireoidismo, estabelecidos pela American Thyriod Association
(ATA): [historia patoldgica prévia para: hipotireoidismo, cirurgia tireoideana, diabetes
mellitus tipo 1, doenca auto imune, abortamento, trabalho de parto prematuro,
irradiacao da glandula tireoide ou infertilidade; idade maior de 30 anos; sintomas de
alteracdo na funcéo tireoideana; anti-TPO positivo; historia familiar de doenca
tireoideana; indice de massa corporal (IMC) acima de 40kg/m2; uso de amiodarona,
litio ou contraste iodado; residente ou ndo em area pobre em iodo], seguido de exame
fisico. Posteriormente, as pacientes foram submetidas a dosagens séricas de TSH,
T4L e anticorpo anti-TPO (realizadas em laboratério de rotina do SUS ap6s jejum de
4 horas, com utilizacdo de kits tendo como base eletroquimioluminescéncia). Os
valores de TSH foram estratificados conforme recomendag¢fes do guideline da ATA.
Os fatores de risco foram avaliados através de analise bivariada, com tabelas 2x2 e
calculo do odds ratio com indice de confianca de 95%. Valores de p<0,05foram
considerados significativos.As gestantes obtiveram média de idade de 25,34+5,87(14-
42) anos e IMC 24,705+4,972kg/m? (15,42-46,60). Das 332 pacientes que tiveram

exames colhidos obtivemos: TSH 2,17+1,27mUI/L (0,004-7,75); T4L 1,66+1,31ng/dL
12



(0,01-18,80); anti-TPO 14,19+28,08 mUI/L(0,01-281,42). As frequéncias de
hipotiroxinemia, hipotireoidismo subclinico, hipotireoidismo clinico, anti-TPO
isoladamente positivo foram 19,87%, 20,18%, 10,24% e 3,35%, respectivamente. Nao
houve significancia na correlacdo dos fatores de risco com o desenvolvimento de
hipotireoidismo. A prevaléncia hipotireoidismo gestacional encontrada no presente
estudo estd acima da descrita na literatura e ndo houve associacao significativa com
fatores de risco para alteracdes de funcéo tireoideana, sugerindo deste modo seu

rastreio durante a gestacao.

PALAVRAS CHAVES: Tireoide, Dosagem Laboratorial, Gestacao, Pré Natal.



ABSTRACT

LACERDA, Tatiana Santos Guzzo de, M.Sc., University of Vila Velha — ES, november
2014. Screenning of gestacional hypothyroidism with the following dosage of
TSH, free T4, antibody anti-TPO in SUS ambulatory. Advisor: Fausto Edmundo

Lima Pereira. Co-advisor: Alessandra Ferri Casini.

At first half of pregnancy, the mother body prepares itself to attend all
demands required by quick fetal growth. Intense changes on thyroid gland occur during
pregnancy period and shall be considered on first three months since its importance to
the mother and fetus. Thyroid function tracebility at pregnancy is not a consensus and
is controversial all around the world. This work evaluates the thyroid profile on pregnant
women at a maternity hospital ambulatory located at metropolitan regian of Vitéria, ES,
with the following dosage of TSH, free T4, anti-TPO, and also the thyroid risk factors
during. The minimum calculated sample was 193 pregnant women. We evaluated 422
pregnant women but only 332 did the laboratory tests. The next procedure was
obstetric anamnesis, with the identification of the risk factors to hypothyroidism,
established by American Thyroid Association (ATA): (previous pathologoic history to:
hypothyroidism, thyroid surgery, diabetes melittus type 1, self immune disease,
miscarriage, premature birth, thyroid gland irradiation or infertility, age over 30 years,
thyroid function change symptoms, positive anti-TPO, family history of thyroid
disfunction, BIM (body index mass) over 40 kg/m2, use of amiodarona, lithium or
iodine contrast, residents or not in poor iodine areas), followed by physical
examination. Afterwards, the patients were submitted to series dosages of TSH, free
T4 and anti- TPO (the dosages were carried out on routine basis at a SUS laboratory,
after 4 hours fasting, with the use of kits with electric chemoluminescence).The TSH
values were stratified attending the recommendation of ATA guidelines.Risk factors
were evaluated through bivariated analyses, 2x2 table and odds ratio calculations with
95% confidence rate. Values of p<0,05 were considered significants.Patients age
average was 25,34+ 5,87 (14-42) years and BMI average was 24,705+4,972 kg/m2
(15,42 - 46,60).Parameter results were as follows - mean values: TSH 2,17+1,27 mUI/L
(0,004 - 7,75); free T4 1,66%1,31 ng/dL (0,01 - 18,80); anti-TPO 14,19+28,08 mUI/L
(0,01 - 281,42). The frequencies of hypothyroxinemia, subclinic hypothyroidism, overt
hypothyroidism, anti-TPO isolated positive were 19,87%, 20,18%, 10,24% and 3,35%.
There was no significance on correlation of risks factors and the hypothyroid
development. The prevalence of the pregnancy hypothyroidism found in this study is
above of described and there was no significative association with risks factors on
thyroid function alterations, suggesting its traceability during pregnancy.

KEY WORDS: thyroid, laboratory determinations, pregnancy, prenatal
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1. INTRODUCAO

A primeira metade da gestacdo € caracterizada pela preparacdo do
organismo materno para atender a demanda requerida pelo rapido crescimento
fetal.Mesmo estando definido que 90% do crescimento fetal ocorre a partir da segunda
metade da gravidez, os ajustes iniciam-se nas primeiras semanas (VILAR, 2013).

Nesse sentido, € descrito que durante a gestacéo, profundas e importantes
modificacdes ocorrem em quase todos os sistemas do organismo materno, tais como:
aumento da demanda glicidica, aumento da atividade lipolitica, hemodiluicéo,
aumento na producao hormonal tireoideana, essa essencial para o desenvolvimento
neuropsicomotor do feto, que € incapaz de produzir o hormdénio no primeiro
trimestre.Essas mudancas mantém-se até o momento do parto, quando entédo
retornam as funcgdes pré-gravidicas gradativamente nas semanas seguintes
(MONTENEGRO, 2011; HADDOW et al, 1999).

O proposito dessas modificacdes estd na importancia do organismo em
adaptar-se as necessidades materno-fetais (BURROW et al, 1994; GLIONER et al,
1990). Assim, o conhecimento das adaptacdes fisioldégicas durante a gestacéo é de
grande importancia para a adequada conducédo do pré natal, ja que uma assisténcia
inadequada pode culminar com sequelas definitivas para a mée e para o feto
(ZUGAIB, 2012; SAMUR et al, 1997).

O periodo gestacional implica em mudancas intensas na glandula tireoide
cuja funcdo adequada € importante tanto para a mae quanto para o concepto,
especialmente no primeiro trimestre de gravidez (STRICKER et al, 2007). O bom
desempenho tireoidiano na gravidez é acompanhado de alteracdo na producédo de
horménios tireoidianos, triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) e na acdo do horménio
tireoestimulante (TSH) (COSTA et al, 2004).

O que torna dificil o diagnostico da alteracéo tireoideana na gestagéo € o
fato de que os sintomas normalmente encontrados sao atribuidos a adaptacao
fisiologica nesse periodo da vida da mulher. Tais alteragdes ainda podem existir no
puerpério, sendo prudente dessa forma, a reavaliagdo seis semanas poés-parto,
guando se espera que a fisiologia da mulher volte ao estado pré-gravidico,
especialmente nas pacientes que possuam anticorpo anti-peroxidase (anti-TPO) e
anti-tireoglobulina (anti-TG) positivos (CIGNINI et al, 2012; STRICKER et al, 2007).

17



A alteracdo na funcao tireoideana materna ou s6 a presenca do anti-TPO
positivo estdo associados a grandes riscos materno-fetais como: abortamento,
hipertensao gestacional, trabalho de parto prematuro (TPP), descolamento prematuro
de placenta, crescimento intra Gtero restrito, depressao pos-parto e alteracdes no
desenvolvimento neuropsicomotor do feto (VELKENIERS et al, 2013; VAIDYA et al,
2012; WANG et al, 2011; MANNISTO et al, 2009; RUSCHI et al, 2009; RUSCHI et
al, 2007; ANDRADE et al, 2005).

Mesmo diante de todas as complicacfes para o binbmio materno-fetal, a
necessidade de avaliacdo de rotina dos exames pré-natais para detectar alteracdo na
funcao tireoideana ainda permanece controversa (CHANG et al, 2011; NEGRO et al,
2010).

1.1 Fundamentacédo Tedrica
A funcéo tireoideana na gravidez

A funcéo tireoideana adequada é fundamental para a reproducdo humana.
Alteracbes dessa funcéo implicam em anormalidades do desempenho reprodutivo
tanto do homem quanto da mulher e quando a gestacdo ocorre sob essas
circunstancias pode evoluir com sérias complicacdes maternas e fetais (KRASSAS et
al, 2010).

Dessa forma, é fundamental que o obstetra detenha do conhecimento da
fisiologia tireoideana, suas modificacdes no periodo gravidico-puerperal e consiga
fazer o melhor manejo clinico dessas altera¢gbes (FITZPATRICK, RUSSEL, 2010).

A gestacgdo provoca um profundo impacto na glandula tireoide e na sua
funcdo. O eixo hipotalamo-hipofise-tireoide materno sofre uma série de ajustes para
gue o feto se desenvolva e para que a placenta ative adequadamente todo o processo
de iodacgao, transporte e metabolismo de T4 (SMALLRIDGE et al, 2001). Ocorre um
aumento de 10% no tamanho da glandula durante a gravidez, especialmente em
paises com adequado suprimento de iodo, além de um aumento em 50% da
necessidade diaria de iodo e na producdo de T3 e T4 (STAGNARO-GREEN et al,
2011). O bom desempenho tireoidiano na gravidez € modulado por uma sequéncia de
trés eventos descritos a seguir: (a)Aumento nas concentracdes de globina
transportadora de tiroxina (TBG), transtirrina e albumina: Inicia-se na primeira
metade da gestacdo, mantendo-se até o término. A TBG, a transtirrina e a albumina,

sdo as proteinas responsaveis pelo carreamento dos hormonios tireoidianos no
18



sangue. A TBG tem alta afinidade pelos horménios, mas inicialmente encontra-se em
baixas concentracdes séricas, sendo responsavel pelo transporte de 68% do T4 e por
80% do T3. Durante a gestacdo, devido aos elevados niveis de estrogénio, h4 um
aumento em 2 a 3 vezes nas concentracdes de TBG, sem alterar sua afinidade e as
concentracfes de transtirrina e albumina mantém-se. Além disso, ha um efeito
combinado de aumento da sintese hepatica e da glicosilacdo da molécula de TBG.
Em consequéncia disso, ha uma elevacdo de triiodotironina total (T3T) e tiroxina
total(T4T), proximos ao limite superior da normalidade. Esses niveis costumam elevar-
se rapidamente no inicio da gestacdo e mantém um patamar no inicio do segundo
trimestre. A queda dos niveis de T4L seguidas do aumento do TSH, ndo sé&o
normalmente detectas nos exames de rotina, ficando bem evidentes apenas em
gestantes moradoras de areas carentes em iodo (STRICKER et al, 2007; VIEIRA et
al, 2004; SMALLRIDGE, LADENSON, 2001; GLIONER, 1997); (b) Atividade
agonista da gonadotrofina coriénica humana(hCG):A subunidade alfa da hCG
atua como agonista do TSH devido a semelhanca na sua atividade. O pico de hCG
ocorre entre a sétima e a décima segunda semana, podendo causar uma supressao
do TSH e um discreto aumento de T4 livre (Figura 1). Esse efeito, no entanto é
transitorio, limitado ao primeiro trimestre de gestacdo e nao requer tratamento
(GLIONER, 1999; GRUN et al, 1997; GLIONER et al, 1993; GLIONER et al, 1990) e
(c) Atividade das enzimas monodeiodase tipo |, I, lll: O dltimo evento ocorre em
toda gestacdo, mais notadamente na segunda metade e esta relacionado as
modificacdes do metabolismo periférico dos horménios tireoidianos maternos e uma
excrecdo urinaria aumentada de iodeto com consequente diminui¢do da concentracao
plasmatica de iodo (RODRIGUES et al, 2007). Existem 3 enzimas que catalisam a
desiodacdo dos hormonios tireoideanos: a monodeiodase tipo | (MID 1),
monodeiodase tipo Il (MID II) e monodeiodase tipo Il (MID III). A atividade da MID |
provavelmente ndo € alterada na gravidez. A MID Il € expressa na placenta e sua
atividade pode representar um mecanismo homeostatico para a manutencdo da
producdo de T3 localmente, quando as concentracbes de T4 estdo reduzidas. A
placenta também produz grandes quantidades de MID Ill, que converte T4 em
triodotironina reverso (T3R) e T3 em diiodotironina (T2). Por possuir uma atividade
enzimatica muito alta durante a vida fetal, a MID Ill pode explicar as baixas
concentracdes de T3 e altas concentragdes de T3R no metabolismo tireoidiano fetal
(BIANCO et al, 2002; BURROW et al, 1994;GLIONER et al, 1990).
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Figura 1: Mudancas nos componentes do eixo hipofise-tireoide durante a gestacao.
Fonte: adaptado de Vilar (2013). TBG: proteina carreadora de tireoglobulina; T4T:
tiroxina total; TSH: hormonio tireoestimulante; hCG: gonadotrofina coridnica humana;

T4L: tiroxina livre.

Além dos eventos descritos acima, Ramos e colaboradores (2011),
descreveram um relato de caso onde o transportador monocarboxilato 8 (MCT8) foi
identificado como transportador especifico de horménio tireoidiano, com expressao
tecidual, incluindo a placenta, ja no inicio da gestacdo. O MCT8 permitiria o transporte
do horménio tireoidiano da mae para o feto. Mades com deficiéncia desse
transportador, relacionado a uma mutacdo heterozigota, levam a alteracdo do
transporte hormonal. O fato do transportador ser expresso também pela placenta,
determina que alteragfes podem surgir mesmo na auséncia de mutacdes para MCT8
no feto. Os autores sugerem que em virtude disso, gestantes heterozigotas requerem
melhor monitoramento devido ao potencial risco de déficit cognitivo fetal associado a
hipotiroxinemia materna.

Dessa forma, o conjunto de modificacbes notadas na primeira metade da
gestagcdo nada mais € do que uma transicao do estado pré gravidico para o gravidico.
O desafio da tireoide materna € atingir um novo estado de equilibrio e manté-lo assim

até o parto. Esse equilibrio pode ser explicado pela passagem transplancentaria de
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hormoénios tireoidianos e aumento de renovacao de T4 materno, sob influéncia da
grande atividade da MID lll. Fisiologicamente isso é atingido sem dificuldade. No
entanto, quando a capacidade funcional dessa glandula esta prejudicada, a alteracéao
na funcdo tireocideana é instalada (RODRIGUES et al, 2007; ANDRADE et al,
2005;COSTA et al, 2004; GLIONER, 1997)

Evidéncias clinicas demonstraram a importancia da passagem dos
horménios tireoidianos maternos pela placenta para o adequado desenvolvimento
fetal, especialmente no primeiro trimestre, quando o desenvolvimento fetal é
completamente dependente dos hormonios tireoidianos maternos, sobretudo para o
sistema nervoso central. A mensuragdo de T4 no liquido celdmico mostra que esse
hormdnio estd presente a partir da quarta semana gestacional, havendo inclusive
relacdo com o prognéstico da condi¢cdo neuropsicoldgica fetal no pés parto (POP et
al, 2003; HADDOW et al 1999; COMTEMPRE et al, 1993; MOREALE DE ESCOBAR
et al, 1991).

Hipotireoidismo e Gestacgdo

O conceito de hipotireoidismo gestacional € amplo e entende-se como
sendo alteracdes nos niveis séricos de TSH e/ou T4L de forma néo fisiolégica no
periodo gestacional (VILAR, 2013).

O hipotireoidismo tem uma prevaléncia nas gestantes de aproximadamente
de 2 a 3%, sendo que a maioria (2-2,5%) € representada pela forma subclinica,
podendo chegar a 25% dependendo do pais e do tipo de estudo realizado. A doenca
autoimune € a etiologia mais frequente em areas sem deficiéncia de iodo, mas pode
também estar relacionada com a destruicao da glandula (ablacdo com iodo ou cirurgia)
e raramente, com desordens hipotalamicas (CIGNINI et al, 2012; CHANG et al, 2011,
FITZPATRICK , RUSSEL , 2010; COSTA et al, 2004).

De acordo com a American Thyroid Association (ATA), a funcao tireoideana
na gestacédo pode ser classificada em: hipotiroxinemia, quando os valores de TSH
estdo dentro da normalidade e T4L no percentil 5 (P5) ou percentil 10 (P10) da faixa
de normalidade; subclinico: quando TSH entre 2,5 e 10mUI/L e o T4L dentro dos
limites da normalidade; clinico ou declarado: quando os niveis de TSH estdo acima
de 2,5 mUI/L e T4 L baixo ou valores de TSH acima de 10mUI/L independente do T4L
[STAGNARO-GREEN et al, 2011 (Figura 2)].
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Funcao
Tireoideana

Hipotireoidismo
clinico ou
declarado

Hipotireoidismo

Hipotiroxinemia subclinico

TSH Normal TSHentre 2,5 e TSHentre 2,5 e TSH > 10 mUl/L
T4L entre P5 e 10 mUI/L e T4L 10 mUI/L e T4L independente do
P10 normal baixo T4L

Figura 2: Estratificacdo da funcdo tireoideana segundo a ATA
(STAGNARO-GREEN et al, 2011). TSH: horménio tireoestimulante; T4L.: tiroxina livre;
P5: percentil 5; P10: percentil 10.

O diagndstico de hipotireoidismo gestacional é feito com base em
parametros clinicos e bioquimicos. Com relacdo aos parametros clinicos, a
sintomatologia da gestante é levada em consideracdo com bastante critério, ja que o
estado gravidico leva a sintomas comuns também a desordens tireoideanas. Fadiga,
ganho de peso, sonoléncia, sindrome do tinel do carpo e constipacdo sdo achados
comuns no ciclo gravidico e podem estar presentes em mulheres gestantes
saudaveis. Ja outros parametros como: intolerancia ao frio, bradicardia e pele seca
sdo mais especificos e quando presentes aumentam a suspeita diagndstica de
hipotireoidismo gestacional (VILAR, 2013; RODRIGUES et al, 2007).

Os parametros bioquimicos para o diagnostico do hipotireoidismo
gestacional sdo representados pela dosagem sérica de: TSH, T4L, T4T, anti-TG e
anti-TPO. A dosagem de TSH é considerada o indicador mais sensivel no diagnéstico
de alteracdes da funcéo tireoideana. Diante de um TSH elevado, a dosagem de T4L
se faz necesséaria e possibilitara determinar se estamos diante de um hipotireoidismo
clinico ou subclinico. No entanto seus valores também variam e dependem do ensaio
utilizado. Devido a falta de consenso sobre a utilizacdo de T4L para o manejo de
gestantes, alguns autores sugerem dosar, em seu lugar o T4T, cuja faixa de
normalidade seria obtida multiplicando-se o valor de T4T em ndo gestantes por 1,5

(VILAR, 2013; GLIONER, 2003).
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Além da avaliacdo da funcao tireoideana, h4 a recomendacgéo da adequada
ingestao de iodo na dieta antes e durante a gestacao (VILA et al, 2012).

A elevacdo do TSH indica hipotireoidismo primario, no entanto, ainda nao
ha consenso qual o ponto de corte deve ser considerado na gestacao, ja que 0s
valores flutuam especialmente no primeiro trimestre. Caso fosse considerado o valor
de referéncia acima de 4muUI/L, 28% das gestantes com hipotireoidismo subclinico
nao seriam diagnosticadas (VILAR, 2013; PANESAR et al, 2001).

Em um estudo realizado por Panesar e colaboradores(2001), com 343
gestantes chinesas normais entre 5 a 41 semanas de gravidez e 63 mulheres néo
gestantes, escalonou os valores de TSH entre os percentis 2,5 e 97,5 e o intervalo
normal encontrado no primeiro trimestre de 0,003 a 2,3 mUI/L, no segundo trimestre
de 0,03 a 3,1 mUI/L no segundo trimestre e 0,13 a 3,5 no terceiro trimestre. A partir
dissosugeriu-se como ponto de corte TSH acima 2,5 mUI/L no primeiro trimestre,
maior do que 3,0 mUI/L no segundo e acima de 3,5mUI/L no terceiro trimestre.

Um trabalho feito por Rosario e Purisch (2011), evidenciou que é
necessario a definicdo de um ponto de corte para o TSH, uma vez que a prevaléncia
de hipotireoidismo subiu de 5,5% para 6,2% quando o ponto de corte saiu de 2,5 mUI/L
para 2,0 mUI/L.

O guia prético do American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG
- 2002) recomendou que essa dosagem fosse feita somente em gestantes de alto risco
gue fossem sintomaticas, com HPP de alteracdes tireoideanas, DM1 ou doenca auto
imune. Nao havia a recomendacéo de rastreio universal na gestacdo. No entanto, a
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) recomenda rastreio rotineiro
da funcéo tireoideana pré gestacional em todas as mulheres que desejam gestar e em
gestantes no primeiro trimestre desde 2008 (PETAK et al, 2008).

A organizacéo internacional, Endocrine Society (ABALOVITCH et al, 2007),
publicou em 2007 a recomendac¢édo que, somente gestantes identificadas com risco
para transtornos da tireoide deveriam ser submetidas ao rastreio; no entanto, no
mesmo ano, Vaidya e colaboradores (2007) demonstraram que se o rastreio fosse
feito apenas nessas gestantes de risco, 30% de gestantes hipotireoideas ndo seriam
diagnosticadas. Em 2012 essa mesma instituicdo revisou sua recomendacao e
passou a orientar que o rastreio fosse feito universalmente em todas as gestantes, da
mesma forma que Milanesi e Brent (2011) que concluiram que se somente gestantes
de risco fossem submetidas ao rastreio 30 a 80% das gestantes ficariam sem

diagnostico de doenca tireoideana (De GROOT et al, 2012).
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A dosagem do anti-TPO é considerada a mais sensivel e especifica na
avaliacdo da autoimunidade tireoideana. Nas pacientes com anti-TPO negativos,
pode-se ampliar a avaliacdo com a dosagem de anti-TG (VILAR, 2013).

As complicacbes obstétricas e fetais da autoimunidade tireoideana e do
hipotireoidismo gestacional sdo diversas e mais frequentes na forma clinica da
doenca. Entre as maternas podemos citar: anemia, hemorragia pés parto,
descolamento prematuro de placenta, ruptura prematura de membranas, pré-
eclampsia, hipertenséo arterial, trabalho de parto prematuro, depressao pos parto e
abortamento. Ja as complicacdes fetais sdo, dentre outros desfechos desfavoraveis,
a morte fetal, prematuridade, baixo peso ao nascer e alteracdes no desenvolvimento
neuropsicomotor e redugdo do coeficiente de inteligéncia (Ql) em criangas(VILAR,
2013; VELKENIERS et al, 2013; VAIDYA et al, 2012; XIAOYAN et al, 2012; WANG et
al, 2011; MANNISTO et al, 2009; RUSCHI et al, 2009; RUSCHI et al, 2007; ANDRADE
et al, 2005; HADDOW et al, 1999).

O centro do debate quanto ao rastreio ou ndo dos transtornos da tireoide
na gestacdo, se baseia fundamentalmente no impacto que o tratamento tera no
tratamento de gestantes com alteracfes tireoideanas e a percepc¢do da diminuicédo
das complicacdes maternas e fetais (NEGRO et al, 2010). Negro e colaboradores
(2006) demonstraram uma diminuigdo significativa tanto nas taxas de abortamento
qguanto no trabalho de parto prematuro em mulheres com anticorpos isoladamente
positivo que foram tratadas com levotiroxina e que tiveram seu diagnostico feito em
rastreio de pré natal.

A pesquisa realizada por Feki e colaboradores (2008) com 1519 gestantes,
onde, 147 foram analisadas, a prevaléncia de hipotireoidismo foi de 3,2% e anti-TPO
positivo 6,5%. Quando avaliado por trimestre, houve um aumento do hipotireoidismo,
sendo maior no terceiro trimestre; além disso, o autor concluiu que os transtornos
tireoidianos eram em sua maioria autoimunes e relacionados com historia de perda
gestacional prévia.

O estudo de Tan e colaboradores(2006), observou que ndo ha aumento da
incidéncia de complicagcbes materno fetais de mae hipotireoideas, se forem
corretamente tratadas e mantidas as metas de TSH e T4L em cada trimestre. Esses
dados foram confirmados por Negro e colaboradores (2010).

Um estudo americano, com duas mil gestantes entre a 152 e 182 semanas,
identificou uma prevaléncia de 2,5% de hipotireoidismo subclinico em gestantes

(KLEIN et al, 1991). O hipotireoidismo subclinico é a alteracdo da func¢éo tireoideana
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mais frequente na gestacéo, tendo uma prevaléncia de 1,5 a 4%, dependendo do tipo
estudo, da etnia materna e da suficiéncia de iodo (VAIDYA et al, 2007; CASEY,
LEVENO, 2006; CASEY, et al 2005; MITCHEL et al, 2003).

Existem poucos estudos avaliando a prevaléncia e o impacto do
hipotireoidismo na gestacdo na nossa populacdo. Da mesma forma, ndo ha um
consenso sobre a necessidade de se realizar a dosagem de TSH de rotina no pré
natal. Em virtude das divergéncias quanto ao ponto de corte para o TSH, a ATA
estabeleceu que seriam considerados valores elevados de TSH acima de 2,5 mUI/L
no primeiro trimestre e acima de 3,0 mUI/L nos segundo e terceiros trimestres
(STAGNARO-GREEN et al, 2011).

ApOs o diagnostico de hipotireoidismo gestacional e instalado o tratamento
especifico com levotiroxina, os testes de funcao tireoideana devem se normalizar o
mais rapidamente possivel e 0s niveis séricos de TSH devem ficar abaixo de 2,5 mUI/L
no primeiro trimestre e abaixo de 3,0 mUI/L nos dois trimestres seguintes (DE GROOT
et al, 2012).

O anti-TPO esta isoladamente positivo em 10% das gestantes ja nas
guartoze semanas iniciais da gravidez. Esta associado a perda gestacional precoce,
aumento da incidéncia de doenca hipertensiva gestacional e maior predisposi¢cao para
tireoidite pds parto (SARKAR, 2012; NEGRO et al, 2011; STAGNARO-GREEN et al
1990).

Histologicamente, a presenca do anti-TPO é evidenciada através da
infiltracdo linfocitica da glandula, progressiva destruicdo da mesma e fragmentacao
da sua estrutura folicular (LAZARUS, 2002). Em semelhanga com o que ocorre na
tireoide, ha ativacdo generalizada do sistema imunoldgico levando a uma elevada
reatividade autoimune contra a unidade feto placentaria. O mecanismo que explica a
maior prevaléncia de abortos nesse caso ainda permanece sem esclarecimento
(POPPE et al, 2008).

A elevagdo dos niveis do anti-TPO, por fim, é fator preditivo para o
desenvolvimento do hipotireoidismo na propor¢cdao de 4,3% ao ano, quando
comparada a mulheres com anticorpo negativo (PRADHAM et al, 2013; GLIONER,
1997).

Tendo em vista a discrepancia nas opiniées que indicam ou ndo a realizacao
de testes de funcéo tireoideana rotineiramente no pré natal, definiu-se pela realizagéo
desses testes em uma coorte de gestantes atendidas em ambulatério do Sistema Unico

de Saude (SUS) para verificar a prevaléncia de alteracdes da tireoide que estejam fora
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das modificacdes fisiologicas induzidas pela gravidez. Por outro lado a confirmacéo
destas alteracbes pode servir como base para a instalacdo de medidas adequadas
apos diagndéstico precoce do hipotireoidismo gestacional e para indicar a necessidade
de se iniciar a investigacao da funcao tireoideana na rotina de atendimento as gestantes
da regido metropolitana da Grande Vitéria.
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2. OBJETIVOS

a) Identificar a prevaléncia de: hipotiroxinemia, hipotireoidismo subclinico,

hipotireoidismo clinico e anticorpo isoladamente positivo.

b) Verificar se ha associa¢ao dos fatores de risco propostos pela ATA com

as disfuncdes tireoideanas.
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3. AMOSTRA E METODOS

3.1 Amostra

O célculo da amostra foi feito considerando a populagcédo da Grande Vitoria,
gue inclui os municipios de Serra, Cariacica, Viana, Vila Velha e Guarapari, obtida do
censo de 2010, no periodo de maio de 2013 até janeiro de 2014(IBGE, 2012).Foram
considerados a prevaléncia do hipotireoidismo em gestantes de 2,5%, um erro alfa de
5% e um erro beta de 20%(CIGNINI et al, 2012). Utilizando esses dados e o software
EPINFO 3.3 para windows, a amostra minima calculada foi de 193 gestantes.
Considerando a grande possibilidade de perdas, por parte de pacientes que néo
retornaram ao pré-natal, que nao realizaram os testes preconizados ou nao quiseram
participar da pesquisa foram avaliadas 422 gestantes das quais 332 fizeram os testes
bioquimicos.

A amostra foi colhida no ambulatério de pré natal do Sistema Unico de
Saude (SUS) na Associacdo Beneficiente Pro Matre, em Vitoria, pela autora que é
meédica e especialista em ginecologia e obstetricia.

As gestantes incluidas estavam em qualquer idade gestacional desde que
aceitassem participar do projeto assinando o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido [(TCLE) Anexo 1]. Foram excluidas gestantes com histéria de ndo adeséo
a protocolos médicos, gestantes com diagndéstico de disturbios tireoidianos pré-
gestacionais em uso de levotiroxina, em uso de amiodarona, litio ou que tenham
recebido recentemente contrataste radiologico iodado.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Vila Velha (CEP — UVV) com o parecer numero 232.475 (Anexo 2).

3.2 Métodos

Foram realizadas anamnese e exame fisico das gestantes que procuraram
o pré natal da Pré6 Matre em qualquer idade gestacional, seguido de avaliacdo
laboratorial com dosagem de TSH, T4L e anti-TPO.

As pacientes responderam a uma ficha (Anexo 3) contendo os fatores de
risco para desenvolvimento de hipotireoidismo na gestacéo, estabelecidos pela ATA,
sendo eles: Histdria patologica prévia (HPP) de hipotireoidismo, HPP de cirurgia

tireoideana, idade superior a 30 anos, sintomas de alteracdo na funcao tireoideana,
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HPP de Diabetes Mellitus tipo 1(DM 1), de doenca auto imune, abortamento,
infertilidade, trabalho de parto prematuro, de radiacdo da glandula tireoide, anti-TPO
positivo, historia familiar (HF) de doenca tireoideana, indice de massa corporal (IMC)
superior a 40kg/m?, uso de amiodarona, litio e contraste iodado recente e ser
moradora de area pobre em i0do(STAGNARO-GREEN et al, 2011).Todas as
dosagens de TSH, T4L e anti-TPO foram feitas em laboratdrio de rotina do SUS, apos
jejum de 4 horas, com utilizacdo de kits comerciais tendo como base
eletroquimioluminescéncia seguindo as orientagoes do fabricante.

Ao realizar as dosagens séricas de TSH, estratificou-se conforme
recomendacdes da ATA, no que se refere aos limites superiores de normalidade por
trimestre. Os valores referéncia de TSH, T4L e anti-TPO estéo descritos abaixo na
tabela 1.

Tabela 1: Valores de referéncia para TSH, T4L, anti-TPO avaliados por

eletroquimioluminescéncia

Variaveis Valor de Referéncia*

TSH 0,1a 2,5 (1°trimestre) 0,2 a 3,0 (2°trimestre) 0,3 a 3,0 (3° trimestre)
(mUI/L)

T4 L 0,93a1,7

(ng/dL)

Anti-TPO <34

(mUI/L)

*Método: Eletroquimioluminescéncia. TSH: horménio tireoestimulante; T4L: tiroxina
livre; Anti-TPO: Anticorpo anti-peroxidase.

Apoés repeticdo da dosagem sérica e confirmagcdo das pacientes que
apresentaram alteracdes no valor de TSH, as gestantes foram divididas em 3 grupos:
hipotiroxinemia, hipotireoidismo subclinico, hipotireoidismo clinico e anticorpo
isoladamente positivo.

Para a investigacdo da funcéo tireoideana e seguimento clinico das
pacientes, utilizamos as recomendagdes da ATA descritas na figura 3 (STAGNARO-
GREEN et al, 2011).
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Figura 3: Estratificacdo funcao tireoideana e seguimento clinico das pacientes. TSH:

horménio tireoestimulante; T4L: tiroxina livre; anti-TPO: Anticorpo anti-peroxidase.

Convém ressaltar que pacientes que apresentaram somente anti-TPO
positivo e demais funcgdes tireoideanas normais, assim como hipotiroxinemia e
hipotireoidismo subclinico com anticorpo negativo também foram encaminhadas ao
servico de referéncia para acompanhamento médico especializado. Da mesma forma,
as pacientes gue necessitaram de tratamento, foram também encaminhadas ao

ambulatério de endocrinologia.

3.3 Andlise Estatistica:

A andlise estatistica dos dados foi feita com a utilizacdo do programa para
SPSS 17.0 para Windows, exceto a analise dos fatores de risco feita, em tabelas 2x2
com célculo das raz6es de chance (Odds ratio, OR)com 0s respectivos intervalos de
confianca de 95% com o uso do EPI INFO 3.3 para Windows. Valores de p menores

do que 0,05 foram considerados como significativos.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais da amostra

Os dados referentes as variaveis idade e IMC das 422 gestantes avaliadas

inicialmente estao na tabela 2.

Tabela 2. Idade e IMC das gestantes atendidas no ambulatério de pré natal da Pro

Matre de Vitéria.

Variaveis Média DP Mediana Minimo Maximo
Idade (anos) 25,34 5,87 25,00 14,00 42,00
IMC (kg/m?2) 24,70 4,97 23,90 15,42 46,60

DP (desvio padrao);IMC (indice de massa corporal).

A prevaléncia dos fatores de risco para hipotireoidismo avaliados em 332

gestantes esta resumida na tabela 3.

Tabela 3. Fatores de risco para hipotireoidismo em gestantes atendidas no

ambulatério de pré natal da Pr6 Matre de Vitéria.

Variaveis

Prevaléncia (%)

Histéria prévia de disfuncéo tireoideana
Historia prévia cirurgia tireoideana

Sintomas de disfuncdao tireoideana

Anti-TPO positivo

Histéria prévia de DM1

Historia prévia de doeng¢a auto imune

Historia prévia de abortamento

Historia prévia de trabalho de parto prematuro
HPP radiacdo de pescoco

Historia familiar positiva de doencga tireoideana
Uso de amiodarona

Uso de litio

Uso de contraste iodado recente

Histéria prévia de infertilidade

Moradora de area pobre em iodo

IMC > 40 kg/m?

Idade >30 anos

1/332 (0,30%)
0/332(0%)
14/332(4,21%)
12/268(4,47%)
0/332(0%)
0/332(0%)
35/332(10,54%)
13/332(3,91%)
0/332(0%)
8/332(2,40%)
0/332(0%)
0/332(0%)
0/332(0%)
11/332(3,31%)
0/332(0%)
4/332(0,97%)
178/332(53,61%)
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Anti-TPO (anticorpo anti-peroxidase); DM 1 (diabetes mellitus tipo 1);
IMC (indice de massa corporal).

4.2 Avaliagao do TSH, T4 livre e anti-TPO

Os resultados das dosagens de TSH e T4L realizados em 332 pacientes e

anti-TPO realizados em 268 gestantes, estao na tabela 4.

Tabela 4. TSH, T4L, anti-TPO das gestantes atendidas no ambulatério de pré natal

da Pr6 Matre de Vitoria.

Variaveis Média DP Mediana Minimo Maximo
TSH 2,17 1,27 1,92 0,004 7,75
(mUI/L)

T4L 1,66 1,31 1,02 0,09 18,80
(ng/dL)

Anti-TPO 14,19 28,08 10,00 0,01 281,42
(mUI/L)

DP (desvio padrao); anti-TPO (anticorpo anti-peroxidase).

4.3 Distribuicdo das categorias das alteracdes da funcéo tireoideana na

amostra estudada

A prevaléncia das alteracbes da funcao tireoideana, baseada na classificagéo
da ATA, esta na tabela 5 abaixo.

Tabela 5. Prevaléncia de hipotiroxinemia, hipotireoidismo subclinico, hipotireoidismo
clinico e anti-TPO isoladamente positivo das gestantes atendidas no ambulatorio de

pré natal da Pr6 Matre de Vitoria.

Categorias segundo ATA N(%)
Hipotiroxinemia 66/332(19,87%)
Hipotireoidismo subclinico 67/332(20,18%)
Hipotireoidismo clinico 34/332(10,24%)
Anti-TPO isoladamente positivo 9/268 (3,35%)

Anti-TPO (anticorpo anti-peroxidase); ATA (American Thyroid Association).
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4.3.1ldade, IMC e anti-TPO no grupo de gestantes com hipotiroxinemia

A idade, o IMC e os valores das concentragbes séricas do anti-TPO nas 66

pacientes com hipotiroxinemia estao na tabela 6.

Tabela 6. Idade, IMC e anti-TPO de gestantes com hipotiroxinemia atendidas no

ambulatorio de pré natal da Pr6 Matre de Vitoria.

Variaveis Média DP Mediana Minimo Maximo
Idade 24,42 5,09 25,00 14,00 36,00

(anos)

IMC 25,08 49 24,38 16,60 42,60

(kg/m?2)

Anti-TPO 17,53 41,09 8,80 0,01 218,42
(mUI/L)

DP (desvio padrao); IMC (indice de massa corporal);Anti-TPO (anticorpo anti-

peroxidase).

4.3.2 Ildade, IMC e anti-TPO no grupo de gestantes com hipotireoidismo

subclinico

Os dados encontrados nas 67 pacientes com hipotireoidismo subclinico estdo

na tabela 7.

Tabela 7.ldade, IMC e anti-TPO de gestantes com hipotireoidismo subclinico

atendidas no ambulatério de pré natal da Pré Matre de Vitoria.

Variaveis Média DP Mediana Minimo Maximo
Idade 24,79 5,80 24,00 14,00 41,00
(anos)

IMC 23,77 4,83 22,7 17,40 42,00
(kg/m?)

Anti-TPO 13,27 24,02 10,00 0,01 135,00
(mUI/L)

DP (desvio padréao);IMC (indice de massa corporal); Anti-TPO(anticorpo anti-

peroxidase).
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4.3.3 Idade, IMC e anti-TPO no grupo de gestantes com hipotireoidismo clinico

Os resultados encontrados nas 34 pacientes com hipotireoidismo clinico estdo

na tabela 8.

Tabela 8.Idade, IMC e anti-TPO de gestantes com hipotireoidismo clinico atendidas

no ambulatério de pré natal da Pr6é Matre de Vitéria.

Variaveis Média

ldade 25,62
(anos)

IMC 24,59
(kg/m?2)

Anti-TPO 15,35
(mUI/L)

Minimo Maximo
15,00 42,00
19,20 34,90

195,00

DP (desvio padrao);IMC (indice de massa corporal); Anti-TPO (anticorpo anti-

peroxidase).

4.4 Prevaléncia de anti-TPO com valores acima de 34 mU/L nas 3 diferentes

categorias segundo a ATA

A prevaléncia de anti-TPO positivo em cada grupo, separado segundo as

categorias propostas pela ATA, esta na tabela 9.

Tabela 9. Prevaléncia de anti-TPO positivo em gestantes com hipotiroxinemia,

hipotireoidismo subclinico e hipotireoidismo clinico atendidas no ambulatério de pré

natal da Pr6 Matre de Vitoria.

Categorias

N(%)

Hipotiroxinemia
Hipotireoidismo subclinico
Hipotireoidismo clinico

4/66(6,06%)
2/67(2,98%)
1/34(2,94%)
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4.5 Relacao entre presenca de doenca tireoideana (hipotireoidismo subclinico

ou clinico) e os fatores de risco investigados

A relacdo entre presenca de fatores de risco observados na amostra e

ocorréncia de doenca tireoideana foi calculada em 332 gestantes, atraves do calculo

das razGes de chance em tabelas 2x2 para cada fator de risco isoladamente. Os

resultados estéo resumidos na Tabela 10. Os fatores de risco descritos pela ATA que

ndo estdo representados na tabela, ndo tiveram o calculo de OR realizado, por ndo

terem sido encontrados na populagéao estudada.

Tabela 10. Fatores de risco em gestantes com e sem doenca tireoideana atendidas

no ambulatério de pré natal da Pré Matre de Vitéria.

Variaveis Doenca OR (IC a 95%) p
ndo sim
Idade (anos)
>30 127 51 0,79(0,48-1,29) 0,375
IMC (kg/m?2)
>40 3 1 0,74(0,03-8,03) 0,632
Histéria prévia doencga tireoideana
Sim 229 102
N&o 0 1 Indefinido 0,310
Sintomas de doenca tireoideana
Sim 220 98
N&o 9 5 1,15(0,35-4,21) 0,449
Anti-TPO positivo
Sim 220 100
Nao 9 3 0,73(0,15-3,03) 0,450
Histéria prévia abortamento
Sim 205 92
N&o 24 11 1,02(0,45-2,29) 0,880
Historia prévia de trabalho de parto
prematuro
Sim 219 100 0,66(0,14-2,66) 0,385
N&o 10 3
Historia familiar doenca tireoideana
Sim 222 102 0,31(0,01-2,56) 0,232
N&o 7 1
Histéria prévia infertilidade
Sim 220 101 0,48(0,07-2,64) 0,282
N&o 9 2

IMC (indice de massa corporal); Anti-TPO (anticorpo anti-peroxidase); OR (oddsratio);

IC (intervalo de confianca).

35



5. DISCUSSAO

A relacdo entre hipotireoidismo e complicacdes gestacionais esta cada vez
mais em foco nos dias atuais. Diante da caréncia de estudos brasileiros que
mostrassem a prevaléncia de alteragbes na funcdo tireoideana e a nao
obrigatoriedade do rastreio no periodo gestacional, esta pesquisa buscou identificar a
prevaléncia de hipotireoidismo na gestacédo e sua associacao ou nao aos fatores de

risco identificados pela ATA.

A amostra estudada foi de 422 gestantes, predominantemente jovem que foram
atendidas em um ambulatério de pré natal do Sistema Unico de Saude da Grande
Vitoria. A amostra foi homogénea e as pacientes eram moradoras de area litoranea.
A coleta de dados foi realizada por examinadora Unica, especialista em ginecologia e
obstetricia e todas as alteracbes encontradas foram encaminhadas ao
endocrinologista para conduta e seguimento.

A média de idade da amostra (25,34+5,87 anos) foi semelhante a relatada no
estudo brasileiro de Andrade e colaboradores (2005) assim como os estudos italianos
de Negro e colaboradores (2010;2011).No entanto, outros foram encontrados estudos
realizados em amostras com média de idade superior, como por exemplo: 30,8 anos
no estudo japonés realizado por Ohashi e colaboradores (2013) ou menores (22,18
anos) no estudo iraniano de Alavi e colaboradores (2012). E importante lembrar que
a idade materna considerada de risco para hipotireoidismo pela ATA é acima de 30
anos (STAGNARO-GREEN et al, 2011) o que poderia explicar o fato de nao ter sido
observada na amostra estudada, correlacdo entre idade e o hipotireoidismo

gestacional.

De acordo com a ATA, o IMC pré gravidico acima de 40 kg/m2 é considerado
como fator de risco para desenvolvimento de hipotireoidismo na gestagdo. O aumento
do IMC esta associado a baixas concentracdo de tiroxina e em gestantes a obesidade
moérbida é um fator de risco para alteracbes na funcdo tireoideana
(GOWACHIRAPANT et al, 2014). O IMC pré gravidico encontrado na amostra desta
pesquisa foi 24,70+4,97 kg/m2, dado esse semelhante a coorte realizada no Reino
Unido por Shields e colaboradores (2011), que teve média 27 kg/m2 assim como o
estudo chileno de Mosso e colaboradores (2012), que obteve média 26,10 kg/mz2.
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O estudo tailandés de Gowachirapant e colaboradores (2014), com 514
pacientes, buscou determinar se a obesidade seria um fator de risco para alteracdes
na funcao tireoideana, em especial a hipotiroxinemia. Baseado no IMC pré gravidico,
26% das gestantes apresentavam obesidade ou sobrepeso, sendo o IMC elevado, um
fator preditivo positivo para alteracdes tireoideanas. No entanto observamos médias
menores de IMC e prevaléncias elevadas de hipotireoidismo e hipotiroxinemia, o que
nos leva a admitir gue no nosso meio, outros fatores além dos valores do IMC, estdo

envolvidos no hipotireoidismo observado nas gestantes da amostra estudada.

Na avaliacdo da prevaléncia dos fatores de risco propostos pela ATA na
populacao estudada nesta pesquisa, ndo foi encontrada histéria patologica prévia de:
cirurgia tireoideana, de doenca auto imune, diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e de
radiacao na regido do pescoc¢o, assim como nao foi identificado uso de amiodarona e
litio e tampouco as gestantes eram moradoras de area pobre em iodo. O estudo
polonés realizado por Matuszek e colaboradores (2011) com 242 gestantes, de
gestacao Unica, entre 6 e 10 semanas com ponto de corte para o TSH de 2,5 mUI/L,
foram encontrados 46,4% de gestantes sem fatores de risco para hipotireoidismo, o0

que justifica a investigacao universal no pré natal.

A pesquisa tailandesa de Poppe e colaboradores (2008) concluiu que a
presenca de anti-TPO positivo € um risco para abortamento e trabalho de parto
prematuro, uma vez que ha uma ativacdo generalizada do sistema imunol6gico
nesses casos. Na pesquisa aqui descrita, encontrou-se prevaléncias de trabalho de
parto prematuro (3,91%) e abortamento (10,54%) superiores ao estudo de Negro e
colaboradores (2010). Na amostra aqui descrita, a presenca de sintomas relacionados
ao hipotireoidismo relatados pelas gestantes, foram menos frequentes do que o
relatado por Negro e colaboradores (2010). A explicacao seria a semelhanca entre as
gueixas habituais do periodo gestacional e 0os sintomas comumente encontrados no

hipotireoidismo.

Estudo chileno realizado por Mosso e colaboradores (2012), com 510 gestantes
no primeiro trimestre, analisou fatores de risco e demonstrou prevaléncia de historia
patolégica prévia de: abortamento 15,4%; trabalho de parto prematuro 9,1%;DM1
0,9% e histéria familiar de alteragdo na funcdo tireoideana em 18,2%. Essas
frequéncias saos superiores aos encontrados na amostra aqui relatada. O que poderia

explicar essa menor frequéncia daqueles fatores de risco, seria a pequena associa¢cao
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com auto imunidade observada na amostra, ao contrario da alta prevaléncia de
doencas autoimunes na amostra chilena. Da mesma forma, Mannisto e colaboradores
(2009) ressaltam que a associacdo de anti-TPO positivo como risco para
complicacBes perinatais, é mais relevante do que o status das dosagens séricas dos

hormonios tireoidianos.

A avaliacdo da dosagem sérica do TSH foi feita com base no escalonamento
dos pontos de corte por trimestre proposto pela ATA e realizados previamente por
Panesar e colaboradores (2001). A determinacdo de pontos de corte mais baixos na
gestacao possibilita uma maior e melhor amplitude no diagnostico de hipotireoidismo

na gestacao.

A média sérica de TSH encontrada neste estudo foi 2,171+1,27mUI/L e T4L
1,666+1,311ng/dL, dados esses semelhantes aos encontrados por outros autores:
TSH 2,03+1,70mUI/L e T4L 2,04+0,57ng/dL (ALAVI et al, 2012); média de TSH
1,42+1,16 mUI/L e T4L 1,15+0,30ng/dL e TSH 2,35+1,03 mUI/L e T4L 1,05+0,23
ng/dL respectivamente em pesquisas brasileiras de Netto e colaboradores (2004) e
Andrade e colaboradores (2005); O trabalho brasileiro realizado por Rosario e Purish
(2011), com 838 gestantes no primeiro trimestre, buscou avaliar a prevaléncia de TSH
sérico elevado em gestantes consideradas de baixo risco para hipotireoidismo na
gestacdo. A pesquisa evidenciou que € necessario a definicdo de um ponto de corte
para o TSH, uma vez que a prevaléncia do TSH sérico elevado subiu de 0,25% para
5,2% quando o ponto de corte caiu de 4 mUI/L para 2,5 mUI/L e de 5,2% para 6,2%
se 0 ponto considerado fosse 2,0 mUI/L. A concordancia dos dados encontrados na
pesquisa aqui relatada com outros estudos brasileiros e mundiais ocorreu porque em
todas as pesquisas citadas foi usado o ponto de corte dos valores do TSH proposto
ATA (STAGNARO-GREEN, 2011).

A prevaléncia de hipotireoidismo materno sofre variagbes uma vez que a
determinacdo de insercdo de iodo no sal marinho ndo € obrigatoria em todos os
paises. A principal causa do hipotireoidismo gestacional € a doenca autoimune, ja que
a deficiéncia de iodo € suprida na maioria dos paises pela iodinagédo do sal. Por outro
lado, as prevaléncias de hipotireoidismo na gestacdo podem, uma vez que ha uma
influéncia no ponto de corte para TSH usado para diagnosticar alteracdes na funcao

tireoideana.
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Na amostra aqui estudada 18,87% das gestantes apresentavam
hipotiroxinemia (24,42+5,09 anos; IMC 25,08+5,09 kg/m?; anti-TPO 17,53+41,09
ng/dL). Essa prevaléncia € maior do que as encontradas por Henrichs e colaboradores
(2010) que foi de 1 a 2%. Estudos observacionais de Cleary-Goldman e colaborares
(2008) e de Casey e colaboradores (2007) mostraram que ndo ha associacao de
desfechos desfavoraveis relacionados com a hipotiroxinemia nas gestantes e nos
seus conceptos. No entanto, Pop e colaboradores (2003) e Henrichs e colaboradores
(2010), mostraram que ha uma reducao do QI em filhos de mulheres que na gestacao
obtiveram valores de T4L abaixo do percentil 10 e ndo foram tratadas. Apesar da
identificacdo de complicacdes ao bindbmio materno fetal, ndo ha consenso na ATA
guanto a necessidade de tratamento em pacientes com hipotiroxinemia, uma vez que
a mesma é considerada como variacdo da normalidade (STAGNARO-GREEN et al,
2011). Desta forma, persiste a discussdo de se realizar ou ndo o diagndéstico da

hipotiroxinemia e a intervencao nesses casos.

Estudos randomizados comprovam que hipotireoidismo subclinico aumenta o
risco de complicagbes maternas e fetais. No entanto, a instalacdo do tratamento
melhora o progndstico obstétrico e neonatal (NEGRO, STAGNARO-GREEN, 2014).

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico encontrada nesta pesquisa foi
20,18% (idade 24,79+5,09 anos; IMC 23,771+4,82 kg/m?; anti-TPO 13,27+224,02
muUI/L) sendo semelhante ao estudo indiano de Dhanwal e colaboradores (2013),que
encontrou uma prevaléncia de 14,3% de hipotireoideoidismo se o ponto de corte
usado para o TSH fosse superior a 4,5mUI/L, no entanto se o limite superior da
normalidade fosse 2,5 mUI/L, como proposto pela ATA, a prevaléncia seria superior a
50%. O estudo americano realizado por Blatt e colaboradores (2012), obteve
prevaléncia de hipotireoidismo subclinico de 15,5%, jA no estudo chileno de Mosso e
colaboradores (2012) a prevaléncia obtida foi de 35,5%, apesar de haver no Chile a
recomendacao de reposicao de iodo no sal desde 1979. As médias de idade, IMC e
anti-TPO nos casos de hipotireoidismo subclinico encontradas em estudos de Negro
e colaboradores (2010) e Mannisto e colaboradores (2009) foram semelhantes aos
dados obtidos na pesquisa aqui realizada. A alta prevaléncia de hipotireoidismo
encontrada nesta pesquisa e em diversos estudos mundiais, sugere ainda mais a
necessidade do rastreio baseado no ponto de corte especifico por trimestre proposto
pela ATA, mesmo em areas com suporte adequado de iodo, para que os desfechos
desfavoraveis materno fetais associados ao ndo tratamento do hipotireoidismo

subclinico gestacional possam ser evitados.
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O hipotireoidismo clinico tem como principal etiologia a tireoidite crénica auto
imune de Hashimoto, podendo ainda ser causada por deficiéncia de iodo,
tireoidectomia dentre outras causas (CHANG, PEARCE, 2013). A prevaléncia desta
alteracdo tireoideana é bastante variavel na literatura, especialmente se for levado em
consideracao os pontos de corte adotados. A prevaléncia encontrada nesta pesquisa
foi 10,24%(idade 25,62+6,5 anos, IMC 24,59+4,49 kg/m?, anti-TPO 15,35+33,73
mUl/L). Os estudos de Haddow e colaboradores (1999) e Mannisto e colaboradores
(2009) mostraram dados semelhantes ao desta pesquisa. A prevaléncia de
hipotireoidismo clinico na gestacao encontrada por Glioner (1997) foi 2,2%, tendo sido

adotado ponto de corte superior ao proposto pela ATA.

A autoimunidade tireoideana aumenta o risco de perda fetal, mas o tratamento
nao parece exercer nenhum tipo de protecdo ao binbmio materno fetal, apesar de
ainda haver controvérsias na literatura (ABBASSI-GHANAVATI 2010/ KAPRARA,
KRASSAS et al, 2010). Na pesquisa de Nor Azlin e colaboradores (2010), concluiu-se
que pacientes com anticorpo positivo devem ter um seguimento pré natal mais
cuidadoso devido aos riscos de complicacBes maternas e fetais. Nesse estudo 15,4%
das pacientes apresentaram pré-eclampsia e 19,2% evoluiram com tiroidite pds parto.
A coorte realizada no Brasil por Barca e colaboradores (2001), encontrou 3,65% de
gestantes com anti-TPO positivo, dessas 13% evoluiram com tireoidite pds parto, o
gue baseado nesse estudo, justifica o seguimento pos parto dessas gestantes devido
a historia natural da doenca tireoideana auto imune. Na amostra aqui relatada foi feita
somente a dosagem de anti-TPO, uma vez que dosagem sérica de anti-TG, ndo é
realizada de rotina em todos os laboratérios do SUS.

A prevaléncia de anti-TPO isoladamente positivo nesta pesquisa foi 3,35%), com
valor circulante médio do anticorpo de 14,91+28,08 ng/dL, um pouco maior do que a
publicada na literatura, que é em torno de 6ng/dL (ALAVI et al, 2012/ WANG et al,
2011).Estudo realizados por Negro e colaboradores (2010) encontraram 5,5% e
Pradhan e colaboradores (2013), encontraram 40% de anti-TPO isoladamente
positivo. A pesquisa de Stagnaro-Green e colaboradores (1991) concluiu que
gestantes eutireoideanas, que tinham anti-TPO positivo apresentavam maior risco de
abortamento. Desde entdo, outros estudos confirmaram a associacdo entre
complicagcbes gestacionais e a presenca de anti-TPO positivo (PRUMMEL et al, 2004/
GLIONER et al, 1990). Assim, ha uma forte associacéo de abortamento e trabalho de

parto prematuro em gestantes com anti-TPO positivo, além de terem de 33 a 50% de
40



chance de desenvolverem tireoidite pos parto (THANGARATINAM et al, 2011,
WEETMAN, 1994; LAZARUS, OTHMAN, 1991).

A analise bivariada dos fatores de risco para doenca tireoideana ndo mostrou
diferenca significativa para nenhum deles na pesquisa aqui realizada. Achado
semelhante foi encontrado por Mosso e colaboradores (2012) e por Matuszek e
colaboradores (2011).0 estudo de Vaidya e colaboradores (2007) evidenciou que, se
somente as gestantes consideradas de risco para desenvolvimento de hipotireoidismo
fossem rastreadas para a doenca, 30% das pacientes nao seriam diagnosticadas com
hipotireoidismo subclinico ou clinico. Ja o estudo de Negro e colaboradores (2010),
separaram as gestantes em dois grupos: um com rastreio universal e outro somente
em gestantes com alto risco para hipotireoidismo e a conclusdo mostrou que o rastreio
universal reduziu o impacto das complicaces maternas e fetais. Assim, conforme
demostrando nessa pesquisa, 0 rastreio para hipotireoidismo na gestacdo se faz

necessario mesmo que nao sejam identificados fatores de risco.

As pacientes que participaram da amostra estudada eram moradoras de uma
regido litoranea e a etiologia do hipotireoidismo gestacional encontrado néo foi, na sua
maioria, autoimune. Embora ndo tenha sido possivel detectar com precisdo, €
provavel que a causa do hipotireoidismo observado na amostra estudada esteja
relacionada com a quantidade de iodo ingerida. De fato, Abalovich e colaboradores
(2007) mostraram que existe relacdo das concentracfes de TSH com as quantidades

de iodo ingeridas na alimentacéao.

No Brasil, a concentracdo de iodo no sal de cozinha tem sofrido variagdes ao
longo dos anos. Entre de 1998 e 2003, a adicao de iodo/kg de sal era de 40 a 100 mg.
Em 2003, a Resolucdo da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional De Saude
(RDC/ANVISA) 130/2003, determinou como sendo préprio para consumo teor de 20
a 60 mg de iodo/kg de sal. Em 2013 a RDC/ANVISA foi editada e alterada essa
concentracdo para 15 e 45 mg/kg de sal (BRASIL, 2013; BRASIL, 2006a; BRASIL,
2006b; KNOBEL, MEDEIROS-NETO; 2004).

Boasvasquevisque e colaboradores(2013), em estudo realizado em Vitéria, ES,
sugeriram que poderia haver uma ingestdo excessiva de iodo pela populacdo, em
particular, pelo consumo de sal iodado nos habitos alimentares que contenham outras
fontes dietéticas ricas em iodo. Essa observacdo foi confirmada pela pesquisa de

Almeida (2013), que avaliou o volume de tireoide de neonatos com funcéo tireoidiana
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normal e iodo suficiente. Dois estudos realizados na Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES) indicaram um consumo diario médio de sal per capta em Vitoria, Espirito
Santo, como sendo 12,5 gramas(MOLINA et al, 2003/ MOLINA, 2002).

Uma vez que a etiologia autoimune nao foi confirmada para explicar a elevada
prevaléncia de hipotireoidismo gestacional na amostra estudada e que a elevada
ingestdo de iodo poderia explica-la, a realizacao de ioduria nas gestantes em estudos

futuros pode esclarecer essa questao.

Desse modo, estes dados refletem a elevada prevaléncia de alteracdes na
funcao tireoideana em gestantes, possivelmente justificados pela elevada ingestao de
iodo e proximidade do mar. Além da ndo associacdo com fatores de risco para

doencas tireoideanas, o que justifica sua investigacdo universal no pré natal.

Apesar deste ndo ser um estudo pioneiro no que diz respeito a avaliacdo da
funcdo tireoideana na gestacao, a deteccdo de uma prevaléncia elevada de distarbios
tireoideanos sem associacgao a fatores de risco e a baixa prevaléncia de anticorpo anti-
TPO positivo, faz com que seja necessario uma estratificacdo especifica para as
dosagens de TSH, ja que as gestantes desse trabalho sdo moradoras de area
litorAnea. Dessa forma, € importante a implementacdo de medidas para deteccao
precoce dessas alteracbes com a instalacdo do rastreio universal da funcao

tireoideana na rotina do pré natal realizado no Sistema Unico de Saude.
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6.CONCLUSOES

A pesquisa mostrou que:

a) As prevaléncias de hipotiroxinemia, hipotireoidismo subclinico, hipotireoidismo
clinico, anti-TPO isoladamente positivo foram 19,87%, 20,18%, 10,24% e

3,35%, respectivamente.

b) N&o houve associacdo dos fatores de risco nas pacientes com hipotireoidismo

subclinico e clinico.
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ANEXO1: Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

Projeto de Pesquisa: Alteracdes enddcrino metabdlicas em gestantes do
ambulatorio de pré natal da maternidade Pré Matre de Vitoria

Eu, , anos, concordo

em participar do projeto de pesquisa, que tem por objetivo avaliar as alteracbes
endocrino metabolicas em gestantes. Minha participacéo foi solicitada uma vez que
estou gestante.

Procedimento a ser seguido: Pacientes gestantes deverdo ser submetidas a
questionario para avaliar problemas relacionados a doencas enddcrinas ha gestacao,
coleta de sangue para dosagem de glicemia (agucar no sangue), perfil lipidico
(avaliacdo da gordura no sangue) e funcao da glandula tireoide. Caso vocé apresente
alteracdes na dosagem de glicose inicial podera ser necessario repetir o exame com
mais duas coletas com apds ingerir um liquido doce chamado dextrosol. Da mesma
forma, se houver alteracdo da funcdo da glandula tireoide, devera ser realizado
ultrassonografia de tireoide através de um aparelho chamado transdutor sobre a
regido anterior do pescoco. As imagens serdo transmitidas para um video e analisadas
pelo médico, ndo sendo necessario nenhum preparo prévio do paciente. Estes
exames sdo seguros e serdo realizados pelo Dr. Luiz Claudio Franca, médico
experiente, demorando menos de uma hora. Riscos e desconfortos: Estes exames
sdo de realizacdo extremamente simples, ndo causando nenhum risco ou grande
desconforto ao paciente. Vocé podera sentir no maximo uma dor no local da retirada
do sangue e também podera apresentar um pequeno hematoma. Para evitar isso
comprima o local por alguns minutos logo em seguida a coleta. Caso seja hecessaria
a realizacao de US de tireoide ndo havera motivos de preocupacao, por se tratar de
um exame simples onde apenas um aparelho sera passado na regidao do pescoco.
Beneficios: Detectar precocemente problemas de acucar no sangue, colesterol alto
e problemas na tireoide, durante a sua gravidez. E importante ressaltar que esses s&o
exames realizados de rotina no pré-natal, estando a paciente fazendo parte ou néo de
projeto de pesquisa. Assim, estamos intervindo precocemente para evitar problemas
futuros para vocé e para o seu bebé, caso seus exames estejam alterados. Custos:
N&o havera custos para 0s pacientes participantes do projeto, ja que 0s exames sao
fornecidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS).Sigilo: Toda informag&o contida no
meu prontuario ndo sera fornecida a pessoas nao envolvidas neste projeto de

pesquisa sem 0 meu consentimento. Meu nome jamais sera utilizado em trabalhos
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cientificos ou apresentac¢fes, ficando assegurado o anonimato de minha identidade.
Liberdade do paciente: A participacdo neste projeto de pesquisa € voluntaria e ndo
receberei nenhuma remuneracéo. Eu poderei me recusar a participar ou me retirar do
projeto em qualquer momento sem penalidades ou suspensdo do meu
acompanhamento médico.Consentimento pds-esclarecimento: Declaro que o
Dra. me esclareceu sobre todos os itens acima. Eu livremente concordo
em participar deste projeto de pesquisa e declaro que recebi uma cépia deste
documento. Caso eu necessite de qualquer informacdo adicional sobre a minha
participacdo neste projeto, poderei contatar a Dra. Tatiana Santos Guzzo de Lacerda
(27 99328388).

Voluntario (nome, assinatura e data) Pesquisador responsavel (home, data,

assinatura)

Testemunha (nome, assinatura e data)
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ANEXO2: Parecer do Comité de Etica da Universidade Vila Velha

SOCIEDADE EDUCACIONAL
DOESPIRITOSANTO  QREraA
UNIDADE DE VILA VELHA
DADOS DO PROUETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avalagdo do Perfil Encocrin Metanolico das Gestantes Provenientes 00 Amulatonio
de Oostetricla de Uma Matemidade de Vitora - ES

Peaquisador: Tatana Sanios Guzzo
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 034135126.0000.5064

Institulg3o Proponents: SOCIEDADE EDUC. DO ES UNIDADE DE VILA VELHA ENSINO SUPERIOR
Patrocinador Principal: Financiamento Propro

DADOS DO PARECER

NOmero do Parecer: 232475
Data ga Relatoria: 24042013

Apressntag3o do Projsto:

Durante 3 gestac3o saba-6e que ocommem profundas modficaghes, tanto organicas quanto anatomicas, em
Quase t000s 505 SISIEMas 0o organismo Materno. O proposito dessas modificagdes NSIOQICas esta na
IMPOranca 02 58 A03PLAr 35 NECEGSICA0ES MAAMO-Ttal. 5er30 AValadas, 08 MOdD PIOSDECIVD ransversal
QEstantes J0 AMDUIaONO o2 Prénatal da Matemidace Pro Matre, araves oe avalagdo cinica & laboratonal
0 perfll endocring metabolico. € ultrassonograna de tredide nas pacientes as quals forem oDSENVadas
Feragdes na fungdo treoidana.

Objetivo da Pesquisa:

Primanio: Avallar 0 perfil encocrind metadbolico em gravidas do amduiatorio de pré-natal em uma
matemidade na cidade de Vitoora, ES.

Secundanos: Avallar em gravidas 00 ambuiatono 02 OLSEtricta o pertl gIcEmico alraves da dosagem de
gicose 02 JEum N3 primeira CoNsulta 02 pré-natal @ realizacio do teste 02 1olerancla oral 3 giloose com 75
g.0extrosol TTGO), entre 24 E 28 semanas; Pertl Ipiiico atraves 03 dosagem 00 colesteral 1t e suas
ragdes lipoproteina de aita censidace, de balxa densicade, 0e MURo baxa censicade (HDL, LDL, VLDL,
respactivamente) & o2 tnglicerioeo (Tg): Avallar 3 fungdo treoldlana Jiraves 03 dosagem e hormdnio
trecesimuante (TSH), roxina Ire (T4), anticomo ant tireoperdaad (ant! TPO) @ ant 1reogioouling (ant
TG) @ ultrassom (US) o2 tiredide s& Necessano.

Enderego. MmO Jost Dwrvtes de Melo, 21

Balrro. Bos Viste CEP: 29 102.710

UF: £8 NMuniciplo. VLA VELMA

Telefone: (2750412080 Fax: QNG00 E-mal. cop LW com
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SOCIEDADE EDUCACIONAL
DO ESPIRITOSANTO Qe ¢
UNIDADE DE VILA VELHA

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Todos os exames laboratonais nas quars a gestante sera submetida constam como rotineiro no Protocolo do
pré-natal sugendo pelo Ministério da Saldee seguem as recimendacies da SOciedade Brasileira de
Endocrinclogia e da Federagdo Brasilera de Ginecologia & Cbstetricia ndo oferecendo assim nenhum rsco
a paciente Os Beneficios rastreio, identficagdo e ratamento de doencas prevalentes na gravidez que
podem levar a desfechos desfavordveis na gestagao. A Consulta serd conduzida pelo medico Obstetra
responsavel pelo ambulatorio, garantindo consultas durante toda a gestagao até a resolugdo da mesma
Apos o parto a puerpera sera encaminhada ac Endocrinologista da rede de saude mais proxima a sua
residéncia para dar segumento ac fratamento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa ras beneficios as gestantes em situacdes de rsco. Relevante pois pode ser realzacos agdes de
preventvas da mtenvencao que possam reduzir e prevens desfechos desfavoraveis

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao cbrigatoria:

O TCLE esta de acordo com a Resolugao 106/08, onde esclarece os procedimentos a serem seguidos. por
exemplo: Pacientes gravidas deverao ser submetidas a questionanos para avaliar problemas relacionados
a doengas endocrinas Na gestacdo, coleta de sangue para dosagem de glicemia (agucar no sangue); perfil
Ipidico (avaliagao da gordura no sangue) e fungae da glandula tredsde. Foi esdarecido que nao havera
Cusios para as pacentes 6o projeto; ota que se deve presenvar o sigilo & anonimato e recusar a paricpacao
quando he comer,

Recomendaches:

Foram acatadas pelos autores fodas as recomendagoes. Descreveu melhor sobre os riscos. modficou o
cronograma. Mo entanto, nao refizeram o Orgamento.

Conclusdes ou Pendencias e Lista de Inadequages:

Bom Acervo Bibliografice. atuais, contribuindo assim, com a fundamentagdo tedrica,a wiabilidade da
pesquisa se da pelo fato de que 3 mesma sera realizada em um ambulatdnio, que a UVY ES tem Convenio

Situagao do Parecer:

Aprowvado

MNecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Considerapoes Finais a criterio do CEP:
O codegiado acata o parecer do relator,

Erderego.  Rua Cominadng Jost Dontas de Mg, 29

Babro: Eoa TSy CEF: s>

F: EZ Wanisiplo:  YVILA VELHA

Telefona: [ Z73041-2080 Fax: (7 33L1-3080 Esmall: orpowvaligral. com
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ANEXO 3: Ficha de avaliagao clinica do projeto “Rastreamento de
hipotireoidismo gestacional com dosagem de TSH, tiroxina livre e anticorpo

anti-peroxidase em um ambulatorio do SUS”.

Nome

Idade DUM IG

Peso Pré Gravidico (kg) Altura (cm) IMC pré gravidico (kg/m2)
G P A UupP TP UAB

Fatores de Risco Sim Nao

Historia prévia de disfuncao tireoideana

Histdria prévia de cirurgia tireoideana

Idade acima de 30 anos

Sintomas de disfuncao tireoideana

Diabetes tipo 1

Anticorpo positivo

Doenca auto imune
Aborto

Trabalho de parto prematuro

Historia de radiacdo em cabeca e pescoco

Historia familiar de doenca da tireoide
IMC >40 kg/m?

Uso de amiodarona

Uso de Litio

Moradora de area pobre em iodo

Infertilidade prévia

Resultados de exames: Data | Resultado | Repetido

TSH (anotar o trimestre)
T4L
Anti-TPO

American Thyroid Association — ATA

Stagnaro Green et al 2011
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ANEXO 4: Trabalho Apresentado no Encontro Brasileiro de Tiroide

a) LACERDA, TSG; CASINI, AF; GUAITOLINI, P. C. B.; GUIMARAES, R. V;
PASETO, R. P.; PEREIRA, FEL ; GRACA, M. P.; MARQUES, P. C.
Rastreamento de hipotireoidismo gestacional com dosagens de TSH, T4L e
anti-TPO em um ambulatério do SUS de Vitéria ES. In: XVI EBT, 2014, Séo
Paulo. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia. SP: Segmento
Formas, 2014. v. 58. p. S65-S66.
http://www.abem-sbem.org.br/media/uploads/15909 ABEM_SUPL_582.pdf
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ANEXO 5: Dados utilizados nesta pesquisa

Tabelas de fatores de risco para doenca tireoideana de acordo com a ATA e niveis
séricos de TSH, T4L e anti-TPO (n=332)

N HPP+DOEN | HPP CIRUR | IDAD | SINTOMA | ANTITPO |DM 1
CA TIR E S +
1 N N 32 N N N
2 N N 35 N N N
3 N N 23 N N N
4 N N 21 N N N
6 N N 24 N N N
7 N N 30 N N N
9 N N 26 N N N
10 N N 35 N N N
12 N N 24 N N N
13 N N 35 N N N
14 N N 15 N N N
17 N N 25 N N N
18 N N 26 N N N
19 N N 29 N N N
20 N N 23 N N N
21 N N 18 N N N
22 N N 21 N N N
24 N N 16 N N N
26 N N 21 N N N
27 N N 16 N N N
29 N N 20 N N N
30 N N 21 N N N
32 N N 26 N N N
33 N N 22 N N N
34 N N 21 N N N
36 N N 18 N N N
38 N N 20 N N N
39 N N 17 N N N
45 N N 15 N N N
46 N N 31 N N N
48 N N 28 N N N
49 N N 24 N N N
51 N N 22 N N N
53 N N 25 N N N
54 N N 16 N N N
56 N N 37 N N N
57 N N 23 N N N
58 N N 19 N N N
59 N N 23 N N N
60 N N 24 N N N
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28
20
23
23
28
30

16
21

22
34

21

28
30
25
39

20
20
32

28
36

22
28

27

18
28
22

19
25
30

18
33
29
21

14
20
23
41

23
28
20
29

18
26
34

16
33
28
32

22

61

62

63
66
68
69
71

72
73
75
76
77
80
81

83
85
86
90
91

93

94
96
97

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
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29

14
20

24
30

24
16
22
25

24
32

18
32

37

18
18
26
36

23

24
18
29
22
26

16
30
21

33

15
25

18
26
22
20

16
20

24
42

25
26

24
35

30
37

19
20
26

18
26

125
126
128
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
142
143
145
147
148
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
162
164
165
166
168
170
171
172
174
175
177
179
180
181
182
183
184
185
186
191
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192 N N 28 N N N
193 N N 24 N N N
194 N N 28 N N N
195 N N 37 N N N
196 N N 23 N N N
197 N N 21 N N N
198 N N 35 N N N
199 N N 28 N S N
200 N N 21 N N N
202 N N 28 N N N
203 N N 25 N N N
204 N N 30 N N N
205 N N 18 N N N
206 N N 16 N N N
208 N N 21 N N N
209 N N 15 N N N
210 N N 19 N N N
211 N N 17 N N N
212 N N 17 N N N
214 N N 28 N N N
215 N N 26 N N N
216 N N 34 N S N
217 N N 19 N N N
218 N N 15 N N N
219 N N 34 N N N
222 N N 26 N N N
223 N N 20 S N N
224 N N 22 N N N
225 N N 21 N N N
227 N N 30 N N N
228 N N 32 N N N
229 N N 33 N N N
230 N N 31 N N N
232 N N 30 N N N
233 N N 20 N N N
234 N N 18 N N N
235 N N 22 N N N
236 N N 19 N N N
237 S N 30 N N N
239 N N 19 N N N
240 N N 26 N N N
242 N N 22 N N N
243 N N 27 N N N
244 N N 21 N N N
245 N N 18 N N N
246 N N 18 N N N
247 N N 27 N N N
248 N N 29 N N N
249 N N 31 N N N
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252 N N 26 N N N
253 N N 27 N N N
255 N N 23 N N N
257 N N 29 N N N
259 N N 27 N N N
260 N N 31 N N N
261 N N 27 N N N
264 N N 27 N N N
266 N N 29 N N N
267 N N 24 N N N
268 N N 29 N N N
269 N N 29 N N N
270 N N 18 N N N
271 N N 27 N N N
272 N N 20 N N N
273 N N 20 N N N
274 N N 28 N N N
275 N N 32 N N N
276 N N 19 N N N
277 N N 27 N N N
278 N N 25 N N N
279 N N 27 N N N
280 N N 15 N N N
282 N N 17 N N N
283 N N 24 N N N
284 N N 21 N N N
286 N N 28 N N N
287 N N 15 N N N
288 N N 30 N N N
289 N N 18 N N N
290 N N 26 N N N
291 N N 25 N N N
293 N N 27 N N N
294 N N 19 N N N
295 N N 31 N N N
296 N N 26 N N N
297 N N 22 N N N
298 N N 25 N N N
300 N N 29 N N N
301 N N 23 N N N
303 N N 18 N N N
304 N N 39 N N N
305 N N 31 N N N
306 N N 32 N S N
307 N N 25 N N N
309 N N 27 N N N
310 N N 22 N N N
311 N N 25 N N N
312 N N 31 N N N
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313 N N 29 N N N
314 N N 33 N N N
315 N N 30 N N N
316 N N 24 N N N
317 N N 35 N S N
318 N N 30 N N N
320 N N 39 N N N
323 N N 26 N N N
324 N N 27 N N N
326 N N 25 N N N
327 N N 18 N N N
328 N N 34 N N N
335 N N 24 N N N
336 N N 36 N N N
342 N N 27 N N N
343 N N 18 N N N
345 N N 26 N N N
348 N N 24 N N N
350 N N 26 N N N
351 N N 22 N N N
352 N N 33 N N N
353 N N 34 N N N
354 N N 23 N N N
355 N N 20 N N N
357 N N 20 N N N
359 N N 17 N N N
360 N N 32 N N N
361 N N 25 N N N
362 N N 28 N N N
363 N N 23 N N N
364 N N 27 N N N
365 N N 39 N N N
366 N N 26 N N N
367 N N 27 N N N
369 N N 23 N N N
370 N N 18 N N N
371 N N 15 N N N
373 N N 20 N N N
375 N N 27 N N N
377 N N 31 N N N
378 N N 16 N N N
379 N N 23 N N N
381 N N 23 N N N
383 N N 32 N N N
384 N N 35 S N N
386 N N 36 N N N
391 N N 28 N N N
392 N N 19 N N N
393 N N 20 N N N
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23
23
28
36

26
31

23
27

31

34
22
28
34
31

29
28
23
29
33
29
33
28
34
23
23

24
22
30
27

30
26

31

19
31

27
34
28

24
30
34

17
31

22
32

16
19
17

394
395
396
397
398
399
402
403
404
405
406
407
408
409
410
411
412
413
414
415
417
418
419
420
423
425
427
429
433
434
435
439
440
441
444
447
452
453
455
456
457
458
460
461
462
464
465
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LITIO

NA

IMC | AMIODARO

25,4

23,2

27,5

25,3

20,5

34,5

20
23
22,2

20,4

23,2

26,9

22
25,5

24,4

30,4

21,4

24,2

25,7

21,6

22,4

24,3

22,2

21,3

24,9

19
29,3

22,3

19
29,2

21
24,6

18,6

21
20,5

24,3

23,4

23
36,8

28
21,5

19,7

25,3

25,6

219

24,5

25,5

HF
DOENCA

)

@)

HPP AUTO | ABORT | TPP | RADIACA

IMUNE
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22,3

19,1

26,2

27

28
23
21,6

30,8

34,8

23
30
27,1

23,5

26
28,6

32
25,7

18,2

32

22
22,5

22

24
30,5

28,8

25,3

20,8

20,8

27,6

18,4

23,3

28,2

24,1

34,9

24,1

26,2

23
20,5

26,4

22,2

26,6

24,3

26,6

16,8

21
28,5

27,9

17,1

22,1
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24
28,4

25,3

22,7

18
19,4

24,7

28,4

18,8

33,5

25,4

18,4

25,5

24,2

22,2

22,9

21,3

17,6

22
23,8

20,4

20,9

20,4

20,3

23,5

22,5

19,5

20,4

23,7

30,4

23
24,9

22,7

21

42
259

27,8

20
21
22,8

37,7

19
24,2

21

22
31
32,8

20
19,2
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18,4

19,9

22
18,7

28,7

42,6

24
33,3

23
17,9

32

20
29
27,3

23
35,8

26,2

21,5

25,8

19,9

26,2

23,4

24,7

22,1

26
31,6

28
20,4

17,1

31,2

19
21,5

25,9

27,9

20,5

34,1

20,6

22,1

31,3

24,6

24
18
23,8

31

28
22,6

24,8

16,6

24,9
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23
27,5

26,3

18,5

27,1

21,7

20,7

22,8

21,1

31,6

35,1

22,8

19,8

23,5

34,6

22,4

21,1

17,1

23,2

27,5

22,7

24,3

19,9

19,5

30,8

29,7

18,4

26,7

26,6

32,4

31,2

27,4

17,7

27,2

46,6

29,8

21,7

25,6

27,8

23,6

28
27,7

26,6

25,7

21,2

29,1

15,4

29
30,2
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20,2

28,1

31,6

29,3

24,5

25,9

24,1

25
22
23,1

20
26
24,8

30,8

34,1

21,1

17,7

22,7

22
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26
20,8

41,3

22,8

25,4

26,6

19,3

26
19,4

22
22,3

26,8

22
27,7

23,6

25,2

20,2

22,7

21,1

20,3

26,6

22,9

23,7

23,5

16
18
28,9

31,9
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CONTRAST
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N N N 2,449 | 1,12 10
N N N 1,710 | 0,89 0,1
N N N 3,170 | 1,16 1,6
N N N 0,923 | 9,56

N N N 3,270 | 0,98 10
N N N 1,610 | 0,78 10
N N N 4,180 | 0,87 5,83
N N N 2,220 | 0,82 8,37
N N N 2280] 11 16,4
N N N 3,020 | 0,87 6,49
N N N 1,429 1,21 23,38
N N N 3,032 | 0,9 10
N N N 1,710 | 1,19 5
N N N 3,690 | 1,14 7,83
N N N 2,980 | 0,9 5
N N N 1570 | 1,21

N N N 2,000 | 0,83 11,3
N N N 2,250 | 0,73 6,7
N N N 1,404 | 1,02 10
N N N 3,940 | 0,94 5
N N N 2,300 | 0,94 5
N N N 1990 ]| 1,3 7,13
N N N 1,418 | 1,09 10
N N N 2,190 1 10,37
N N N 1960 | 1,2 0,2
N N N 1,510 | 1,19

N N N 4,380 {0,991

N N N 1,995 | 1,12 11,8
N N N 2,410 | 1,12 10
N N N 1,270 ] 0,9 10
N N N 2400 11 11,9
N N N 1,330 | 1,27 0,3
N N N 1886 | 1,1

N N N 1,941 | 1,08 10,4
N N N 1,602 | 1,21 16,6
N N N 1,570 | 0,92 3,5
N N N 1,670 | 1,08

N N N 2,060 | 1,47

N N N 1,100 | 0,9 10
N N N 1,260 | 0,87 6,4
N N N 1,660 | 1,04 5
N N N 1,000 (0,771

N N N 2,320 | 1,22 2,3
N N N 2,275 1,01 20
N N N 2,740 | 1,43 11
N N N 1,282 | 1,27

N N N 2,300 | 1,04 7,1
N N N 1,150 | 0,97 7,5
N N N 1540 | 1,1 10
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N N N 4,760 | 0,89 195
N N N 1,500 | 1,24 18,67
N N N 0,905 | 0,908 10
N N N 0,583 | 0,77 6,3
N N N 2,900 | 1,56 8,35
N N N 1920 | 1,16 6,23
N N N 0,375 | 0,95

N N N 2,060 | 0,93 10
N N N 1,580 | 0,942

N N N 1,052 | 1,16 10
N N N 1,010 | 0,719

N N N 2,810 | 1,04 13,17
N N N 0,775 | 1,36

N N N 2,390 | 1,11 13,57
N N N 1,050 | 1,23 5,56
N N N 7,090 | 1,09 10
N N N 0,642 | 1,16

N N N 0,310 | 1,22

N N N 1,008 | 0,96

N N N 4,020 | 1,14 10
N N N 2,545 | 1,07 10
N N N 7,670] 0,8 10
N N N 1,620 | 0,79 10,2
N N N 5820 | 1,2 135
N N N 2,710 | 1,16 5

N N N 2,570 | 0,98 24,11
N N N 0,350 | 1,53 14,02
N N N 3,620 | 0,8 12,11
N N N 1,320 | 1,46 10
N N N 3,360 | 1,1

N N N 0,944 | 1,24 10
N N N 1,850 | 0,92

N N N 2,010 | 0,75 10
N N N 0,706 | 0,93 10
N N N 4,470 | 1,02 10
N N N 3,420 | 1,32 5,96
N N N 1,342 | 1,12 10
N N N 1,950 | 1,07 17,3
N N N 2,550 | 1,02 21,34
N N N 2640 ] 1,1 10
N N N 4,060 | 0,86 8,47
N N N 1,420 | 1,24 15,19
N N N 2,740 | 1,08

N N N 1,040 | 1,08

N N N 0,558 | 1,13 10
N N N 1,150 | 1,11 6,98
N N N 1,712 | 1,12 10
N N N 4,900 | 1,21 9,29
N N N 0,930 | 1,2 10
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N N N 0,950 | 0,094 8,6
N N N 1,720 | 1,14 10
N N N 0,971 | 0,95 14,9
N N N 1,390 1 6,1
N N N 1,100 | 0,88 12,49
N N N 1,260 | 1,15 10
N N N 0,650 | 1,27 5,51
N N N 2,250 | 1,06

N N N 1,160 | 1,18 36,8
N N N 4,940 | 0,88 7,62
N N N 5,000 | 0,68

N N N 2,440 | 1,22

N N N 2,440 | 1,22

N N N 1,220 1 39,3
N S N 0,984 | 1,29

N N N 3,010 11

N N N 1,893 ] 1,05 10
N N N 0,700 | 1,15 11,39
N N N 3,420 | 0,92 10
N N N 4,000 | 18,8 10
N N N 2,937 | 0,96 10
N N N 2,500 | 1,16 12,2
N N N 2,740 | 1,02 10
N N N 2,300 | 10 10
N N N 3,900 | 0,9 10
N N N 1,980 | 0,94 6,7
N N N 3,780 | 0,94 8,92
N N N 2,920 | 0,83 6,04
N N N 2,900 | 1,06 8,35
N N N 2,200 | 0,84 28
N N N 2,290 | 0,78 98,3
N N N 3,400 | 10,3

N N N 1,730 | 1,2 10
N N N 1,350 | 0,88 10
N N N 2,703 | 1,06 10
N N N 1,470 | 0,9 9,82
N N N 4,000 | 0,97 1
N N N 3,930 | 0,85 15,3
N N N 2,700 | 1,06 10
N N N 1,400 | 1,2 10
N N N 2,010 | 1,03 6,08
N N N 1,190 | 1,22 14
N N N 4,100 | 0,89 10
N N N 1,140 | 1,31 186,2
N N N 1,500 | 0,94 15,43
N N N 1,040 | 1,13 9,84
N N N 2,196 | 1,06 10
N N N 1,440 | 0,89 10
N S N 1,620 | 0,96 5,9
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N N N 2,005] 1,14 10
N N N 1,400 | 0,86 10
N N N 1,990 | 1,06

N N N 1,590 | 1,07 7,74
N N N 2,830 | 1,08 10
N N N 2,400 1 10
N N N 0,005 | 1,16 10
N N N 1,170 | 1,02 7,72
N N N 2,900 | 1,04 134
N N N 0,887 | 1,29 21,4
N N N 2,330 | 1,05

N N N 2,710 | 0,69 30
N N N 3,070 | 0,94 11,07
N N N 2900 ] 0,8

N N N 6,880 | 0,61 10
N N N 1,350 | 0,84 5
N N N 1,780| 1,1 10
N N N 4,630 | 0,92 6,06
N N N 2,790 | 0,95 7,4
N N N 1,080 | 0,8 10
N N N 0,850 | 0,7 10
N N N 2,470 ] 1,25 10
N N N 0,540 | 1,05 10
N N N 3,850 | 0,938 10
N N N 1,790 | 1,06 10
N N N 3,900 | 0,95 10,9
N N N 1,147 | 1,16 10
N N N 4,400 | 1,1 10
N N N 0,004 | 1,27 10
N N N 0,890 | 1,06

N N N 2,110 1

N N N 1,610 | 0,91 9,95
N N N 5,400 | 0,76 5
N N N 0,320 | 1,21 10
N N N 1,740 | 0,92

N N N 1,820 | 1,09 10
N N N 1,550 | 1,26 9,61
N N N 1,500 | 0,74

N N N 1,520 1 8,8
N N N 0,610 | 1,07 10
N N N 3,810 | 1,31 10
N N N 1,930 | 0,94

N N N 0,320 | 1,21

N N N 1,720 | 1,13 10
N N N 0,940 | 0,9 10
N S N 1501 | 1,21

N N N 1,420 | 0,94 10
N N N 1,590 | 0,7 23,8
N N N 2,400 | 0,78 5
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N N N 3,900 | 0,95

N N N 2,300 | 0,96 5,2
N N N 2,570 1,01

N N N 3,070 | 0,75 10
N N N 1,500 | 0,7 17,6
N N N 2,400 | 0,78 5
N N N 4,600 | 0,9 10
N N N 1,400 | 1,12 10,1
N N N 0,890 | 1,06 10
N N N 2,400 1 10
N N N 0,950 | 2,71

N N N 5,060 1 5
N N N 1,880 | 1,13 16,3
N N N 1,006 | 1,23 20
N N N 3,600 | 0,9 10
N N N 1,775] 1,05 10
N N N 1,330 | 0,9

N N N 4,540 | 1,22 11,54
N S N 1,070 | 1,03 11,94
N N N 1,280 | 0,77 5
N N N 3,260 | 1,04 5
N N N 6,290 | 0,93 10
N N N 1,623 | 1,27 20
N N N 5,310 | 1,06 5,16
N N N 2,780 1 5
N N N 2590 | 11 10,4
N N N 3,000 | 0,94 6,57
N N N 2,720 | 0,9 5
N N N 1,430 | 0,9 7,2
N S N 2496 | 1,1 10
N N N 1,560 | 0,86 45,78
N N N 1,430 | 0,925 5
N N N 2,460 | 0,81 5
N N N 1,430 | 1,12 5

N N N 3,600 1

N N N 2,570 | 1,33 5
N N N 1,280 | 0,75 12,28
N N N 4,890 1 10,68
N N N 4,057 | 0,9 12,5
N N N 1,430 | 1,03 5
N N N 1,207 | 1,13 123
N N N 1,490 | 0,98 10
N N N 0,946 | 1,31 21
N N N 1,016 | 1,19

N N N 1,130 | 0,954 5

N S N 1,440 | 0,987 23,72
N N N 1,330 | 1,02 5
N N N 1,730 | 0,741 5
N N N 1,715 | 0,98 10
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N N N 1,400 | 0,933 5
N N N 3,400 | 0,98 10
N N N 2,760 | 1,08 5
N N N 0,890 | 1,07 5
N N N 2,950 | 0,98 9,9
N N N 4,060 [ 0,904 7,1
N N N 1,550 | 1,22 0,01
N N N 0,410 | 1,01 10
N N N 7,750 10,759 5
N N N 2,590 | 1,15 5
N N N 5,420 | 1,25 5
N N N 0,005 | 1,17

N N N 2,660 | 0,88 7,21
N N N 0,820 | 0,92

N N N 0,550 1 8,85
N N N 1,750 | 1,24 6,05
N N N 2,038 | 1,08

N N N 1580 | 11 13,5
N N N 0,650 | 0,8 0,27
N N N 1,100 | 0,93

N N N 1,768 | 1,11

N N N 1,680 | 0,857 7,31
N N N 0,770 | 1,04 18,3
N N N 1,500 | 1,13 5
N N N 1,700 | 0,935 5
N N N 1,690 [ 0,091 6,63
N N N 0,600 | 1,16

N N N 0,900 | 1,7 5
N N N 2,680 | 0,97

N N N 1,760 | 0,83 5
N N N 1,680 | 0,92

N N N 3,440 | 0,89 17,22
N N N 3,022 | 0,98

N N N 2,174 | 1,02 13,3
N N N 2,740 | 1,01 0,57
N N N 1,110 | 0,99 5
N N N 1,190 | 1,12 11,9
N N N 2,650 | 1,05 5,95
N N N 2,480 | 0,98 52
N N N 1,860 | 1,1 0,41
N N N 1,950 | 0,8 0,59
N N N 2,150 | 0,954 5
N N N 1,720 | 1,04 53
N N N 2,390 | 1,03 0,55
N S N 0,670 | 1,16 5,12
N N N 1,974 | 1,06 0,01
N S N 0,720 | 1,08

N N N 2,390 | 1,24 5,96
N N N 3,374 | 0,96
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N N N 2,370 | 1,06 0,12
N N N 0,600 | 1,16

N N N 3,020 | 0,9 1,47
N N N 0,880 | 0,8

N S N 2,620 0,933 15,69
N S N 3,860 | 0,764 14,33
N N N 1,954 | 1,17 13,6
N N N 2,150 | 1,02 7,59
N N N 1,150 | 0,8 0,35
N N N 3,340 | 0,99 24,9
N N N 2,546 | 1,01 10
N N N 2,980 | 0,9 0,01
N N N 2,280 | 1,01

N N N 2,040 | 0,855 2,04
N N N 0,930 | 1,09 5
N N N 1,710 | 1,02

N N N 2,030 | 0,698 5,35
N N N 2,750 | 0,9 7,14
N N N 2,430 | 0,904 21,57
N N N 3,700 | 0,96

N N N 2,467 | 1,03 218,42
N S N 1,450 | 1,06 0,6
N N N 1,550 | 1,16 0,62
N N N 1,420 | 1,04 5
N N N 1,102 ] 1,05 15,1
N N N 2,030 | 1,07 0,01
N N N 0,960 | 3,73

N N N 0,760 | 1,1

N N N 2,460 | 1,03 218,4
N N N 1,393 ] 1,15 2,17
N N N 2,020 | 0,85 9,95
N N N 0,990 | 1,02

N N N 4,524 | 0,87

N N N 2,930 | 0,96 5
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