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RESUMO

Objectivo: Tentar correlacionar, em casos de hiperemese gravidica, os valores de fungio tiroideia
materna com os nfveis de gonadotrofina coriénica humana (H.C.G.) e o grau de severidade clinica.
Mérodo: Andlise retrospectiva, referente a 2 anos, dos processos clinicos de gravidas internadas por
nduseas € vémitos. Avaliaram-se os niveis de H.C.G., a fungfo tiroideia e o grau de severidade clinica
de 10 casos. Resultados: Observamos uma manifesta correlagio positiva entre os valores de H.C.G. e o
grau de severidade clinica, bem como uma significativa correlagdo negativa entre os valores de H.C.G. e
os de hormona estimuladora da tir6ide (T.S.H.). Conclusdo: As modificagdes da actividade tiroideia
materna que se enquadram no clima da normal adaptacdo fisiolégica gestatéria € que se exuberam na
hiperemese gravidica resultam, provavelmente, do estimulo tireotréfico trofoblastico. Este representara a
expressio quantitativa ou qualitativa da H.C.G. ou, eventualmente, a actividade da tirotrofina coriénica,
glicoproteina identificada como hormona trofoblastica.

SUMMARY

MATERNAL THYROID STIMULATION AND HYPEREMESIS GRAVIDARUM
The role of Chorionic Gonadotropin

Objective: To evaluate the relationship of thyroid function, serum chorionic gonadotropin (H.C.G.)
and clinical severity among hyperemesis patients. Methods: We performed a retrospective analysis of
pregnancy records of obstetric admissions for nausea and vomiting during a 2 year period. Serum
H.C.G.,, thyroid function and clinical severity were evaluated among 10 hyperemesis patients. Results:
We found an evident positive correlation between the H.C.G. serum values and the clinical severity
and a negative correlation between the H.C.G. and the thyroid-stimulating hormone (T.S.H.) values.
Conclusion: The changes in the mother’s thyroid function which fit in the context of the normal physio-
logical adjustment during pregnancy and which increase hyperemesis gravidarum probably arise from
trophoblastic thyroid stimulus. The trophoblastic thyroid stimulus will represent the quantitative or
qualitative expression of H.C.G. or eventually the activity of chronic thyrotrophin, a glycoprotein
identified as the trophoblastic hormone.

INTRODUGAO jovem, nuliparidade, elevado indice de massa corporal,
Vémitos e niduseas moderados constituem sintomas gemelaridade, multiparas com episédios eméticos em

frequentes no primeiro trimestre da gravidez, referindo gestacgdes anteriores.

alguns autores uma ocorréncia de 50 % '. Associam-se A hiperemese gravidica, que constitui uma forma de

preferencialmente a alguns factores obstétricos *: idade apresentacdo mais grave deste sindroma, caracteriza-se
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por vémitos persistentes, marcada cetoniria e perda
ponderal superior a 5% do peso global. Acompanha-se
habitualmente de alteragdes varidveis do equilibrio
hidroelectrolitico e da fung@o hepdtica, que constituem
indicadores da gravidade clinica.

Na ultima década surgiram diversas comunicagdes
associando a hiperemese gravidica a um hipertiroidismo
transitério no primeiro trimestre de gravidez. A observa-
¢do concomitante de valores elevados de gonadotrofina
coriénica humana registados na maijoria das situagdes
clinicas permitiu a diversos autores responsabilizar o
estimulo gonadotréfico cori6nico pelo desencadeamento
do quadro clinico e laboratorial.

MATERIAL E METODOS

Avalidmos retrospectivamente 30 processos clinicos
de gravidas internadas por nuseas e vomitos durante um
periodo de dois anos (1994 e 1995). Destas, apenas dez
preencheram os critérios de inclusdo.

Em mulheres com nduseas € vémitos no primeiro €
inicio do segundo trimestres de gestagio, consideramos
critérios de inclusio pelo menos dois dos seguintes:
(1) perda ponderal superior a cinco por cento do peso no
inicio da gestagdo; (2) cetontria >80 mg/dL numa amos-
tra de urina; (3) hipokaliémia (potéssio <3.0 mEg/dL) ou
hiponatrémia (s6dio <134 mEq/dL) que justificassem
reposigdo hidroelectrolitica; (4) alteragdes da fungéo
hepética (TGO >25 U/L; TGP >29 U/L).

Foram excluidos os casos de doenga da tiréide pre-
viamente conhecida, gestagdes gemelares, doenga infec-
ciosa, doenga hepética, diabetes, doenga do trofoblasto
gestacional, doengas do tracto gastrointestinal bem como
outras causas de nduseas e vomitos ndo relaciondveis
apenas com a gravidez.

Em todos os casos o tempo de gestagiio ndo ultrapas-
sou as 12 semanas, sendo o calculo feito a partir da data
da dltima menstruacio e confirmado por ultrassonografia
transvaginal.

Colheu-se sangue para determinagdo sérica de beta-
gonadotrofina coriénica humana, avaliagdo da fungdo
tiroideia e hepética, ionograma e hemograma.

A funcio tiroideia foi avaliada pela determinagdo
sérica de: (1) T4-L (tiroxina livre), com valores de refe-
réncia de 0,8 a 2,5 ng/dL; (2) T3-L (triiodotironina
livre), com valores de referéncia de 1,4 a 5,4 pg/mL;
(3) T.S.H. (tireotropina hipofisaria), com valores de refe-
réncia de 0,5 a 4,5 microUl/mL.

Agrupdmos os resultados das determinagdes da
T.S.H. em trés grupos: (1) indetectdvel se o valor se
situava abaixo de 0,05 microUl/mL; (2) suprimido se o
valor se situava entre 0,05 e 0,5 microUl/mL; (3) nor-
mal, se acima do valor anterior.

Os valores da determinaggo sérica de beta-gonadotro-
fina coriénica humana foram também agrupados e consi-
derados: (1) normal se até 180x 10° mUL/mL; (2) aumen-
tada se entre 180x 10° e 260x 10° mUl/mL; (3) muito
aumentada se com valores superiores a 260x 10°
mUI/mL.
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O grau de gravidade foi determinado pelas alteragdes
analiticas do ionograma e da fungdo hepética, tendo sido
considerados trés graus de gravidade clinica: (1) grave,
caracterizado por ionograma e provas de fungdo hepitica
alteradas de forma persistente; (2) moderada, caracte-
rizado por alteragdes iniciais mas rapidamente reversi-
veis do ionograma e das provas de fungdo hepética;
(3) ligeira, se com ionograma e com provas de fungdo
hepdtica normais.

RESULTADOS

Agrupamos as dez grévidas seleccionadas segundo
os critérios de gravidade clinica, tendo sido incluidas
no grupo de maior gravidade (grupo 1) quatro casos, no
grupo de gravidade intermédia (grupo 2), dois casos
e no de menor gravidade (grupo 3) os restantes qua-
tro casos.

Seguidamente, tentdmos correlacionar os valores
plasméticos da gonadotrofina coriénica e da tirotrofina
hipofisaria nos diferentes casos clinicos (Fig. ).
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Fig. 1 - Correlago entre os niveis de H.C.G., T.S.H. e gravidade
clinica.

Os casos clinicos que registaram valores de tiroxina
livre superior a 2,5 ng/100mL, localizaram-se exclusiva-
mente no grupo 1, definido por elevada gonadotropiné-
mia e indetectével tirotropinémia.

Os casos que exibiram maior severidade clinica tam-
bém se situaram neste grupo.

Observamos assim, uma significativa correlag@o
positiva entre os valores da H.C.G. e o grau de severi-
dade clinica, bem como uma significativa correlagdo
negativa entre os valores de H.C.G. e os de tirotropi-
némia.



ESTIMULO DA ACTIVIDADE TIROIDEIA MATERNA E HIPEREMESE GRAVIDICA

DISCUSSAO

As necessdrias mas complexas adaptagdes fisiol6-
gicas desencadeadas numa gravidez normal envolvem
diversos érgdos e sistemas.

No primeiro trimestre gestatério as modificagdes da
fungdo tiroideia materna exibem um ambiente de hiperti-
roidismo, caracterizado pela elevagio dos niveis plasm4-
ticos da triiodotironina total, da tiroxina livre e pela
supressdo ligeira dos valores plasmdticos da hormona
tirotréfica hipofiséria.

Observa-se uma significativa correlagio positiva
entre os valores da gonadotrofina coriénica humana e da
T3 total, bem como uma significativa correlagiio nega-
tiva entre os valores da HCG ¢ TSH".

Este clima transitério de hipertiroidismo desenrola-se
coincidente com a expressdo mixima da actividade
gonadotrdfica trofobléastica que habitualmente se situa
entre as oito e as doze semanas da gravidez (Fig. 2)*.

Nas situagdes clinicas de hiperemese gravidica,
sobretudo quando identificadas por critérios objectivos,
(perda de peso, altera¢des no ionograma e na funcgédo
hepdtica), essas correlagdes hormonais adquirem maior
significincia.

Goodwin e col referem uma significativa correlag@o
entre os valores da tiroxinémia e a severidade clinica.
Inversamente correlaciondveis surgem os valores plas-
madticos da TSH e a gravidade sintomatolégica®*.

A observagdo dos dados laboratoriais e clinicos dos
nossos casos de hiperemese gravidica indicia uma mani-
festa correlagio negativa entre os valores plasméticos da
gonadotrofina coriénica e da tirotrofina hipofis4ria.

Os casos que registaram tiroxinémias superiores a
2,5 ng/100 ml localizaram-se exclusivamente no grupo 1,
definido por elevada gonadotropinémia e concomitante
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Fig. 2 — Curva dos valores plasmiticos da H.C.G., determinados
com técnica radioimunolégica, durante a gravidez normal. Repre-
sentacdo da média, com respectivos desvios-padrio, nas primeiras
semanas de gravidez (adaptado de Meirinho M.¥).
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tirotropinémia indetectdvel. Igualmente se situaram
nesse grupo os casos que exibiram maior gravidade
clinica.

A nossa reduzida casuistica corrobora os resultados
de estudos mais amplos de diversos investigadores.

O auto-limitado fenémeno da hiperestimulagdo da
fungdo tiroideia, que ocorre no primeiro trimestre de gra-
videz, exubera-se nas situagdes clinicas de hiperemese
gravidica.

O estimulo tirotréfico da gonadotrofina coriénica
humana tem sido apontado por diversos investigado-
res como responsavel pelo clima de hipertiroidismo tran-
sitério evidenciado, quer em gestacdes normais, quer,
nomeadamente, em situagdes patoldgicas (hiperemese,
degenerescéncia molar).

Estudos recentes’ consideram a capacidade estimu-
lante da actividade tiroideia uma propriedade intrinseca
da molécula H.C.G. A desnivelada equipoténcia biol6-
gica, em termos de estimulagdo da actividade tiroideia,
entre a TSH e a HCG, seria compensada pelos elevados
niveis plasméticos da gonadotrofina coriénica (reflexo
quantitativo).

Diversos estudos permitem considerar a H.C.G.
como um complexo hormonal. Alteragdes estruturais na
sua molécula nomeadamente no grupo prostético gluci-
dico poderdo induzir modificagdes na actividade biol6-
gica das diversas isoformas; em certas situagbes poder4,
eventualmente, resultar uma molécula de H.C.G. com
maior expressdo tiroestimulante (reflexo qualitativo)®,

A inter-relagdo gonadotrofina coriénica — hipertiroi-
dismo transitério — hiperemese gravidica continua a
aguardar uma demonstragio cabal e convincente que
esclareca a relagdo causa-efeito nesta concomitancia
fenomenolGgica.

O efeito estimulante da gonadotrofina coridnica
humana deverd ser apreciado qualitativamente, pesqui-
sando-se a actividade tirotréfica, através de uma metodo-
logia especifica.
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