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Resumo  

 

Introdução: O aborto espontâneo recorrente, que afecta 1-5% de todas as gestações, é uma 

situação multifactorial e heterogénea sendo possível identificar a sua causa em apenas 25-50% 

dos casos. Dada a envergadura tanto a nível pessoal como social desta patologia, várias 

investigações têm sido realizadas para se encontrarem novas etiologias. 

A glândula tiróide intervém em diversos mecanismos fisiopatológicos do ser humano. A 

presença de auto-anticorpos antitiroideus é prevalente em mulheres eutiroideias em idade 

fértil e tem sido associada a complicações na gestação, nomeadamente ao risco aumentado 

de aborto espontâneo.  

A importância do esclarecimento desta associação reside na possibilidade de incluir no estudo 

de grávidas com história de aborto recorrente a pesquisa de auto-anticorpos antitiroideus e 

averiguar a necessidade da instituição de tratamento profiláctico nas grávidas cuja pesquisa 

se revele positiva.   

 

Metodologias: Revisão sistemática de literatura científica relevante publicada até à data, 

incluindo estudos epidemiológicos relativos ao tema, artigos de investigação e meta-análises, 

com recurso à base de dados da PubMed e outras áreas de pesquisa. 

 

Resultados: Foram incluídos 32 estudos originais, envolvendo um total de 13 993 

participantes e 2 meta-análises. Apesar dos resultados e parâmetros analisados não serem 

consistentemente os mesmos nos diversos estudos, a maioria dos estudos analisados 

estabelece uma associação estatisticamente significativa entre a presença de auto-anticorpos 

antitiroideus e o risco de aborto espontâneo.  

 

Discussão e Conclusões: Com base nos resultados obtidos, pode concluir-se que a presença 

de auto-anticorpos antitiroideus em mulheres eutiroideias aumenta o risco de ocorrência de 

aborto espontâneo. Contudo, a fisiopatologia ainda permanece por esclarecer e são 

necessárias pesquisas futuras, mais robustas e que minimizem os factores de enviesamento, 

para clarificar esta importante questão. Além disso, são necessários mais estudos para definir 

a importância do rastreio de mulheres com história de aborto recorrente e do tratamento 

com levotiroxina nas grávidas com pesquisa de auto-anticorpos antitiroideus positiva. 

 

 

Palavras-chave 

 

Tiróide, auto-anticorpos antitiroideus, auto-imunidade tiroideia, aborto espontâneo, 

gravidez. 
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Abstract 

 

Introduction: Recurrent miscarriage, which affects 1-5% of all pregnancies, is a multifactorial 

and heterogeneous situation and its cause is identified in only 25-50% of cases. Given the 

scale on both personal and social level of this pathology, several investigations have been 

undertaken to find new etiologies. 

The thyroid gland is involved in several pathophysiological mechanisms in humans. The 

presence of antithyroid autoantibodies is prevalent in euthyroid women of childbearing age 

and has been linked to pregnancy complications, including an increased risk of miscarriage.  

The importance of clarifying this association lies on the possibility of screening antithyroid 

autoantibodies during the study of pregnant women with a history of recurrent miscarriage, 

and of instituting prophylactic treatment in pregnant women whose screening proves to be 

positive. 

 

Methodology: Systematic review of relevant published scientific literature, including 

epidemiological studies of the subject, research articles and meta-analysis, using the PubMed 

database and other research areas. 

 

Results: A total of 32 original studies, involving a total of 13 993 participants, and 2 meta-

analysis were included. Although the results and analyzed parameters were not consistently 

the same in several studies, most studies analyzed established a statistically significant 

association between the presence of antithyroid autoantibodies and the risk of miscarriage. 

 

Discussion and Conclusions: Based on these results, it can be concluded that the presence of 

antithyroid autoantibodies in euthyroid women increases the risk of miscarriage. However, 

the pathophysiology remains unclear and to clarify this issue more solid and unbiased 

research is required. Furthermore, more studies are needed to define the importance of 

screening women with a history of recurrent miscarriage and treatment with levothyroxine in 

pregnant women with positive antithyroid autoantibodies. 
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1 – Introdução 

 

1.1 Aborto Recorrente 

O Aborto Recorrente (AR) é classicamente definido como a ocorrência de três ou mais perdas 

consecutivas que, segundo os diversos estudos, aconteçam antes da 20ª a 24ª semanas de 

gestação [1,2]. No entanto, por ser um acontecimento que afecta psicologicamente os 

envolvidos, esta definição gera alguma controvérsia e alguns especialistas, muitas vezes 

pressionados pelos casais, iniciam a investigação após duas ocorrências [2]. AR primário é 

definido como abortos consecutivos sem nenhuma gravidez bem-sucedida intercorrente, 

enquanto AR secundário refere-se a mulheres que sofrem abortos após terem um ou mais 

nados-vivos [3]. 

Apesar de aproximadamente 25% de todas as gestações identificadas resultarem em aborto 

espontâneo (AE), menos de 5% das mulheres sofrem dois abortos consecutivos, e apenas 1% 

experiencia três ou mais [1]. 

O AR é uma situação multifactorial e heterogénea sendo possível identificar a sua etiologia 

em apenas 25% a 50% dos casos. Sabe-se que a idade materna e o número de abortos prévios 

são os dois factores de risco independentes mais preditivos de uma nova ocorrência. O risco 

de perda fetal aumenta acentuadamente após os 35 anos de idade, passando de 9% aos 20-24 

anos para 75% em mulheres com 45 anos ou mais [1].  

Uma das causas conhecidas de aborto espontâneo são as alterações cromossómicas. Em 

aproximadamente 3 a 5% dos casais com AR, um dos progenitores é portador de uma anomalia 

cromossómica estrutural (mais frequentemente translocações). Sabe-se que perante grávidas 

de idade mais jovem, casais com história de três ou mais AE e quando existe história familiar 

de alterações cromossómicas nos familiares directos, esta etiologia torna-se mais provável. 

Assim sendo, está recomendado efectuar-se o cariótipo de sangue periférico do casal em 

casos seleccionados [1–4]. 

No que diz respeito às anomalias congénitas uterinas, a sua prevalência e contribuição no AR 

ainda não está devidamente estabelecida, reflectindo provavelmente a heterogeneidade de 

critérios e técnicas de diagnóstico utilizadas nos diversos estudos [1]. Entre as anomalias 

congénitas, o septo uterino é a mais frequente, seguida de útero bicórnio e útero didélfido. 

Quanto às anomalias adquiridas, a presença de fibromiomas ou de sinéquias intra-uterinas, 

dependendo das suas dimensões, poderão afectar a implantação e, portanto, aumentar o 

risco de AR. Algumas destas alterações podem ser corrigidas cirurgicamente. Assim sendo, 
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todas as mulheres com AR devem realizar um estudo da cavidade uterina, que pode incluir 

ecografia pélvica com sonda transvaginal, histerossalpingografia e histeroscopia [1,3,4]. 

Durante o processo de implantação do embrião, uma resposta imunológica materna adequada 

é a chave para o processo de estabelecimento da unidade feto-placentária. Deste modo, o AE 

pode ser consequência de respostas imunológicas humorais ou celulares contra o embrião. O 

Síndrome de Anticorpos Antifosfolípidos (SAAF), encontrado em 15% das mulheres com AR, é 

um factor de risco conhecido. Logo, a pesquisa de anticorpos antifosfolípidos (anticorpos 

anticardiolipina e/ou anti-β2glicoproteína 1 e/ou anticoagulante lúpico) está recomendada. 

Não se recomenda actualmente a pesquisa de outros auto-anticorpos em grávidas com história 

de AR [1,3,4].  

Além das causas anteriormente descritas, cuja associação com AE está comprovada, existem 

outras causas potenciais. Entre estas encontram-se a trombofilia, cuja pesquisa se recomenda 

actualmente apenas em grávidas com história de AR no 2º trimestre, infecções, patologia da 

tiróide, diabetes mellitus, síndrome dos ovários poliquísticos, hiperprolactinemia, obesidade 

e ainda exposição a tóxicos e factores ambientais, como o tabaco e o álcool [1–4]. 

Ainda assim, mesmo com uma investigação sistematizada e exaustiva, em 50% a 75% dos casos 

é impossível identificar um factor associado ao AR [1–4]. Deste modo, muitas investigações 

têm sido feitas para serem encontradas novas etiologias. Como referido anteriormente, a 

patologia da tiróide, nomeadamente a doença auto-imune, é uma das etiologias que tem 

vindo a ser amplamente investigada.  

 

1.2 Gravidez e Tiróide 

Os principais factores que estabelecem a receptividade uterina para a implantação e 

consequente desenvolvimento do embrião são a progesterona, os estrogénios e o sistema 

imunológico (moléculas de adesão, factores de crescimento e citocinas) [5]. 

As mulheres com disfunção da glândula tiróide podem manifestar irregularidades menstruais, 

infertilidade e aumento da morbilidade durante a gravidez [5]. 

Para compreender as alterações que ocorrem na função tiroideia próprias da gravidez é 

importante começar por rever alguns aspectos da fisiologia desta glândula. A secreção das 

hormonas tiroideias, triiodotironina (T3) e tetra-iodotironina ou tiroxina (T4), é estimulada 

pela acção directa da tirotropina ou hormona estimuladora da tiróide (TSH) libertada pela 

hipófise que, por sua vez, é regulada pela hormona libertadora da tirotropina hipotalâmica 

(TRH). A T3 inibe a produção de TSH e regula a sua resposta ao TRH, por um mecanismo de 

retroalimentação negativa, com consequente diminuição da secreção de hormonas tiroideias 

[5,6].  
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Durante a gravidez muitas alterações ocorrem no que respeita à função da tiróide. O 

hiperestrogenismo progressivo observado ao longo da gestação induz, quer o aumento da 

produção hepática de globulina de ligação da tiroxina (TBG), quer uma diminuição da sua 

depuração, o que faz com que os seus níveis aumentem para aproximadamente o dobro. Por 

sua vez, a elevação dos níveis de TBG sérica leva ao aumento dos níveis de T3 e T4 totais e 

diminuição das fracções livres em 10 a 15%. Esta diminuição, ainda que ligeira, juntamente ao 

aumento da actividade da desiodinase tipo III placentária desencadeia a activação do eixo 

hipotálamo-hipófise-tiróide, com elevação dos níveis de TSH e consequentemente de T3 e T4. 

Além disso, o papel trófico da TSH faz com que em 10 a 30% dos casos se observe ainda um 

aumento no volume da glândula. Concomitantemente, durante toda a gestação ocorre um 

aumento do fluxo sanguíneo renal e da taxa de filtração glomerular, o que origina um 

aumento na depuração de iodo. Finalmente, as hormonas da tiróide podem também estar 

elevadas transitoriamente durante o 1º trimestre da gravidez devido aos efeitos tirotróficos 

dos elevados níveis séricos de Gonadotrofina Coriónica humana (hCG). A sua analogia 

estrutural com a TSH explica a actividade agonista, ainda que fraca, sobre os receptores da 

TSH, levando a um aumento das fracções livres de T3 e T4, ainda que geralmente se 

mantenham dentro dos parâmetros da normalidade [5–7].  

No caso da função normal da tiróide estar em risco, devido a uma baixa ingestão de iodo na 

dieta e/ou a uma alteração na integridade da glândula, como ocorre na doença auto-imune, 

não se consegue compensar o aumento das exigências de hormonas da tiróide característico 

da gestação, o que resulta por sua vez numa diminuição da concentração de T4 livre e um 

aumento compensatório nos níveis séricos de TSH [5,6]. 

 

1.3 Doenças auto-imunes da tiróide 

As doenças auto-imunes da tiróide resultam de uma desregulação do sistema imune que, 

mediado por células T específicas de órgão, ataca a glândula tiróide. É a patologia auto-

imune mais frequente do ser humano, estima-se que afecte 5% da população mundial, 

afectando predominantemente o género feminino. Compreende duas apresentações clinicas 

principais, a Tiroidite de Hashimoto e a Doença de Graves, ambas caracterizadas por uma 

infiltração linfocítica do parênquima glandular [8].  

Na doença de Graves, a infiltração é ligeira e induz a produção de anticorpos anti-receptores 

de TSH (TRAb) que estimulam o crescimento e a função das células foliculares da tiróide, 

conduzindo finalmente a hipertiroidismo. Na tiroidite de Hashimoto, a infiltração linfocítica é 

mais grave causando destruição dos folículos da tiróide e consequente hipotiroidismo. Sabe-se 

que os auto-anticorpos anti-tiroglobulina (anti-Tg) e anti-tiroperoxidase (anti-TPO) estão 

associados ao hipotiroidismo auto-imune, embora se presuma que a destruição da tiróide 

seja, principalmente, devida à auto-imunidade mediada por células T [8]. 
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Existem três principais auto-antigénios da tiróide: tiroglobulina, tiroperoxidase e os 

receptores da TSH. Os auto-anticorpos dirigidos contra esses antigénios são úteis como 

marcadores da presença de doença auto-imune tiroideia [9].  

Vários investigadores têm colocado a hipótese da presença de auto-anticorpos antitiroideus 

(ATA) em mulheres eutiroideias aumentar o risco de complicações na gravidez, incluindo 

aborto espontâneo. Em 1990, o estudo de Stagnaro-Green et al. [10] foi o primeiro a concluir 

que as grávidas eutiroideias com pesquisa de ATA positiva são mais susceptíveis a sofrerem 

AE. Desde então, foram publicados vários artigos que estudaram esta associação. 

Assim, esta monografia tem como principais objectivos: 

a) Verificar se existe realmente uma associação entre a presença de auto-anticorpos 

antitiroideus em grávidas eutiroideias e o risco de aborto espontâneo; 

b) Averiguar a relevância da pesquisa universal de auto-anticorpos antitiroideus no estudo 

de grávidas com história pregressa de aborto recorrente; 

c) Esclarecer a importância do tratamento com levotiroxina em grávidas cuja pesquisa se 

revele positiva.  
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2 – Metodologia 

 

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica através do motor de busca da PubMed (US National 

Library of Medicine, National Institutes of Health) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 

utilizando como termos de pesquisa “thyroid autoantibodies”, “thyroid autoimmunity”, 

“miscarriage” e “pregnancy”. Dada a natureza do trabalho não foram colocadas restrições na 

data de pesquisa. Foi feita restrição de idioma, privilegiando-se artigos escritos em inglês, 

português e espanhol.  

A pesquisa foi completada por consulta de documentos de entidades científicas, como por 

exemplo The Endocrine Society (http://www.endocrine.org/), American Society for 

Reproductive Medicine (http://www.asrm.org/) e Sociedade Portuguesa de Obstetrícia e 

Medicina Materno Fetal (http://www.spom.pt/).  
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3 - Resultados 

 

No decurso da pesquisa bibliográfica foram identificados 32 estudos originais, 21 tratavam-se 

de estudos coorte e 11 de estudos caso-controlo (Tabela 1). Além disso, foram incluídas 

também 2 meta-análises que associavam a positividade de ATA com o risco de ocorrência de 

AE. Para efeito de apresentação de resultados irei descrever os artigos de forma cronológica.  

 

3.1 Estudos de coorte 

Stagnaro-Green et al. (1990) [10] num estudo de coorte prospectivo avaliaram um total de 

552 mulheres que se encontravam no 1º trimestre de gravidez. Deste total, a pesquisa de 

auto-anticorpos tiroideus (anti-TPO e anti-Tg) foi positiva em 19,6%. Após serem definidos os 

grupos de estudo, a taxa de AE no grupo de grávidas com pesquisa positiva foi de 17% em 

comparação com 8,4% no grupo com pesquisa negativa (p <0,05). O valor de TSH era 

ligeiramente superior no grupo com ATA positivos (2,35 mUI/L vs. 1,60 mUI/L, p = 0,12). 

Glinoer et al. (1991) [11] realizaram um estudo de coorte prospectivo na Bélgica envolvendo 

726 grávidas eutiroideias, encontrando uma prevalência de ATA positivos de 6,2%. Ao 

compararem a taxa de AE entre as 45 grávidas que tinham ATA detectáveis e as 603 grávidas 

saudáveis que permaneceram no estudo, os autores encontraram taxas de AE de 13,3% e 3,3%, 

respectivamente (p <0,001).  

Lejeune et al. (1993) [12] realizaram um estudo também na Bélgica com desenho semelhante 

ao anterior, envolvendo grávidas que iam ter a primeira consulta pré-natal. Após excluídas as 

grávidas com 14 ou mais semanas de gestação, os autores encontraram uma prevalência de 

ATA positivos de 6,3% num total de 363 grávidas. Das participantes com pesquisa positiva 22% 

sofreram AE, comparativamente a 5% do grupo com ATA negativos (p <0,005). 

Pratt et al. (1993) [13] estudaram 42 mulheres com história pregressa de AE recorrente que 

estavam a planear uma nova gravidez. Foi testada a presença de ATA antes da gestação e 

logo após esta ser confirmada. Antes da concepção, verificou-se que 31% das mulheres 

envolvidas no estudo tinham ATA detectáveis, que se mantiveram positivos quando a gravidez 

foi confirmada. Das mulheres com ATA positivos, 8 sofreram AE no 1º trimestre, enquanto o 

mesmo ocorreu em apenas 4 do grupo controlo (62% vs. 14%, p = 0,003). 

Glinoer et al. (1994) [14] incluíram 87 (12,6%) grávidas eutiroideias e assintomáticas com ATA 

detectáveis e 606 grávidas saudáveis no grupo controlo. As participantes com ATA positivos 
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tiveram uma percentagem de AE ou parto prematuro superior às do grupo controlo (6,9% vs. 

3,3%, p <0,005).  

Singh et al. (1995) [15] estudaram 487 mulheres que estavam inseridas num programa de 

técnicas de reprodução medicamente assistida. Após a concepção ser confirmada, foram 

medidos os ATA nas grávidas e a prevalência global de positividade foi de 21,8%. No grupo de 

grávidas com ATA positivos, a taxa de AE foi de 32%, enquanto no grupo em que não se 

detectaram ATA foi de 16% (p <0,05).  

Iijima et al. (1997) [16] avaliaram 1076 japonesas grávidas entre a 6ª e a 14ª semanas de 

gestação para a presença de sete auto-anticorpos diferentes, entre os quais se encontravam 

os anti-TPO e anti-Tg. Obtiveram uma prevalência de positividade para os ATA de 11,6% e 

constataram que a taxa de AE era significativamente superior neste grupo em relação às 

mulheres que eram negativas para os sete auto-anticorpos (10,4% vs. 5,5%, p <0,05).  

Kim et al. (1998) [17] incluíram no seu estudo mulheres submetidas a fertilização in vitro 

(FIV) e transferência de embrião, 28 delas tinham ATA positivos e 51 negativos (grupo 

controlo). A taxa de AE foi superior no grupo de estudo em comparação com os controlos (40% 

vs. 11,4%, p <0,05). 

Muller et al. (1999) [18] englobaram 173 mulheres sem história de AR inseridas num programa 

de FIV e encontraram uma prevalência de anti-TPO positivos de 14,5%. Após seguimento das 

grávidas, obtiveram-se taxas de AE de 33% no grupo com níveis de anti-TPO detectáveis e de 

19% no grupo controlo. No entanto, esta diferença não foi considerada estatisticamente 

significativa (p = 0,29).  

Rushworth et al. (2000) [19] incluíram no seu estudo um total de 870 mulheres não grávidas, 

com história de AR e com média de idades de 34 anos. Os autores encontraram uma 

prevalência global de positividade para ATA de 19%. Após aplicados os critérios de exclusão, 

obtiveram uma amostra final com 105 participantes que foram seguidas prospectivamente. A 

diferença entre as taxas de AE no 1º trimestre nos dois grupos não foi estatisticamente 

significativa, sendo que nas 24 mulheres com ATA positivos a taxa foi de 42% e nas 81 com 

ATA negativos foi de 37% (p> 0,05).  

Bagis et al. (2001) [20] no seu estudo de coorte retrospectivo verificaram que de um total de 

876 grávidas na 12ª semana de gestação, 12,3% tinham níveis de ATA detectáveis. Metade das 

mulheres eutiroideias com ATA positivos tinha história pregressa de pelo menos um AE, em 

contraste com 14,1% das mulheres eutiroideias com ATA negativos (p <0,0001).  

Poppe et al. (2003) [21] através de um estudo coorte prospectivo avaliaram 234 mulheres 

inférteis que se apresentaram para o 1º ciclo de FIV e encontraram uma positividade para 

anti-TPO de 14%. Os 86% com ATA negativos serviram de grupo controlo, cuja idade, valores 

de TSH e T4 eram estatisticamente semelhantes aos do grupo de estudo. A taxa de AE nas 
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mulheres com ATA positivos foi de 53%, enquanto no grupo controlo foi de 23%, com um risco 

relativo (RR) de 3,77 (95% de IC: 1,29-11,05, p = 0,016). No entanto, os autores do estudo 

consideraram a idade das mulheres como um factor de risco independente para o AE, com RR 

de 1,08 (IC de 95%:1,03-1,15, p = 0,005). 

De Carolis et al. (2004) [22] realizaram um estudo prospectivo em que incluíram três grupos: 

o grupo 1 constituído por 162 mulheres com ATA positivos, mas sem Síndrome de Anticorpos 

Antifosfolípidos (SAAF); o grupo 2 por 149 mulheres com SAAF, mas sem ATA detectáveis e o 

grupo 3 por 54 mulheres com positividade para ambos. Todas as mulheres incluídas no estudo 

tinham história pregressa de AR. Os autores observaram uma percentagem de gravidezes 

bem-sucedidas de 94% no grupo 2, enquanto nos grupos em que as mulheres tinham níveis de 

ATA detectáveis as taxas foram significativamente menores (grupo 1: 57%, Grupo 3: 60%, p = 

0,0003). 

Poppe et al. (2004) [23] incluíram no seu estudo 35 mulheres inférteis, com função tiroideia 

normal, sujeitas a técnicas de reprodução medicamente assistida (estimulação ovárica). 

Destas, as 9 que tinham anti-TPO positivos tiveram uma taxa de AE de 56%, enquanto nas 26 

mulheres com ATA negativos essa taxa foi de 39%, esta diferença não foi estatisticamente 

significativa (p> 0,05).  

Sieiro Netto et al. (2004) [24] elaboraram um estudo de coorte (não-selectivo) que englobava 

534 grávidas eutiroideias com idades compreendidas entre os 12 e 49 anos, sendo que apenas 

7,3% tinham 35 ou mais anos. Após avaliação analítica, constataram que 5,4% das 

participantes tinham anti-TPO positivos. O risco global de AE foi de 2,4% (IC de 95%: 1,3-4,1). 

Além disso, os autores constataram que a percentagem de AE foi significativamente mais 

elevada nas mulheres com idade superior a 35 anos (7,7% vs. 2%, p = 0,062), com anti-TPO 

positivos (10,3% vs. 2%, p = 0,029) e com níveis de TSH elevados (12,5% vs. 2,2%, p = 0,028). 

Quando ajustado para as diversas variáveis estudadas, o RR de AE em mulheres com anti-TPO 

positivos foi de 4,26 (IC de 95%: 1,11-16,26).  

Negro et al. (2005) [25] incluíram no seu estudo um total de 484 mulheres eutiroideias 

sujeitas a técnicas de reprodução medicamente assistida (estimulação ovárica). Após medição 

dos níveis de anti-TPO observaram que 72 participantes eram positivas e dividiram-nas em 

dois grupos, 36 foram tratadas com levotiroxina (grupo A) e 36 ficaram no grupo placebo 

(grupo B). Por sua vez, as 412 mulheres com anti-TPO negativos constituíram o grupo controlo 

(grupo C). A taxa de AE foi superior nas mulheres dos grupos A e B, comparativamente ao 

grupo controlo, RR 2,01 (IC de 95%: 1,13-3,56, p = 0,028). Além disso, não foi observada 

melhoria na taxa de gravidezes bem-sucedidas após tratamento com levotiroxina nas 

mulheres com pesquisa de anti-TPO positiva.  

Ghafoor et al. (2006) [26], através de um estudo transversal, avaliaram 1500 grávidas 

paquistanesas eutiroideias com idades compreendidas entre os 18 e 40 anos. Encontraram 
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uma prevalência de anti-TPO positivos de 11,2%. Nestas mulheres, a taxa de AE foi de 36,3% 

em comparação com 1,8% no grupo em que não foram detectados anti-TPO (p <0,01). 

Negro et al. (2006) [27] englobaram no seu estudo 984 grávidas eutiroideias caucasianas com 

idades compreendidas entre os 17 e os 38 anos. Após análise da presença de anti-TPO, as 115 

com níveis detectáveis foram divididas em dois grupos: o grupo A tratado com levotiroxina e o 

grupo B que não recebeu nenhum tratamento. No grupo C foram colocadas as grávidas com 

pesquisa de anti-TPO negativa. Os grupos A e C tiveram taxas de AE semelhantes (3,5% vs. 

2,4%, respectivamente), enquanto no grupo B esta taxa foi significativamente mais elevada 

(13,8%). Nos grupos A e C o RR foi de 1,72 (IC de 95%: 1,13-2,25, p <0,05) e no grupo B de 

4,95 (IC de 95%: 2,59-9,48, p <0,01). 

Negro et al. (2007) [28], num estudo que envolveu 416 mulheres eutiroideias com menos de 

35 anos de idade submetidas a técnicas de reprodução medicamente assistida, encontraram 

uma positividade para ATA de 10,1%. A taxa de AE no grupo com ATA positivos foi de 23,8% 

comparativamente a 11,5% no grupo controlo. Contudo, esta diferença não foi considerada 

estatisticamente significativa (p> 0,05).  

Sezer et al. (2009) [29] estudaram 128 grávidas eutiroideias, com idades compreendidas entre 

os 18 e os 39 anos, com história de um AE no passado. A incidência de ATA na população 

estudada foi de 21,9%. A diferença na incidência de AE entre os grupos com auto-anticorpos 

positivos e o grupo em que a pesquisa foi negativa não foi estatisticamente significativa 

(28,6% vs. 20%, p> 0,05). 

Lepoutre et al. (2012) [30] no seu estudo de coorte dividiram as participantes em três grupos. 

Os grupos 1 e 2 eram compostos por mulheres com níveis de anti-TPO positivos. No entanto, 

as 34 grávidas do grupo 1 foram tratadas na 1ª consulta pré-natal com 50 μg de levotiroxina 

por apresentarem valores de TSH superiores a 1 mU/L, já as 31 do grupo 2, 

independentemente dos valores de TSH, não foram medicadas. Por fim, o grupo 3, ou grupo 

controlo, era constituído por 311 grávidas com anti-TPO negativos. Após o seguimento das 

gestações, enquanto as grávidas do grupo 1 não tiveram nenhum AE, no grupo 2 ocorreram 

cinco, isto é, 16% (p = 0,02) e no grupo 3 a taxa de AE foi de 8% (p = 0,17 entre os grupos 2 e 

3). 

  

3.2 Estudos caso-controlo 

Bussen, et al. (1995) [31] levaram a cabo um estudo caso-controlo, no qual mediram os níveis 

de ATA em 22 mulheres não grávidas com história de AR e nos dois grupos controlo, um 

constituído por 22 mulheres multíparas e outro por 22 mulheres nulíparas, todas sem qualquer 

disfunção tiroideia diagnosticada. Obtiveram uma prevalência global de ATA positivos de 

16,7%. A prevalência específica em cada grupo foi de 36% nas mulheres com história de AR, 
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em comparação com 9% nas mulheres nulíparas (p = 0,03) e 5% nas mulheres multíparas (p 

<0,01).  

Bussen et al. (1997) [32] elaboraram um estudo caso-controlo que incluiu 28 mulheres não-

grávidas com história de AR e 28 mulheres não grávidas, saudáveis e com história de partos de 

termo sem complicações. Os autores constataram que a incidência global de ATA foi de 

23,2%, tendo sido significativamente mais elevada no grupo de estudo quando comparada à do 

grupo controlo (39% vs. 7%, p = 0,004).  

Esplin et al. (1998) [33] elaboraram um estudo caso-controlo que incluiu 74 mulheres não 

grávidas com história de AR e 75 controlos saudáveis. Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre a prevalência de ATA positivos nos dois grupos, sendo esta de 29,3% no 

grupo com história de AR e 37% nos controlos (p> 0,05). 

Kutteh et al. (1999) [34] num estudo caso-controlo retrospectivo obtiveram uma prevalência 

de positividade para ATA de 22,5% em 700 mulheres eutiroideias com história de AR 

comparativamente a 14,5% em 200 mulheres saudáveis do grupo controlo (p = 0,01). 

Dendrinos et al. (2000) [35] compararam 30 mulheres eutiroideias, com idades compreendidas 

entre os 25 e 37 anos e com história de AR com 15 mulheres saudáveis com história de 1 ou 2 

partos de termo sem complicações (grupo controlo). Após testarem a presença de ATA, 

constataram existir uma maior prevalência de positividade nas mulheres com história de AR 

do que no grupo controlo (37% vs. 13%, p <0,05). 

Mecacci et al. (2000) [36] compararam a presença de ATA em 29 mulheres com história de AR 

com 69 mulheres do grupo controlo. A positividade para estes auto-anticorpos foi de 37,9% no 

grupo de estudo comparativamente a 14,5% no grupo controlo (p <0,02). 

Shoenfeld et al. (2006) [37] compararam a presença de anti-TPO e anti-Tg entre 109 mulheres 

com história de AR e 120 controlos saudáveis, não tendo encontrado uma diferença 

estatisticamente significativa. No entanto, quando separaram as mulheres que tinham história 

de AR no 1º trimestre das que tinham no 2º trimestre, encontraram uma positividade para 

anti-Tg de 4,4% no primeiro grupo e de 30,8% no segundo, comparativamente a uma taxa de 

5% no grupo controlo. Deste modo, o risco de ocorrer AE no 2º trimestre nas mulheres com 

anti-Tg positivo foi de 8,44 (IC de 95%: 1,6-43,8). Já para o anti-TPO não foram encontradas 

diferenças estatisticamente significativas. 

Bellver et al. (2008) [38] englobaram no seu estudo 30 mulheres com idades inferiores a 38 

anos e com história de AR. O grupo controlo foi constituído por 32 mulheres dos 18 aos 35 

anos, sem história de AE ou outras complicações em gravidezes anteriores. A positividade 

para ATA foi de 3,6% nas mulheres com história de AR, comparativamente a 15,6% nos 

controlos. No entanto, esta diferença não foi considerada estatisticamente significativa (p> 

0,05). 
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Iravani et al. (2008) [39] realizaram um estudo que englobava 641 mulheres eutiroideias, não-

grávidas com história pregressa de AR e 269 mulheres saudáveis multíparas pertencentes ao 

grupo controlo. Verificaram que a taxa de positividade para ATA foi de 24,5% nas mulheres 

com história de AR em oposição a 12,6% no grupo controlo (p <0,001). Os autores afirmaram 

que a presença de ATA está associada à ocorrência de AE, sendo um factor de risco 

independente da idade, com odds ratio (OR) de 2,24 (IC de 95%: 1,5-3,35). 

Ticconi et al. (2011) [40] realizaram um estudo caso-controlo que envolveu uma população de 

260 mulheres. O grupo 1, que incluía 160 mulheres com história de AR, foi subdividido em 

grupo 1A (mulheres com história de dois AE) e 1B (três ou mais). O grupo 2, ou grupo 

controlo, incluía mulheres saudáveis que já tinham tido pelo menos duas gravidezes de termo 

sem complicações. A prevalência de ATA positivos foi de 28,75% no grupo 1 em comparação 

com 13% no grupo 2 (p <0,05). No entanto, entre os grupos 1A e 1B não foram encontradas 

diferenças estatisticamente significativas. Quando compararam o grupo controlo com os 

grupos 1A e 1B separadamente, concluíram que não existiam diferenças significativas entre o 

grupo 1A e 2 (p> 0,05), mas sim entre o grupo 1B e 2, ou seja, nas mulheres que tinham 

história de três ou mais abortos (p <0,05). 

Lata et al. (2013) [41] realizaram um estudo caso-controlo onde incluíram 100 mulheres 

grávidas e 25 não grávidas com história de AR, com idades compreendidas entre os 21 e 35 

anos. Um terceiro grupo, constituído por 100 grávidas saudáveis sem história de AE, foi 

definido como grupo controlo. A percentagem de grávidas com títulos de anti-TPO positivos 

foi superior no grupo das mulheres com história de AR, comparativamente ao grupo controlo 

(31% vs. 18%, p <0,05). Após seguimento prospectivo das grávidas envolvidas no estudo 

ocorreram quatro abortos no grupo com história pregressa de AE. Duas das grávidas que 

abortaram pertenciam ao grupo com anti-TPO positivos e as outras duas ao grupo com 

pesquisa negativa (p = 0,39). 
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Tabela 1 - Características dos estudos incluídos. 
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Tabela 1 - Características dos estudos incluídos (continuação). 

C
o
n
c
lu

sõ
e
s 

P
re

v
a
lê

n
c
ia

 

d
e
 A

T
A
 

su
p
e
ri

o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

h
is

tó
ri

a
 d

e
 

A
R
 

N
S
 

P
re

v
a
lê

n
c
ia

 

d
e
 A

T
A
 

su
p
e
ri

o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

h
is

tó
ri

a
 d

e
 

A
R
 

P
re

v
a
lê

n
c
ia

 

d
e
 A

T
A
 

su
p
e
ri

o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

h
is

tó
ri

a
 d

e
 

A
R
 

N
S
 

T
a
x
a
 d

e
 A

E
 

su
p
e
ri

o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

A
T
A
 

p
o
si

ti
v
o
s 

P
a
râ

m
e
tr

o
s 

A
v
a
li
a
d
o
s 

A
n
ti

-T
P
O

 e
 

a
n
ti

-T
g
 

A
E
 

A
n
ti

-T
P
O

 e
 

a
n
ti

-T
g
 

A
n
ti

-T
P
O

 

e
/
o
u
 a

n
ti

-

T
g
 

A
E
 n

o
 1

º 

tr
im

e
st

re
 

H
is

tó
ri

a
 d

e
 

A
E
 n

o
 a

n
o
 

p
ré

v
io

 a
o
 

e
st

u
d
o
 

C
o
n
tr

o
lo

s 

2
0
0
 

sa
u
d
á
v
e
is

 

1
4
8
 c

o
m

 A
T
A
 

n
e
g
a
ti

v
o
s 

1
5
 m

u
lh

e
re

s 

c
o
m

 h
is

tó
ri

a
 

d
e
 1

 o
u
 2

 

p
a
rt

o
s 

d
e
 

te
rm

o
 

6
9
 m

u
lh

e
re

s 

sa
u
d
á
v
e
is

 

8
1
 c

o
m

 A
T
A
 

n
e
g
a
ti

v
o
s 

7
6
8
 c

o
m

 A
T
A
 

n
e
g
a
ti

v
o
s 

 

P
a
c
ie

n
te

s 

7
0
0
 c

o
m

 

h
is

tó
ri

a
 d

e
 ≥

 

2
 A

E
 

c
o
n
se

c
u
ti

v
o
s 

  

2
5
 c

o
m

 A
T
A
 

p
o
si

ti
v
o
s 

3
0
 c

o
m

 

h
is

tó
ri

a
 d

e
 

A
R
 (

≥
 3

 A
E
 

c
o
n
se

c
u
ti

v
o
s

) 2
9
 c

o
m

 

h
is

tó
ri

a
 d

e
 ≥

 

2
 A

E
 

c
o
n
se

c
u
ti

v
o
s 

n
o
 1

º 

tr
im

e
st

re
 

2
4
 c

o
m

 A
T
A
 

p
o
si

ti
v
o
s 

1
0
8
 c

o
m

 

A
T
A
 

p
o
si

ti
v
o
s 

T
e
st

e
s 

u
ti

li
z
a
d
o
s 

e
 

n
ív

e
l 
d
e
 c

u
t 

o
ff

 

A
n
ti

-T
P
O

 (
≥
 6

5
 U

I/
m

L
) 

e
 a

n
ti

-T
g
 (

≥
 1

2
0
 U

I/
L
) 

p
o
r 

te
st

e
 E

L
IS

A
 

T
S
H

 (
0
,4

5
-4

,5
 μ

U
I/

m
L
) 

A
n
ti

-T
P
O

 (
>
 8

0
 U

/
m

L
 

p
o
r 

R
IA

) 

T
S
H

 (
0
,2

-4
,5

 μ
U

I/
m

L
) 

A
n
ti

-T
P
O

 e
 a

n
ti

-T
g
 (

≥
 2

 

U
I/

m
L
 p

o
r 

im
u
n
o
e
n
sa

io
 

d
e
 

q
u
im

io
lu

m
in

e
sc

ê
n
c
ia

) 

T
S
H

 (
0
,5

-4
,6

 μ
U

I/
m

L
) 

A
n
ti

-T
P
O

 (
>
 1

0
 U

I/
m

L
) 

e
 a

n
ti

-T
g
 (

>
 5

0
 U

I/
m

L
) 

p
o
r 

R
IA

 

T
S
H

 (
0
,2

-4
,0

 μ
U

/
L
) 

T
4
L
 (

7
,8

-1
8
,4

 p
g
/
m

L
) 

A
n
ti

-T
P
O

 (
≥
 1

: 
4
0
0
) 

e
 

a
n
ti

-T
g
 (

≥
 1

:1
0
0
) 

p
o
r 

a
g
lu

ti
n
a
ç
ã
o
 d

e
 

p
a
rt

íc
u
la

s 

T
S
H

 (
0
,5

-5
,0

 m
U

I/
L
) 

A
n
ti

-T
P
O

 (
>
 3

5
 U

I/
m

L
) 

e
 a

n
ti

-T
g
 (

>
 4

0
 U

I/
m

L
) 

p
o
r 

IM
M

U
L
IT

E
 

T
S
H

 (
0
,3

-4
,0

 μ
U

/
m

L
) 

 

C
ri

té
ri

o
s 

d
e
 

e
x
c
lu

sã
o
 

D
is

fu
n
ç
ã
o
 t

ir
o
id

e
ia

 

c
o
n
h
e
c
id

a
, 

in
fe

rt
il
id

a
d
e
 

N
R
 

E
ti

o
lo

g
ia

 d
e
 A

E
 

c
o
n
h
e
c
id

a
, 

g
ra

v
id

e
z
 n

o
s 

6
 

m
e
se

s 
p
ré

v
io

s 
a
o
 

in
íc

io
 d

o
 e

st
u
d
o
 

N
R
 

C
a
ri

ó
ti

p
o
 a

n
o
rm

a
l,

 

d
is

fu
n
ç
ã
o
 d

a
 

g
lâ

n
d
u
la

 t
ir

ó
id

e
 

a
c
tu

a
l 
o
u
 p

re
g
re

ss
a
 

(m
e
sm

o
 s

e
 t

ra
ta

d
a
) 

e
 f

a
rm

a
c
o
te

ra
p
ia

 

d
u
ra

n
te

 a
 g

e
st

a
ç
ã
o
 

F
u
n
ç
ã
o
 d

a
 t

ir
ó
id

e
 

a
n
o
rm

a
l 

C
ri

té
ri

o
s 

d
e
 

in
c
lu

sã
o
 

M
u
lh

e
re

s 
e
m

 

id
a
d
e
 

re
p
ro

d
u
ti

v
a
 

N
ã
o
 g

rá
v
id

a
s 

e
le

g
ív

e
is

 p
a
ra

 

F
IV

 

N
ã
o
 g

rá
v
id

a
s 

N
ã
o
 g

rá
v
id

a
s 

E
u
ti

ro
id

e
ia

s,
 

n
ã
o
 g

rá
v
id

a
s 

c
o
m

 h
is

tó
ri

a
 

d
e
 A

R
 (

≥
 3

 A
E
 

c
o
n
se

c
u
ti

v
o
s)

 

G
rá

v
id

a
s 

n
a
 

1
2
ª 

se
m

a
n
a
 d

e
 

g
e
st

a
ç
ã
o
 

N
 

9
0
0
 

1
7
3
 

4
5
 

9
8
 

8
7
0
 

8
7
6
 

T
ip

o
 d

e
 

e
st

u
d
o
 

C
a
so

-

c
o
n
tr

o
lo

 

C
o
o
rt

e
 

p
ro

sp
e
c
ti

v
o
 

C
a
so

-

c
o
n
tr

o
lo

 

C
a
so

-

c
o
n
tr

o
lo

 

C
o
o
rt

e
 

p
ro

sp
e
c
ti

v
o
 

C
o
o
rt

e
 

re
tr

o
sp

e
c
ti

v

o
 

E
st

u
d
o
 

(a
n
o
) 

K
u
tt

e
h
 e

t 

a
l.

 1
9
9
9
 

[3
4
] 

M
u
ll
e
r 

e
t 

a
l.

 1
9
9
9
 

[1
8
] 

D
e
n
d
ri

n
o

s 
e
t 

a
l.

 

2
0
0
0
 [

3
5
] 

M
e
c
a
c
c
i 

e
t 

a
l.

 

2
0
0
0
 [

3
6
] 

R
u
sh

w
o
rt

h
 e

t 
a
l.

 

2
0
0
0
 [

1
9
] 

B
a
g
is

 e
t 

a
l.

 2
0
0
1
 

[2
0
] 



Auto-anticorpos antitiroideus e risco de aborto espontâneo recorrente  2014

 

15 
 

Tabela 1 - Características dos estudos incluídos (continuação). 

C
o
n
c
lu

sõ
e
s 

T
a
x
a
 d

e
 A

E
 

su
p
e
ri

o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

A
T
A
 p

o
si

ti
v
o
s 

T
a
x
a
 d

e
 

g
ra

v
id

e
z
e
s 

b
e
m

-s
u
c
e
d
id

a
s 

in
fe

ri
o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

A
T
A
 p

o
si

ti
v
o
s 

N
S
 

T
a
x
a
 d

e
 A

E
 

su
p
e
ri

o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

A
T
A
 p

o
si

ti
v
o
s 

T
a
x
a
 d

e
 A

E
 

su
p
e
ri

o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

A
T
A
 p

o
si

ti
v
o
s 

T
a
x
a
 d

e
 A

E
 

su
p
e
ri

o
r 

n
o
 

g
ru

p
o
 c

o
m

 

A
T
A
 p

o
si

ti
v
o
s 

P
a
râ

m
e
tr

o
s 

A
v
a
li
a
d
o
s 

A
E
 

G
ra

v
id

e
z
e
s 

b
e
m

-

su
c
e
d
id

a
s 

A
E
 n

o
 1

º 

tr
im

e
st

re
 

A
E
 (

<
 2

0
 

se
m

a
n
a
s 

d
e
 

g
e
st

a
ç
ã
o
) 

A
E
 

A
E
 

C
o
n
tr

o
lo

s 

1
0
8
 c

o
m

 

a
n
ti

-T
P
O

 

n
e
g
a
ti

v
o
 

1
6
2
 c

o
m

 

a
u
to

-

im
u
n
id

a
d
e
 

ti
ro

id
e
ia

 

2
6
 c

o
m

 

a
n
ti

-T
P
O

 

n
e
g
a
ti

v
o
 

5
0
5
 c

o
m

 

a
n
ti

-T
P
O

 

n
e
g
a
ti

v
o
 

4
1
2
 c

o
m

 

a
n
ti

-T
P
O

 

n
e
g
a
ti

v
o
 

1
3
3
2
 c

o
m

 

a
n
ti

-T
P
O

 

n
e
g
a
ti

v
o
 

P
a
c
ie

n
te

s 

5
4
 c

o
m

 a
n
ti

-

T
P
O

 p
o
si

ti
v
o
 

2
0
3
 c

o
m

 

S
A
A
F
 

 9
 c

o
m

 a
n
ti

-

T
P
O

 p
o
si

ti
v
o
 

2
9
 c

o
m

 a
n
ti

-

T
P
O

 p
o
si

ti
v
o
 

7
2
 c

o
m

 a
n
ti

-

T
P
O

 p
o
si

ti
v
o
 

(3
6
 t

ra
ta

d
a
s 

c
o
m

 

le
v
o
ti

ro
x
in

a
) 

1
6
8
 c

o
m

 

a
n
ti

-T
P
O

 

p
o
si

ti
v
o
 

T
e
st

e
s 

u
ti

li
z
a
d
o
s 

e
 

n
ív

e
l 
d
e
 c

u
t 

o
ff

 

A
n
ti

-T
P
O

 (
>
 1

0
0
 k

U
/
L
 

p
o
r 

R
IA

) 

T
S
H

 (
0
,2

7
-4

,2
 m

U
/
L
) 

T
4
L
 (

9
,3

-1
8
,0

 n
g
/
L
) 

N
R
 

A
n
ti

-T
P
O

 (
>
 1

0
0
 k

U
/
L
 

p
o
r 

R
IA

) 

T
S
H

 (
0
,2

7
-4

,2
 m

U
/
L
) 

T
4
L
 (

9
,3

–1
8
,0

 n
g
/
L
) 

A
n
ti

-T
P
O

 (
>
 4

0
 U

/
L
 

p
o
r 

m
é
to

d
o
 I
C
M

A
) 

T
S
H

 (
0
,4

-3
,8

 m
U

/
L
) 

T
4
L
 (

0
,8

-2
,0

 n
g
/
d
L
) 

A
n
ti

-T
P
O

 (
>
 1

0
0
 

k
U

I/
L
 p

o
r 

R
IA

) 

T
S
H

 (
0
,2

7
-4

,2
 m

U
I/

L
) 

T
4
L
 (

9
,3

-1
8
,0

 n
g
/
L
) 

A
n
ti

-T
P
O

 (
>
1
0
0
 U

/
m

L
 

p
o
r 

E
L
IS

A
) 

C
ri

té
ri

o
s 

d
e
 

e
x
c
lu

sã
o
 

D
is

fu
n
ç
ã
o
 d

a
 t

ir
ó
id

e
 

d
ia

g
n
o
st

ic
a
d
a
 

O
u
tr

a
s 

c
a
u
sa

s 

p
o
ss

ív
e
is

 d
e
 A

R
 

(g
e
n
é
ti

c
a
s,

 

a
n
a
tó

m
ic

a
s,

 

h
o
rm

o
n
a
is

, 
e
tc

.)
 e

 

d
o
e
n
ç
a
 a

u
to

-i
m

u
n
e
 

(e
x
c
e
p
to

 S
A
A
F
) 

N
R
 

D
is

fu
n
ç
ã
o
 t

ir
o
id

e
ia

 

D
is

fu
n
ç
ã
o
 t

ir
o
id

e
ia

 

N
R
 

C
ri

té
ri

o
s 

d
e
 

in
c
lu

sã
o
 

M
u
lh

e
re

s 

in
fé

rt
e
is

 

su
b
m

e
ti

d
a
s 

a
o
 

1
º 

c
ic

lo
 d

e
 F

IV
 

M
u
lh

e
re

s 
n
ã
o
 

g
rá

v
id

a
s 

c
o
m

 

h
is

tó
ri

a
 d

e
 A

R
 

(≥
 3

 A
E
 

c
o
n
se

c
u
ti

v
o
s)

 

M
u
lh

e
re

s 

e
u
ti

ro
id

e
ia

s 

in
fé

rt
e
is

 

su
b
m

e
ti

d
a
s 

a
 

e
st

im
u
la

ç
ã
o
 

o
v
á
ri

c
a
 

G
rá

v
id

a
s 

e
u
ti

ro
id

e
ia

s 

M
u
lh

e
re

s 

e
u
ti

ro
id

e
ia

s 

su
je

it
a
s 

a
 

té
c
n
ic

a
s 

d
e
 

e
st

im
u
la

ç
ã
o
 

o
v
á
ri

c
a
 

G
rá

v
id

a
s 

e
u
ti

ro
id

e
ia

s 

d
o
s 

1
8
 a

o
s 

4
0
 

a
n
o
s 

N
 

2
3
4
 

3
6
5
 

3
5
 

5
3
4
 

4
8
4
 

1
5
0
0
 

T
ip

o
 d

e
 

e
st

u
d
o
 

C
o
o
rt

e
 

p
ro

sp
e
c
ti

v
o
 

C
o
o
rt

e
 

p
ro

sp
e
c
ti

v
o
 

C
o
o
rt

e
 

p
ro

sp
e
c
ti

v
o
 

C
o
o
rt

e
 

p
ro

sp
e
c
ti

v
o
 

C
o
o
rt

e
 

p
ro

sp
e
c
ti

v
o
 

E
st

u
d
o
 

tr
a
n
sv

e
rs

a
l 

E
st

u
d
o
 

(a
n
o
) 

P
o
p
p
e
 e

t 

a
l.

 2
0
0
3
 

[2
1
] 

D
e
 

C
a
ro

li
s 

e
t 

a
l.

 

2
0
0
4
 

[2
2
] 

P
o
p
p
e
 e

t 

a
l.

 2
0
0
4
 

[2
3
] 

S
ie

ir
o
 

N
e
tt

o
, 

e
t 

a
l.

 

2
0
0
4
 

[2
4
] 

N
e
g
ro

 e
t 

a
l.

 2
0
0
5
 

[2
5
] 

G
h
a
fo

o
r 

e
t 

a
l.

 

2
0
0
6
 

[2
6
] 



Auto-anticorpos antitiroideus e risco de aborto espontâneo recorrente  2014

 

16 
 

Tabela 1 - Características dos estudos incluídos (continuação). 
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Tabela 1 - Características dos estudos incluídos (continuação). 
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3.3 Meta-análises 

Thangaratinam et al. (2011) [42] pesquisaram estudos que analisassem a relação entre a 

presença de ATA e aborto espontâneo e partos pré-termo. Dado o âmbito deste trabalho, 

apenas vou descrever a secção desta meta-análise que diz respeito ao AE. Os autores usaram 

como critérios de exclusão para a elaboração desta meta-análise estudos em que as mulheres 

tinham hipotiroidismo ou hipertiroidismo diagnosticado. Nos casos de publicações duplicadas 

foram seleccionadas as versões mais recentes e completas.  

Foram então incluídos 31 artigos (total de 12 126 mulheres) que relacionaram auto-anticorpos 

antitiroideus e aborto espontâneo, 19 dos quais correspondiam a estudos coorte e 12 estudos 

caso-controlo. Treze estudos, 3 coorte [13,19,22] e 10 caso-controlo [13,31–39] avaliaram a 

referida associação em mulheres com história de AR; nove estudos, 7 coorte 

[15,17,18,21,23,25,28] e 2 caso-controlo [34,38] em mulheres com sub-infertilidade; e nove 

estudos de coorte [10–12,14,16,20,26,29] em populações não seleccionadas.  

Da totalidade dos estudos incluídos na meta-análise, vinte e oito (19 coorte e 9 caso-controlo) 

revelaram uma associação positiva entre ATA e AE. A análise dos estudos coorte (Figura 1) 

demonstrou que na presença de ATA, a probabilidade de ocorrer AE aumentava mais do triplo 

(OR 3,90, IC de 95%: 2,48-6,12; p <0,001). De igual modo, na meta-análise dos 12 estudos 

caso-controlo (Figura 2), também se observou um aumento no risco de AE em mulheres com 

função normal da tiróide e ATA positivos (OR 1,80, IC de 95%: 1,25-2,60, p = 0,002).  

Os autores examinaram também a diferença na média de idades entre as mulheres que eram 

positivas e negativas para a presença de ATA. Através da análise dos 10 estudos que 

relatavam as idades das intervenientes, constataram não existir diferença significativa entre 

os grupos (diferença média de 0,87 anos, IC de 95%: - 0,06 a 1,80, p = 0,07). 

Seis dos estudos incluídos nesta meta-análise relatavam os valores da TSH encontrados nas 

participantes. Os autores observaram que a diferença do valor médio de TSH no grupo com 

auto-anticorpos positivos foi significativamente maior em 0,51 mUI/L do que no grupo com 

pesquisa negativa (IC de 95%: 0,14-0,88, p = 0,007).  

Por fim, foram também incluídos nesta meta-análise dois estudos randomizados, envolvendo 

um total de 187 mulheres, que avaliaram o efeito do tratamento com levotiroxina no 

seguimento da gravidez. Ambos os estudos incluíram mulheres com função normal da tiróide 

que eram positivas para ATA. Um dos estudos [27] foi realizado numa população não-

seleccionada e foi administrada uma dose titulada, com dose média de levotiroxina de 49,7 (± 

14) μg/dia. O outro estudo [25] incluía mulheres que tinham planeado tratamento de FIV e foi 

administrada uma dose de 1 μg/kg/dia de levotiroxina. Ambos os estudos demonstraram uma 

redução nas taxas de aborto, havendo uma redução significativa de 52% no risco relativo (RR 

0,48, IC de 95%:0,25-0,92, p = 0,03). 
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Figura 1 – Associação entre auto-anticorpos antitiroideus e aborto espontâneo nos estudos de coorte 
[42]. Reproduzido com permissão (Anexo).  
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Na meta-análise realizada por van den Boogaard (2011) [43], os autores pesquisaram em 

diversas bases de dados artigos que estudassem o risco de AE em mulheres eutiroideias, 

grávidas ou não grávidas, com pesquisa positiva para ATA. Foram excluídos artigos publicados 

previamente a 1975 e artigos escritos em língua chinesa, japonesa, russa e búlgara. Foram 

excluídos também artigos que estudavam mulheres com alteração da função tiroideia ou sob 

substituição hormonal e também aqueles que analisavam a função tiroideia após as 20 

semanas de gestação. Nos estudos que incluíam pesquisa tanto de anti-TPO quanto anti-Tg, os 

autores usaram para a elaboração da meta-análise apenas os valores do anti-TPO, uma vez 

que este era o tipo de ATA mais comum e mais frequentemente testado. 

Figura 2 - Associação entre auto-anticorpos antitiroideus e aborto espontâneo nos estudos caso-controlo 
[42]. Reproduzido com permissão (Anexo). 
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A qualidade científica dos artigos foi avaliada de acordo com as declarações de CONSORT e 

STROBE. Os níveis de evidência foram atribuídos de acordo com o Centro de Oxford para 

Medicina Baseada na Evidência. Na presença de uma adequada homogeneidade quer clínica 

quer estatística, foram calculadas as odds ratios sumárias de acordo com modelos de efeitos 

aleatórios.  

Doze estudos [10,12,13,15,16,19,24,26–29], incluindo um total de 966 mulheres com pesquisa 

de ATA positiva e 7331 no grupo controlo, revelaram existir um aumento no risco de AE nas 

mulheres com ATA positivos (OR 3,7; IC de 95%: 1,8-7,6). Outros oito estudos [32,34–39], 

incluindo um total de 460 mulheres com ATA positivos e 1923 com pesquisa negativa, 

concluíram que as mulheres com história de AR eram positivas para estes auto-anticorpos 

mais frequentemente que as pertencentes aos grupos controlo (OR 2,3; 95% de IC: 1,5-3,5). 
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4 - Discussão 

 

Nesta monografia foram incluídos 32 artigos, englobando um total de 13 993 participantes, 

que estudaram a correlação entre a presença de ATA positivos e o risco de AE, sendo que 21 

são estudos de coorte e 11 estudos caso-controlo. De todos os artigos analisados, apenas 8 

não encontraram uma associação estatisticamente significativa entre a presença de ATA e o 

risco de AE.  

Os estudos de coorte englobaram um total de 10 993 mulheres, sendo que dez incluíram 

mulheres grávidas eutiroideias no primeiro trimestre da gestação, três [13,19,22] incluíram 

mulheres não grávidas com história de AR e um [29] incluiu mulheres grávidas com história 

prévia de apenas um AE. Os restantes sete estudos usaram como amostra mulheres grávidas e 

não grávidas, sem história de AE, submetidas a técnicas de reprodução medicamente assistida 

[15,17,18,21,23,25,28]. Em doze dos estudos foram determinados os anti-Tg e anti-TPO, 

enquanto nos restantes nove [18,21,23–28,30] foi testada apenas a presença de anti-TPO. A 

prevalência de AE foi superior nas grávidas com pesquisa de ATA positiva em relação àquelas 

cuja pesquisa se revelou negativa em todos os estudos de coorte incluídos nesta revisão. 

Deste modo, a taxa de AE nos indivíduos cuja pesquisa para ATA se revelou positiva variou de 

6,9% a 62%, já nos indivíduos com ATA negativos variou de 1,8% a 39%. No entanto, excepto os 

artigos cuja amostra incluía grávidas eutiroideias, nem sempre foram encontrados resultados 

com significado estatístico. 

No que diz respeito aos estudos que envolviam mulheres não grávidas com história de AE no 

passado, apesar de em dois deles se ter observado uma taxa de AE superior no grupo com ATA 

positivos, os resultados não foram estatisticamente significativos. Rushworth e colaboradores 

[19] face aos resultados obtidos concluíram que a presença de ATA não afecta o 

desenvolvimento normal de uma gravidez em mulheres com história de AR. Segundo os 

autores, o rastreio de rotina para pesquisa de ATA não é uma prática benéfica na investigação 

de AR e portanto não é recomendável. Ainda neste artigo, os autores afirmam não terem 

encontrado uma correlação entre a presença de ATA e anticorpos antifosfolípidos, o que 

aumenta a possibilidade de resultarem de alterações auto-imunes diferentes. No único artigo 

incluído neste trabalho em que os investigadores estudaram mulheres que só tiveram um AE 

no passado, Sezer et al. [29] apesar de não terem encontrado uma correlação 

estatisticamente significativa entre a ocorrência de AE e a presença de ATA, concluíram que 

grávidas com história de AE prévio tinham um risco 77 vezes mais elevado de sofrerem um 

novo episódio, quando comparadas com as mulheres sem história de AE. Os autores também 

constataram que os níveis de anti-Tg nas mulheres que abortaram estavam mais elevados 
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tanto no 1º trimestre como no período pós-aborto, quando comparados com os níveis das 

mulheres que tiveram partos sem complicações. De realçar que este foi o primeiro estudo a 

avaliar os níveis de auto-anticorpos pós-parto e os autores concluíram que a auto-imunidade 

contra a tiróide pode continuar após o término da gravidez.  

Quanto aos sete estudos que avaliaram mulheres sem história pregressa de AE, que 

recorreram a técnicas de reprodução medicamente assistida por infertilidade de causa 

desconhecida, três deles não obtiveram resultados estatisticamente significativos [18,23,28]. 

Poppe et al. [23] afirmaram que o facto de os resultados do seu estudo não terem significado 

a nível estatístico se deveu à pequena dimensão da amostra envolvida (n=35). Em 2007, Negro 

e colaboradores [28] concluíram que em mulheres eutiroideias submetidas a técnicas de 

reprodução medicamente assistida, as taxas de AE não foram influenciadas pela presença de 

ATA. Contudo, os autores afirmam que nas participantes com auto-imunidade tiroideia, 

valores elevados da TSH estavam associados a aumento no risco de AE. 

Quanto aos estudos caso-controlo foram avaliadas 3000 mulheres no total, a maioria tinha 

história de AR, sendo definido em alguns estudos como ocorrência de dois ou mais AE 

consecutivos no passado e noutros estudos definiram um mínimo de três. Como grupos de 

controlo, foram incluídas maioritariamente mulheres sem história de AE e mulheres 

multíparas. Tal como nos estudos coorte, também nestes estudos se observou diversidade nas 

metodologias aplicadas para medir os ATA. Em nove dos estudos [31–39]  foram testados anti-

TPO e anti-Tg. Somente um estudo [40] avaliou os três auto-anticorpos (anti-Tg, anti-TPO e 

TRAb) e outro [41] somente o anti-TPO.  

Em oito dos onze estudos caso-controlo analisados, os autores constataram existir uma 

correlação estatisticamente significativa entre a presença de ATA e AE. De facto, a 

prevalência de ATA positivos nas mulheres com história de AR variou de 22,5% a 39%, 

enquanto nos grupos controlo este intervalo foi inferior, nomeadamente de 5% a 18%. 

Os restantes três estudos não encontraram uma correlação estatisticamente significativa 

entre as duas variáveis, tendo dois destes [33,38] observado uma prevalência de ATA positivos 

superior no grupo controlo do que no grupo de mulheres com história de AR. Contudo, é de 

salientar que ambos os estudos são limitados pelo tamanho da amostra, envolvendo um total 

de 104 mulheres com história de AR e 107 controlos. Apesar disso, o estudo de Bellver et al. 

[38] foi o primeiro em que todas as causas diagnosticadas e suspeitas de serem responsáveis 

pelos abortos foram descartadas, a fim de avaliar a real relevância da auto-imunidade 

tiroideia. No estudo de Shoenfeld et al. [37] não foi encontrada uma associação global entre a 

presença de ATA e o risco de AE. No entanto, quando os investigadores analisaram 

separadamente as mulheres que tiveram AE no 1º trimestre das que tiveram no 2º trimestre, 

concluíram que existia uma correlação significativa entre a ocorrência de AR no 2º trimestre e 

a pesquisa de anti-Tg positiva.  
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Thangaratinam et al. [42] na meta-análise que realizaram em 2011 encontraram uma 

prevalência de ATA positivos entre 5,4% e 31%. Já as taxas de aborto espontâneo variaram de 

2,4% a 42,9%. A associação entre a presença de ATA e aborto foi consistentemente forte e 

transversal às variações das taxas de auto-anticorpos e de abortos. Os autores concluíram que 

embora 28 dos 31 estudos incluídos tenham revelado uma associação positiva, existiu uma 

heterogeneidade inexplicável na meta-análise. A heterogeneidade clínica entre os diferentes 

estudos no que concerne às particularidades das amostras, métodos de ensaio, limiares 

utilizados e características de qualidade do estudo são susceptíveis de ter contribuído para a 

heterogeneidade estatística observada. 

No artigo de van de Boogaard et al. [43], os autores afirmaram que apesar de nem todos os 

estudos individuais relatados apresentarem uma associação estatisticamente significativa, a 

meta-análise foi conclusiva ao determinar o valor adicional dos diversos estudos agrupados. 

Apesar dos investigadores reconhecerem a existência de um certo grau de heterogeneidade, 

nomeadamente diferentes níveis de cut off para TSH, T4 e auto-anticorpos e diferentes 

critérios de inclusão, consideraram os resultados de aplicação geral. 

Fazendo agora uma apreciação global de todos os artigos analisados nesta dissertação, o ATA 

mais frequentemente avaliado ao longo dos estudos foi o anti-TPO, tendo sido testado em 

todos eles. No entanto, a frequência e a altura em que os testes foram realizados variou nos 

diferentes estudos, alguns mediram antes da gravidez, outros durante e outros após o aborto 

ou parto. Além disso, o método utilizado para detecção de anticorpos também foi diferente 

nos vários estudos, sendo os métodos mais utilizados radioimunoensaio e imunoensaio por 

quimioluminescência. De igual modo, também se encontrou grande variabilidade nos limiares 

para a pesquisa ser considerada positiva, que geralmente eram pré-determinados pelo 

fabricante do ensaio.  

Outro factor limitante deste trabalho consiste nas diferenças entre os critérios de inclusão e 

exclusão dos diversos estudos. As amostras incluíram mulheres com história de AR, mulheres 

inseridas em programas de reprodução medicamente assistida ou populações seleccionadas 

aleatoriamente. Mesmo a definição de AR variou nos diversos estudos, sendo que em alguns 

era definido como a ocorrência de dois ou mais AE consecutivos e noutros só consideravam AR 

a partir de três episódios. Além disso, observou-se uma grande diferença na amplitude das 

amostras envolvidas, variando de 35 a 1500 participantes.  

A diferença na média de idades das participantes envolvidas também pode ser considerada 

uma limitação. Nem todos os estudos incluídos nesta monografia ajustaram a idade do grupo 

controlo ao grupo de estudo. Apesar disso, a maioria dos artigos que tiveram em conta a 

idade das participantes para a elaboração dos grupos controlo, concluíram existir uma 

correlação positiva entre as duas variáveis, considerando a presença de ATA um factor de 

risco independente para AE.   
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Existem diversas hipóteses para explicar a relação de causa-efeito entre a presença de ATA e 

o risco de AE. A primeira hipótese baseia-se no facto da auto-imunidade poder ser um factor 

de risco para surgimento de hipotiroidismo. A presença de anti-TPO está associada a tiroidite 

linfocítica crónica, o que pode fazer com que a glândula não consiga responder 

adequadamente ao aumento das necessidades de hormonas tiroideias característico do 

período de gestação [44]. Numa das meta-análises [42] incluídas nesta revisão, os autores 

concluíram que a diferença média ponderada dos valores de TSH foi significativamente 

superior no grupo com ATA positivos, dando credibilidade a esta hipótese. 

Segundo Twig, et al. [45] numa revisão publicada em 2012, os ATA estão implicados na 

ocorrência de AE tanto através de mecanismos dependentes da TSH, como referido 

anteriormente, como de mecanismos independentes da TSH. Segundo os autores, os 

mecanismos independentes da TSH estariam relacionados com alterações nas células T, com o 

aumento da quantidade e hiperactividade das células natural killer (NK) e com a presença de 

auto-anticorpos não específicos de órgão e consequente activação de células B policlonais. 

A resposta imune mediada por células Th1 passa pela secreção de interferão-γ (INF-γ) e 

outras citocinas pró-inflamatórias que estão associadas quer com a inflamação, quer com a 

resposta imune mediada por células. Por outro lado, as células Th2 promovem uma resposta 

imune humoral e inibem as respostas Th1, através da libertação de interleucinas (IL), 

nomeadamente de IL-4, IL-5 e IL-10. Nas mulheres com doenças auto-imunes da tiróide tem 

sido observada uma elevação significativa da população de células T endometriais, associada 

a uma hipersecreção de INF-γ. Além disso, neste grupo de mulheres também se tem 

observado uma diminuição nos níveis detectáveis de IL-4 e IL-10 (anti-inflamatórias). Estas 

observações sugerem que em mulheres com ATA positivos existe uma actividade anormal das 

células T a nível uterino, que através da secreção de citocinas, poderão interferir com o 

sucesso da gravidez. Assim sendo, de acordo com a hipótese anteriormente referida, os ATA 

em vez de serem responsáveis por si só pela patogenia dos abortos, seriam marcadores 

periféricos de uma função anormal das células T [44–46]. 

Além das células T, também se tem especulado que possam estar envolvidas células natural 

killer (NK). No sangue periférico, as células NK compreendem cerca de 15% dos linfócitos 

totais, já no útero estas células são o subtipo de leucócitos que predomina no momento da 

implantação e início da gestação. A resposta imune Th1, através da libertação de IL-2 e INF-γ, 

regula a produção e actividade das células NK. A função destas células a nível do útero 

consiste em fornecer o suporte apropriado de citocinas e regular a imunomodulação local, 

para que as interacções entre trofoblasto e placenta decorram dentro da normalidade. Existe 

uma sólida evidência de que o aumento em massa das células NK e a sua hiperactividade 

torna estas células citotóxicas. Deste modo, se estiverem presentes em quantidades 

substanciais no útero podem infiltrar o endométrio, alterando a resposta imune e hormonal e 

provocando falha na reprodução e aumento de quatro vezes da taxa de AE [45].  
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Por sua vez, a contribuição da activação de células B policlonais na patofisiologia do aborto é 

uma hipótese ainda controversa [44–46]. Pratt et al. [47] constataram que 21% das mulheres 

com ATA positivos demonstravam também positividade para auto-anticorpos não específicos 

de órgão. Como é sabido, estes auto-anticorpos podem afectar negativamente o 

desenvolvimento da gravidez por reacção cruzada entre o tecido do trofoblasto e da 

placenta, através da indução de um estado pró-trombótico, por activação do complemento e 

por desequilíbrios quer das citocinas quer a nível hormonal. Portanto, segundo os autores os 

ATA seriam expressão de um estado de auto-imunidade global e a causa de AE seriam outras 

doenças auto-imunes, como por exemplo a SAAF (presença de anticorpo anticardiolipina ou 

anticoagulante lúpico). Inversamente, Bussen et al. [32] ao não estabelecerem uma 

associação entre a presença destes diferentes auto-anticorpos, concluíram que a positividade 

para ATA seria um factor de risco independente para a ocorrência de AE. 

A terceira e última hipótese assume que a idade é mais importante que a presença de auto-

anticorpos, pois além de se observar um aumento no nível de auto-anticorpos proporcional à 

idade, sabe-se que esta é por si só um factor de risco para complicações obstétricas [43]. No 

entanto, na meta-análise de Thangaratinam et al. [42], ao avaliarem a média de idades entre 

os grupos com auto-imunidade tiroideia positiva e negativa, apesar de terem encontrado uma 

média ligeiramente superior no grupo com ATA positivos, esta diferença não tinha significado 

estatístico.  

O facto das três hipóteses não se contradizerem entre si, torna plausível que o aumento da 

taxa de AE associada à presença de ATA resulte de uma combinação dos vários factores de 

risco. Portanto, a redução do risco de AE poderia passar por imunossupressão ou 

administração de levotiroxina [44]. Diversos investigadores, tendo por base a possível 

etiologia imune, testaram diferentes tipos de tratamento, como por exemplo, a 

administração de altas doses de imunoglobulina endovenosa ou a imunização materna com 

leucócitos de origem paterna. Contudo, segundo a maioria dos autores, os potenciais riscos 

inerentes a estes tratamentos superam os seus possíveis benefícios [48]. 

Dos estudos analisados nesta monografia, três deles subdividiram as participantes cuja 

pesquisa de ATA se revelou positiva em dois grupos, tendo sido administrada levotiroxina a 

um deles. Em 2005, Negro e colaboradores afirmaram que o tratamento com levotiroxina não 

melhorava significativamente a percentagem de gravidezes bem-sucedidas [25]. No ano 

seguinte, os mesmos autores num estudo envolvendo um número maior de participantes, 

observaram que a taxa de AE no grupo com ATA positivos tratado com levotiroxina era 

semelhante à encontrada no grupo controlo (ATA negativos). Por sua vez, as taxas destes dois 

grupos foram significativamente inferiores à observada no grupo com ATA positivos que não 

tinha recebido tratamento, tendo o risco de AE aumentado de 1,72 para 4,95, 

respectivamente. Contudo, é de realçar que a média das idades gestacionais no momento do 
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aborto foi de 8,5 semanas, enquanto o tratamento com levotiroxina, em média, não começou 

antes das 10,5 semanas de gestação, o que limita os resultados deste estudo [27].  

Por fim, Lepoutre et al. num estudo realizado em 2012 concluíram que existe um benefício 

potencial do rastreio universal da patologia da tiróide, assim como do tratamento com 

levotiroxina de grávidas com ATA positivos, a fim de reduzir as taxas de AE. Esse rastreio 

deverá ser feito previamente à gravidez ou o mais precoce possível [30]. 

Em suma, a maioria dos estudos incluídos neste trabalho comprova haver uma associação 

entre a presença de ATA e o risco de AR, embora a relação causa-efeito ainda permaneça por 

esclarecer. No entanto, quanto aos potenciais efeitos benéficos do rastreio universal para 

ATA e do tratamento com levotiroxina durante a gravidez mais estudos são necessários, 

incluindo estudos custo-benefício e ensaios clínicos randomizados controlados.  
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5 - Conclusão 

 

O aborto recorrente é um evento extremamente traumático com enorme impacto na vida dos 

casais, gerando sentimentos de incapacidade e frustração. A despeito da possível etiologia, os 

sentimentos de culpa assolam os progenitores e levam à ansiedade pela descoberta da sua 

causa. Actualmente, apesar dos avanços significativos verificados na investigação médica, 

cerca de metade dos casos continuam ainda sem uma causa identificada.  

Dado o impacto quer a nível pessoal quer social desta patologia, inúmeras investigações 

continuam a ser realizadas para se desvendarem novas etiologias e novos métodos de 

prevenção e tratamento.  

Com a realização deste trabalho, concluí existir uma associação positiva entre a presença de 

ATA em mulheres eutiroideias de idade fértil e o risco de aborto espontâneo. Contudo, a 

fisiopatologia exacta desta associação ainda permanece por esclarecer e mais estudos são 

necessários. A importância do esclarecimento da relação causa-efeito, passa pela 

possibilidade de ser importante incluir no estudo de grávidas com AR um rastreio universal 

para estes auto-anticorpos e, caso este se revele positivo, estabelecer novas medidas 

preventivas ou terapias eficazes. Actualmente, segundo as linhas orientadoras da Endocrine 

Society [49] revistas em 2012, não está recomendado o rastreio universal e possível 

tratamento.  

Para finalizar, penso que será de extrema importância a realização de estudos custo-benefício 

a fim de clarificar se, no futuro, o rastreio universal deva ser prática clínica. Além disso, são 

também necessários ensaios clínicos randomizados controlados, que englobem um maior 

número de participantes e que colmatem as limitações anteriormente discutidas, para se 

esclarecer qual o impacto do tratamento preventivo com levotiroxina nas grávidas com 

pesquisa de ATA positiva e história de AR. 
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