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Resumo

O estudo do funcionamento da glandula tiroideia
no decurso da utilizacdo dos anticonceptivos orais
hormonais (ACOH) foi avaliado pelos doseamentos
séricos radioimunoldgicos e imunorradiométricos de
T3 e T4 totais, T3 e T4 livres, rT3, TSH, TG, TBG e
autoanticorpos, em 63 utentes em idade fértil. Na
avaliagdo da funcdo tiroideia foi também efectuado
o PB™]. O estudo morfofuncional da tirdéide foi
realizado recorrendo as técmicas cintigrdficas
convencionais.

O grupo controlo era constituido por 24 mulberes
que ndo apresentavam patologia detectdvel no exame
clinico e que nunca haviam ingerido ACOH.

Os resultados obtidos nos diferentes doseamentos
efectuados provam a influéncia significativa dos
ACOH, nas taxas circulantes da T3, T4, T3L, T4L,
TG, TBG e PB'?I, parecendo no entanto
independentes da idade das utentes, tempo de toma
e tipo de pilula utilizada.

Palavras chave: tirdide, hormonas da tirdide,
anticoncepticos orais

Abstract

Thyroid function was assessed in 63 fertile women
taking oral contraceptives, through RIA and IRMA
evaluation of serum total T3 and T4, free T3 and
T4, rT3, TSH, TG, TBG and anti-thyroid antibodies,
as well as PB'¥’I. Morphofunctional studies were
perfomed according to standart scintigraphic
techniques the control group included 24 healthy
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women, not medicated with oral contraceptives.
Results show significant influences of ACOH on
serum 13, T4, T3L, T4L, TG, TBG and PB**I, which
are apparently independent of patient’s age, ACOH
therapy duration or quality.
Key words: thyroid, thyroid bhormones, oral
contraceptive

Introducio

A possibilidade de usar substdncias sintéticas dotadas
de actividade progesteronica no controlo da fertilidade
deveu-se ao ginecologista norte-americano Gregory Pin-
cus. Uma equipa de investigagdo, por si orientada, rapida-
mente concluiu que estas substdncias, quando adminis-
tradas por via oral com periodicidade didria, inibiam a ovu-
lagdo’.

Desde entdo os anticonceptivos orais hormonais (ACOH)
foram aumentando em niimero e variando na sua composi-
¢do. Tem havido uma redugfo progressiva na dosagem
dos estrogénios (sendo actualmente o etinilestradiol o mais
usado) e dos gestagénios (o gestodeno) de modo a conse-
guir uma maior tolerancia e uma terapéutica hormonal mais
facilmente ajustavel as caracteristicas hormonais da mu-
lher.

Assim os ACOH alcangaram uma grande aceitagdo e uti-
lizagdo, quer como método de controlo da ovulagdo quer
como meio de tratamento de muitas entidades nosologi-
cas, que cursam com distirbios hormonais. Porém, os pos-
siveis efeitos a curto, médio e longo prazo tém sido motivo
de preocupagdo por parte dos médicos e dos utilizadores.
Sabe-se que os ACOH s@o susceptiveis de provocar al-
guns efeitos secundarios adversos a nivel do aparelho
genital e da glandula mamaéria®®.

Ansiedade, spotting, galactorreia, aumento de peso,
nauseas e vomitos, tenséo pré-menstrual e diminuigédo do
fluxo menstrual da hemorragia de privagdo, sdo as altera-
¢Oes mais vezes encontradas'. Mais raramente detectam-
se outros efeitos, com especial incidéncia no metabolismo
das glandulas enddcrinas, nas fun¢des hepética e cardia-
ca, na hemostase, na pele, no estado psiquico, etc.**.

O aparecimento dos sinais e sintomas ou das entidades
nosoldgicas descritas, raramente ocorre em simultdneo,
sendo em geral imprevisiveis e cursam em determinadas
condigdes ou seja, em utentes predispostas™®.

Objectivos

A escassez de informag@o disponivel acerca da possibi-
lidade de uma relag@o entre o uso dos ACOH e a sua influ-
€ncia no metabolismo das hormonas iodadas da tirdide
(fungdo tiroideia) levou-nos a realizagdo deste trabalho.

Pretende-se conhecer o efeito dos compostos hormo-
nais de sintese contidos nos diferentes anticonceptivos
orais hormonais, sobre a fung¢do da glandula tiroideia, em
mulheres em idade considerada fértil, sem patologia endo-

Medicina Interna
Vol. 6, N. 2, 1999



crina detectada ao exame clinico.

Para avaliar o funcionamento tiroideu nestas condigdes,
recorremos aos doseamentos radioimunolégicos € imunor-
radiométricos de varios pardmetros da fungéo tiroideia e
ao estudo morfofuncional cintigrafico da glandula.

Material e métodos

O estudo incidiu em 87 utentes provenientes da Regido
Centro do pais, que procuraram o Instituto de Quimica
Fisiologica-Laboratdrio de Radioisétopos da Faculdade de
Medicina de Coimbra, no intuito de avaliar eventuais alte-
ra¢des morfofuncionais da glandula. Entre Novembro de
1993 e Setembro de 1994 foram seleccionadas para o estu-
do 63 mulheres, em idade fértil, sem patologia endocrina
conhecida ou detectavel no exame clinico, a tomarem regu-
larmente ACOH. Como controlo utilizou-se um grupo de
24 mulheres, também em idade fértil, saudaveis, que nunca
haviam utilizado ACOH.

As utentes, com idades compreendidas entre os 19 e 46
anos e 0s 19 e 0s 47 anos, com uma média de idades de 32,3
e 32,6 anos, respectivamente para o grupo amostra e con-
trolo, seguiram um protocolo previamente elaborado. Este
protocolo, fazendo uso de uma histdria clinica adequada,
procurava o conhecimento de patologia enddcrina prévia,
antecedentes familiares, medica¢do efectuada, tipo de ACOH
e respectivos periodos, bem como os efeitos adversos
surgidos durante a toma.

As 87 utentes em estudo foram distribuidas por 3 gru-
pos etarios distintos:

Grupo [ - inclui as utentes com idade inferior ou igual a
20 anos

Grupo II — utentes com idade superior a 20 anos e inferi-

or ou igual a 30 anos.

Grupo II1 — utentes com idade superior a 35 anos.

Em relagdo ao periodo de toma dos ACOH distinguiram-
se, por comodidade de andlise, 3 grupos:

Grupo 1 —toma de ACOH num periodo igual ou inferior a

1 ano

Grupo I1 —-toma compreendida entre | e 5 anos (inclusi-
vé)

Grupo 11 — toma de ACOH por um periodo superiora 5
anos.

Os ACOH utilizados pelas utentes eram do tipo combi-
nado, estroprogestativos de baixa e média dosagem, com a
proporgdo de estrogénios a variar entre 0,03 mg e 0,05 mg.
Atendendo a composi¢do dos ACOH consideram-se seis
grupos, conforme se mostra no Quadro 1.

Ap6s a devida autorizagdo colheram-se, de cada utente
em estudo, cerca de 15 c.c de sangue total sem preparagéo.
O sangue colhido, foi centrifugado apds arrefecimento,
efectuando-se posteriormente os doseamentos sorolégi-
cos por métodos radioimunolégicos (RIA) e imunoradio-
métricos (IRMA) utilizando “kits frios” com diferentes ori-
gens comerciais, tendo sido doseados os seguintes para-
metros da fungdo tiroideia: triiodotironina total (T3), tiroxi-
na total (T4), triiodotironina livre (T3L), tiroxina livre (T4L),
tiroestimulina (TSH), triiodotironina inversa (rT3), “Thyroid
Binding Hormone” (TBG), tiroglobulina (TG) e auto-anti-
corpos. Todas as determinag¢des foram efectuadas em pa-
ralelo com um doseamento controlo. A proteinémia deterli-
se estatistica dos resultados, pelo método ANOVA, quan-
do considerados em fungdo do periodo de toma, detecta
diferencas significativas apenas nos valores da TBG (en-

Quadro1
GRUPOS ACOH COMPOSICAO DOSAGEM (mg)

NeomonovarR Etinilestradiol 0,03+0,15

[ MicroginonR e 0,03+0,15
EugynonR Levonorgestrel 0,05+0,25
MercilonR Etinilestradiol 0,02+0.15

II e 0,03+0,15
MarvelonR Desogestrel
MinuletR Etinilestradiol 0,03+0,075

11 e 0,03+0,075
GyneraR Gestodeno
Tri-MinuletR Etinilestradiol (0,03+0,05)

v e (0,04+0,07)
Tri GyneraR Gestodeno (0,03+0,010)
TrinordiolR Etinilestradiol (0,03+0,05)

\Y e (0,04+0,075)
TriquilarR Levonorgestrel (0,03+0,0125)

Etinilestradiol
VI DianeR e 0,035+2
Acetato de Ciproterona
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minou-se pelo método do biureto e o PB'*’[ doseou-se
por métodos colorimétricos.

O estudo morfofuncional da glandula tiroideia foi reali-
zado por técnicas cintigraficas proprias da imagiologia em
Medicina Nuclear. O radiofarmaco utilizado foi sempre o
pertecnetato de 99mTc, com imagens recolhidas, em vista
anterior € obliquas, cerca de 20 minutos ap6s a administra-
¢d0 intravenosa.

A analise estatistica dos resultados globais obtidos na
amostra e grupo de controlo foi realizada pelo teste t-Stu-
dent ndo emparelhado, bem como a comparagdo dos resul-
tados determinados para os grupos etérios I1 e II1. O grupo
etario I do controlo e da amostra, ndo se englobaram nesta
analise, devido ao insignificante niimero de representan-
tes.

A andlise estatistica dos resultados obtidos nos dife-
rentes doseamentos efectuados nas utentes englobados
nos diferentes grupos de periodo de toma, tendo em con-
sideracdo o tipo de pilula ingerida, foi feito pela analise de
varidncia (ANOVA) para um factor.

A comparacdo dos resultados obtidos entre os grupos
etarios versus tipo de pilula e periodo de toma foi feita
recorrendo a analise de variancia com 2 factores. As dife-
rengas foram consideradas significativas para um p<0,05.

Resultados e comentarios

A média de idades e o desvio padrdo respectivamente
do grupo controlo e amostra foi de 32,9+7,1 e 32,3+6,4.

Os Quadros 2 e 3 mostram a percentagem de utentes que
referiram algum ou alguns efeitos secundérios mais fre-
quentes, neles se incluindo a diminui¢&o do fluxo mens-
trual da hemorragia de privagéo, o aumento de peso, as
tonturas, as cefaleias, a ansiedade, os vomitos e nduseas e
a tensdo mamaria. Verificou-se que os efeitos secundarios
foram encontrados com maior frequéncia entre as utentes
com idade compreendida entre os 20 e os 35 anos de idade
que tomavam ACOH ha mais de 5 anos, de acordo com o
citado na literatura. As utentes dos grupos [ e [V (tipo de
pilula) apresentaram com maior incidéncia alteragdes en-
quadraveis nos sinais e sintomas referidos como secunda-
rios a ingestdo da pilula. Estes dois factos podem justifi-
car-se quer pelo tempo de ingestdo da pilula, isto é pelo
periodo de toma, quer pela composi¢do da mesma. Conhe-
cem-se resultados e efeitos idénticos nomeadamente nas
pilulas consideradas de alta dosagem'’. Os Quadros 4 a 7
mostram os resultados globais obtidos.

A comparagdo estatistica, pelo teste t-Student, dos va-
lores obtidos nos doseamentos séricos do grupo amostra

tre os grupos I e I11 e o grupo II e I1I) e no doseamento do
PB'?7], apenas no ultimo destes.

A comparagdo estatistica entre os valores séricos dos
diferentes pardmetros em analise quando considerados em
fungdo do tipo de pilula ingerida revelam diferengas signi-
ficativa apenas nos valores da r'T3 (entre os grupo I1 e III),
TSH (entre os grupo I e IV), na T4 e rT3 (entre os grupo 111
e V). A albumina e as globulinas apresentam diferengas
significativas entre os grupos I e V, [l e V e ainda lll e V.

A analise estatistica, pelo método ANOVA, dos resulta-
dos obtidos nos dois grupos etarios correlacionados com
os periodos de toma, ndo evidenciam diferengas significa-
tivas. Analise idéntica entre os resultados obtidos nos
grupos etarios I1 e I1I, correlacionados com os tipos de
pilula administrada, ndo mostram diferengas significativas,
excepto para os valores da T4L, TBG ¢ PB'?].

A comparagdo pelo mesmo método entre os resultados
dos doseamentos efectuados nas utentes em fung¢io do
periodo de toma e do tipo de pilula, apenas revela diferen-
ca significativa para os valores do PB'?[,

A andlise que engloba os grupos etérios, periodos de
toma e grupos de pilula, que maior nimero de alteragdes
significativas apresentaram nos tratamentos estatisticos
anteriormente efectuados, apenas detecta uma variagéo
significativa para o valor da T4L.

No conjunto ressaltam as altera¢des significativas nos
valores dos doseamentos da TBG e TG, T3, T4, T3L circu-
lantes, quando se comparam a amostra e o grupo de con-
trolo.

As andlises estatisticas parcelares efectuadas continu-
am a evidenciar alteragdes significativas nos doseamen-
tos da proteina electiva de transporte das hormonas ioda-
das da tiréide e do PB''I.

O estudo morfofuncional da glandula tiroideia efectua-
do nas utentes do grupo amostra e no grupo controlo, ndo
permitiu pela dispersdo dos resultados, retirar quaisquer
conclusdes.

Conclusées

De acordo com alguns autores poderemos concluir que
a ingestdo da pilula altera de um modo significativo os
valores hormonais das hormonas iodadas circulantes6. Tal
facto parece dever-se & variagdo da taxa circulante das
proteinas de transporte das proprias hormonas e ainda da
TG, concerteza ndo dependentes do periodo de toma nem
do tipo de pilula utilizada. Estardo provavelmente em cau-
sa variagdes de caracter pessoal dificeis de quantificar e
ou a existéncia prévia de alteragdes tiroideias ndo detecta-

Quadro 2 Quadro 3
Grupo Etario Periodo de Toma Tipo de Pilula
1l 111 I 11 [ ! I 11 IV \Y% VI
24 11 14 16 6 5 9 14 3 5 -

[57.5%]  [55%]  [58,3%] [55.1%]  [60%]

[83,3%] [52,9%] [56%] [42,8%] [83,3%] [0%]
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Quadro4

Idade T3 T4 T3L T4L TSH T3 TBG TG PBI Alb Glob PT
(Anos)  ngr/%  pgr/%  Pgr/%  ngr/%  uU/ml ngt/%  per/%  ngt/%  ugt/% gr/% gr/% gr/%
G.etario 11
n° 14 (58,3%)
Média 293 134,7 72 265,1 1.4 )4 9, 26,3 17,2 53 6.4 1,9 8,)
DP 4,2 20,3 1,9 60,1 0,4 0,5 15,0 7,1 6,9 1,3 0,9 0,4 0,7
G.etario 111
n° 9 (37,5%)
Média 40,0 143,2 7.9 2742 1.4 2,1 12,4 30,7 13,2 6.4 6,9 19 7,7
DP 3,5 38,1 1,0 73,6 0,4 1,5 13,8 5,6 13,0 1.8 1,3 0,5 0,8
Quadro 5
ldade T3 T4 T3L T4L TSH T3 TBG TG PBI Alb Glob PT
(Anos) ngr/%  ugr/%  Pgr/%  ng/%  pUml  ngr/%  pet/®%  ngi/%  pgrt/% er/% er/% er/%
G.etario 11
n° 42 (66,6%) .
Média 29,1 180,1 11,1 3185 1,3 1,6 17.2 42,4 33,1 7,5 5,9 2,1 79
DP 4.0 328 2,3 56,6 0,3 0,9 18,0 9,6 39,3 2,0 0,7 0,7 0,6
G.etario 111
n° 20 (31,7%)
Meédia 39,8 1777 11,3 316,0 1,2 1,5 243 243 342 9,1 5,6 2,3 79
DP 2,9 285 33 46,7 03 0,7 23,2 232 41,4 9,9 0,9 0,7 0,7
Quadro 6
Idade T3 T4 T3L T4L TSH T3 TBG TG PBI Alb Glob PT
(Anos)  ngr/%  ugr/%  Pgr/%  ngt/%  pU/ml ngt/%  ugr/%  ngt/%  ugt/% gr/% gr/% gr/%
Grupo de pilula 1
n° 6 (9,5%)
Meédia 35,2 181,7 11,5 3225 1,2 1,4 14,9 41,9 51,0 7,6 5,9 1,7 7,6
DP 59 31,2 3,1 40,1 0,3 0,8 20,1 5,7 74,2 1,5 0,5 0,5 0,3
Grupo de pilula 11
n° 17 (29,9%)
Meédia 294 184,6 11,2 311,0 1,3 1,3 12,2 442 49,2 9,9 5,8 2,0 7,8
DP 6,6 39,8 2,0 42,7 0,3 0,6 12,6 82 56,9 10,6 0,8 0,6 0,8
Grupo de pilula 11
n® 25 (39,6%)
Média 32,6 178,7 11,6 3251 1,2 1,6 31,0 451 28,4 72 59 2,2 8,1
DP 6,0 295 3.0 67,5 0,3 0,9 21,0 6.8 17,9 2,5 0.6 0.7 0,6
Grupo de pilula IV
n® 7 (11,1%)
Média 31,3 180,4 11,0 2982 N 2,2 15,1 453 15,9 73 5.6 23 7.9
DP 7,1 220 2,6 36,6 0,2 1,1 25,6 3,7 129 1,1 0,9 0,8 0,4
Grupo de pilula V
n° 6 (9,5%)
Média 37,0 1606 8,7 3091 1.0 1,4 52 35,7 15,2 6,7 5,1 2,8 7.9
DP 4.8 165,1 9,1 3229 1.1 1,3 7.4 37,0 15,1 6,7 4,9 , 7.9
Grupo de pilula VI
n° 2 (3,1%)
Média 34,5 161.6 10,2 3049 1.3 0,9 5.2 384 16,4 8,4 6,3 2,3 8,6
DP 35 48,6 1.9 4,0 0.1 0,0 0,8 14,4 0,2 0,3 1,0 0,4 0,6
Quadro 7
Idade T3 T4 T3L T4L TSH RT3 TBG TG PBI Alb Glob PT
(Anos)  ngr/%  per/%  Pgr/%  ngr/%  pU/ml ngt/%  uer/%  ngt/%  pgr/% er/% gr/% gr/%
Periodo de toma I
n°® 24 (38,0%)
Média 30,8 178,6 11,8 308,8 1,2 1,5 19,6 44.8 344 7,4 5.8 2,1 7,9
DP 7,5 283 2,9 60,0 0,3 0,9 20,5 6,8 488 1,5 0,9 0,7 0,6
Periodo de toma Il
n® 29 (46,0%)
Média 324 183,6 11,0 324,7 1,2 1,6 20,3 44,7 315 73 5,7 2.3 8,0
DP 5,6 354 2.5 52,2 0,3 0,9 20,1 6,8 244 23 0,7 0,7 0,7
Periodo de toma 11
n® 10 (15,8%)
Média 35,5 163,7 10,2 3157 12 1,2 15,1 37,7 333 11,8 5.9 2.1 7,9
DP 4,6 253 2,0 35,4 03 0,5 19.7 14,0 53,1 14,6 0,6 0,7 0,5
86 Medicina Interna

Vol. 6, N. 2, 1999




veis pelos métodos convencionais de estudo desta glan-

dula'?3,

A variagdo significativa dos valores hormonais da T4 e
T4L, encontradas entre os grupos etéarios I1 e I11 e os dife-
rentes grupos de pilula e ainda entre os periodos de toma

OS ORIGINAIS R

I e Il e os grupos de pilula I1 e I11, podem justificar-se pela
interdependéncia directa que exercem as proteinas de trans-
porte, na taxa circulante das hormonas tiroideias®’. A ida-
de ndo parece determinante no aparecimento das altera-
¢oOes referidas.

Bibliografia

. Speroff L, Glass R H, Kase N'G. Clinical Gynecologic Endocrinology
and Infertility, 4 th edition, Williams & Wilkins, London, 1989.

2. Ceigca R M F Esteroides Sexuais Femininos e Fungdo Reprodutora.
Coimbra, 1991. (Dissertagdes académicas).

3. Salcedo J. Mechanisms of Action of Hormonal Antifertility Agents.
Porto, Servigo de Endocrinologia do Hospital Geral de Santo
Antonio, 1972. (1° curso pos-graduado sobre Mecanismos de Acgao
Hormonal).

4. Hall R et al. Fundamentalsof Clinical Endocrinology, 2nd edition,
London, 1974.

5. Rodrigues A J C. Metabolismo das Hormonas lodadas da Tiroide.

Coimbra, 1989. (Provas de Aptiddo Pedagogica).

‘6. Refetoft S. Thyroid Function Tests and Effects of Drugs on Thyroid
Functions, in Degroot J L.; “Endocrinology”, 2nd edition,
Phyladelphia. 1989.

7. Albino J A P. Fisiopatologia da Tiroide. “Médico” 1980,1517:515-
528.

Agradecimento: Agradece-se a colaborag@o técnica pres-
tada, pelas investigadoras do Instituto de Quimica Fisio-
légica da Faculdade de Medicina de Coimbra, na realiza-
¢do deste trabalho.

Medicina Interna
Vol. 6, N. 2, 1999



