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"O segredo € ndo correr atras das borboletas...
E cuidar do jardim para que elas venham até vocé.

Mario Quintana
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Resumo da Dissertagao

Introdugdo: A predicdo acurada da pré-eclampsia (PE) continua sendo um
importante desafio na atualidade. Especula-se que em situagdes de morbidade
intrauterina como a PE possa haver alteracdes no eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA) e, secundariamente, provocar a redugdo do tamanho do timo
fetal.

Objetivos: Comparar a analise da medida do timo fetal por meio de trés
técnicas utilizando a ultrassonografia bidimensional e a sua aplicabilidade
frente a gestantes hipertensas.

Material e métodos: Estudo de coorte prospectivo com 40 gestantes entre 28 -
34 semanas divididas em dois grupos (grupo controle, n=13; e grupo
hipertensdo gestacional, n=27). Foram obtidas as avalia¢gdes do timo fetal por
meio de trés técnicas, medida do perimetro (Timo P), didmetro transverso
(Timo DT) e razdo timo-térax (RTT), considerando-se significativas as
diferencgas cujo valor de p<0,05.

Resultados: Nao se identificou diferengas significativas entre as medidas do
didmetro transverso do timo e Razdo Timo-Térax de gestantes do grupo de
estudo comparadas a gestantes do grupo controle (p>0,05). Houve associagéo
significativa entre as medidas de Timo DT e P (r=0,698; p<0,001), sendo que
os valores elevados de Timo DT também sdo elevados no Timo P. Com a
Razdo Timo-Térax, ndo houve associagao significativa com o Timo DT
(r=0,164; p=0,386) e Timo P (r=0,291; p=0,118). O timo P apresentou média de

71,4 enquanto no grupo controle a média foi 60,3 (p=0,002) .



X

Concluséo: Identificou-se valores de timo P significativamente inferiores no
grupo controle em relagao ao grupo hipertensao gestacional. A utilizagcao desse

parametro ndo serve para predizer pré-eclampsia.

Palavras-chave: timo fetal; ultrassom; hipertensédo gestacional; avaliagao

ecografica
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1. Introdugao

1.1 Aspectos gerais

O timo fetal tem papel importante na imunidade celular mediada pelos
linfécitos T. Ele consiste em dois lobos distintos unidos por tecido conjuntivo e
esta localizado no mediastino superior, anterior aos grandes vasos e ventral a
base do coracao e ao arco aértico. Histologicamente ele € dividido em capsula,
cortex, juncao corticomedular vascular e medula. O timo cresce regularmente
até a infancia, sendo que atinge seu volume maximo no inicio da puberdade e
comecga a atrofiar no inicio da pré-adolescéncia, quando o conteudo linfoide é

progressivamente substituido por tecido adiposo (Paladini, 2011).

1.2 Embriologia do Timo

Sua organogénese inicia na terceira fenda branquial e, na 9° semana de
gestacdo, os linfécitos e as células hematopoiéticas migram dos vasos
sanguineos embrionarios para o meio das células epiteliais. Apdés a 122
semana de gestacao, o timo desce para o mediastino anterior e torna-se um

orgao lobulado e encapsulado (Zalel e cols., 2002).
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1.3 Fungoes do timo

O timo € um o6rgao linfoide complexo, que desempenha, no recém-
nascido, possivelmente no feto e em menor escala no adulto, uma funcéao
imunolégica importante. A fungcdo imunolégica do timo foi primeiramente
documentada ha 50 anos em camundongos recém-nascidos timectomizados,
para avaliar seu papel em leucemia induzida por virus. Desde entdo, um
grande numero de trabalhos tém ajudado a definir a importancia deste 6rgao

linfoide primario (Miller, 2011).

1.4 Associagao com doencgas

A hipoplasia do timo fetal associa-se a uma alteracao da regido 11.2
do braco longo do cromossomo 22, em uma condi¢gédo atualmente chamada de
delecéo 22g11. 2. Esta possui varios sinbnimos, que incluem a sindrome ou
sequéncia de Di George, sindrome velocardiofacial, sindrome de Shprintzen,
anomalia facial conotruncal e CATCH 22, a qual consiste em anomalia cardiaca
e face anormal, déficit de células T, palato fendido, hipocalcemia e
anormalidade do cromossomo 22, as quais representam expressdes
fenotipicas de uma mesma condigado genética, a delecao 22q11.2 (Cho e cols.,
2007; Chaoui e cols., 2011; Paladini, 2011).

Outras condigbes associadas a hipoplasia do timo incluem a
condrodisplasia punctata, a sindrome de Ellis-van Creveld, a exposi¢cdo ao

etanol e a imunodeficiéncia grave. Estudos mais recentes tém demonstrado
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também a sua relacdo com a sindrome de Down (De Leon-Luis e cols., 2011),
a pré-eclampsia (Mohamed e cols., 2011), a infeccao intrauterina e a restricao
do crescimento intrauterino (Cromi e cols., 2009, Olearo e cols., 2012). Outros
autores tém demonstrado também a sua relacdo com a trissomia do 18, mas
sem relagdo com a trissomia do 13. Em pelo menos um ter¢co dos casos de
trissomia do 21 a hipoplasia do timo é observada, isso se deve pela
diminuicado da resposta imune nesses fetos (Karl e cols., 2012).

O tamanho do timo fetal esta diminuido em mulheres com ruptura
prematura de membranas e corioamnionite (Yinon e cols., 2007, Musilova e
cols., 2013), sendo que a medida do timo pode levar ao diagndstico precoce de
corioamnionite nestes casos (Aksakal e cols., 2014, Musilova e cols., 2013).
Em recém-nascidos pré-termo de méaes com corioamnionite subclinica os
achados radiolégicos indicam que o timo esta significantemente diminuido (De
Felice e cols., 1999; Toti e cols., 2000).

De forma semelhante, identifica-se reducdo do tamanho do timo em
resposta ao stress. O timo tem um papel importante na resposta da fase aguda
inflamatéria, uma reacdo sistémica a lesdo tecidual e/ou infeccéo
acompanhada por profundas mudancas neuroenddécrinas e metabdlicas
(Haeryfar & Berczi, 2001; Di Naro e cols., 2006).

Segundo Economides e cols. (1988), a fisiopatogenia que embasaria a
redugcéo do tamanho do timo deriva do fato de que em situagcdes de morbidade
intra-uterina ha alteragées no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA). Essas
alteragées no eixo HHA levam a aumento dos niveis de cortisol circulante, o
que induziria a involugao do timo, sendo portanto parte da resposta adaptativa

fetal.
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Em outras doencas, entretanto, como descrito por um estudo que
avaliou gestantes com doencgas reumaticas como LES, SAF e Sindrome de
Sjégren, nao se identificou alteracao no crescimento do timo (Warby e cols.,

2014).

1.5 Avaliagao do timo

Com a evolucéao tecnolégica observada nos aparelhos de ultrassonografia,
a avaliacdo do timo fetal se tornou possivel. A exemplo na 14° semana de
gestacédo, o timo ja pode ser identificado pela ultrassonografia transvaginal
(Zalel e cols., 2002). Estudos demonstram que o timo pode ser visibilizado na
maioria dos fetos, identificado como uma estrutura homogénea no mediastino
anterior (Felker e cols., 1989; Zalel e cols., 2002; Cho e cols., 2007). Na
imagem dos trés vasos (artéria pulmonar, aorta e veia cava superior) o
diametro transverso maximo do timo é medido colocando o caliper
perpendicularmente a linha que conecta o esterno e a coluna vertebral (Cho e
cols., 2007). Recentes estudos do plano dos trés vasos e traqueia tém
demostrado a importancia da visualizagdo do timo e veia braquiocefalica
esquerda durante a ecocardiografia fetal. Sociedades médicas americanas e
internacionais estao recomendando o uso desse plano durante o ultrassom de
rotina para aumentar as taxas de detecgcédo pré-natais de defeitos cardiacos
graves (Gardiner et Chaoui, 2013). Ainda se descreve um novo marcador
ecografico, chamado thy-box, onde o trajeto das artérias mamarias internas

delimita os dois lados do timo no corte dos trés vasos (Paladini, 2011).
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A comparacao das medidas do diametro transverso e perimetro do timo
fetal por ecografia ou ressonancia magnética tém resultados semelhantes (De
Leon-Luis e cols., 2011). As medidas em gestacbes gemelares sao similares
as de gestagcbes unicas (Gamez et cols., 2010), também nao foram
encontradas diferencas entre o sexo masculino e feminino (De Leon-Luis e
cols., 2009). A associacao da hipoplasia do timo com a sindrome de Di George
tém sido amplamente descrita (Chaoui e cols., 2002; Paladini, 2011). Nesta
entidade a microdelecao 22911.2 ocasiona anomalias cardiacas conotruncais,
sugerindo que o diagnéstico de aplasia ou hipoplasia do timo pode ser
suspeitado durante a ecocardiografia fetal (Chaoui e cols., 2002), utilizando a

relacao timo-toracica (Chaoui e cols., 2011).

1.6 Formas de avaliagao ultrassonografica do Timo fetal

Em 1989, Felker e cols foram os primeiros a descrever uma curva de
referéncia do tamanho do timo fetal. Neste estudo, o diametro antero-posterior
do timo variou de 2 mm com 14 semanas a 20 mm com 38 semanas de
gestacdo. Posteriormente, foram descritas outras trés curvas de referéncia
sobre o tema. Uma publicada em 2002 avaliou o perimetro do timo entre a 14°
e a 38° semana de gestacao (Zalel e cols., 2002); outra, em 2006, avaliou o
diametro latero-lateral entre a 17° e a 38° semana (Cho e cols., 2007). Uma
quarta curva de normalidade (Li e cols., 2011) avalia o timo fetal utilizando a
ultrassonografia tridimensional (3D) e apresenta a variagdo do volume desse

6rgao em mL ao longo da gestacéo.
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Embora o perimetro possa corresponder a uma medida mais fidedigna
do timo, isso pode ser dificil e demorado, pois todo o perimetro do timo nem
sempre € bem definido na ultrassonografia. Segundo Zalel e cols. (2002), as
técnicas que apenas avaliam o didmetro do timo tém uma precisao limitada
devido a forma irregular do timo. No entanto, a medida do didametro latero-
lateral parece ser mais facil de reproduzir quando comparada com a medida do
perimetro, uma vez que a interface lateral do timo com os pulmdes €& mais
definida que sua parede anterior e posterior (Cho e cols., 2007). Tanto na
medida do perimetro como na medida do didmetro latero-lateral, os autores
foram capazes de visualizar o timo em mais de 94% das vezes, contrapondo
aos 75% descrito por Felker e cols. (1989). Essa diferencga, possivelmente, esta
relacionada ao aprimoramento dos aparelhos de ultrassonografia constatado
nos ultimos anos. Ja a medida do volume do timo requer um aparelho
ultrassonografico de ultima geracgéo, o que dificulta a propagacéo dessa técnica
em lugares onde esse nao esta disponivel (Steibel, 2011). O volume parece ser
uma medida mais acurada para avaliagdo ecografica deste 6rgao, ja que o timo
€ um érgéo lobulado (Li e cols., 2011).

Em marco de 2011, Chaoui e cols. propuseram um novo modo de
avaliagao do timo, a razao timo-toérax (T T-ratio). Essa medida seria mais pratica
que a medida do diametro, perimetro ou volume do timo, uma vez que nao
necessitaria de comparagao com tabelas de referéncia. Esses pesquisadores
destacam que a razao entre o didmetro anteroposterior do timo pelo diametro
anteroposterior do térax fetal se mantém constante durante a gestagéao (0,44
+/- 0,043) e uma razao inferior a 0,3 seria um forte indicador de fetos com

defeitos cardiacos e delecdo do 22911 (Sindrome de Di George). Com base
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nestes dados, os autores especulam que essa medida poderia ser util na
identificacdo de doengcas como a infecado intrauterina, o CIUR e a pré-
eclampsia, complicacbes relacionadas a hipoplasia do timo (Chaoui e cols.,
2011). Até agora diversos métodos tém sido descritos ndo havendo consenso

entre os autores (Gutiérrez e cols., 2014).

1.7 Potenciais fatores que afetam a avaliagao do timo

Sabe-se que o timo é um érgdo linfoepitelial sensivel aos
glicocorticoides e que pode sofrer modificagdes estruturais significativas em um
intervalo curto, de até 72 horas (Cannizzo e cols., 2008). Estudos em
mamiferos (vitelos) demonstraram redugéo do peso do timo induzida pelo uso
de corticoide, ainda que o real impacto dos glicocorticoides sobre o timo seja
um assunto controverso (Van Baarlen e cols., 1988; Jondal e cols., 2004,
Steibel, 2011).

Além de causas medicamentosas, artefatos e dificuldades técnicas
também podem contribuir com uma avaliagao incompleta do tamanho do timo.
Destes fatores, destacam-se mulheres obesas, fetos com dorso anterior e

movimentos respiratorios fetais durante o exame (Chaoui e cols., 2011).
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1.8 Perspectivas de avaliagao do timo em fetos com CIUR

Dentre as morbidades frequentemente identificadas na clinica
obstétrica, ressaltaremos a seguir duas, o CIUR e a pré-eclampsia.

Alteragcbes do tamanho do timo e de sua histopatologia foram
observadas em modelos animais com CIUR (Lansdown, 1977; Lang e cols.,
2000). Em 2009, Cromi e cols., foram os primeiros autores a demonstrar que o
CIUR estaria associado com a diminuigdo do tamanho do timo fetal. Em seu
estudo, os autores compararam o perimetro do timo de 60 fetos que
apresentando CIUR com 60 fetos de maes sem nenhuma doencga. Constatou-
se que 96% (58/60) dos fetos com CIUR apresentaram o perimetro do timo
abaixo do percentil 5 para idade gestacional, ao passo que somente 11% (7/60)
dos fetos de gestacdes sem doenga apresentaram esse achado.

Os mecanismos pelos quais o CIUR induz a involugéo timica ainda
sédo desconhecidos. Em animais submetidos a restricao alimentar que tiveram
suas suprarrenais retiradas, nao se identificou a reducdo do timo (Fraker e
cols., 1995). Em estudo clinico, a relagdo da medida do timo com a
circunferéncia abdominal entre fetos com CIUR constitucional e aqueles com
CIUR apresentando artéria umbilical com doppler alterado sugere que, no
ultimo caso, um gatilho especifico pode comprometer a invasao trofoblastica e
o desenvolvimento do timo; apesar de acreditar-se que alguma alteracdo do
sistema imunolégico € passivel de ocorrer em todos os fetos com CIUR (Olearo
e cols., 2012). Em outra pesquisa, a injecao de leptina recombinante impediu a
reducéo do timo de camundongos em jejum prolongado, além de impedir o

aumento dos niveis de glicocorticoides usualmente registrados nessas
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situacbes. Esses achados suportam a especulacdo de que a privagao
nutricional induz a deplecao das células do timo por meio de um desequilibrio
na producao de leptina (que esta diminuida) e de glicocorticoides, que esta
aumentada (Howard e cols., 1999; Steibel, 2011).

Estudos em humanos sugerem que a adversidade intrauterina,
incluindo a privacao da alimentacgao, estaria associada com alteragées no eixo
HHA (Economides e cols., 1988). Especula-se que o aumento dos niveis de
cortisol circulante secundario ao desequilibrio do eixo HHA induza a involugao
do timo e funcione como parte da resposta adaptativa fetal que visa a sua
sobrevivéncia.

Ainda é controverso o fato de que as alteragdes do timo de fetos com
CIUR possam influenciar sua vida extrauterina. Entretanto, estudos
prospectivos apontam que o desenvolvimento inadequado do timo intrautero
pode estar associado ao desenvolvimento de doengas autoimunes e infec¢des
durante a infancia e a adolescéncia (Ferguson, 1978; Phillips e cols., 1993;

Godfrey e cols., 1994).

1.9 Perspectivas de avaliagdao do timo em gestantes com pré-eclampsia

Hipertensédo gestacional é definida como pressao arterial sistolica =
140 mmHg e/ou pressao arterial diastolica = 90 mmHg em uma mulher gravida
previamente normotensa com = 20 semanas de gestacao e sem proteinuria ou
sinais de disfuncdo em O6rgdos-alvo. A pressdo sanguinea deve ser
documentada em pelo menos duas ocasides com intervalo de pelo menos

quatro horas (ACOG, 2013).
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A pré-eclampsia (PE) € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade materna e neonatal, afetando 5-8% das gestacdes. A etiologia
exata da pré-eclampsia permanece obscura, porém, sabe-se que fatores
imunolégicos baseados na rejeicao do feto pela mae, assim como um processo
de invasao placentaria inadequada desempenham um papel importante na
origem desta doenca. A principal disfuncao imunolégica parece estar associada
aos linfécitos T e ao aumento dos marcadores inflamatérios como o fator de
necrose tumoral-a (Conrad e cols., 1998; Steibel, 2011).

Recentemente, Mohamed e cols. (2011) sugeriram que o timo esta
diminuido nas pacientes com pré-eclampsia, quando comparado a gestacoes
normais. Esses autores realizaram um estudo de caso-controle com 39
pacientes com pré-eclampsia e 70 pacientes higidas. Embora o numero
reduzido de gestantes com pré-eclampsia, o timo das pacientes com pré-
eclampsia se mostrou reduzido quando comparado com gestantes sem
complicagdes, independentemente da idade gestacional, peso fetal e uso de
corticosteroides. Em um pequeno subgrupo de pacientes desse estudo, a
hipoplasia do timo precedeu o aparecimento da pré-eclampsia, podendo o timo
se tornar um possivel marcador que precede o inicio da doencga, fato
comprovado por Eviston e cols. (2012). Se o timo pequeno é causa ou efeito da
pré-eclampsia, este fato deve ser melhor investigado. De qualquer maneira,
especula-se que o timo fetal, uma vez alterado na pré-eclampsia, pode ter
consequéncias imunologicas a longo prazo, uma vez que o timo € um mediador
essencial da imunidade celular (Mohamed e cols., 2011).

Diferentemente das outras doengas que causam a hipotrofia do timo,

a pré-eclampsia ndo apresenta um estimulo ébvio que justifique a diminuigéo
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do timo por meio da ativagao do eixo HHA. Assim, o mecanismo pelo qual a
involugao do timo ocorreria na PE ainda € desconhecido. No entanto, n&o seria
surpreendente se os mediadores inflamatérios e cortisol materno presentes em
quantidade aumentada na circulagdo materna atravessassem a placenta e
causassem a involugao deste 6rgao (Mohamed e cols., 2011).

As pesquisas que avaliam as mudancas estruturais do timo fetal frente
a complicacbes obstétricas que cursam com estresse fetal descrevem o eixo
HHA como um dos possiveis responsaveis pela hipoplasia do 6rgao. Se essas
alteragdes sao benéficas e auxiliam o feto na sua vida intrauterina frente as
patologias ou se esse fato € nocivo e pode gerar sequelas no longo prazo séo

questdes que devem ser avaliadas em estudos prospectivos (Steibel, 2011).
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1.10 Justificativa

As pesquisas que avaliam as mudancas estruturais do timo fetal
frente a complicagcbes obstétricas que cursam com estresse fetal descrevem o
eixo HHA como um dos possiveis responsaveis pela hipoplasia do 6rgao.
Somente em 2011 se descreveu a reducéo do tamanho do timo como uma das
ferramentas plausiveis que podem contribuir para o diagnéstico de pré-
eclampsia. Adicionalmente, a avaliacdo do timo por meio da ultrassonografia
ainda nao é factivel na clinica obstétrica, por ser trabalhoso, desta forma
justifica-se com o presente trabalho comparar a analise da aquisicdo da medida
do timo fetal por meio de trés avaliagdes, comparando o desempenho das

técnicas de afericdo das dimensdes timicas.
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2. Objetivos

- Avaliar o timo fetal de gestantes com hipertensdo gestacional entre 28 e 34
semanas.
- Comparar trés técnicas ecograficas para obtengcdo de medidas do timo fetal

(perimetro, diametro transverso e a razao timo-torax).
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Abstract

Introduction: Currently, the accurate prediction of pre-eclampsia is still a
challenge. It has been hypothesized that in in-utero morbidity conditions such
as pre-eclampsia there might be alterations in the hypothalamic—pituitary—

adrenal (HPA) axis, which lead to a reduction of the fetal thymus.

Objectives: To compare the analysis of fetal thymus measurements obtained by
three assessment methods using two-dimensional ultrasound, and to determine
their applicability in cases of gestational hypertension.

Methods: In a prospective cohort study, 40 pregnant women with gestational
age between 28 and 34 weeks were assigned to two groups: control (n=13) and
gestational hypertension (n=27). The assessment of the fetal thymus was
obtained by three methods, measuring the perimeter (P), transverse diameter
(TD) and thymic-thoracic ratio (TT-ratio). Results were considered significant

when p<0.05.

Results: No significant differences were observed in the measurements of fetal
thymus transverse diameter and thymic-thoracic ratio between the control and
the gestational hypertension groups (p>0.05). There was a significant
association between the measurements of thymus TD and P (r=0.698;
p<0.001), with elevated values for thymus TD also elevated in thymus P. For
thymic-thoracic ratio, there was no significant association with either thymus TD
(r=0.164; p=0.386) or thymus P (r=0.291; p=0.118). Thymus P mean was 71.4,

whereas the control group mean was 60.3 (p=0.002).
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Conclusion: Significantly lower values of thymus P were observed in the control
group in comparison with the gestational hypertension group. This parameter
cannot be used to predict pre-eclampsia.

Keywords: Fetal thymus; ultrasonography; gestational hypertension;

echographic evaluation
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Introduction

The reduction of the fetal thymus, identified in some situations of prenatal
morbidity, indicate the presence of alterations in the hypothalamic—pituitary—
adrenal (HPA) axis. Such alterations lead to increased levels of circulating
cortisol, which results in thymus involution, as part of the fetal adaptive
response (ECONOMIDES et al., 1988; MOHAMED et al., 2011, MUSILOVA et

al., 2012).

Studies assessing structural changes in the fetal thymus due to obstetric
diseases that cause fetal stress have described in 2011, indicating the reduction
of the thymus size could be a useful tool to diagnose pre-eclampsia
(MOHAMED et al., 2011). However, the ultrasound assessment of the thymus is
not feasible in clinical practice, since it is demanding due to the heterogeneity of
methods employed in such assessment, and there is no consensus among the
authors (GUTIERREZ et al., 2014). Therefore, the present study aims to
compare the analysis of fetal thymic measurements obtained by three
assessment technics using two-dimensional ultrasound, and also to determine
their applicability in cases of pregnant woman at risk for pre-eclampsia through
prospective assessment of the fetal thymus in pregnant woman with

hypertensive disorders and gestational age between 28 and 34 weeks.

Methods

Prospective longitudinal study with 40 patients assigned to two groups:
control (n=13) and gestational hypertension (n=27). Gestational hypertension is

defined as systolic blood pressure 2140 mmHg and/or diastolic blood pressure
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290 mmHg in a previously normotensive pregnant woman who is 220 weeks of
gestation and has no proteinuria or new signs of end-organ dysfunction. The
blood pressure readings should be documented on at least two occasions at
least four hours apart (ACOG, 2013). Patients were pregnant women with
gestational age between 28 and 34 weeks, receiving medical care in the high-
risk gestation division at Hospital Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV).
The patients that consented to participate signed a post-informed consent form.
This study was approved by the Institutional Ethics Committee. A single
examiner (P.R.K.F.) measured the fetal thymus size using a Toshiba Xario
scanner with a 3-5 MHz convex transabdominal probe (Toshiba, Tokyo, Japan).
The assessment of the fetal thymus was obtained by measurements of the
perimeter, transverse diameter, and thymic-thoracic ratio. The groups were
followed up for diagnosis of pre-eclampsia, and the statistical analysis was
performed with SPSS 21.0 software, assessing the means and standard
deviations. Differences between groups were assessed with Student’s t test and

considered as significant when p< 0.05.

Results

Regarding demographic data, the mean age in the gestational
hypertension group was 26.9 years old, with standard deviation of +/- 7.1 years.
The control group presented, respectively, mean age and standard deviation of

26.5 (+/-8.8 years), with no significant differences between the groups (p>0.05).
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Pregnant women included in this study presented gestational ages of
30.6 +/- 1.7 weeks in the study group, and 31.7 +/- 1.8 weeks in the control

group (p>0.05).

Table 1 shows the comparative analyses of different methods for
assessment of the fetal thymus. There were no significant differences between
the measurements of thymus TD and TT-ratio when comparing the study group
to the control (p>0.05). As shown, there was a significant difference between
study and control groups regarding thymus perimeter, with a lower result in the

control group (p=0.002).

Within the total sample, there was a significant association between the
measurements of thymus TD and P (r=0.698; p<0.001), with elevated values for
thymus TD also being elevated for thymus P (Figure 1). Regarding TT-ratio,
there was no significant association with either thymus TD (r=0.164; p=0.386) or

thymus P (r=0.291; p=0.118).

Discussion

The comparison between different methods of measuring the fetal
thymus may be useful, as it helps to correlate these data with diseases that may
have an influence on thymus size. Although the perimeter may theoretically
correspond to a more accurate measurement of the thymus, such measurement
might be difficult and time-consuming, as the whole perimeter of this organ is
not always well-defined in ultrasonography. The techniques that assess only the
diameter have limited accuracy due to the irregular shape of the thymus (ZALEL

et al., 2002). However, such measurement of the latero-lateral diameter seems
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easier to reproduce when compared to the measurement of the perimeter, since
the lateral interface between the thymus and the lungs is more defined than its
anterior and posterior walls (CHO et al., 2007; GUTIERREZ et al., 2014). Many
causes account for imprecise assessment of this organ in the fetus. Besides
drug-induced causes, technical artifacts can also play a part in an incomplete
assessment of thymic size. Among such factors, can be highlighted obese
pregnant women, with thick abdominal wall; fetuses with an anterior back; and
fetal breathing movements during ultrasonographic examination (CHAOUI et al.,
2011). Recently, it was published that the thymic-thoracic ratio (TT-ratio) can be
precise, accurate and reproducible in assessing thymus development (CHAOUI
et al.,, 2011). Such measurement would be more practical than the thymic
diameter, perimeter or volume, since it does not require comparison with
reference ranges. The researchers point out that the ratio between the fetal
anteroposterior thymic diameter and the anteroposterior thorax diameter
remains constant during pregnancy (0.44 +/- 0.043), and a ratio below 0.3
would be a strong indication of fetal heart defects. Based on these data, the
authors suggest that such measurement could be useful for the identification of
pathologies related to thymic hypoplasia, such as intrauterine infection,

intrauterine growth restriction (IUGR) and pre-eclampsia (CHAQOUI et al., 2011).

Based on these assertions, the present study aimed to evaluate the
applicability of three sonographic techniques to assess the fetal thymus in

pregnant women with gestational hypertension.

In this study, despite having assessed the fetal thymus perimeter, we are
reluctant to accept it as a reliable source for accurate assessment of this organ.

Our results demonstrate that the control group, low-risk pregnant women,
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presented measurements similar to those of the gestational hypertension group
regarding thymus transverse diameter and thymic-thoracic ratio, with a

significantly lower thymic perimeter in low-risk pregnant women.

Our study showed a thymic-thoracic ratio of 0.38/0.39, and the result
obtained with this method did not show a correlation with the measurement of
the thymus diameter, demonstrating that the assessment using a combination

of these two methods may be useful.

In 2009, Cromi et al. were the first authors to demonstrate that IUGR was
associated with smaller fetal thymus. The mechanisms by which IUGR induces
thymic involution remain unknown. In our study, cases of IUGR were excluded

to avoid this potential confounding factor.

Studies in humans suggest that intrauterine adversities, including food
deprivation, are associated with alterations in the hypothalamic—pituitary—
adrenal (HPA) axis (ECONOMIDES et al., 1988). It is hypothesized that the
increased levels of circulating cortisol following the disequilibrium of the HPA
axis may lead to thymic involution as part of the fetal adaptive response in order

to survive.

More recently, Mohamed et al. (2011) suggested that the thymus is
smaller in patients with pre-eclampsia when compared to normal pregnancies.
These authors performed a case-control study with 39 patients with pre-
eclampsia and 70 healthy patients. In their study, the fetal thymus in patients
with pre-eclampsia was reduced when compared to normal pregnancies,
regardless of gestational age, fetal weight and use of corticosteroids. In a small

subgroup, thymic hypoplasia preceded the development of pre-eclampsia,
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suggesting the thymus as a potential marker to predict such condition prior to its
onset. It remains to be investigated whether the hypoplastic thymus is a cause
or a consequence of pre-eclampsia. Based on this premise, the present study
aimed to investigate whether the assessment of the fetal thymus could be
useful in pregnant women at high risk for pre-eclampsia, as is the case in
patients with gestational hypertension. Different from other pathologies that
cause thymic hypoplasia, pre-eclampsia does not present an obvious stimulus
to justify the thymic involution through activation of the HPA axis. Thus, the
mechanism by which thymic involution could occur in pre-eclampsia is still
unknown. Studies assessing structural changes in fetal thymus upon obstetric
pathologies that cause fetal stress describe the HPA axis as one of the possible
factors to account for thymic hypoplasia. Future studies must assess whether
such alterations are beneficial, helping the fetus to cope with in-utero

pathologies, or harmful, causing sequelae in the long run (STEIBEL, 2011).

In our study, among 27 pregnant women followed up in this prospective
cohort, there were no cases with diagnosis of pre-eclampsia, and the results
obtained in the measurement of the fetal thymus by assessment of the
transverse diameter and of the thymic-thoracic ratio have shown an excellent
specificity, with no significant difference between control and gestational

hypertension groups.

One of the positive aspects of our work is that it is a prospective cohort
study, allowing the homogeneity between the study groups regarding
gestational age, since this is an important factor for fetal thymus size

(MUSILOVA et al., 2010)
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Another positive factor is the employment of distinct methods for the
assessment of fetal thymus size. In most of the previous studies, the authors
assessed the thymus with only one or two methods. Our study is the only one
that presents a detailed assessment with three different methods, allowing us to
corroborate the studies that define the thymus perimeter as difficult to assess

(GUTIERREZ et al., 2014).

In spite of the limited causality presented here, one of the potential
applications of this method in pregnant women with gestational hypertension
may be the prediction of pre-eclampsia. In this study we did not identify smaller
thymic sizes, indicating that the development of pre-eclampsia may be an
exception when the results are normal in comparison to those of the control
group among the selected patients. The fitting of a reference curve for fetal
thymus measurement in distinct assessed populations may be relevant

information.
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Table 1 — Comparison of different THYMUS measurements between

groups
Variables Gestational Control Group P*
Hypertension Group
n=13
n=27
Mean + SD
Mean + SD
Thymus TD 2341438 226134 0.626
Thymus P 71.4+14.9 60.3£6.7 0.002
TT-ratio 0.39+£0.11 0.38 £ 0.09 0.792
*Student’s t test

Data presented in cm.
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Figure |: Association between the measurements of Thymus TD and P in
patients with gestational hypertension. Each circle in the graph is shown of an
individual sample and the line demonstrates the linear relationship between the
variables. As the line is increasing, it represents a direct association, that is, the
higher the value of Thymus TD, the greater the value of P Thymus.
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4. Consideragoées finais

Casos de hipertensdo gestacional apresentam medidas de timo pelo
meétodo de afericdo do didmetro transverso e da razao timo-térax semelhantes
ao do grupo controle.

A medida do perimetro do timo fetal € de questionavel confiabilidade e
reprodutibilidade face a dificuldade técnica maior em relagdo aos outros dois
meétodos, presumivelmente requerendo uma maior curva de aprendizagem o
que seria inviavel para a sua implementacéo na pratica clinica.

Com base no exposto, apesar da limitada casuistica aqui apresentada,
0s nossos resultados acenam para mais uma possivel aplicabilidade do
método. Em gestantes com hipertenséo, a utilizagao adicional desta ferramenta
pode auxiliar na predicdo da pré-eclampsia. Em nosso estudo nao se
identificaram timos de tamanho reduzido sinalizando para a possibilidade de
excecao o desenvolvimento de pré-eclampsia frente a um resultado normal,
comparado aos resultados do grupo controle, nas pacientes selecionadas. A
realizacdo de uma curva de normalidade da medida do timo fetal pode ser uma

informacéo relevante frente a diferentes populacdes avaliadas.
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5. Anexos

5.1 ANEXO A - Figuras

Figura I: Timo fetal
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Figura lll: Razao Timo-Térax
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Figura IV: Perimetro do Timo
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Figura V: Diametro transverso do Timo
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Figura VI: Razao Timo-Térax
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5.2 ANEXO B - Parecer do Comité de Etica da UFCSPA

Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa
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i ostico da pré-ecBmpsi

Recomandacio
PesquisadorResponsavel Patricia El Beifune Parecer 1836112 | | “Aprovar ‘
|Da|a da Versao 15/06/2012 ‘CadaitmﬂaZHZ | |Data do Parecer 270972012
— = = = | Comantarics Garala sobrs o Projsto |
Grupoe Area Tematica Classifi 0 utilizada pela CONER

Objetivos do Projeto
- Avaliar o imo fetal de gestantes com hipertensao arterial entre 28 e 34 semanas
- Subdividir os achados obfidos da 3 timo de acordo 0 pré-
eclampsiae hipertensdo cronica
- Comparar trés métodos de and a0 do fimo (peri , didmetro transverso
e araziotimo-torax).

Sumario do Projeto
3
TTEnE EETE TS0
s o
[Autores
Local de Origem na Instifuigdo Edequado
[ Frojelo elaborago por patocinador LER)
Aprovagao no pais de ongem T30 necestits
D —
Uiras insi enval i
Tondigoes para realizagan. Fdequadas
B0E7s o4 oane 46
Realizagio no Servigo de Medicina Fetal do Hospital Materno-infantil
Presidente Vargas
Tnfrodugao [Adequadz ]
0078 3 INHCAUg30
[Thjetivos 7 [Adequados |
o
[Facientes € Metodos
Delineamento
Tamanho de amostra o oozl
Tlculo do tamanho da amosta Fdequado
Parficipantes perencentes a grupos especials Gestantes
30 equiktiva dos Indmiduos. Tdequada
Triterios deinclusso € excluzio @
Relagao risco- benehicio [0 ce aplica
Uzo de plecebo 3o utiliza
iodo de suspensa deusode drogas fliza
Monitoramento da seguranga & dados Idequzdo
Tivacidage € co
Termo de Consentimento Tdequado
Adequagzo a5 Nomas e Diretrizes. Tim
o0E7e 08 Hans 8 Paciantos & ME0ass
Tronograma
Data deinicio previsia AT
TData de termino prevista TR
[Orgamento Aequado _
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5.3 ANEXO C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Avaliagao do didmetro transverso, circunferéncia do timo fetal e relagdo timo-térax por meio da
ultrassonografia e sua aplicabilidade no diagnéstico da pré-eclampsia”

Pesquisadores: Dra. Patricia El Beitune, Dr. Paulo Renato Krahl Fell

NOME DA PACIENTE:

Registro:

Vocé esta sendo convidada, como voluntéria, a participar desta pesquisa clinica, por estar
gravida.

Objetivo: Avaliar o didmetro transverso, a circunferéncia do timo e a relagdo timo-térax em
fetos.

Procedimentos: Sera realizada uma ultrassonografia obstétrica incluindo a medida do timo
fetal.

Beneficios: A ultrassonografia servira também para acompanhar o crescimento e o bem-estar
do feto.

Desconforto e riscos: Nada sera alterado na rotina do seu atendimento.

Sigilo: Seu médico ira tratar sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Seu prontuario
ira permanecer confidencial. Os participantes ndo serao identificados em nenhuma publicagao
que possa resultar deste estudo.

Participagdo/Encerramento: Vocé € livre para recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento a qualquer momento. A participagcéo € voluntaria e a recusa em participar ndo
acarretara em qualquer penalidade ou perda de beneficios.

Custos da participagéo: Todos os procedimentos serao gratuitos.

Nao sera disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.

Declaragao da paciente:

Eu fui informada dos objetivos da pesquisa

acima de maneira clara e detalhada, tendo tempo para ler e pensar sobre a informagao contida
no termo de consentimento antes de entrar para o estudo. Recebi informagao a respeito da
investigacdo a ser realizada, esclareci minhas duvidas e concordei voluntariamente em
participar deste estudo. Além disso, sei que novas informagdes, obtidas durante o estudo, me
serdo fornecidas e terei liberdade de retirar meu consentimento de participagao na pesquisa,
em face destas informacdes.

Se necessitar informacdes adicionais, o comité de Etica em pesquisa da UFCSPA (telefone
3303 8804) e HMIPV (telefone 32893000) estao a disposicao para perguntas no telefone 3214
7147, ou com Dr. Paulo Renato Krahl Fell no telefone 3289 3030.

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Consentimento.

Nome da paciente Assinatura Data



