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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O timo é um órgão linfoide complexo, antes negligenciado, que 

desempenha, no recém-nascido (RN) e possivelmente no feto, uma função 

imunológica importante.1 Sua organogênese inicia na terceira fenda branquial e, 

na 9º semana de gestação, os linfócitos e as células hematopoiéticas migram 

dos vasos sanguíneos embrionários para o meio das células epiteliais. Após a 

12 ª semana de gestação, o timo desce para o mediastino anterior e torna-se 

um órgão lobulado e encapsulado.2  

Um estudo realizado com recém-nascidos pré-termo (RNPT) 

correlacionou a redução do timo ao nascer com o diagnóstico de 

corioamnionite.3 Em outro estudo, na África, verificou-se que crianças com um 

timo diminuído no sexto mês de vida apresentavam taxas de mortalidades 

superiores à de crianças com timo normal.4 Vale lembrar que a principal causa 

de morte infantil no continente africano ainda é a infecciosa. Devido a esses e 

outros estudos, o timo despertou o interesse de pesquisadores e passou a ser 

investigado como um possível marcador de doença. 

Com a melhora dos aparelhos de ultrassonografia, a avaliação do timo 

fetal se tornou possível. Na 14º semana de gestação, o timo já pode ser 
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identificado pela ultrassonografia transvaginal.2 Frente a esse avanço 

tecnológico, começaram a surgir publicações que correlacionaram a diminuição 

do timo fetal com patologias obstétricas como a corioamnionite , a síndrome de 

resposta inflamatória fetal (SRIF), a pré-eclâmpsia (PE), o crescimento 

intrauterino restrito (CIUR), a ruptura das membranas (Ruprema).5-9, 10  

Estudos em humanos sugerem que a adversidade intra-uterina estaria 

associada com alterações no eixo hipotálamo-hipófise- adrenal (HHA). Assim, 

acredita-se que o aumento dos níveis de cortisol circulante secundário ao 

desequilíbrio do eixo HHA induza à involução do timo e funcione como parte da 

resposta adaptativa fetal que visa à sua sobrevivência.11 

Sabe-se que o timo é um órgão linfoepitelial sensível aos glicocorticoides 

e que pode sofrer modificações estruturais significativas em um intervalo curto 

de até 72 horas.12 Estudos em mamíferos demonstraram uma redução do peso 

do timo induzida pelo uso de corticoide, ainda que o real impacto dos 

gilcocorticoides sobre o timo seja um assunto controverso.13,14 É importante 

ressaltar que o corticoide para maturação pulmonar fetal é amplamente 

utilizado naquelas gestantes entre 24-34 semanas que apresentam patologias 

como as descritas acima e redua significativamente a morbidade e mortalidade 

perinatal.15 Sendo assim, o corticoide, nessas situações, se torna um possível 

fator de confusão quando avaliamos o tamanho do timo fetal. 

A avaliação do bem estar fetal é um desafio antigo da prática obstétrica e 

a medida do timo pode ser um exame diagnóstico promissor na avaliação do 
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feto. Atualmente, não existem marcadores clínicos confiáveis que elejam 

adequadamente os fetos que estão em sofrimento intra-útero. O surgimento de 

um marcador ultrassonográfico confiável, capaz de diagnosticar uma infecção 

intrauterina em um estágio inicial, por exemplo, poderia levar a uma intervenção 

clínica precoce e diminuir a morbidade e a mortalidade perinatal.   

 No entanto, ainda são necessários estudos para comprovar a real 

utilidade da medida do timo fetal na propedêutica obstétrica, assim como para 

determinar se as alterações do timo fetal são causa ou efeito das patologias 

obstétricas. 

Nesta tese de doutorado, nos capítulos seguintes, apresentamos dois 

artigos. No primeiro artigo de revisão, agrupamos as principais publicações 

realizadas sobre o timo fetal nos últimos 10 anos. Nele encontramos os artigos 

sobre diferentes formas de medir o timo, curvas de normalidades e a 

associação de patologias obstétricas que cursam com a redução do timo. No 

segundo artigo, apresentamos os resultados de nosso estudo, onde o timo fetal 

foi avaliado em 25 gestantes com patologias obstétricas que necessitaram de 

corticoterapia para maturação pulmonar. 
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1.1 JUSTIFICATIVA 

 

 

Nos últimos anos, alguns trabalhos associaram a diminuição do timo fetal 

com patologias obstétricas que cursam com estresse fetal (CIUR, PE, TPP e 

RUPREMA). A maioria destas patologias utiliza o corticóide para maturação 

pulmonar fetal antes da 34º semana de gestação.  

Como o timo é um órgão sensível aos corticosteroides, julgamos 

importante avaliarmos as possíveis alterações ultrassonográficas deste órgão 

após a administração do corticóide.  

 

 

 



O bjetivoO bjetivoO bjetivoO bjetivo     

 

13 

1.2 OBJETIVO 

 

 

 Determinar as alterações na medida ultrassonográfica do timo fetal em 

gestantes que receberam CA para maturação pulmonar. 
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RESUMO 

 

 O timo era visto como um órgão vestigial sem função aparente, porém 

estudos em camundongos sugeriram que o timo estava intimamente 

relacionado à imunidade adquirida nos primeiros dias de vida, sendo este um 

órgão essencial nessa fase. Na última década, com o avanço dos aparelhos de 

ultrassonografia, a medida do timo fetal despertou o interesse de diferentes 

grupos de pesquisa. Estudos observacionais em fetos e recém-nascidos 

correlacionaram a hipoplasia do timo fetal com a Síndrome de Di George, 

síndrome da resposta inflamatória fetal (SRIF), infecção intra-amniótica, pré-

eclâmpsia (PE) e crescimento intra-uterino restrito (CIUR). No entanto, as 

intervenções clínicas baseadas nas informações advindas da avaliação do timo 

fetal ainda necessitam de estudos multicêntricos, com um número maior de 

pacientes, para comprovar a sua real utilidade na propedêutica obstétrica. 

 

 

Palavras-chaves: Timo fetal; Ultrassonografia; pré-eclâmpsia; Ruprema; CIUR 
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INTRODUÇÃO 

 

 Há 50 anos, o timo era visto como um órgão vestigial sem função 

aparente, porém estudos em camundongos timectomizados modificaram esse 

conceito. Primeiramente, constatou-se que ratos que eram timectomizados ao 

nascimento rejeitavam mais lentamente os enxertos de pele. Caso esses 

camundongos fossem transplantados com o timo de um segundo, eles não 

rejeitavam os enxertos de pele provenientes dos doadores. Essas e outras 

observações foram os primeiros indícios que levaram os pesquisadores a 

sugerir que o timo estava intimamente relacionado à imunidade adquirida nos 

primeiros dias de vida e possivelmente na vida intrauterina, sendo ele um órgão 

essencial na modulação da resposta imune nessa fase.1  

Estudos observacionais em fetos e recém-nascidos correlacionam a 

hipoplasia do timo com a Síndrome de Di George, síndrome da resposta 

inflamatória fetal, infecção intra-amniótica, pré-eclâmpsia (PE) e crescimento 

intra-uterino restrito (CIUR).2-6, 7 Essas associações despertaram o interesse 

dos pesquisadores, uma vez que o timo fetal poderia se tornar um marcador 

ultrassonográfico promissor no diagnóstico, manejo e prognóstico dessas 

situações clínicas. 

Este artigo tem como objetivo apresentar um breve resumo das principais 

publicações sobre o timo fetal nos últimos 10 anos.  
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Formas de avaliação ultrassonográfica do timo fetal 

 

 O primeiro grupo a descrever uma curva de normalidade intra-útero do 

tamanho do timo foi Felker et. al. , em 1989, na universidade de Memphis, nos 

Estados Unidos.8 O diâmetro ântero-posterior do timo variou de 2 mm com 14 

semanas a 20 mm com 38 semanas de gestação. No entanto, foi somente a 

partir da última década, com o avanço dos aparelhos de ultrassonografia, que a 

medida do timo despertou o interesse de diferentes grupos de pesquisa.  

Além dessa, outras três curvas de normalidades foram descritas nos 

últimos anos.  Uma publicada em 2002 avaliou o perímetro do timo entre a 14º 

e a 38º semana de gestação (tabela 1); outra, em 2006, avaliou o diâmetro 

latero-lateral entre a 17º e a 38º semana (tabela 2).9, 10 Ambas medem o timo 

em uma secção transversal do tórax fetal, entre o esterno e os grandes vasos 

do coração (corte dos três vasos - artéria pulmonar, aorta e veia cava superior, 

com a traquéia para a direita dos vasos) e entre ambos os pulmões (Figura 1). 

A terceira curva de normalidade, publicada em 2011, avalia o timo fetal através 

da ultrassonografia tridimensional (3D) e apresenta a variação do volume desse 

órgão em ml ao longo da gestação (tabela 3).11 

 

 

 

 



A rtigo  de R evisãoA rtigo  de R evisãoA rtigo  de R evisãoA rtigo  de R evisão     

 

20 

 

 
T- Timo fetal; P-artéria pulmonar; A- Aorta; V- Cava superior 

Figura II-1- Visualização do timo fetal na ultrasssonografia 
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Tabela II-1- Perímetro do Timo fetal 
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Tabela II-2 - Diâmetro do Timo fetal 
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Tabela II-3 - Volume do Timo fetal 

 

 

Estabelecer técnicas de mensuração e valores de referências para o 

desenvolvimento do timo fetal é extremamente útil, à medida que auxilia na 

correlação com patologias que podem influenciar no seu tamanho. Embora o 

perímetro possa corresponder a uma medida mais fidedigna do timo, isso pode 

ser difícil e demorado, pois todo o perímetro do timo nem sempre é bem 

definido na ultrassonografia. Segundo Zalel et. al., as técnicas que apenas 

avaliam o diâmetro do timo têm uma precisão limitada devido à forma irregular 

do timo.9 No entanto, a medida do diâmetro latero-lateral parece ser mais fácil 

de reproduzir quando comparada com a medida do perímetro, uma vez que a 

interface lateral do timo com os pulmões é mais definida que sua parede 

anterior e posterior.10  
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Tanto na medida do perímetro como na medida do diâmetro latero-

lateral, os autores foram capazes de visualizar o timo em mais de 94% das 

vezes, contrapondo aos 75% descrito por Felker et. al. em 1989. Essa 

diferença, possivelmente, está relacionada ao aprimoramento dos aparelhos de 

ultrassonografia constatado nos últimos anos. Já a medida do volume do timo 

requer um aparelho ultrassonográfico de última geração, o que dificulta a 

propagação dessa técnica em lugares onde esse não está disponível. Porém, o 

volume parece ser uma medida promissora e mais exata, já que o timo é um 

órgão lobulado.11 

Estudos demonstraram que a medida do timo não varia conforme o sexo 

fetal e que as curvas de normalidade em gestações gemelares são similares às 

curvas de fetos únicos.12,13 

Recentemente, um novo marcador ultrassonográfico foi descrito para 

facilitar a visualização do timo no tórax. Denominado de “thy-box”, esse 

marcador visualizado através da Dopplervelocimetria, identifica o curso das 

artérias mamárias internas, que contornam o timo (“thy”) em ambos os lados, 

formando uma espécie de caixa (“Box”), facilitando a identificação do órgão, 

mesmo na presença de alterações cardíacas.14 

Em março de 2011, Chaoui et. al. propuseram um novo modo de 

avaliação do timo, a razão timo-tórax (TT-ratio). Essa medida seria mais prática 

que a medida do diâmetro, perímetro ou volume do timo, uma vez que não 

necessitaria de comparação com tabelas de referência. Esses pesquisadores 
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destacam que o TT-ratio pode ser facilmente realizado durante a 

ecocardiografia fetal. Essa medida, que representa a razão entre o diâmetro 

anteroposterior do timo pelo diâmetro anteroposterior do tórax fetal, se mantém 

constante durante a gestação (0,4 +/- 0,043) e uma razão inferior a 0,3 seria um 

forte indicador de fetos com defeitos cardíacos e deleção do 22q11 (Síndrome 

de Di George). Por último, os autores sugerem que essa medida poderia ser 

utilizada em patologias como a infecção intra-uterina, o CIUR e a pré-

eclâmpsia, que estão relacionadas à hipoplasia do timo.15  

 

Timo e síndrome de Di George 

 

O timo se tornou motivo de interesse nas ultrassonografias obstétricas na 

década de 90, primeiramente, como um marcador da síndrome de Di George. 

Essa síndrome rara, causada pela microdeleção heterozigótica de 30-50 genes 

do cromossomo 22 na região q11.2, cursa com imunodeficiência, malformações 

cardíacas, hipoparatireoidismo e problemas cognitivos. Aproximadamente 85% 

dos pacientes com essa síndrome apresentam hipoplasia ou agenesia do timo. 

Assim, uma análise subjetiva da morfologia do timo feita por ultrassonografista 

experiente poderia sugerir fortemente essa anomalia.16  

Porém, foi somente após o desenvolvimento de técnicas objetivas para 

medida do timo e a construção de curvas de normalidade que a avaliação 

ultrassonográfica do timo ficou em evidência. A associação da hipoplasia do 

timo fetal com patologias obstétricas que cursam com estresse fetal (infecção 
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intra-amniótica, CIUR, trabalho de parto pré-termo e PE) foi responsável pela  

maioria das publicações sobre este tema nos últimos anos. 

 

TIMO e Síndrome da resposta inflamatória fetal (SRIF) 

 

A SRIF é uma condição que se caracteriza pela elevação de citosinas 

pró-inflamatórias na circulação fetal. Essa síndrome inflamatória, originalmente 

definida como uma concentração de interleucina-6 (IL-6) >11 pg / mL no sangue 

fetal, é uma condição que está presente em um subgrupo de pacientes com 

parto pré-termo ou com ruptura prematura de membranas e pode levar ao óbito 

fetal. O aumento de citosinas pró-inflamatórias no sangue fetal e líquido 

amniótico tem sido relacionados com o desenvolvimento de leucomalácia 

periventricular, paralisia cerebral e sepse fetal. Além disso, ficou comprovado 

que o feto é capaz de apresentar uma resposta imunológica na presença não 

somente de uma infecção intra-amniótica, mas também durante o curso de uma 

infecção subclínica.17  

Assim como a SRIF, a infecção intra-amniótica nem sempre é 

clinicamente evidente e, caso não seja reconhecida rapidamente, pode trazer 

consequências significativas para mãe e feto (endometrite, sepsis neonatal e 

morte neonatal).18 A detecção precoce e precisa dessas patologias é um 

importante desafio para o perinatologista. Estudos ultrassonográficos em fetos 

demonstraram que tanto a SRIF como a infecção intra-amniótica na ruptura 
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prematura de membranas (ruprema) e no trabalho de parto pré-termo (TPP) 

estão associadas à diminuição significativa do timo fetal. Portanto, esse pode 

ser um marcador ultrassonográfico não-invasivo promissor na avaliação 

precoce da infecção e/ou na resposta inflamatória fetal.5, 6 

O primeiro estudo que correlacionou a SRIF com a hipoplasia do timo foi 

publicado por Dinaro et. al. em 2005. Nesse estudo, 100% das pacientes 

(10/10) com infecção intra-amniótoca estavam com o perímetro do timo abaixo 

do percentil 5 em comparação a somente 23% (5/21) das pacientes sem 

infecção. Esse autor sugere que a involução do timo fetal possa ser parte 

integrante da síndrome da resposta inflamatória fetal.4 Zalel et. al. relataram a 

associação da hipoplasia do timo fetal com corioamnionite e sepse neonatal em 

pacientes com ruprema pré-termo. Nesse estudo, com 21 pacientes, 62% 

(13/21) apresentaram o perímetro do timo abaixo do percentil 5, enquanto 38% 

(8/21) estavam com o timo dentro dos parâmetros de normalidade. Das 

pacientes que estavam com o timo abaixo do percentil 5, 69% (9/13) 

apresentavam sinais clínicos ou histológicos de corioamnionite.6 EL-Haieg et. 

al. , em uma coorte de 56 gestantes, associaram a involução do timo fetal com 

o aumento de interlecina -6 no cordão umbilical em pacientes com ruprema e 

trabalho de parto prematuro.5 

Esses resultados reforçam os achados daqueles que relataram uma 

associação entre a involução do timo ao nascer com sepse neonatal e 

corioamnionite. De Felice et. al. observaram uma significativa correlação entre a 

redução do tamanho do timo em recém-nascidos e a presença de 
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corioamnionite histológica.19 Toti et. al. detectaram profundas mudanças no 

tamanho e na composição da timo de recém-nascidos prematuros com infecção 

intra amniótica que morreram logo após o nascimento.20  

 O fenômeno da involução do timo secundária a estresse agudo foi 

investigado extensivamente na literatura pediátrica. A retração dramática desse 

órgão tem sido documentada em resposta a um número de condições 

estressantes, que incluem doenças agudas, infecções, traumas, desnutrição e 

maus tratos.21,22 A depleção linfocitária do timo é resultado da apoptose, 

induzida por altos níveis de glicocorticoides circulantes na fase aguda da 

doença, possivelmente,  mediada pela ativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HHA).23 Curiosamente, um estudo recente com gestantes com 

diagnóstico de trabalho de parto prematuro constatou que os fetos que estavam 

com a glândula supra renal aumentada nasceram antes daqueles fetos sem 

aumento dessa glândula. Esses achados corroboram a hipótese de que o eixo 

HHA, possivelmente, esteja envolvido na gênese das alterações fisiopatológicas 

encontradas nos fetos com TPP.24  

As alterações do timo intra-útero frente a uma corioamnionite poucas 

vezes foram investigadas, mas acredita-se que a resposta do feto possa ser 

similar àquela descrita em recém-nascidos. Um estudo em ovelhas, onde se 

induziu a infecção intra-amniótica, constatou modificações estruturais do timo 

fetal semelhantes às descritas acima.25 
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Timo e crescimento intra-uterino restrito 

 

O timo parece ser um órgão-chave do sistema imunológico adaptativo 

dos mamíferos, e a privação de nutrientes pode resultar na diminuição deste 

órgão. Alterações do tamanho do timo e de sua histopatologia foram 

observadas em modelos animais com CIUR.26, 27 

A. Cromi foi o primeiro autor a demonstrar que o CIUR estaria associado 

com a diminuição do tamanho do timo fetal. Em seu estudo, o autor comparou o 

perímetro do timo fetal de 60 gestações com fetos que apresentaram CIUR 

(perímetro abdominal < percentil 5) com 60 fetos provenientes de gestações 

sem patologia. Constatou-se que 96% (58/60) dos fetos com CIUR apresentou 

o perímetro do timo abaixo do percentil 5 para idade gestacional, ao passo que 

somente 11% (7/60) dos fetos de gestações sem patologia apresentou esse 

achado.3 

Os mecanismos pelos quais o CIUR induz a involução tímica ainda são 

desconhecidos. Em animais submetidos à restrição alimentar que tiveram suas 

suprarrenais retiradas, não se identificou a redução do timo.28 Em outra 

pesquisa, a injeção de leptina recombinante impediu o encolhimento do timo de 

camundongos em jejum prolongado, além de impedir o aumento dos níveis de 

glicocorticoides usualmente registrados nessas situações. Esses achados 

suportam a especulação de que a privação nutricional induz à depleção das 

células do timo através de um desequilíbrio na produção de leptina (que está 

diminuída) e de glicocorticoides (que está aumentado).29 
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A hipótese de o CIUR induzir alterações morfológicas do timo fetal 

semelhantes às observadas na infância de crianças desnutridas, até agora, foi 

testada somente em experimentos com animais.26 No entanto, é importante 

lembrar que estudos que investigam o estado metabólico de fetos com CIUR 

revelam graus de hipoglicemia desproporcionalmente baixos quando 

comparados com os níveis de insulina circulante, assim como de taxas 

elevadas de lipólise.30  Esses achados são similares ao estado metabólico 

encontrado em crianças que sofrem de desnutrição.31 

Estudos em humanos sugerem que a adversidade intra-uterina, incluindo 

privação da alimentação, estaria associada com alterações no eixo HHA.32 

Especula-se que o aumento dos níveis de cortisol circulante secundário ao 

desequilíbrio do eixo HHA induza à involução do timo e funcione como parte da 

resposta adaptativa fetal que visa à sua sobrevivência. 

Ainda é muito controverso acreditar que as alterações do timo de fetos 

com CIUR podem influenciar sua vida extra-uterina. Entretanto, estudos 

prospectivos apontam que o desenvolvimento inadequado do timo intra-útero 

pode estar associado ao desenvolvimento de doenças auto-imunes e infecções 

durante a infância e a adolescência.33, 34, 35 

São necessárias pesquisas adicionais para explorar os reais processos 

que ligam o CIUR à hipoplasia do timo fetal, assim como a possível contribuição 

que a medida desse órgão pode nos trazer nesta situação.  
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Timo e pré-eclâmpsia 

 

A pré-eclâmpsia (PE) é uma das principais causas de morbidade e 

mortalidade materna e neonatal, afetando 5-8% das gestações. A etiologia 

exata da pré-eclâmpsia permanece obscura, porém, sabe-se que fatores 

imunológicos baseados na rejeição do feto pela mãe, assim como um processo 

de invasão placentária inadequada desempenham um papel importante na 

origem desta patologia. A principal disfunção imunológica parece estar 

associada aos linfócitos T e ao aumento dos marcadores inflamatórios como o 

fator de necrose tumoral-α.36 

Mohamed et al foram os primeiros a sugerir que o timo está diminuído 

nas pacientes com pré-eclâmpsia, quando comparado a gestações normais. 

Esse autor realizou um estudo de caso-controle com 39 pacientes com pré-

eclâmpsia e 70 pacientes hígidas. Embora o número reduzido de gestantes com 

pré-eclâmpsia, o timo das pacientes com pré-eclâmpsia se mostrou reduzido 

quando comparado com gestações sem patologia, independentemente da idade 

gestacional, peso fetal e uso de corticosteroides.2 

Em um pequeno subgrupo de pacientes desse estudo, a hipoplasia do 

timo precedeu o aparecimento da pré-eclâmpsia, podendo o timo se tornar um 

possível marcador que precede o início da doença. Se o timo pequeno é causa 

ou efeito da pré-eclâmpsia, este fato deve ser melhor investigado. De qualquer 

sorte, especula-se que o timo fetal, uma vez alterado na pré-eclâmpsia, pode 
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ter consequências imunológicas a longo prazo no recém-nascido, uma vez que 

o timo é um mediador essencial da imunidade celular.2 

Diferentemente das outras patologias que causam a hipotrofia do timo, a 

pré-eclâmpsia não apresenta um estímulo óbvio que justifique a diminuição do 

timo através da ativação do eixo HHA. Assim, o mecanismo pelo qual a 

involução do timo ocorreria na PE ainda é desconhecido. No entanto, não seria 

surpreendente se os mediadores inflamatórios e cortisol materno presente em 

quantidade aumentada na circulação materna atravessassem a placenta e 

causassem a involução deste órgão.2  
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CONCLUSÃO 

 

É fascinante olhar para trás e perceber que as pesquisas sobre o timo, 

um órgão por muito tempo negligenciado, não só cederam os segredos de sua 

função, mas também abriram uma nova grande área de investigação. 

Atualmente, não existem marcadores clínicos confiáveis que elejam 

adequadamente os fetos com risco iminente de infecção. O surgimento de um 

marcador ultrassonográfico confiável, de preferência não invasivo e capaz de 

diagnosticar uma infecção pré-clínica, poderia levar a uma intervenção clínica 

precoce e diminuir a morbidade e mortalidade perinatal.   

As pesquisas que avaliam as mudanças estruturais do timo fetal frente às 

patologias obstétricas que cursam com estresse fetal descrevem o eixo HHA 

como um dos possíveis responsáveis pela hipoplasia do órgão. Se essas 

alterações são benéficas e auxiliam o feto na sua vida intra-uterina frente às 

patologias ou se esse fato é nocivo e pode gerar sequelas no longo prazo são 

questões que devem ser avaliadas em estudos futuros.  

 Diante do que foi exposto, acredita-se que a medida do timo fetal parece 

ser um exame diagnóstico promissor na avaliação do bem estar fetal, no 

entanto, as intervenções clínicas baseadas nas informações advindas dessa 

avaliação ainda necessitam de estudos multicêntricos com um número maior de 

pacientes para comprovar a sua real utilidade na propedêutica obstétrica.
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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar as medidas do timo fetal através da ultrassonografia 24 e 48 

horas após o uso de Betametasona para maturação pulmonar em gestações 

entre 24 e 34 semanas. 

Métodos: estudo prospectivo com 25 gestantes que receberam Betametasona 

intramuscular para maturação pulmonar fetal antes de 34 semanas de 

gestação. As medidas do perímetro e do diâmetro do timo foram realizadas 

antes, 24  e 48 horas após o uso do corticoide. 

Resultados: o diâmetro e o perímetro do timo diminuíram após 24 e 48 horas 

da administração de Betametasona. As médias do diâmetro foram 25,5 ± 3,7; 

21, 7 ± 3,6 e 20,2 ± 5,5 mm e do perímetro foram 89,8 ± 9,5; 78,6 ± 8,6 e 76,6 ± 

15,0 mm para 0, 24h e 48 h, respectivamente (P < 0.001).  

Conclusão: O uso de Betametasona para maturação pulmonar fetal pode estar 

associada com a diminuição do diâmetro e do perímetro do timo fetal. Este fato 

pode aumentar falsamente o número de fetos com timos considerados abaixo 

do percentil 5, caso a medida seja realizada após o uso de corticoide. 

 

Palavras chaves: timo fetal, ultrassonografia, infecção intra-amniótica, pré-

eclâmpsia, crescimento intra-uterino restrito. 
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ABSTRACT 

 

Objective: To evaluate the fetal thymus size by ultrasound 24h- 48 h after the 

use of Betamethasone for lung maturation in pregnancies between 24 and 34 

weeks. 

Methods: a prospective study of 25 pregnant women whom received 

Betamethasone intramuscular therapy to enhance fetal lung maturation before 

34 weeks of pregnancy. Thymus perimeter and diameter were recorded during 

ultrasound examination before and 24h, 48 h after corticosteroid therapy. 

Results: Both the diameter and the perimeter of the fetal thymus were smaller 

24h and 48h after the use of Betamethasone. The means of the thymus 

diameters were 25,5 ± 3,7; 21, 7 ± 3,6 and  20,2 ± 5,5 mm and of thymus 

perimeters were 89,8 ± 9,5; 78,6 ± 8,6 and 76,6 ± 15,0  mm for 0, 24h and 48 h, 

respectively (P < 0.001).  

Conclusions: Betamethasone for lung maturation is possibly associated with 

the decrease of the thymus diameter and perimeter in 24 - 48 h. This may 

increase falsely the number of fetus with the thymus size below 5 th percentile if 

the thymus evaluation is done after the use of the corticoesteroides.  

 

Key words: fetal thymus, ultrasound, intrauterine infection, pre-eclampsia 
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Alterações ultrassonográficas do timo fetal após o uso do 

corticoide para maturação pulmonar. 

 

INTRODUÇÃO 

 

O corticoide antenatal (CA) para maturação pulmonar fetal é amplamente 

utilizado nas gestantes com partos que ocorrem antes de 34 semanas de 

gestação diminuindo significativamente a morbidade e a mortalidade 

perinatal.1,2 Após a primeira dose de corticoide, além do aumento da produção 

de surfactante, alguns autores demonstraram, através da ultrassonografia, 

modificações na fisiologia fetal.3 Esses efeitos são mediados pelos receptores 

de corticoides distribuídos nos diferentes órgãos (cérebro, pulmão, rins, timo, 

etc..) do feto.4 

O timo é um órgão epitelial misto importante no desenvolvimento da 

imunidade adaptativa nos primeiros anos de vida. Os linfócitos T oriundos do 

timo são essenciais no combate à infecção.5 A maioria das publicações que 

estudam as modificações morfológicas do timo frente ao estresse sugere que o 

aumento dos níveis de corticoide circulante diminui a produção das células T e 

pode atrofiar o timo em até 72 horas.6 Já outros relatam que o timo pode tanto 

aumentar como diminuir, frente ao aumento dos níveis de corticosteroides.7 

A primeira vez que o timo fetal foi visualizado na ultrassonografia foi em 

1989.8 Porém, foi somente na última década, com a melhora dos aparelhos de 

ultrassonografia, que o interesse dos pesquisadores se tornou evidente. Em 
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2002, Zalel et. al. criaram um nomograma do perímetro do timo fetal.9 Após 

isso, Cho et. al. propuseram um nomograma do diâmetro latero-lateral do timo 

entre 19-38 semanas de gestação, acreditando que essa seria uma forma mais 

fácil de avaliar este órgão.10 Mais recentemente, foi publicado um modo de 

avaliação do timo através da ultrassonografia tridimensional.11 

Não existem muitas publicações sobre a medida do timo intra-útero e 

seus potenciais benefícios. Di. Naro et. al. foram os primeiros a correlacionar a 

involução do timo fetal com a presença de infecção intra-amniótica em 

pacientes com trabalho de parto prematuro.12 Após isso, a involução do timo 

fetal foi associada à síndrome da resposta inflamatória fetal (SRIF), ao 

crescimento intra-uterino restrito (CIUR), à pré-eclâmpsia (PE) e à ruptura 

prematura de membranas (Ruprema).13-16 Na maioria desses estudos, não foi 

possível identificar o exato momento da medida do timo fetal em relação ao 

momento do uso do CA, embora alguns tenham referido que o uso de corticoide 

não tenha interferido em suas avaliações. 

É importante ressaltar que a maioria das pacientes selecionadas nos 

estudos acima citados, onde a medida do timo intra-útero pode ser útil, está 

com menos de 34 semanas e são candidatas a receber CA. O objetivo desse 

estudo foi avaliar as mudanças do timo fetal 24, 48 horas após o uso de 

Betametasona intramuscular para maturação pulmonar fetal nas pacientes com 

gestação até 34 semanas. 
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PACIENTES E MÉTODOS 

 

Delineamento 

 

O estudo foi realizado de forma prospectiva entre julho de 2009 e 

dezembro de 2010, com aprovação do comitê de ética e pesquisa da instituição. 

Todos as pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. 

A população em estudo inclui 25 gestantes que receberam CA para maturação 

pulmonar fetal em um hospital universitário (Pontifícia Universidade Católica do 

Rio Grande do Sul/ Porto Alegre/ Brasil). Critérios de inclusão: gestação única 

entre 24-34 semanas e que utilizaram duas ampolas de Celestone® soluspan 

(3 mg de acetato de betametasona + 3 mg de fosfato dissódico de 

betametasona) para maturidade pulmonar em duas doses intramuscular com 

um intervalo de 24 horas. Critérios de exclusão: malformação fetal, uso de 

corticoide com outra finalidade, nascimento antes da segunda ultrassonografia 

e impossibilidade de realizar a ultrassonografia devido à janela acústica 

insuficiente. 

 

Avaliação ultrassonográfica 

 

O perímetro e o diâmetro do timo foram visualizados em um corte 

transversal do tórax fetal entre o esterno e os vasos da base do coração (corte 
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dos três vasos) e entre os pulmões. O diâmetro do timo foi realizado como 

descrito por CHO et. al e o perímetro conforme descrito por Zalel et. al. 9, 10 As 

medidas foram armazenadas durante o exame de ultrassonografia obstétrica 

antes da primeira dose de corticoide e após 24 e 48 horas por um único 

examinador (G.S.) Cada medida foi repetida três vezes, e a média foi utilizada 

para a análise estatística. Durante o exame não era possível visualizar a 

medida do timo. A medida do timo só era conhecida após o termino do terceiro 

exame. O exame foi realizado via abdominal com um transdutor convexo 3,5 - 5 

MHz (MD11, Philips, Seattle, USA). Foram utilizados o cine loop e os calipers 

na tela para realizar as medidas do timo.  

A medida do perímetro e do diâmetro do timo fetal foi realizada em 50 

gestações de baixo risco, antes do início do estudo, e comparada às curvas de 

normalidade de Cho e Zalel.9, 10  De acordo com a curva de normalidade de Cho 

et. al., quarenta e nove pacientes apresentaram o diâmetro entre o percentil 5 e 

95, e uma estava abaixo do percentil 5. Conforme a curva de normalidade de 

Zalel et. al., quarenta e sete pacientes apresentaram o perímetro entre o 

percentil 5 e 95, duas abaixo do percentil 5 e uma acima do percentil 95.  

 

Análise estatística 

 

As variáveis foram descritas por média e desvio padrão. Para comparar 

as variáveis ao longo das 48h após a administração da Betametasona, foi 
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aplicada a Análise de Variância (ANOVA) para medidas repetidas com post-hoc 

de Bonferroni. Para descrever as mudanças do tamanho do timo fetal nos 

diferentes momentos, foram utilizadas a variação absoluta em milímetros, a 

variação em percentual e o tamanho de efeito padronizado (TEP).17 Este último, 

descrito por Cohen em 1988, é uma medida que mede a magnitude de 

diferenças entre médias levando em conta seus desvios padrões. O TEP é uma 

medida que varia de zero ao infinito, e quanto maior o seu número, maior é a 

magnitude de diferença entre as médias. Segundo o autor, TEPs abaixo de 0,5 

são considerados de pequeno efeito, efeitos moderados de 0,5 a 0,8 e efeitos 

grandes acima de 0,8.  

O nível de significância adotado foi de 5% (p≤0,05) e as análises foram 

realizadas no programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 

versão 18.0.  
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RESULTADOS 

 

Durante o período de estudo, 25 gestantes com menos de 34 semanas 

de gestação preencheram os critérios de inclusão do estudo. Duas gestantes 

foram excluídas devido à impossibilidade de visualização do timo devido à 

janela acústica insuficiente (ambas apresentavam ruptura das membranas), e 

outras duas tiveram partos antes da segunda medida do timo. A taxa de 

detecção do timo fetal foi de 92% (23/25). Vinte e uma pacientes foram 

utilizadas para a análise estatística. A tabela 1 descreve as características da 

população em estudo. 

 

Tabela III-1- Descrição da população em amostra 

Variáveis n=21 

Idade materna (anos) – Média ± DP 25,4 ± 5,8 

Nulíparas – n(%) 10 (47,6) 

Idade gestacional (semanas) – Média ± 

DP  

29,7 ± 2,7  

Peso ao nascer (kg) – Média ± DP 1431,7 ± 488,7 

Patologias obstétricas – n(%)  

Pré-Eclâmpsia  6 (28,5) 

Trabalho de parto prematuro 10 (47,7) 

Bolsa-rota 5 (23,8) 

 

 

As variações do tamanho do timo fetal estão descritas na tabela 2. 
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Tabela III-2 - Variação do tamanho do timo 

Momentos Diâmetro Perímetro 

 Média ± DP Média ± DP 

0h 25,5 ± 3,7a 89,8 ± 9,5a 

24h 21,7 ± 3,6b 78,6 ± 8,6b 

48h 20,2 ± 5,5b 76,6 ± 15,0b 

p* <0,001 <0,001 

   

∆ % (0h – 24h) -14,9% -12,5% 

TEP (0h – 24h) 1,1 1,2 

∆ % (0h – 48h) -20,8% -14,7% 

TEP (0h – 48h) 1,6 1,2 

* Análise de Variância (ANOVA) para medidas repetidas 
a,b Letras iguais não diferem pelo teste de Bonferroni a 5% de significância  
∆ %: variação, em percentual, dos dois momentos avaliados 
TEP: tamanho de efeito padronizado 

 

Nos gráficos 1 e 2 está ilustrada a diminuição do timo fetal em 

milímetros, levando em conta o intervalo de confiança nos diferentes 

momentos. 
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Figura III-1- variação do diâmetro em milímetros 

60

65

70

75

80

85

90

95

100

0h 24h 48h

P
er

ím
et

ro
 (m

m
)

 

Figura III-2- variação do perímetro em milímetros 

 

Antes da primeira dose de corticoide, 14% (3/21) das pacientes 

apresentava o diâmetro do timo fetal abaixo do percentil 5, e 23,8 % (5/21) 

estava com o perímetro abaixo do percentil 5. Após 24 horas da primeira dose, 
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esse número aumentou para 52,3 % (11/21) na medida do diâmetro e para 

71,4% (15/21) na medida do perímetro.  

O timo estava abaixo do percentil 5 no perímetro e/ou no diâmetro em 

50% (3/6) das pacientes com pré-eclâmpsia, em 20% (1/5) das pacientes com 

ruptura de membranas e 10% (1/10) das pacientes com trabalho de parto pré-

termo.  

Todas as três pacientes que apresentavam diâmetro abaixo do percentil 

5 também apresentavam o perímetro abaixo do percentil 5. Das cinco pacientes 

que apresentavam o perímetro abaixo do percentil 5, duas apresentavam o 

diâmetro do timo dentro da normalidade.  

Todos (5/5) os fetos que estavam com o diâmetro ou o perímetro do timo 

abaixo do percentil 5 antes da dose de corticoide apresentaram redução do 

mesmo em 48 horas após o uso da medicação. 

Uma paciente, com diagnóstico de PE, apresentou aumento do timo nas 

primeiras 24 horas, contudo, se considerarmos as 48 horas, foi constatada uma 

redução do timo. 
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DISCUSSÃO 

 

Apesar de alguns autores acreditarem que o timo é sensível aos 

corticosteroides, nenhum estudo, até o momento, havia se proposto a avaliar as 

variações deste órgão intra-útero através da ultrassonografia após o uso de 

corticoide para a maturação pulmonar fetal. Sabe-se que a maioria das 

gestantes que se beneficiaram da medida do timo fetal são candidatas ao uso 

de corticoide antes da 34º semana e seu uso diminui significativamente a 

morbidade e mortalidade perinatal.1 Assim, torna-se relevante dimensionar as 

reais variações morfológicas do timo fetal, que possam eventualmente confundir 

as informações clínicas que este órgão possa nos oferecer.  

Das 21 pacientes estudadas, 100 % (21/21) apresentaram diminuição do 

diâmetro e do perímetro após 48 horas da primeira dose de corticoide. A única 

paciente que apresentou um aumento do timo nas primeiras 24 horas 

apresentou uma diminuição após 48 horas. Essa situação talvez possa ser 

justificada pela presença de um lobo acessório do timo, que não foi registrado 

na primeira medida, e que, ao ser medido em um segundo momento, tenha sido 

considerado e, consequentemente, aumentado o tamanho do timo. 

Após o uso de corticóide a diminuição do timo foi evidente nas primeiras 

24 horas, se estabilizando nas 24 horas subsequentes. Esses achados estão de 

acordo com estudos em animais, que demonstram uma diminuição do timo 

naqueles animais submetidos à corticoterapia.6 Zalel e Mohamed, em uma 

análise de seus resultados secundários, relataram que o corticoide parecia não 
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influenciar  no tamanho do timo fetal, no entanto, seus estudos não foram 

delineados para detectar tal efeito. 13, 16 

Antes da primeira dose de corticoide, 14% das pacientes apresentava o 

diâmetro do timo abaixo do percentil 5 e 23% apresentava o perímetro abaixo 

do percentil 5. Esse número relativamente alto de pacientes com timo abaixo do 

percentil 5 representa uma população selecionada cujas patologias de base, 

possivelmente, diminuam as dimensões do timo.15 Mesmo nessa população 

que apresenta o timo reduzido, quando utilizamos o corticoide, percebemos 

uma diminuição nas dimensões do timo. 

No TPP, na Ruprema, no CIUR e na PE (antes de 34 semanas), onde o 

parto nas próximas horas parece provável, uma das primeiras drogas a serem 

utilizadas é o corticoide para maturação pulmonar. Caso a ultrassonografia do 

timo fetal seja realizada após o uso de corticoide, a sua medida pode ser 

influenciada. Embora alguns autores reconheçam os efeitos do corticoide sobre 

o timo e tenham corrigido esse viés na análise de seus trabalhos, é importante 

reconhecer o impacto precoce e relevante do corticoide sobre o timo. Em nosso 

estudo, caso a medida do timo fosse realizada após a primeira dose de 

corticoide, haveria 3 a 4 vezes mais fetos com timos considerados abaixo do 

percentil 5. 

Embora seja restrito o número de pacientes, o que limita as conclusões 

sobre alguns aspectos, algumas considerações sobre os subgrupos de 

patologias de nosso estudo são pertinentes. Das seis pacientes com PE, 50% 
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estava abaixo do percentil 5, resultado que concorda com os achados de 

Mohamed et. al., que relatam uma diminuição do timo fetal nas pacientes com 

pré-eclâmpsia (PE).13 Nas pacientes com trabalho de parto pré-termo (TPP), 

somente 10% (1/10) das pacientes apresentava o timo abaixo do percentil 5 

fato esse que difere de Di naro et. al. No estudo desse autor, 100 % (10/10) das 

pacientes com TPP e infecção intra-amniótica apresentavam diminuição do 

timo.12 No entanto, os fetos de nosso estudo não nasceram em 48 horas, o que 

possivelmente nos afasta da possibilidade de  infecção fetal e nos remete a um 

possível diagnóstico retrospectivo de falso trabalho de parto. Das cinco 

pacientes com diagnóstico de ruptura das membranas pré-termo, somente 20% 

(1/5) apresentou o timo abaixo do percentil 5, enquanto que, no estudo de Zalel,  

62% (13/21) das pacientes com Ruprema apresentaram o timo abaixo do 

percentil 5. Nesse estudo, as 13 pacientes receberam corticoterapia para 

maturação pulmonar.16 

Limitações de nosso estudo incluem a ausência de um grupo controle. 

No entanto, não seria ético não oferecer o corticoide a um grupo de pacientes, 

uma vez conhecidos os benefícios dessa medicação nas situações clínicas 

descritas em nosso estudo. Assim, poderia se sugerir que a diminuição do timo 

aconteceu devido à patologia de base (PE, TPP e RUPREMA) das pacientes e 

não ao uso de corticoide. Acreditamos que isto seja improvável, devido a forma 

abrupta, da involução do timo, registrada nas primeiras 24 horas. Outra 

limitação é a avaliação feita por somente um operador. Tentamos minimizar 
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esse viés por meio do cegamento do examinador para as medidas do timo 

durante a avaliação do mesmo. 

Uma questão que limita a aplicabilidade clínica desse marcador no Brasil 

é a necessidade de contar com um aparelho de alta resolução e um 

ultrassonografista experiente, disponível no centro obstétrico. Esse fato poderia 

ser minimizado com a implementação de unidades capazes de realizarem 

ultrassonografia à distância, porém essa prática ainda não está disponível em 

nosso meio. 

Desse modo, este estudo sugere que o uso da Betametasona para 

maturação pulmonar fetal pode influenciar na diminuição do timo fetal. Essa 

associação deve ser considerada no momento da ultrassonografia obstétrica, e 

a medida do timo, se necessária, deve ser preferencialmente realizada antes da 

administração do corticoide. Cabe ainda ressaltar que, embora o timo fetal seja 

um marcador ultrassonográfico promissor para avaliação do bem estar fetal, 

ensaios clínicos com um maior número de pacientes são necessários para 

comprovar a utilidade deste na prevenção ou predição de um desfecho neonatal 

adverso.   
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CONCLUSÕES 

 

 

1. O uso de Betametasona para maturação pulmonar fetal pode 

estar associada à diminuição do timo fetal.  

2. Essa associação pode aumentar falsamente o número de fetos 

com timo abaixo do percentil < 5, caso a medida seja realizada 

após o uso de corticoide. 

3. As intervenções clínicas baseadas nas informações advindas da 

avaliação do timo fetal ainda necessitam de estudos multicêntricos 

com um número maior de pacientes para comprovar a sua real 

utilidade na propedêutica obstétrica. 
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ANEXO – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

 “Alterações do timo fetal secundarias ao uso de corticoide para 
maturação pulmonar” 

 
Pesquisadores: Dr. Humberto Holmer Fiori, Dr. Gustavo Steibel 
 
NOME DA PACIENTE: 
Registro: 
Você está sendo convidada, como voluntária, a participar desta pesquisa 

clínica, por estar grávida. 
 
Objetivo: Avaliar as alterações fetais após o uso de corticoide para 

maturação pulmonar do feto. 
Procedimentos: Será realizado uma ultrassonografia obstétrica antes do 

uso do corticoide e após 24 e 48 horas da administração do medicamento. 
 
Benefícios: Para você e seu filho não haverá benefício algum.  
 
Desconforto e Riscos: Nada será alterado na rotina do seu atendimento. 
 
Sigilo: Seu médico irá tratar sua identidade com padrões profissionais de 

sigilo. Seu prontuário irá permanecer confidencial. Os participantes não serão 
identificados em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo.   

 
Participação/ Encerramento: Você é livre para recusar-se a participar ou 

retirar seu consentimento a qualquer momento. A participação é voluntária e a 
recusa em participar não acarretará em qualquer penalidade ou perda de 
benefícios.  

 
Custos da Participação: Todos os procedimentos e exames laboratoriais 

para esta pesquisa serão fornecidos gratuitamente.  
Não será disponível nenhuma compensação financeira adicional. 
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Declaração da Paciente: 
 
 
Eu,....................................................... fui informada dos objetivos da 

pesquisa acima de maneira clara e detalhada, tendo tempo para ler e pensar 
sobre a informação contida no termo de consentimento antes de entrar para o 
estudo. Recebi informação a respeito da investigação a ser realizada, esclareci 
minhas dúvidas e concordei voluntariamente em participar deste estudo. Além 
disso, sei que novas informações, obtidas durante o estudo, me serão 
fornecidas e terei liberdade de retirar meu consentimento de participação na 
pesquisa, em face dessas informações. 

Fui informada de que, caso existirem danos a minha saúde, causados 
diretamente pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenização 
conforme estabelece a lei.  

Se necessitar de informações adicionais, o comitê de Ética em pesquisa 
da PUCRS está à disposição para perguntas no telefone 33203345, ou com Dr. 
Gustavo Steibel no telefone 33203000 (ramal 2222). 

Declaro que recebi cópia do presente Termo de Consentimento. 
 
 
 

____________________  ____________________________      __/__/__ 
Nome da paciente                Assinatura do paciente                           Data 
 
 

 

 

 

 

 

 
 


