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Resumo

Introducao: O hipotiroidismo é a disfungao tiroideia mais comum na gravidez e
varios estudos tém demonstrado um aumento da incidéncia de complicacoes
associadas a esta patologia, para a gestacdo em si e para o recém-nascido. Desta
forma, o tratamento do hipotiroidismo na gravidez é essencial.

Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo definir as principais complicacoes
associadas ao hipotiroidismo na gravidez, bem como esclarecer qual a influéncia do
tratamento nas implicacgoes clinicas e os regimes ideais de terapéutica e seguimento a
serem instituidos.

Métodos: Para a elaboracdo desta monografia, procedeu-se a pesquisa de artigos na
plataforma PubMed, com as seguintes palavras-chave: hypothyroidism AND
pregnancy AND treatment AND outcomes.

Resultados: Foram analisados 23 artigos que abordavam as consequéncias do
hipotiroidismo na gravidez, o rastreio, o tratamento e o seguimento desta patologia.
Na generalidade, foram identificadas varias implicaces clinicas desfavoraveis,
nomeadamente parto por cesariana, aborto espontineo, maior probabilidade de
comorbilidades maternas e, relativamente ao recém-nascido, verificou-se maior risco
de quociente de inteligéncia mais baixo, de patologia infeciosa, entre outros. A
realizacao de rastreio universal nao foi consensual, contudo a maioria dos estudos
considera importante a instituicio de tratamento, bem como um seguimento
intensivo.

Conclusao: O hipotiroidismo estd associado a miltiplas implicacoes clinicas e
desfechos negativos na gravidez. O tratamento com levotiroxina é essencial, e deve ser
oferecido a todas as gravidas que se apresentem com esta patologia. O rastreio
universal da funcao tiroideia nas gravidas podera ser uma mais valia. A maioria dos
autores nao considera adequado o aumento empirico da dose, nas gravidas que ja se
encontravam sob terapéutica com levotiroxina. As praticas clinicas relativas a
abordagem desta patologia sdo heterogéneas. Assim, devem ser realizados mais
estudos, de modo a promover praticas clinicas baseadas na evidéncia cientifica,

reduzindo a variabilidade na prestacao de cuidados neste ambito.

Palavras chave

Hipotiroidismo; Gravidez; Tratamento; Desfechos; Endocrinologia; Tiro6ide.
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Abstract

Introduction: Hypothyroidism is the most common thyroid dysfunction in
pregnancy and multiple studies have demonstrated an increased incidence of
complications related to this condition, for the pregnancy itself and for the offspring.
Thus, the treatment for hypothyroidism in pregnancy is essential.

Aims: To define the major complications associated with hypothyroidism in
pregnancy, as well as clarify the influence of the treatment on the consequences of this
condition and study the ideal therapy and follow-up regimens that should be
implemented.

Methods: This work was based on the research of scientific articles on the platform
PubMed with the following keywords: hypothyroidism AND pregnancy AND
treatment AND outcomes.

Results: This study analyzed 23 articles that addressed the consequences of
hypothyroidism in pregnancy, the screening, the treatment, and the follow-up of this
condition. In general, many negative outcomes were identified, such as cesarean
section, spontaneous abortion, higher likelihood of other maternal comorbidities and,
for the offspring, it was noted a higher risk of lower intelligence quotient, infectious
disease, among others. There was no consensus regarding the need for universal
screening, although most studies agree to the importance of treatment and close
monitoring,.

Conclusion: Hypothyroidism is associated with multiple negative outcomes in
pregnancy. Treatment with levothyroxine is, therefore, essential and should be
offered to every pregnant women with this condition. Thyroid function screening in
all pregnant women could be of important value. Most authors consider that it is not
appropriate to perform an empiric increase of levothyroxine dose, in women that were
already taking it. There is wide variation in clinical practice regarding this subject.
Further studies should be performed to promote evidence-based clinical practice and

reduce variability in the management of this condition.

Keywords

Hypothyroidism; Pregnancy; Treatment; Outcomes; Endocrinology; Thyroid.
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1. Introducao
1.1 Fisiologia da glandula tiréide

A glandula tir6ide secreta tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), que modulam a
utilizagdo de energia e a producao de calor e facilitam o crescimento (1). Consiste em
dois lobos interligados por um istmo e localiza-se anteriormente a traqueia entre a
cartilagem cricoide e a incisura supraesternal. A tiréide normal tem entre 12 e 20g, é
altamente vascularizada e de consisténcia macia. (2)

A hormona tireotropina (TRH) estimula a sintese e secrecdo da hormona
estimuladora da tir6ide (TSH). Esta, por sua vez, tem acdo a nivel da tir6ide para todas
as etapas de biossintese e secrecao das hormonas tiroideias (HT), nomeadamente a
T4 e a T3 (2—4). Através de um feedback negativo, niveis séricos elevados de HT
inibem a sintese e libertacio de TRH e TSH pelo hipotidlamo e pela hipofise,

respetivamente (1,5).

o

Apesar de a tirdide produzir ambas as HT, a maior parte da T3 em circulagio

(e

resultado da desiodacdo da T4 nos tecidos periféricos (1). Desta forma, a T4
sintetizada em maior quantidade mas a T3 tem um efeito mais potente (3).

No que diz respeito ao seu transporte, uma vez que nao sao hidrossolaveis, as HT
libertadas pela tir6ide ligam-se reversivelmente a varias proteinas plasmaticas,
nomeadamente a globulina transportadora da tiroxina (TBG), a pré-albumina
transportadora de tiroxina e a albumina. Apenas uma pequena percentagem das HT
se encontra livre no sangue, perfazendo cerca de 0,04% para a T4 e 0,4% para a T3
(1,4).

As HT desempenham multiplas fungdes que incluem o crescimento dos tecidos,
maturacao cerebral, aumento da producao de calor e do consumo de oxigénio, bem
como outros efeitos especificos no coracao, figado, rins, misculo esquelético e pele
(5). Para além disso, também interferem com o sistema reprodutor feminino, na
medida em que é necessaria uma funcdo tiroideia adequada para varios processos

reprodutivos, tanto nas mulheres gravidas como nas nao gravidas (6).
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1.2 Funcao tiroideia fetal e alteracoes fisiol6gicas na

gravidez

Apesar de a tirdide ja estar presente no feto, aproximadamente, as 12 semanas de
gestacao, o eixo hipotalamo-hipofise-tiride apenas comega a ser funcional entre as
18 e as 20 semanas (7). Antes do desenvolvimento da sua funcao tiroideia
independente, o feto depende das HT maternas para o desenvolvimento neural (5).
Ao longo da gravidez, ocorrem miiltiplas alteragoes fisiologicas da tiréide, na gravida,
de modo a manter as HT em niveis adequados, nas varias etapas da gestacao (8).
Verifica-se um aumento em cerca de 10-20% no volume da tir6ide, com o objetivo de
dar resposta ao aumento das necessidades de HT (7). O aumento da producao de
estrogénios maternos resulta num aumento substancial dos niveis de TBG o que, por
sua vez, condiciona um aumento nas fracoes ligadas das HT, levando a diminuicao
dos seus valores livres e consequente aumento das necessidades de producao de T3 e
T4 pela tiréide (9—11). Para além disso, a hormona gonadotropina coriénica humana
(hCG), pela sua homologia estrutural com a TSH, atua como agonista nas células
foliculares da tiroide, originando um aumento da producao e concentracao das HT
(7,10). Assim, o aumento dos niveis de hCG circulante, que ocorre no primeiro
trimestre, é acompanhado por uma diminuic¢ao concomitante nos niveis de TSH, que
persistem durante metade da gravidez (2). Posteriormente, com a diminuicao dos
niveis de hCG, verifica-se uma diminuicao nos valores de T3 e T4 livres, bem como
normalizacdo dos valores de TSH (12). Durante a gravidez ocorrem também
alteracoes a nivel das desiodases placentarias, particularmente um aumento na
desiodases tipo 3, que resultam num aumento da degradacao das HT, principalmente
no segundo e no terceiro trimestre, de modo a proteger o feto de concentracgoes
elevadas destas hormonas (6,8,13).

O aumento da taxa de filtracdo glomerular, fisiolégico da gravidez, resulta num
aumento da excrecao de iodo e de HT, o que, associado as perdas pela unidade feto-
placentar, condiciona um aumento na necessidade do seu aporte (7,14,15). Por esta
razao, as mulheres em preconcecio, gravidas ou a amamentar devem receber um

suplemento diario de iodo sob a forma de iodeto de potassio na dose de 150 a 200
pg/dia (16).
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1.3 Hipotiroidismo

O hipotiroidismo é uma sindrome clinica que resulta da deficiéncia em HT (5). Esta é
uma patologia relativamente frequente e estima-se que a sua prevaléncia seja entre
0,2% e 5,3% na Europa, dependendo da definicao usada para o seu diagnostico
(17,18). Para além disso, a prevaléncia aumenta com a idade, é mais elevada em
mulheres do que em homens e varia de acordo com a localizacao geogréfica e fatores
ambientais, nomeadamente o aporte de iodo na dieta e as caracteristicas genéticas da
populacao (5,17).

O hipotiroidismo pode ser classificado em primario (deficiéncia da producao de HT
pela tiréide), secundario (deficiéncia de TSH), terciario (deficiéncia de TRH) e
periférico (resisténcia dos tecidos as HT) (5,18). O hipotiroidismo de origem primaéria
¢ 0 mais comum e a etiologia mais frequente em adultos em &reas suficientes em iodo
¢ a tiroidite autoimune (de Hashimoto) (1,18).

A sua apresentacao clinica depende da idade de aparecimento e da magnitude da
diminuicao dos valores de HT. Em adultos, a sintomatologia surge insidiosamente,
sendo que as principais queixas sao fadiga, letargia e aumento gradual do peso, anos
antes de o diagnostico ser estabelecido (1).

Devido a elevada variabilidade a nivel sintomatico e a auséncia de sintomas
especificos, o diagnostico de hipotiroidismo é predominantemente bioquimico (18).
A combinacao de valores séricos baixos de T4 livre e valores séricos de TSH elevados
¢ diagnostico de hipotiroidismo priméario. Caso se verifiquem valores de T4 livre
normais ou normais-baixos e TSH sérica ligeiramente elevada, estamos perante um
hipotiroidismo subclinico. No caso do hipotiroidismo secundario e terciario, os
valores de T4 livre estarao diminuidos e os de TSH estarao normais ou diminuidos
(5).

O tratamento do hipotiroidismo consiste na toma de levotiroxina (L-T4) sintética em
jejum e deve, na maioria dos casos, ser mantido por toda a vida (1,17,18). As excegdes
principais para a manutencao da terapéutica sdo o hipotiroidismo transitério devido
a tiroidite subaguda e em casos de hipotiroidismo induzidos por farmacos (17). A dose
Otima diaria para o tratamento é de 1,5-1,8 pg/kg/dia, em adultos saudaveis e o
principal objetivo € o retorno e manutencao do estado eutiroideu, determinado pela

medicao dos valores de TSH (1,17,18).
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1.4 Hipotiroidismo na gravidez

O hipotiroidismo € a disfunc¢ao tiroideia mais comum na gravidez, estimando-se que
ocorra em cerca de 2-3% das gravidas (19,20).

De acordo com a Direcao Geral de Satde (DGS) e a American Thyroid Association,
(ATA), devido as alteracoes fisiologicas da funcao tiroideia na gravidez, os intervalos
de referéncia da TSH sao considerados os seguintes: 0,1-2,5 mIU/L no 1° trimestre,
0,2-3,0 mIU/L no 2° trimestre e 0,3-3,0 mIU/L no 3° trimestre (21,22).

Apesar da prevaléncia e das consequéncias que podem advir do hipotiroidismo
materno, tanto para a gestagado como para o recém-nascido, segundo a ATA, nao existe
evidéncia cientifica suficiente que suporte a recomendacao da realizacdo de rastreio
universal para esta patologia, em todas as gravidas. Deste modo, esta entidade
recomenda que seja realizado rastreio com avaliagdo dos niveis de TSH em todas as

mulheres em fase pré-concecional ou gravidas com os critérios descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios para medi¢ao dos valores de TSH em mulheres gravidas e em fase pré-concecional,

de acordo com a ATA (21).

Historia de hipotiroidismo/hipertiroidismo ou sinais/sintomas de disfunc¢ao

tiroideia

Conhecimento prévio de positividade para anticorpos tiroideus ou presenca de

bocio

Historia de irradiacao da cabeca ou pescoco ou cirurgia tiroideia prévia

Idade superior a 30 anos

Diabetes tipo 1 ou outros disttirbios autoimunes

Historia familiar de doenca autoimune da tirdide ou disfuncao tiroideia

Historia de aborto, trabalho de parto pré-termo ou infertilidade

Multiplas gravidezes prévias (>2)
Obesidade morbida (IMC=40)

Uso de amiodarona, litio ou administracao recente de contraste iodado radiol6gico

Residéncia em area com défice moderado a severo de iodo conhecido

Por outro lado, em Portugal, as indicacoes da DGS para avaliacao laboratorial da
funcdo tiroideia na gravidez sdo as mulheres que apresentem alto risco de
desenvolverem doencas da tir6ide, nomeadamente as com os fatores de risco descritos

na Tabela 2 (22).
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Tabela 2 - Fatores de risco para desenvolvimento de doencas da tir6ide, de acordo com a DGS (22).

Bocio

Antecedentes de disfungao tiroideia

Tiroidectomia prévia

Historia familiar de doenca tiroideia

Anticorpos anti-tirdideus elevados

Diabetes tipo 1 ou outras doencas autoimunes

Irradiacdo cervical

Abortos de repeticao

Véarios estudos tém demonstrado um aumento da incidéncia de complicacoes
associadas ao hipotiroidismo nao tratado na gravidez (12). Os riscos desta patologia
na gravidez podem ser divididos em duas categorias: implicacoes clinicas na gravidez
e efeitos na funcao neurocognitiva do recém-nascido (7).

A presencga de hipotiroidismo materno tem sido consistentemente associada a varios
desfechos clinicos. No entanto, ndo existe consenso, na comunidade cientifica, acerca
de quais as consequéncias desta patologia, tanto para o feto, como para a mae. Ainda
assim, alguns autores identificaram o aumento do risco de ocorréncia de parto pré-
termo, a restricao de crescimento intrauterino (RCIU), o baixo peso a nascenca, a
ocorréncia de aborto espontaneo, pré-eclampsia, descolamento prematuro da
placenta e hipertensao gestacional como algumas das implicagoes clinicas associadas
ao hipotiroidismo na gravidez (10,14,23,24).Entende-se por parto pré-termo aquele
que ocorre antes das 37 semanas, por baixo peso a nascenca quando o recém-nascido
nasce com peso inferior a 2,500g e RCIU quando o peso fetal é inferior ao percentil
10 de uma populagido especifica, numa determinada idade gestacional (25,26). O
aborto espontaneo verifica-se quando ocorre uma perda de gravidez antes das 20
semanas de gestacao, sem qualquer interven¢ao médica ou cirurgica e o descolamento
da placenta consiste no descolamento prematuro de uma placenta corretamente
implantada previamente (25). Por fim, a hipertensao gestacional é a hipertensao que
se desenvolve pela primeira vez, apés as 20 semanas de gestacdo, na auséncia de
proteintiria, e a pré-eclampsia é definida por uma pressao arterial sistélica > 140
mmHg ou pressao arterial sistolica > 90 mmHg, apés as 20 semanas de gestacao
numa mulher com pressdes arteriais prévias normais, associada a proteinuria

(excrecao urinaria de proteinas > 0,3g em 24h) (25).
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Por outro lado, no que diz respeito ao recém-nascido, uma das complicacoes relatadas
¢ a diminuicao do quociente de inteligéncia (QI) em criangas filhas de maes com
hipotiroidismo (27).

Desta forma, o tratamento do hipotiroidismo na gravidez € essencial (28). Segundo as
orientacoes da ATA, a terapéutica recomendada consiste na administracao de L-T4
oral, considerando-se, como alvo, a manutencao de valores de TSH na metade inferior
do intervalo de referéncia especifico do trimestre. Quando nao é possivel, é aceitavel
que a TSH se mantenha abaixo dos 2,5 mIU/L. No que diz respeito ao seguimento e
controlo, tanto as gravidas com hipotiroidismo, como as com alto risco de desenvolver
esta patologia devem ser monitorizadas com analises da TSH sérica a cada 4 semanas,
aproximadamente, até meio da gestacao e pelo menos uma vez perto das 30 semanas
de gestacao (21).

No caso das mulheres em idade reprodutiva ja sob terapéutica com L-T4, é importante
informé-las da probabilidade de aumentarem as necessidades desta medicacdo e
aconselhé-las a contactar imediatamente o médico assistente, se houver confirmacao
ou suspeita de gravidez. Assim, nestas mulheres, os niveis de TSH sérica devem ser
avaliados numa fase pré-concecional, de modo a ajustar-se a dose de L-T4, com o
objetivo de se manter a TSH no limite inferior do intervalo de referéncia. Caso se
verifique confirmacao ou suspeita de gravidez em mulheres sob esta terapéutica, é
recomendado que aumentem a dose de L-T4 em cerca de 20-30% e informem o
médico assistente, imediatamente. Para cumprir esta recomendacao, é sugerida a

administracdo semanal de dois comprimidos adicionais, com base na dose habitual

(21).

1.5 Objetivos do trabalho

O presente trabalho tem como objetivo definir as principais complicac¢Ges associadas
ao hipotiroidismo na gravidez, tanto maternas como para o recém-nascido. Para além
disso, pretende-se esclarecer qual a influéncia do tratamento nas implicacgoes clinicas
associadas a esta patologia, bem como avaliar os regimes ideais de terapéutica e

seguimento a serem instituidos.
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2. Métodos

Para a elaboracao desta monografia, procedeu-se a pesquisa de artigos na plataforma
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), com as seguintes palavras-chave:
hypothyroidism AND pregnancy AND treatment AND outcomes.

A pesquisa ocorreu entre janeiro e mar¢o de 2021, contando com 457 artigos
disponiveis, nos ultimos 15 anos, desde 2006 a 2021. Foram entao selecionados os
artigos cujo titulo se encontrasse no ambito do tema escolhido e 355 artigos nao
cumpriam este critério. Foram também excluidos 12 artigos por ndo estarem em
lingua inglesa, portuguesa ou espanhola. Ao longo da pesquisa, foram encontrados 3
artigos repetidos e 20 sem acesso. Por fim, foram também eliminados os artigos que
nao eram artigos de investigacao originais, nomeadamente 36 artigos de revisao e 6
editoriais.

Para andlise, foram entdo contabilizados 23 artigos.

« Registos identificados na base de

457 artigos dados PubMed PMC

103 artigos « Artigos fora do ambito do tema (n=355)

90 artigos | « Artigos excluidos por nao estarem escritos em inglés, portugués ou espanhol (n=12)
87 artigos | « Artigos repetidos (n=3)

67 artigos | * Artigos excluidos por serem de revisio (n=36)
31 artigos » Sem acesso (n=20)

« Artigos excluidos por
23 artigos serem editoriais (n=7)
« Numero final

Figura 1 - Fluxograma da recolha de artigos
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3. Resultados

3.1 Harborne et al. (2005) (29)

Neste estudo retrospetivo escocés foram seguidas 81 gravidezes de 70 mulheres com
historial de disfuncao tiroideia, de modo a avaliar como deve ser abordada e tratada
esta patologia.

As 70 gravidas que foram alvo do estudo encontravam-se a ser seguidas na High Risk
Obstetric Clinic no Glasgow Royal Maternity Hospital. Foram realizadas anélises a
funcao tiroideia e a terapéutica foi ajustada de acordo com os resultados. Estes ajustes
foram baseados nos valores de T4 livre, sendo considerado como intervalo de
referéncia o correspondente a mulheres nao gravidas: 9-26 pmol/L.

Como amostra deste estudo, foram identificadas 70 mulheres ja diagnosticadas com
patologia da tirdide, com um total de 85 gravidezes. Uma vez que se verificaram 4
abortos espontaneos (3 em mulheres com historial de hipotiroidismo e 1 com historial
de hipertiroidismo), permaneceram em estudo 81 gravidezes em 70 mulheres.

A média do peso a nascenca foi de 3232 g, a média da idade gestacional foi de 38,9
semanas, 6 gravidezes culminaram em parto pré-termo (<37 semanas) e 3 dos recém-
nascidos prematuros tinham um peso a nascenca inferior ao percentil 5. Em todos os
prematuros, as maes encontravam-se com funcao tiroideia normalizada no inicio da
gravidez e apenas uma delas necessitou de ajustar a terapéutica ao longo da mesma.
Dos recém-nascidos de termo, 2 apresentaram um peso a nascenca inferior ao
percentil 5 e ambas as maes encontravam-se com funcao tiroideia normalizada no
inicio da gravidez, sendo que apenas uma necessitou de realizar um ajuste na dosagem
da terapéutica.

Duas das 70 gravidas realizaram consulta de planeamento familiar, obtendo
aconselhamento antes da gravidez. Das 81 gravidezes analisadas, 65 eram em
mulheres com historial de hipotiroidismo e 16 eram em mulheres com historial de
hipertiroidismo.

Em todas as 65 gravidezes com hipotiroidismo, a mae encontrava-se sob terapéutica
de substituicao com L-T4. A etiologia do hipotiroidismo era desconhecida em 37 dos
casos, era secundaria a cirurgia em 18, era tiroidite autoimune em 8 e em 2 casos
estava registada como iatrogénica (sem informacoes se secundaria a tratamento com
iodo radioativo ou se secundaria a cirurgia). Das 3 mulheres com hipotiroidismo cuja
gravidez terminou em aborto espontaneo, 2 tinham anélises da funcao tiroideia

realizadas a admissao e ambas estavam num estado de hipotiroidismo. Das 65
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gravidas com hipotiroidismo, 61 necessitaram de ajuste da terapéutica (48%; em 15 a
causa era desconhecida, em 12 era iatrogénica e em 4 a causa era autoimune). Em 26
gravidas a dose foi aumentada, em 2 a dose foi diminuida e em 3 a dose foi diminuida
inicialmente e aumentada mais tarde.

Assim, Harborne et al. demonstrou que, em todas as gravidas que necessitaram de
ajuste terapéutico, a tendéncia foi para o aumento e que existe uma falha na percecao
de que a disfuncao tiroideia pode resultar em morbilidade materno-fetal significativa,
uma vez que apenas duas gravidas foram avaliadas em consulta de planeamento
familiar. Como conclusao, a patologia da tir6ide bem controlada nao resulta

frequentemente em grandes problemas, tanto para a mae como para o recém-nascido.

3.2 Idris et al. (2005) (30)

Este estudo retrospetivo decorreu no Reino Unido e teve como base os registos de
uma clinica obstétrica-endocrina pré-natal dedicada a patologia da tirdide, onde
foram identificadas 172 mulheres gravidas com hipotiroidismo, entre 1998 e 2003.
Desta amostra, apenas 167 fizeram parte do estudo por auséncia de dados
indispensaveis das restantes. A anélise dos dados obtidos teve como objetivo avaliar
os efeitos do hipotiroidismo em diferentes idades gestacionais, bem como os ajustes
de dosagem da terapéutica com L-T4 ao longo da gravidez. Foram avaliados os
seguintes parametros: tipo de parto, pré-eclampsia, admissao em unidade neonatal,
peso a nascenca e idade gestacional.

No que diz respeito ao ajuste terapéutico ao longo da gravidez, a dose mediana do
grupo estudado foi de 100 pg (25-275 pg) e verificou-se a necessidade de aumento da
dose para 125 pg e 150 pg no inicio do segundo e do terceiro trimestre, respetivamente,
o que corresponde a um aumento de 50% da mediana da dose de L-T4, desde o inicio
da gravidez até ao inicio do terceiro trimestre.

Na primeira consulta pds-parto, verificou-se a necessidade de uma dose mediana de
tiroxina significativamente menor do que a necessaria no inicio do terceiro trimestre
(125 ug; p<0,001), o que é semelhante a dose mediana no inicio do segundo trimestre,
mas diferente da dose a apresentacao inicial.

Das 167 gravidezes estudadas, verificou-se uma percentagem de cesariana de 28,7%,
1,2% de pré-eclampsias e 4,8% de admissoes em unidade neonatal. A mediana do peso
a nascenca foi de 3,40 kg (1,36-4,76 kg) e a mediana da idade gestacional foi de 40

semanas (32-42 semanas).
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Para anélise dos efeitos na gravidez de acordo com a idade gestacional, identificaram-
se as gravidas que se apresentaram com hipotiroidismo no inicio da gravidez (n=40)
e as que tinham funcao tiroideia normal no inicio gravidez (n=127). Nao se
verificaram diferencas significativas entre os dois grupos no que diz respeito a
percentagem de cesarianas (27,5% VS 20,1%), a mediana da idade gestacional
aquando do parto, (40 semanas para os dois grupos) e a mediana do peso a nascenca
(3,38 kg VS 3,45 kg). A prevaléncia de baixo peso a nascenca foi de 15% para o
primeiro grupo e de 4,8% para segundo grupo (OR=3,55), o que nao foi
estatisticamente significativo. O registo de recém-nascidos com baixo peso a nascenca
deveu-se ao facto de serem prematuros (<37 semanas de gestacao) em todos os casos
exceto um no grupo com hipotiroidismo desde o inicio da gravidez. Foi também
comparada a funcao tiroideia no inicio do terceiro trimestre, considerando-se em
estado subdtimo as gravidas com TSH>2,0 mIU/L (n=44) e em estado 6timo quando
a TSH<2,0 mIU/l (n=123). Esta diferenca nao se associou a diferencas tanto na taxa
de cesarianas (31% VS 27,6%) como na mediana da idade gestacional aquando do
parto e na média do peso a nascenca (3,38 VS 3,46 kg). A prevaléncia de baixo peso a
nascenca foi de 9% para o primeiro grupo e de 4,9% para segundo grupo (OR=1,95),
o que nao foi estatisticamente significativo. Todos os recém-nascidos com baixo peso
a nascenca nasceram prematuros (<37 semanas de gestagio), exceto um, no grupo
com controlo sub6timo da patologia tiroideia.

Desta forma, concluiu-se que o hipotiroidismo pode resultar em taxas de cesariana
superiores (28,7% vs 18% no hospital associado a esta clinica), independentemente
das alteracoes na funcao tiroideia em diferentes idades gestacionais. Assim, as
gravidas com hipotiroidismo devem ser monitorizadas e acompanhadas
regularmente, de modo a serem evitadas consequéncias negativas ja conhecidas desta
patologia na gravidez. Para além disso, e de acordo com os dados descritos, é também
sugerido que a dose de L-T4 seja aumentada em todas as mulheres hipotiroideias

assim que esteja confirmada uma gravidez.

3.3 Neto et al. (2007) (31)

Neste estudo prospetivo brasileiro, cujo objetivo foi avaliar a influéncia do
hipotiroidismo na evolug¢do da gravidez, bem como a necessidade do ajuste da
terapéutica com L-T4, foram estudadas 16 mulheres com hipotiroidismo que
engravidaram posteriormente a este diagnostico. No que diz respeito a etiologia, 50%

das gravidas tinham hipotiroidismo primario (n=8), 31,3% tinham historia de
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tratamento com iodo radioativo (n=5) e 18,7% tinham sido submetidas a cirurgia a
tiréide por bécio multinodular benigno (n=3).

O diagnoéstico de hipotiroidismo clinico foi estabelecido ao verificarem-se valores de
elevados TSH associados a valores baixos de T4 livre, tendo em consideracdo os
intervalos de referéncia de 0,4-4,0 mIU/L e 0,8-1,9 ng/dL, respetivamente.

Os valores de TSH e T4 livre foram reavaliados a cada 6 semanas até ao final da
gravidez e a dose de L-T4 foi aumentada em 12,5-25 ug/dia, dependendo do valor da
TSH, de modo a manté-lo entre 0,5 e 2,0 mIU/L, e o valor de T4 livre no terco superior
do intervalo de referéncia normal. Apo6s a gravidez, a dose de T4 administrada foi a
dose pré-concecional e todas as gravidas repetiram os testes da func¢ao tiroideia entre
seis a oito semanas apos o parto.

Foi necessario aumentar a dose da terapéutica com L-T4 em 62,5% das gravidas
(n=10) e em todas elas este aumento se verificou na primeira metade da gravidez.
Uma das mulheres tinha hipotiroidismo subclinico e o tratamento foi iniciado assim
que foi detetada a gravidez. A mediana do aumento da dose foi de 20,7% e nao se
verificaram diferencas entre o grupo com hipotiroidismo primario e o grupo com
hipotiroidismo po6s-intervencao (19,7% vs 21,8%). Uma das gravidas tinha historial de
infertilidade, uma gravidez resultou em rotura prematura de membranas as 36
semanas, sendo que o recém-nascido tinha baixo peso a nascenca (1950 g), e duas
gravidas tiveram pré-eclampsia. A mediana do peso ao nascimento foi de 2995 g
(1950-3860 g). Todos os recém-nascidos testaram negativo no rastreio de patologia
da tiroide e tiveram um desenvolvimento psicomotor normal.

Assim, Neto et al. concluiu que o hipotiroidismo nao diagnosticado ou nao tratado
durante a gravidez pode resultar em complicacoes, tanto para a mae como para o feto,
que seriam evitaveis através do diagnostico e instituicao precoce de terapéutica. Para
tal, considera importante o rastreio de todas as mulheres com alto risco de
hipotiroidismo que desejam engravidar. Uma vez que, tanto a percentagem de
gravidas com esta patologia que necessitam de aumento na dose de L-T4, como a
magnitude do aumento a realizar ndo é homogénea, este ajuste deve ser feito em
concordancia com os valores de TSH. Quando néo é possivel obter esta analise nas
primeiras semanas da gravidez, uma abordagem possivel seria aumentar a dose da

terapéutica de reposicao em 20-25%.
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3.4 Kothari et al. (2008) (32)

Este estudo britanico teve como objetivo investigar o padrao de ajuste da dose de L-
T4 em mulheres gravidas com hipotiroidismo, bem como avaliar as razoes clinicas
para este ajuste e os fatores que contribuem para o mesmo.

Foram identificadas 167 gravidezes em mulheres com hipotiroidismo primario sob
terapéutica com L-T4, entre janeiro de 1999 e dezembro de 2003, através da base de
dados da clinica endocrina pré-natal do West Middlesex University Hospital. Foram
excluidas da amostra 67 gravidezes (47 devido a auséncia de registos, 3 por cancro da
tiréide sob L-T4 em doses supressivas, 3 por aborto e 14 por estarem clinicamente
eutiroides ou por falta de informagao indispensavel). Mantiveram-se em estudo 100
gravidezes em 91 gravidas.

A idade média da amostra foi de 31 anos e a duracdo média do hipotiroidismo foi de
3 anos. Em 11 casos, o tratamento foi iniciado apenas na gravidez, pelo que nao se
consideraram elegiveis para estudo das alterac6es no tratamento.

Das 89 gravidezes, 43 realizaram testes da funcao tiroideia no primeiro trimestre, 86
no segundo e 71 no terceiro. O nimero de testes realizados em cada mulher variou de
1 a 7 (mediana de 3). Todos os ajustes na dosagem da terapéutica foram executados
quando os valores destes testes se encontravam fora do intervalo de referéncia.

Nao se verificaram diferencas significativas entre as gravidezes em que a dose foi
alterada (n=39) e as que nao sofreram ajustes (n=50), no que diz respeito a idade,
paridade, IMC, duracao do hipotiroidismo e a etiologia do hipotiroidismo. Os casos
que foram sujeitos a alteracoes na dose da terapéutica foram alvo de mais testes da
funcao tiroideia (p=0,003).

Das 50 gravidezes em que nao foram realizados ajustes na terapéutica, 47 mulheres
encontravam-se clinica e bioquimicamente eutiroideias. Em 28 casos, as gravidas
reportaram ter realizado testes da funcao tiroideia imediatamente antes da gravidez,
sendo que nenhuma delas necessitou de alterar doses do tratamento. Em 46
gravidezes, as gravidas afirmaram ter cumprido o regime terapéutico, sendo que 4
revelaram uma adesao subo6tima a terapéutica.

Das 50 gravidezes cuja dose foi alterada, 11 apenas iniciaram o tratamento
imediatamente antes ou durante a gravidez, pelo que foram excluidas de mais
investigacoes. Em 34 gravidezes a dose foi aumentada e em 16 as gravidas reportaram
ter realizado testes da funcdo tiroideia imediatamente antes da gravidez. Dos 9
resultados disponiveis, 5 indicavam valores aumentados de TSH. Em pelo menos 9
dos 34 casos (26%), foram realizados ajustes na dose da terapéutica antes (bem como

durante) a gravidez, comparado com o outro grupo avaliado (p<0,001). Foi relatada
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adesao subdtima a terapéutica em 8 casos. Deste modo, o cumprimento da terapéutica
foi melhor no grupo que nao precisou de ajustes. A dose de L-T4 foi diminuida em 5
gravidezes.

Assim, o estudo de Kothari et al. sugere que as mulheres cuja dose é ajustada
imediatamente antes da gravidez ou que aderem menos a terapéutica tém maior
probabilidade de necessitar de realizar ajustes na dose da terapéutica. Deste modo,
todas as gravidas sob tratamento com L-T4 devem ser testadas, assim que a gravidez
seja confirmada, particularmente as que tém um controlo sub6timo da funcao
tiroideia, antes da gravidez. Por fim, uma vez que, neste estudo, a maioria dos casos
nao necessitou de aumentar a dose da terapéutica e que um nimero ainda menor
necessitou de diminuicdo da mesma, o autor considera que o aumento global da dose

de L-T4 no inicio da gravidez nao é apropriado.

3.5 Hallengren et al. (2009) (33)

Este estudo prospetivo sueco teve como objetivo investigar se as gravidas com
hipotiroidismo sob reposicdo com L-T4 estdo a fazer a dose adequada da mesma.
Como objetivo secundario, Hallengren et al. procurou avaliar se a ocorréncia de
aborto espontaneo difere entre as gravidas com valores de TSH dentro e fora dos
valores de referéncia, na primeira analise agendada para 1-2 semanas apos
confirmacao da gravidez. Para tal, foram seguidas, entre o periodo de 1997 a 2002,
119 gravidezes em 101 mulheres com patologia da tir6ide que eram acompanhadas no
Departamento de Endocrinologia do Hospital Universitario de Malmao, na Suécia.
Das 101 mulheres avaliadas, 63 estavam sob terapéutica com L-T4 na primeira ida ao
hospital. Entre estas, a etiologia do hipotiroidismo era variavel: tiroidite autoimune
(n=35), pds-tratamento cirargico para doenca de Graves (n=13), pdés-tratamento
radioativo para doenca de Graves (n=7), e outras causas (n=8).

Todas as gravidas foram acompanhadas em consulta a cada 4 a 8 semanas e, antes de
cada ida ao hospital, eram avaliados os valores de TSH e T4 livre, considerando-se
normais os valores entre 0,4-4,0 mIU/L e 9-22 pmol/L, respetivamente. A dose de L-
T4 foi ajustada de modo a manter os valores de TSH dentro do intervalo de referéncia
e, durante o primeiro e o segundo trimestre, inferior a 2 mIU/L.

Das 63 mulheres sob terapéutica para o hipotiroidismo, 32 (51%) apresentaram
valores de TSH dentro do intervalo de referéncia, passando a pertencer ao Grupo A.
Por outro lado, 31 gravidas (49%) apresentaram valores de TSH fora do intervalo de

referéncia, perfazendo o Grupo B. Em 12 mulheres a TSH era inferior a 0,4 mIU/L e
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em 9 delas era inferior a 0,1 mIU/L. Em 19 gravidas era TSH era superior a 4,0 mIU/L
e em 9 delas era superior a 10 mIU/L. Quarenta e duas gravidas (67%) necessitaram
de aumentar a dose da terapéutica, sendo que a mediana do aumento foi de 50% (100-
150 ug). A primeira analise da funcao tiroideia foi realizada no primeiro trimestre em
52 das 63 mulheres (83%). Verificou-se uma necessidade de aumento na dose de L-
T4 entre duas a trés vezes em 10 gravidas.

Verificou-se uma taxa de aborto espontaneo em 2 das 32 gravidas do Grupo A eem 9
das 31 gravidas do Grupo B (6% vs 29%; p<0,05). De notar que 4 gravidas do Grupo
B apresentavam valores de TSH<0,6 mIU/L e 5 apresentavam TSH<4,0 mIU/L.
Assim, Hallengren et al. observou que algumas gravidas com hipotiroidismo sob
terapéutica com L-T4 apresentavam valores de TSH superiores ao intervalo de
referéncia, necessitando de um aumento na dose da mesma. Por outro lado, também
observou que algumas das gravidas apresentavam valores de TSH inferiores ao
intervalo de referéncia. Deste modo, recomenda que o ajuste da dose de L-T4 seja
realizado em funcio dos valores de TSH registados analiticamente, em vez de se
aumentar ao ser confirmada a gravidez, como é sugerido por algumas entidades e
autores. Para além disso, refere que a ocorréncia de aborto espontaneo é
significativamente superior em mulheres cujos valores de TSH nao se encontram
normalizados, reforcando a importancia de uma monitorizagao precoce das gravidas

com hipotiroidismo ao longo de toda a gravidez.

3.6 Verga et al. (2009) (34)

Este estudo italiano teve como objetivo investigar quando e em que quantidade, ao
longo da gravidez, é necessario realizar um ajuste na terapéutica com L-T4 que
permita manter os niveis de TSH entre 0,5 e 2,5 mIU/L. Para tal, este estudo
retrospetivo selecionou um total de 155 mulheres gravidas com hipotiroidismo que se
encontravam sob terapéutica com L-T4 antes da gravidez, entre janeiro de 2004 e
dezembro de 2006. Nesta investigacdo foram incluidas varias etiologias de
hipotiroidismo: 76 tinham hipotiroidismo subclinico, 52 tinham hipotiroidismo
clinico e 27 tinham hipotiroidismo po6s-ablativo. Das 155 gravidas, 122 foram vistas
no primeiro trimestre (78,7%), 32 no segundo trimestre (20,6%) e 1 no terceiro
trimestre (0,7%). Os niveis de TSH e T4 livre considerados como normais foram 0,26-
4,0 mIU/L e 9-20 pmol/L, respetivamente.

Todas as gravidas foram monitorizadas a cada 4-6 semanas com a realizagdo de

ecografia obstétrica, hemograma e analises da funcao tiroideia. Caso os niveis de TSH
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nao fossem normais, proceder-se-ia a um ajuste na dosagem de L-T4 e,
consequentemente, a uma nova analise da funcao tiroideia, apés 4 semanas, para
garantir o sucesso terapéutico.

A dose de L-T4 foi aumentada uma ou mais vezes em 134 pacientes (86,5%),
diminuida uma ou mais vezes em 3 pacientes (1,9%), aumentada e depois diminuida
em 13 pacientes (8,4%) e nao foi modificada em 5 pacientes (3,2%). A dose média de
aumento da dosagem de L-T4, no grupo das 134 gravidas que necessitaram de um ou
mais aumentos, foi de 22,9+9,8 pg/dia e 37 (27,6%) delas nao necessitaram de mais
ajustes. As restantes 97 gravidas precisaram de aumentar a dosagem uma segunda
(39,6%), uma terceira (22,4%) e uma quarta vez (10,4%). Verificou-se que a dose
terapéutica definitiva foi atingida até a 122 semana de gestacao em 8 mulheres (6%),
até a 202 semana em 64 mulheres (47,8%) e até a 312 semana em 62 mulheres
(46,2%). Nao se verificaram diferencas significativas entre estes trés grupos no que
diz respeito as doses iniciais da terapéutica, as doses finais nem ao primeiro aumento
de dosagem. Apesar disso, a variacao da percentagem das doses de L-T4 foi
estatisticamente diferente entre os trés grupos (p=0,0005). Ao agrupar a amostra de
acordo com a etiologia do hipotiroidismo, observaram-se diferencas significativas
entre os grupos nomeadamente na dose inicial, na dose final e na variacao da
percentagem das doses absolutas. E importante realcar que no grupo com
hipotiroidismo subclinico, apesar de ter os valores de TSH dentro da normalidade, a
dose de L-T4 inicial era significativamente mais baixa quando comparada com os
restantes grupos. No que concerne a variacao da percentagem, verificou-se um
aumento significativamente maior de dosagem no grupo com hipotiroidismo
subclinico (40-50% vs 70%; p<0,01).

Assim, Verga et al., concluiu que o primeiro trimestre da gravidez é a fase 6tima para
aumentar a dose de L-T4, apesar de muitas gravidas necessitarem de mais ajustes ao
longo da gravidez, nomeadamente no segundo e terceiro trimestre. Para além disso,
refere também que a etiologia do hipotiroidismo deve ser tida em conta aquando da
realizacdo dos ajustes de dosagem de L-T4, uma vez que a variacao da percentagem
no hipotiroidismo subclinico é superior ao das restantes etiologias. Deste modo,
sugere que as gravidas com hipotiroidismo devem realizar analises da funcao tiroideia
mensalmente, até ao final da gravidez e que todas as mulheres gravidas devem ser
submetidas a esta analise, de modo a serem identificadas e corrigidas quaisquer
alteracoes que possam aumentar o risco de desfechos negativos para a mae e para o

feto.
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3.7 Ashoor et al. (2010) (35)

Este estudo transversal espanhol teve como objetivos avaliar as inter-relacoes entre
os valores de T3 livre, T4 livre e TSH em mulheres gravidas com hipotiroidismo sob
terapéutica com L-T4 e avaliar se o tratamento realizado era adequado.

Para tal, foram selecionadas 164 gravidas com as caracteristicas mencionadas
anteriormente, cuja gravidez nao fosse gemelar. Em todas elas foram medidos os
valores de T3 livre, T4 livre, TSH, anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e
anticorpos anti-tireoglobulina (anti-Tg), entre as 11 e as 13 semanas de gestacao. Estes
valores foram comparados aos resultados de um estudo anterior com 4318 gravidezes
nao gemelares e sem historia materna de disfuncao tiroideia que nao desenvolveram
pré-eclampsia e resultaram em recém-nascidos fenotipicamente normais com peso
acima do percentil 5, cujo parto se deu apos as 34 semanas de gestacao. Neste estudo,
verificou-se que 726 gravidas (16,8%) tinham um ou ambos anticorpos anti-tiroideus
positivos (=60 UI/mL).

Ao comparar o grupo com hipotiroidismo com o grupo sem patologia da tirbide,
verificou-se que, no primeiro, a média da idade materna era superior e existia uma
maior prevaléncia de mulheres caucasianas e de mulheres que conceberam com
recurso a terapéutica de indugao de ovulacao.

No grupo com hipotiroidismo, comparando com o grupo saudavel, observou-se que a
TSH multipla da mediana (MoM) e da T4 livre MoM eram mais elevadas, enquanto a
T3 livre MoM era mais baixa. Em 48 mulheres (29,3%) os valores de TSH
encontravam-se acima do percentil 97, em 49 mulheres (29,9%) a T3 livre era inferior
ao percentil 2,5 e em 6 mulheres (3,7%) a T4 livre era inferior a percentil 2,5. Em todos
os casos em que a T4 livre era baixa, verificava-se que a TSH estava acima do percentil
97,5. Dos casos em que se verificava uma T3 livre baixa, em 25 mulheres
(aproximadamente 50%) a TSH estava acima do percentil 97,5.

Com base nos valores registados de TSH, T4 livre e T3 livre, as gravidas foram
alocadas em 5 grupos: TSH abaixo do percentil 97,5 com T4 livre e T3 livre acima do
percentil 2,5 (n=93; 56,7%); TSH acima do percentil 97,5 com T4 livre e T3 livre
abaixo do percentil 2,5 (n=6; 3,7%); TSH acima do percentil 97,5, T3 livre abaixo do
percentil 2,5 e T4 livre acima do percentil 2,5 (n=20; 12,2%); TSH acima do percentil
97,5 com T3 livre e T4 livre acima do percentil 2,5 (n=22; 13,4%); T3 livre abaixo do
percentil 2,5, TSH abaixo do percentil 97,5 e T4 livre acima do percentil 2,5 (n=23;
14%).

Verificaram-se associacOes significativas em ambos os grupos (saudaveis e com

hipotiroidismo) entre TSH e T4 livre, TSH e T3 livre e entre T3 livre e T4 livre.
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No grupo saudavel estudado anteriormente, verificou-se que 726 em 4318 casos
analisados tinham um ou mais anticorpos anti-tiroideus positivos (16,8%). Por outro
lado, neste estudo, a prevaléncia de anticorpos anti-tiroideus positivos aumentou para
73,2%.

Os resultados obtidos de que, no grupo com hipotiroidismo, a prevaléncia de gravidas
que recorreram a terapéutica de inducao de ovulacdo era superior, sdo compativeis
com o conhecimento de que o hipotiroidismo esté associado a disfuncao ovulatoria.
Também neste grupo se verificou uma percentagem significativamente superior de
casos com anticorpos anti-tiroideus positivos, achado que esta de acordo com o facto
de que a tiroidite autoimune € a etiologia mais frequente de hipotiroidismo nos paises
desenvolvidos, especialmente em mulheres em idade fértil.

No grupo com hipotiroidismo sob terapéutica com L-T4, observou-se que, apesar de
haver uma boa correlacio entre os valores de T4 livre, T3 livre e TSH, a mediana dos
valores de T4 livre e TSH estava aumentada, enquanto que a mediana dos valores de
T3 livre estava diminuida. Com base nos resultados, cerca de 55% das gravidas
apresentavam-se bioquimicamente eutiroideias com TSH normal e T3 e T4 livres
normais ou elevadas. Nos restantes 45%, pelo menos um dos valores era sugestivo de
hipotiroidismo persistente. Num pequeno grupo, verificou-se valores baixos de T4
livre e T3 livre associados a valores elevados de TSH. Por outro lado, num grupo maior
verificou-se que a T4 livre estava normal ou aumentada associada a TSH elevada e/ou
a T3 livre baixa. Estas observagoes levantam a questdo se o alvo terapéutico do
tratamento do hipotiroidismo na gravidez deveria ser normalizar os valores de TSH,
T4 livre ou T3 livre.

Em mulheres nao gravidas, a terapéutica sb é eficaz em eliminar os sintomas do
hipotiroidismo quando os valores de T3 livre estdo normalizados. Uma vez que os
sintomas do hipotiroidismo s3o comuns numa gravidez normal, é impossivel
controlar a terapéutica com base na sintomatologia. Assim, o objetivo recomendado
do tratamento do hipotiroidismo na gravidez, é a normaliza¢do dos valores de TSH.
No entanto, esta recomendac¢do nao se baseia em evidéncia cientifica que confirme
que os desfechos da gravidez sdo melhores em gravidas cuja TSH estd normalizada,
quando comparada a gravidas com valores de TSH aumentados. Para além disso, esta
ideia é contraditoria com as recomendacoes de que o hipotiroidismo subclinico nao
deve ser tratado, por falta de evidéncia cientifica do seu beneficio.

Assim, apesar de ter sido observado que os valores de T4 livre estavam normais ou
aumentados na maioria dos casos, estes estavam muitas vezes associados a TSH
elevada e T3 livre diminuida, a TSH elevada e T3 livre normal ou a TSH normal e T3

livre diminuida. Consequentemente, se o alvo terapéutico na gravidez é normalizar os
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valores de T3 livre, Ashoor et al. considera que nao € til a monitorizacao dos valores
de T4 livre mas que ¢ essencial a analise dos valores de TSH e T3 livre. Por fim, sugere
que devem ser realizados mais estudos prospetivos de modo a determinar se o alvo

terapéutico devera ser normalizar os valores de TSH e/ou T3 livre em vez da T4 livre.

3.8 Betti et al. (2011) (36)

Este estudo italiano teve como objetivo avaliar as implica¢oes clinicas neonatais do
hipotiroidismo e da diabetes gestacional materna.

Foram analisados 216 recém-nascidos admitidos na Unidade de Neonatalogia de Pisa
no periodo compreendido entre 1 de janeiro e 31 de dezembro de 2017: 112 cujas maes
tinham diabetes gestacional e 104 cujas maes tinham hipotiroidismo e estavam sob
terapéutica com L-T4. Para cada caso foi incluido um recém-nascido de controlo, do
mesmo sexo e com a mesma idade gestacional, cuja mae fosse saudavel.

As implicacoes clinicas alvo de estudo foram: frequéncia de cesariana, parto pré-
termo, indice de APGAR<7 ao quinto minuto, dificuldade respiratoéria, hipocalcémia
(calcio ionizado <1,1 mmol/L), hipoglicémia (<0,45 mg/dL), hiperbilirrubinémia (>5
mg/dL), pequeno para a idade gestacional (peso a nascenca inferior ao percentil 10)
e grande para a idade gestacional (peso a nascencga superior ao percentil 90).

Os recém-nascidos, filhos de maes com hipotiroidismo, foram mais frequentemente
pequenos para a idade gestacional (p<0,01) ou grandes para a idade gestacional
(p<0,01) e tiveram um risco ligeiramente aumentado de hipoglicémia nos primeiros
dias de vida (p<0,05).

Assim, Betti et al. concluiu que o tratamento do hipotiroidismo com L-T4 reduz
substancialmente as complica¢des frequentemente associadas com o hipotiroidismo
ndo tratado, nomeadamente pré-eclampsia, baixo peso a nascenca, entre outras. Para
além disso, demonstra que o hipotiroidismo adequadamente tratado permite manter
uma gravidez com curso semelhante as gravidezes da populacao geral, mas pode
causar uma incidéncia mais elevada de recém-nascidos pequenos e grandes para a

idade gestacional, bem como um risco acrescido de hipoglicémia ligeira transitoria.
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3.9 Vaidya et al. (2012) (37)

Neste estudo foi realizado um inquérito aos membros da European Thyroid
Association (ETA) de modo a investigar as praticas atuais predominantes no que diz
respeito ao rastreio e tratamento do hipotiroidismo na gravidez, na Europa.

Em dezembro de 2010, foi enviado um inquérito eletrénico para 605 membros da
ETA, seguido de um lembrete em janeiro de 2011. O questionario foi baseado em casos
clinicos e as questoes eram relativas a pratica clinica, no que concerne ao rastreio e
tratamento do hipotiroidismo e hipertiroidismo na gravidez.

Foram recebidas 210 respostas de 32 paises, sendo que 14 inquiridos que
responderam nao estavam envolvidos na abordagem de gravidas com patologia da
tirdide e 6 eram de paises nao europeus. Foram entdo analisadas 190 respostas,
provenientes de membros de 28 paises europeus. Os paises com mais de 10 respostas
foram Itdlia (n=28), Pol6nia (n=18), Dinamarca (n=17), Reino Unido (n=14) e
Turquia (n=12). A maioria dos membros que responderam eram endocrinologistas
(90%) e os restantes eram especialistas em medicina nuclear (4%), cirurgioes (4%),
especialistas em clinica geral (2%) e internistas (0,5%).

A maioria dos inquiridos (78%) responderam que eram os endocrinologistas os
responsaveis pelos casos de hipotiroidismo na gravidez na instituicio onde
trabalham. Nas restantes instituicOes, estes casos eram da responsabilidade de
endocrinologistas e obstetras numa abordagem multidisciplinar (18%), de obstetras
(2%), de especialistas em medicina nuclear (2%) e de internistas (0,5%).

Quando questionados que dose de L-T4 administrariam a uma mulher de 24 anos,
gravida de 12 semanas, que acabou de ser diagnosticada com hipotiroidismo clinico
primério, foram sugeridos varios regimes. Apesar disso, a maioria recomenda iniciar
uma dose de reposicao total empiricamente ou com base no peso corporal. No
entanto, 6% recomendava uma dose inicial baixa (25-50 ug/dia).

A maioria dos membros da ETA que responderam ao questionario compreende que o
hipotiroidismo clinico diagnosticado tardiamente no terceiro trimestre, apesar de
reposicao adequada com L-T4, resultaria em disfuncao neuropsicolégica subtil (59%)
ou clinicamente significativa (30%) do recém-nascido. Por outro lado, 9% acredita
que nao se verificariam consequéncias. Apesar de a maioria (75%) nao apoiar/aprovar
arealizacao de interrupcao voluntaria da gravidez, neste contexto, 18% recomendaria
este procedimento e 7% discutiria esta possibilidade.

Verificou-se inconsisténcia nas respostas, no que diz respeito a recomendacao de
como ajustar a dose de L-T4 numa mulher com hipotiroidismo que planeia

engravidar. Apesar de 50% recomendar um aumento da dose da terapéutica logo que
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fosse confirmada a gravidez, 43% avaliaria a funcao tiroideia em primeiro lugar, antes
de realizar alteracoes na dose. Da mesma forma, também foram variaveis as respostas
acerca das recomendacbes para uma mulher com hipotiroidismo sob
hiperestimulacao ovarica, antes da realizacao de fertilizacao in vitro.

Entre as respostas obtidas, verificaram-se 14 combinacgoes diferentes de testes a
realizar para monitorizar a terapéutica. Igualmente, o alvo terapéutico também foi
variavel, apesar de a maioria considerar como objetivo manter valores de TSH<2,5
mIU/L no primeiro trimestre e <3 mIU/L nos restantes.

No que diz respeito ao rastreio, 42% dos membros que responderam ou as instituicoes
onde trabalham realizam rastreio para disfuncdo tiroideia a todas as mulheres
gravidas, 43% referem que so o realizam em gravidas com alto risco para patologia da
tiroide e 17% nao realiza qualquer rastreio.

O timing para a realizagdo do rastreio foi também variavel: 67% em consulta pré-
concecional, 22% na primeira consulta pré-natal e 11% sem timing especifico.
Verificou-se inconsisténcia quanto as anélises pedidas para o rastreio. Quando
questionados se repetiriam as anélises da funcao tiroideia durante a gravidez se o
rastreio fosse normal, 16% repetiria como rotina, 53% repetiria na presenca de
anticorpos anti-TPO ou na presenca de caracteristicas especificas em ecografia da
tirdide e 31% nao repetiria.

Verificaram-se critérios diversos para iniciagdo da terapéutica apds um rastreio
positivo: TSH acima do intervalo de referéncia especifico para o trimestre (31%), TSH
acima do intervalo de referéncia da populacao (15%), TSH> 2,5mIU/L (51%), TSH>
smIU/L (15%), T4 livre abaixo do intervalo de referéncia especifico para o trimestre
(21%) e outros critérios (9%). As respostas correspondentes a abordagem relativa aos
diversos resultados obtidos apds o rastreio da funcio tiroideia também foram
heterogéneos, por exemplo, 38% ofereceria tratamento para hipotiroxinémia isolada
enquanto 48% apenas seguiria estes casos.

Este inquérito revelou que existe uma enorme heterogeneidade no que diz respeito ao
rastreio e tratamento do hipotiroidismo na gravidez, na Europa. Verificou-se alto grau
de concordancia entre as Endocrine Society Guidelines e alguns aspetos da pratica
clinica como o alvo terapéutico (38). Contudo, varios outros aspetos contrastam com
estas normas, principalmente a realizacdo de rastreio universal, que nao é
recomendada. Assim, Vaidya et al. considera que este estudo demonstra uma enorme
falta de consenso quanto a abordagem desta tematica, propondo a realizacao de mais
estudos de modo a promover praticas clinicas baseadas na evidéncia, reduzindo a

variabilidade na prestacao de cuidados neste ambito.
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3.10 Hirsh et al. (2013) (39)

Este estudo retrospetivo israelita teve como objetivo determinar a taxa relativa de
disfuncdo tiroideia severa em gravidas com hipotiroidismo, identificar os fatores
relacionados com o mesmo e analisar o seu impacto na gravidez. Para tal, foram
utilizados os registos clinicos do Maccabi Healthcare Services, entre 2009 e 2010, que
identificaram 106 600 gravidezes.

De modo a avaliar a funcao tiroideia, considerou-se, como intervalo de referéncia, os
valores de TSH até 2,5 mIU/L, no primeiro trimestre, e até 3,0 mIU/L nos restantes.
O hipotiroidismo severo foi definido como TSH superior a 20 mIU/L, durante a
gravidez.

Os parametros avaliados foram: perda fetal (aborto espontaneo se <20 semanas;
nado-morto se >20 semanas), parto pré-termo (20-37 semanas), pré-eclampsia,
polidramnios, oligohidramnios, RCIU, cesariana, recurso a ventosa, hemorragia pos-
parto e pequeno ou grande para a idade gestacional.

Das 106 600 gravidezes identificadas, 48 326 (45,3%) tinham realizado analises a
TSH, sendo que 9872 (20,4%) apresentaram valores elevados de TSH e, deste grupo,
109 (1,1%) tinham hipotiroidismo materno severo. Foram excluidas 6 gravidezes do
estudo por serem gemelares ou por terem terminado em interrupcao voluntaria da
gravidez. Permaneceram 103 gravidezes em estudo (1,04% da amostra com
hipotiroidismo) em 101 mulheres, sendo que 84 (81,6%) realizaram testes aos
anticorpos anti-tiroideus e em 69 (67% de todas as gravidezes) o resultado foi
positivo.

O grupo de controlo incluiu 205 gravidas com valores de TSH no intervalo de
referéncia especifico do trimestre.

Verificaram-se 8 abortos espontaneos (7,8%), 3 partos pré-termo (2,9%) e outras
complicacoes em 5 casos (14,6%), no grupo em estudo. No grupo de controlo,
registaram-se 19 abortos (9,3%), 3 partos pré-termo (1,5%) e outras complicacoes em
36 casos (17,6%). Estas diferencas nao foram estatisticamente significativas.

Todas as mulheres da amostra em estudo estavam sob terapéutica com L-T4, durante
a gravidez. Em 36 casos (34,9%), todas as analises da TSH estavam elevadas, ao longo
da gravidez e estas mulheres eram significativamente mais novas do que as que
atingiram os valores alvo (p<0,05). Para além disso, tinham realizado menos testes a
TSH (p<0,01) e estavam a ser tratadas com doses semanais inferiores, no final da
gravidez (p<0,05). Demonstrou-se uma associa¢cdo marginalmente significativa entre

valores de TSH persistentemente elevados e a taxa de abortos e parto pré-termo

(p=0,053).
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Verificou-se que doses mais elevadas de L-T4 registadas no final da gravidez estavam
associadas a diminuicdo do risco de aborto e parto pré-termo (OR=0,997) e que a
presenca de anticorpos anti-tiroideus positivos tinha uma correlacdo marginalmente
significativa com uma maior taxa de complicagoes (p=0,058).

Assim, Hirsh et al. demonstrou que o hipotiroidismo severo ocorre em cerca de 1,1%
das gravidezes em mulheres com hipotiroidismo e que a sua presenca em mulheres
sob terapéutica com L-T4 nao esté tipicamente associada a ocorréncia de aborto ou
parto-pré-termo. Para além disso, sugere que um acompanhamento intensivo, bem
como tratamento desta condicao, sdo valiosos para que a gravidez possa ocorrer com
menos consequéncias nefastas, mesmo em mulheres que nao atingem os valores alvo
da TSH.

3.11 Mannisto et al. (2013) (40)

Neste estudo retrospetivo americano, cujo objetivo foi avaliar as complicagoes de
patologias da tiréide na gravidez, foram identificados 228668 partos com 233 844
recém-nascidos com idade gestacional superior ou igual a 23 semanas. Foram
excluidos 106 partos devido a erros de identificagao, ficando 228 562 em estudo.
Excluiram-se também as gesta¢oes multiplas, pelo que o nimero final da amostra foi
223 512 gravidezes em 204 180 mulheres.

A amostra foi categorizada de acordo com a International Classification of Diseases-
9 (ICD-9): grupo 1 — sem patologia da tiréide (n=216 901; 97%); grupo 2 —
hipotiroidismo primario (n=3183; 1,42%); grupo 3 — hipotiroidismo iatrogénico, por
cirurgia ou ablacao (n=178; 0,1%); grupo 4 — hipertiroidismo (n=417; 0,2%); grupo 5
— outras patologias como bocio simples, tiroidite, nédulos malignos ou benignos
(n=263; 0,1%); grupo 6 — patologia da tir6ide nao especificada (n=2570; 1,2%).
Verificou-se que as mulheres com patologia da tir6ide eram mais velhas, mais
frequentemente multiparas e sofriam mais de doencas cronicas, quando comparadas
as gravidas sem patologia da tir6ide. As mulheres com hipotiroidismo primario ou
patologia da tiréide nao especificada tinham uma maior probabilidade de terem
excesso de peso ou serem obesas e eram menos fumadoras. As mulheres com
hipotiroidismo ou patologia da tiréide nao especificada eram mais frequentemente
brancas nao-Hispanicas e tinham maior probabilidade de ter seguro de saide bem
como mais cicatrizes uterinas, quando comparadas as sem patologia da tir6ide.

A presenca de hipotiroidismo primario mostrou-se estar associada a menor

probabilidade de trabalho de parto espontaneo e a maior probabilidade de cesariana
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apos trabalho de parto espontaneo, cesariana antes do trabalho de parto e inducao do
trabalho de parto. Também se verificou a associacdo com aumento do risco em 1,5
vezes de pré-eclampsia, em 2,3 vezes de pré-eclampsia sobreposta a hipertensao
cronica, em 1,6 vezes de diabetes gestacional, em 1,4 vezes de ameaca de parto pré-
termo (<37 semanas de gestacdo), em 1,3 vezes de parto pré-termo e em 2,1 de
admissao materna em unidade de cuidados intensivos.

No que diz respeito ao hipotiroidismo iatrogénico, observou-se a associacao com risco
aumentado em 2,9 vezes de descolamento da placenta, em 2,2 vezes de ameaca de
parto pré-termo e em 2,1 vezes de apresentacao pélvica.

Assim, Mannisto et al. concluiu que a patologia da tirdéide, nomeadamente o
hipotiroidismo, esta associada a um aumento significativo da morbilidade durante a
gravidez. No entanto, uma vez que nao existiam dados quanto a terapéutica instituida,
nao foi possivel averiguar se a causa destes desfechos foi o tratamento inadequado ou

se pode ser atribuido a patologia em si.

3.12 Minnisto et al. (2013) (41)

Neste estudo retrospetivo americano, cujo objetivo foi avaliar as complica¢Ges de
patologias da tiréide na gravidez, foram identificados 228668 partos com 233 844
recém-nascidos com idade gestacional superior ou igual a 23 semanas. Foram
excluidos 106 partos devido a erros de identificagao, ficando 228 562 em estudo.
Excluiram-se também as gestac6es multiplas, pelo que o nimero final da amostra foi
223 512 gravidezes em 204 180 mulheres.

A amostra foi categorizada de acordo com a International Classification of Diseases-
9 (ICD-9): grupo 1 — sem patologia da tir6ide (n=216 901; 97%); grupo 2 —
hipotiroidismo primario (n=3183; 1,42%); grupo 3 — hipotiroidismo iatrogénico, por
cirurgia ou ablacao (n=178; 0,1%); grupo 4 — hipertiroidismo (n=417; 0,2%); grupo 5
— outras patologias como bocio simples, tiroidite, nodulos malignos ou benignos
(n=263; 0,1%); grupo 6 — patologia da tir6ide nao especificada (n=2570; 1,2%).
Verificou-se que as mulheres com patologia da tir6ide eram mais velhas, mais
frequentemente multiparas e sofriam mais de doencas cronicas, quando comparadas
as gravidas sem patologia da tir6ide. As mulheres com hipotiroidismo primario ou
patologia da tir6ide ndo especificada tinham uma maior probabilidade de terem
excesso de peso ou serem obesas e eram menos fumadoras. As mulheres com
hipotiroidismo ou patologia da tir6ide nao especificada eram mais frequentemente

brancas nao-Hispanicas e tinham maior probabilidade de ter seguro de satde.
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Os recém-nascidos cujas maes sofriam de hipotiroidismo primério apresentaram
maior necessidade de tratamentos em contexto de unidade de cuidados intensivos
neonatais e verificou-se que tinham um aumento do risco em 1,3 a 1,4 vezes de sépsis
neonatal, sindrome de angtstia respiratoria, taquipneia transitoria do recém-nascido
e apneia.

Os recém-nascidos cujas maes sofriam de hipotiroidismo iatrogénico tinham maior
probabilidade de admissdo em unidade de cuidados intensivos neonatais, sépsis e
anemia.

Assim, Mannisto et al. concluiu que o hipotiroidismo materno esta associado a um
maior risco de admissao do recém-nascido em unidade de cuidados intensivos
neonatais e de morbilidades para o mesmo. Para além disso, sugere que estas
consequéncias podem ser prevenidas através do tratamento adequado da patologia

em causa, ao longo da gravidez.

3.13 Azizi et al. (2014) (42)

Neste estudo foi realizado um inquérito aos membros asidticos da Asia-Oceania
Thyroid Association (AOTA) de modo a investigar as praticas atuais predominantes
no que diz respeito ao rastreio e tratamento do hipotiroidismo na gravidez, na Asia.
Em marco de 2013, foi enviado um questionario eletrénico para os membros da
AOTA, bem como para os presidentes de sociedades enddcrinas membros da
associacao, pedindo-lhes que o distribuissem pelos endocrinologistas do seu pais.
Para além disso, também foram entregues questionarios a endocrinologistas,
internistas e especialistas em clinica geral, num encontro da Asian Federation of
Endocrine Societies (AEFS). O inquérito foi baseado em casos clinicos e as questdes
eram relativas a préatica clinica no que diz respeito ao rastreio e tratamento do
hipotiroidismo e hipertiroidismo na gravidez.

Foram recebidas 321 respostas de 21 paises, sendo que 9 responderam que nao
estavam envolvidos na abordagem de gravidas com patologia da tiréide e 2 eram
provenientes de um pais nao asiatico (Australia). Foram entao analisadas 310
respostas, provenientes de 21 paises asiaticos, sendo que 89% dos inquiridos eram
endocrinologistas (n=277) e 11% eram internistas ou especialistas em clinica geral
(n=33). Os paises com 10 ou mais respostas foram Irdo (n=44), Indonésia (n=43),
Filipinas (n=40), Taiwan (n=38), Malasia (n=23), Japao (n=14), Singapura (n=12),

India (n=11), Tailandia (n=11) e Sri Lanka (n=10).
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No que diz respeito ao rastreio, 21% inquiridos ou as institui¢oes onde trabalham
realizam rastreio para disfuncao tiroideia a todas as mulheres gravidas, 66% referem
que s6 o realizam em gravidas com alto risco para patologia da tirdéide e 13% nao
realiza qualquer rastreio. O timing para a realizacao do rastreio foi também variavel:
51% em consulta pré-concecional, 36% na primeira consulta pré-natal e 11% sem
timing especifico. Quanto ao tipo de testes a realizar para rastreio, cerca de metade
referiu utilizar a TSH associada a T4 total ou livre, enquanto a outra metade pede
TSH, apenas ou associada a anticorpos anti-tiroideus. Quando questionados se
repetiriam as anélises da funcdo tiroideia durante a gravidez se o rastreio fosse
normal, 27% repetiria como rotina, 53% repetiria na presenca de anticorpos anti-
tiroideus e 32% nao repetiria. Verificaram-se critérios diversos para iniciacao da
terapéutica ap6s um rastreio positivo: TSH acima do intervalo de referéncia especifico
para o trimestre (36%), TSH acima do intervalo de referéncia da populacao (5%),
TSH>2,5 mIU/L (33%), TSH>5 mIU/L (16%) e T4 livre abaixo do intervalo de
referéncia especifico para o trimestre (10%).

Quando questionados que dose de L-T4 administrariam a uma mulher de 24 anos,
gravida de 12 semanas, que acabou de ser diagnosticada com hipotiroidismo clinico
primério, foram sugeridos varios regimes. Apesar disso, a maioria recomenda iniciar
uma dose de reposicao total empiricamente ou com base no peso corporal. No
entanto, 19% recomendava uma dose inicial baixa (25-50 pg/dia) e 3% sugeriu uma
dose inicial baseada nos valores de TSH pré-tratamento.

Apesar de a maioria (84%) nao apoiar/aprovar a realizacao de interrupc¢ao voluntaria
da gravidez, neste contexto, 8% recomendaria este procedimento e 8% discutiria esta
possibilidade.

Verificou-se inconsisténcia nas respostas, no que diz respeito a recomendacao de
como ajustar a dose de L-T4 numa mulher com hipotiroidismo que planeia
engravidar. Cerca de 54% recomendaria avaliar a funcao tiroideia em primeiro lugar,
antes de realizar alteracoes na dose, 32% recomendaria um aumento da dose da
terapéutica em 30-50%, logo que fosse confirmada a gravidez e 11% aumentaria a dose
em 2 comprimidos por semana, assim que a gravidez fosse confirmada.

Entre as respostas obtidas, verificou-se que 82% dos inquiridos usavam quatro
combinacoes diferentes de testes a realizar para monitorizar a terapéutica, sendo que
quase metade escolhia a TSH e a T4 livre. Igualmente, o alvo terapéutico também foi
variavel, apesar de a maioria (63%) considerar como objetivo manter valores de
TSH<2,5 mIU/L no primeiro trimestre e <3 mIU/L nos restantes e um quarto ter
como objetivo manter ambas a TSH e a T4 livre em valores dentro do intervalo de

referéncia especifico de cada trimestre.
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As respostas correspondentes a abordagem dos diversos resultados obtidos apo6s o
rastreio da funcdo tiroideia também foram heterogéneas, por exemplo, 38%
ofereceria tratamento para hipotiroxinémia isolada enquanto que 62% apenas
seguiria estes casos e 30% ofereceria tratamento caso estivessem presentes anticorpos
anti-tiroideus e a TSH em valores normais.

Assim, este inquérito concluiu que existe heterogeneidade no que diz respeito ao
rastreio e tratamento do hipotiroidismo na gravidez, na Asia. Verificou alto grau de
concordancia entre as Endocrine Society Guidelines e alguns aspetos da pratica
clinica como o alvo terapéutico e a realizacao de um rastreio apenas em gravidas de
alto risco (38). Contudo, varios outros topicos contrastam com estas normas. Assim,
Azizi et al. considera que este estudo demonstra que os médicos da Asia ndo aderem

frequentemente as normas em vigor.

3.14 Saki et al. (2014) (43)

Este estudo prospetivo iraniano decorreu entre junho de 2011 e marco de 2012 e o0 seu
objetivo foi avaliar a prevaléncia de patologia da tir6ide na gravidez, bem como a sua
influéncia na mesma, no sul do Irdo. Foram incluidas 600 gravidas com gravidezes
nao gemelares, entre as 15 e as 28 semanas de gestacdo, que eram seguidas nos
hospitais obstétricos da Universidade de Ciéncias Médicas de Shiraz.

Foram utilizados como intervalos de referéncia para o segundo trimestre TSH entre
0,2 e 3 mIU/L e T4 livre de 11.84 + 3.86 pmol/L, sendo a amostra categorizada em
cinco grupos: categoria 1 (hipotiroidismo clinico) definido como TSH>3 mIU/L
associada a T4 livre baixa ou TSH>10 mIU/L independentemente do valor da T4 livre;
categoria 2 (hipotiroidismo subclinico) definido como TSH entre 3 e 10 mIU/L
associada a valores de T4 livre normais; categoria 3 (normal) definida como TSH e T4
livre normais; categoria 4 (hipertiroidismo subclinico) definido como TSH entre 0,2
e 3 mIU/L associada a T4 livre normal; categoria 5 (hipertiroidismo clinico) definido
como TSH<o0,2 mIU/L associada a T4 livre elevada ou TSH<o0,1 mIU/L
independentemente do valor de T4 livre.

Das 600 gravidas incluidas no estudo, 14 recusaram-se a continuar, permanecendo
586 mulheres sob alvo da investigacdo. Catorze gravidas tinham hipotiroidismo
clinico (2,4%), 66 (11,2%) tinham hipotiroidismo subclinico e 497 (84,8%) eram

eutiroideias.
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Nao se verificaram diferencas significativas entre as diferentes categorias, no que diz
respeito ao indice de APGAR ao primeiro minuto, a idade gestacional, ao perimetro
cefalico, ao peso e a0 comprimento a nascenca.

Nas gravidas com hipotiroidismo, verificou-se uma taxa de ocorréncia de pré-
eclampsia, RCIU, parto pré-termo e indice de APGAR baixo de 7,5%, 13,7%, 21,2% e
13,7%, respetivamente.

A prevaléncia de hipotiroidismo (clinico e subclinico) foi de 13,7%. Esta condicao foi
associada a RCIU (p=0,017) e a um baixo indice de APGAR ao primeiro minuto
(p=0,04). Verificou-se um aumento do risco em 2,2 vezes e 1,95 vezes,
respetivamente. Nao se observou uma associagdo significativa entre a presenca de
hipotiroidismo clinico e pré-eclampsia, mas observou-se uma associacao com o parto
pré-termo (p=0,045).

Apoés ajustar-se de acordo as variaveis de viéis, a associacao entre hipotiroidismo
clinico e parto pré-termo revelou-se nao ser significativa (p=0,116).

Assim, Saki et al. demonstrou que a associacao de hipotiroidismo clinico com a
ocorréncia de parto pré-termo podera ser devida a outros fatores, nomeadamente o
IMC materno, idade e pré-eclampsia e verificou que o hipotiroidismo, mesmo na sua
forma subclinica, pode ser responsavel pela ocorréncia de RCIU e baixo APGAR ao
primeiro minuto. Por fim, propde a realizacao de mais estudos de modo a investigar
se a detecdo e tratamento precoce destas condicoes tem efeito em prevenir estes

desfechos negativos.

3.15 Sharmeen et al. (2014) (44)

Neste estudo prospetivo realizado na Bangabandhu Sheikh Mujib Medical University,
no Bangladesh, foram estudadas 50 mulheres gravidas com hipotiroidismo e
gravidezes nao gemelares, de modo a avaliar a presenca desta patologia da tir6ide nas
gravidas deste pais, bem como investigar de que modo se correlaciona com diversas
implicacoes clinicas, tanto para as maes como para os recém-nascidos.

A amostra foi dividida em dois grupos: grupo I — hipotiroidismo subclinico (n=29);
grupo II — hipotiroidismo clinico (n=2). Consideraram-se os valores de TSH entre 0,5
e 5,5 mIU/L, como intervalo de referéncia. As mulheres cujos valores se encontravam
fora deste intervalo foram encaminhadas para uma clinica de endocrinologia para
tratamento e acompanhamento.

As implicagbes maternas alvo de estudo foram: anemia, pré-eclampsia, diabetes

gestacional, cesariana, cesariana por sofrimento fetal e hemorragia pés-parto. As
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implicacbes para o recém-nascido avaliadas foram: baixo peso a nascenca,
prematuridade, RCIU, indice de APGAR ao primeiro minuto, admissao em unidade
de cuidados intensivos e morte fetal.

Verificou-se que, no grupo I, 62,1% das mulheres tinham idades compreendidas entre
0s 15 € 0s 24 anos e, por outro lado, 66,7% das mulheres do grupo II tinham idades
entre os 25 e 0s 44 anos, pelo que a idade materna foi superior no grupo com
hipotiroidismo clinico. O nimero de abortos foi significativamente maior no grupo II
(p<0,05). Constatou-se também uma diferenca significativa no que diz respeito a
duracao do hipotiroidismo, sendo que 72,4% das gravidas do grupo I tinha esta
patologia ha menos de um ano e 42,9% do grupo II tinha h4 mais de 5 anos. No que
diz respeito as complica¢Ges maternas, observou-se que o grupo com hipotiroidismo
clinico tinha maior probabilidade de desenvolver hipertensao gestacional (23,8%),
diabetes gestacional (38,1%) e anemia (42,9%). Verificaram-se mais complicacoes,
tanto maternas como fetais, no grupo II, nomeadamente prolongamento da segunda
fase do parto, (13,8% vs 42,0%) e sofrimento fetal (41,4% vs 80,9%). Todas as
diferencas, a nivel de complicacoes, mostraram-se estatisticamente significativas
(p<0,05). A percentagem de cesarianas foi elevada em ambos os grupos e a realizacao
de cesarianas por sofrimento fetal ocorreu num nimero significativamente maior de
mulheres. No que concerne ao tratamento, verificou-se que 55,2% do grupo I tomava
um comprimido de L-T4 por dia (50 pg), enquanto que, no grupo II, 71,4% tomava 3
comprimidos (150 pg), diferenga que se mostrou significativa (p<0,05). Também se
observaram diferencas significativas, entre os dois grupos, nos valores médios de TSH
no primeiro e segundo trimestre (p<0,05). Quanto as complicacoes para o recém-
nascido, os resultados demonstraram diferencas significativas no peso a nascencga e
no indice de APGAR ao primeiro minuto (p<0,05).

Assim, Sharmeen et al., ao observar que a idade materna era superior no grupo com
hipotiroidismo clinico, inferiu que pode estar associada a questoes de fertilidade e
concluiu que o hipotiroidismo, principalmente o clinico, est4 associado a implica¢des
clinicas perinatais negativas, nas gravidas do Bangladesh. Por fim, sugere que seja
diminuido o limiar para rastreio de patologia da tir6ide, uma vez que o tratamento
adequado minimiza os riscos e possibilita que a gravidez, em gravidas com estas

patologias, decorra sem complicacoes.
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3.16 Kashi et al. (2015) (45)

Este estudo longitudinal iraniano teve como objetivo determinar a percentagem de
gravidas com hipotiroidismo bem controlado sob terapéutica que necessitaram de
ajustar a dosagem da mesma, bem como o momento ideal e qual a dose. Para tal,
foram referenciadas para as clinicas 81 mulheres que planeavam engravidar, com
idades entre os 15 e os 45 anos, diagnosticadas com hipotiroidismo antes da gravidez,
sem historial de patologia maligna da tiroide, cirurgia a tiréide ou terapéutica com
iodo radioativo.

Apos terem o hipotiroidismo controlado (TSH < 2,5 mIU/L), foram aconselhadas a
engravidar. Assim que confirmada a gravidez, foram realizadas analises a TSH e a
dose da terapéutica foi ajustada. Estas analises foram repetidas novamente ao fim de
um meés e, apos atingirem os valores desejados (TSH < 2,5 mIU/L), foram repetidas a
cada trimestre e um més apos o parto.

Quanto a amostra, verificou-se que 54,3% tinham hipotiroidismo clinico (n=44),
45,7% tinham hipotiroidismo subclinico (n=37) e 56% testaram positivo para
anticorpos anti-TPO. No total, os valores de TSH foram avaliados cinco vezes em cada
gravida e, de acordo com os resultados, a dose de L-T4 foi ajustada.

No que diz respeito aos ajustes na terapéutica, a dose foi diminuida em 7,4% (n=6),
em 8,6% (n=7) nao sofreu alteracoes e em 84% das gravidas (n=68) foi aumentada.
No primeiro trimestre, 59,3% das gravidas (n=48) necessitou de um aumento na dose
de L-T4, percentagem que aumentou para 72,8% (n=59) no segundo trimestre e para
84% (n=68) até ao parto. Verificou-se um aumento de 50% da dosagem inicial no
primeiro trimestre, 55% no segundo trimestre e 62% no terceiro trimestre.
Relativamente as gravidas com anticorpos anti-TPO positivos, 92,3% necessitaram de
aumentar a dose de L-T4, enquanto nas gravidas com estes anticorpos negativos s se
verificou um aumento em 70% (p=0,04).

Ao comparar as gravidas que necessitaram de aumentar a dose da terapéutica com as
restantes verificou-se que os valores de anticorpos anti-TPO bem como a duracao do
hipotiroidismo antes da gravidez eram significativamente diferentes entre os dois
grupos (p=0,0001 e p=0,001).

Assim, Kashi et al. concluiu que a maioria das gravidas com hipotiroidismo bem
controlado necessitam de aumentar a dose de L-T4 aquando da gravidez. Apesar
disto, este ajuste nao foi necessario em algumas gravidas, pelo que recomenda que s6
se deva realizar em funcao dos resultados dos testes da funcao tiroideia. Sugere ainda
que se devem realizar andlises a T4 livre e a TSH até um més apds o inicio do

tratamento, de modo a serem atingidos os valores alvo. Estas analises devem ser
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repetidas num prazo de seis a oito semanas e, caso estejam alteradas, a terapéutica
deve ser ajustada em conformidade e os testes da funcao tiroideia repetidos a cada

trinta dias, até normalizacao dos parametros.

3.17 Korevaar et al. (2016) (46)

Este estudo dos prospetivo dos Paises Baixos teve como objetivo investigar a
associacao da funcao tiroideia materna com o quociente de inteligéncia (QI) da
crianca e a sua morfologia cerebral.

Foram selecionadas as maes que habitavam na area de estudo (Roterdao), que tinham
data de parto prevista entre 1 de abril de 2002 e 1 de janeiro de 2006 e idade
gestacional inferior a 18 semanas. Os critérios de exclusao foram a ocorréncia de
aborto e morte fetal. Quando as criancas filhas da amostra cumpriram os 5 anos de
idade, foram convidadas a deslocar-se ao centro de investigacdo do Erasmus MC
Sophia Children’s Hospital para realizarem testes de QI. Subsequentemente, foi
selecionado um subgrupo de criangas, para serem submetidas a ressonancia
magnética (RM) cerebral, entre 1 de setembro de 2009 e 28 de fevereiro de 2012.
Apoés varias exclusoes, nomeadamente por falta de dados referentes a funcao tiroideia,
a amostra contou com 3839 pares mae-filho, no que diz respeito a avaliacdo do QI, e
com 646 pares mae-filho, no que diz respeito a avaliacdo da morfologia cerebral.
Verificou-se sobreposicao, nos dois parametros avaliados, em 598 pares mae-filho.
Verificou-se uma associacao em forma de U invertido entre os valores de T4 livre
materna e o QI da crianca (p=0,0044). Os valores da TSH materna nao se
demonstraram estar associados ao QI da crianca (p=0,05). Em analises secundarias,
foi possivel observar que valores elevados de T4 livre maternos estavam associados a
uma reducdo significativa de 1,4-3,7 pontos da média de QI da crianca (p<0,05) e que
valores baixos de T4 livre maternos estavam associados a uma reducao significativa
de 1,5-3,8 pontos da média de QI da crianca (p<0,05). Também se verificou uma
associacao em forma de U invertido entre os valores de T4 livre materna e QI inferior
a 85 pontos. O volume total de massa cinzenta e o volume do cértex demonstraram-
se estar positivamente associados ao QI da crianca. Registou-se uma associacao em
forma de U invertido entre os valores de T4 livre materna e a massa cinzenta total da
crianca (p=0,0062), bem como o volume do cortex (p=0,0011). Os valores da TSH
materna nao se demonstraram estar associados com o volume cerebral total, volume
de massa branca, volume do hipocampo ou com o volume da massa cinzenta

subcortical. Por fim, os valores de TSH maternos mostraram-se estar relacionados
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com o volume total de massa cinzenta e volume do cortex, mas estas associacoes
desapareceram, ap0s corre¢ao para o volume cerebral total.

Assim, Korevaar et al. concluiu que tanto valores baixos como elevados de T4 livre
materna estao significativamente associados com diminuicao do QI da crianca e que
também estes valores afetam negativamente o volume de massa cinzenta. Para além
disso, sugere que uma abordagem do tratamento de patologia da tir6ide com objetivo
de manter a T4 livre em valores normais-altos pode potencialmente acarretar o risco

de implicacOes negativas para o neurodesenvolvimento da crianca.

3.18 Ezzedine et al. (2017) (47)

Este estudo retrospetivo libanés teve como objetivo averiguar a prevaléncia do
hipotiroidismo em mulheres gravidas no Libano, bem como analisar os seus efeitos
na gravidez, tanto para a mae como para o recém-nascido. Para tal, foram recolhidos
dados de 957 mulheres gravidas sem histéria prévia de patologia da tiréide, que se
deslocaram ao American University of Beirut Medical Center, e que realizaram
analises a TSH como parte da avaliacao da gravidez, entre 1 de janeiro de 2009 e 31
de dezembro de 2013. Foram excluidas 37 gravidas do estudo, por falta de dados.

De modo a caracterizar a amostra, no que diz respeito a funcao tiroideia, foram
utilizados intervalos de referéncia da TSH especificos para cada trimestre: 0,1-2,5
mlIU/L no primeiro trimestre, 0,2-3,0 mIU/L no segundo trimestre e 0,3-3,0 mIU/L
no terceiro trimestre.

Foram entdo avaliadas 920 mulheres gravidas com idades compreendidas entre os 17
e 0s 47 anos, sendo que 438 (46,5%) eram nuliparas. Verificou-se historial de um ou
mais abortos espontaneos em 21% da amostra. Apenas 1,06% e 0,11% tinham historia
de diabetes mellitus e doencas autoimunes, respetivamente. A presenca de histdria
familiar de diabetes mellitus e de patologia da tir6ide foi observada em 18,15% e 1,09%
das mulheres em estudo, respetivamente.

A maioria das gravidas realizou a analise aos valores de TSH no primeiro trimestre
(81%), seguindo-se o segundo trimestre (14%) e o terceiro trimestre (5%). Apos o
ajuste de acordo com a idade gestacional, verificou-se que 17,1% tinha hipotiroidismo
e 2,2% tinha uma TSH no intervalo correspondente ao hipertiroidismo, mas sem
sintomas associados. Seis gravidas tinham uma TSH superior a 10 mIU/L. Os valores
de T3 e T4 livre s6 foram avaliados em 5% e 4% da amostra, respetivamente, pelo que

nao foram considerados neste estudo.
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Verificou-se que o grupo com hipotiroidismo tinha uma maior probabilidade de ter
histéria de um ou mais abortos espontineos, quando comparado com o grupo
controlo (27,3% vs 19,5%; OR=1,55; p=0,035). A percentagem de mulheres obesas
(IMC=35kg/m2) era significativamente superior no grupo com hipotiroidismo (3,2%
vs 0,9%; OR=3,5; p=0,048). Nao se verificaram diferencas substanciais entre os dois
grupos no que diz respeito a idade, paridade, presenca de diabetes gestacional,
presenca de hipertensao gestacional, histéria de diabetes ou doencas autoimunes e a
historia familiar de patologia tiroideia ou de diabetes mellitus.

Quanto as complicacoes para a gravidez, observou-se que as gravidas com
hipotiroidismo tinham um risco 2,9 vezes superior de aborto espontaneo durante o
primeiro trimestre, em comparacao com o grupo controlo (OR=2,9; p=0,02). Da
mesma forma, tinham também um risco 3,9 vezes mais elevado de parto p6s termo
em idade gestacional igual ou superior a 41 semanas (OR=3,9; p=0,052). Verificou-
se uma maior probabilidade de ocorréncia, neste grupo, de trabalho de parto pré-
termo, parto pré-termo, cesariana, hipertensao gestacional e diabetes gestacional, no
entanto, sem significancia estatistica.

No que concerne as complicacoes para o recém-nascido, nao se verificou risco
aumentado de serem pequenos para a idade gestacional (peso inferior ao percentil 10
para a idade gestacional), no grupo com hipotiroidismo. Apesar de, neste grupo, a
percentagem de recém-nascidos grandes para a idade gestacional (peso superior ao
percentil 9o para a idade gestacional) ter sido 4% mais elevada, esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Nao se observou correlacio entre a presenca de
hipotiroidismo e o indice de APGAR ao primeiro e ao quinto minuto.

Mesmo ap6s exclusdo das gravidas com valores de TSH compativeis com
hipertiroidismo do grupo controlo, os resultados foram semelhantes, em todas as
variaveis. Ao comparar o grupo com hipotiroidismo com o grupo com
hipertiroidismo, verificou-se que o primeiro tinha um risco aumentado de
desenvolver hipertensao gestacional (OR=4,5; p=0,01).

Assim, Ezzedine et al. concluiu que mais de 17% das gravidas no Libano tém valores
de TSH compativeis com hipotiroidismo e realca que estes valores sao
significativamente mais elevados do que na populacio Ocidental, onde esta
percentagem varia entre 2 e 10%, diferenca que pode ser devida a caracteristicas
genéticas ou a fatores ambientais. Refere também ainda, como limitacao deste estudo,
o facto de apenas terem sido avaliados os valores de TSH, o que impediu a
categorizacao do hipotiroidismo em clinico e subclinico. Uma vez que se verificou uma

associacao entre o hipotiroidismo e o historial de abortos espontaneos, bem como o
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IMC=35kg/m?2, Ezzedine et al. considera que o rastreio da funcao tiroideia deve ser

obrigatorio em gravidas com estas caracteristicas.

3.19 Maraka et al. (2017) (48)

Este estudo retrospetivo utilizou os registos médicos da Mayo Clinic em Rochester
nos Estados Unidos da América (EUA) e identificou as mulheres gravidas com
hipotiroidismo, com idades entre os 18 e 0s 45 anos, no periodo entre 1 de janeiro de
2011 e 31 de dezembro de 2013, que estavam sob terapéutica L-T4 e cujo valor de TSH
fosse superior a 2,5 mIU/L no primeiro trimestre. O objetivo deste estudo foi avaliar
se o aumento da dose de L-T4 reduzia o risco de complicacoes nas gravidas. Para tal,
foram excluidas as gravidezes gemelares, as gravidas com T4 livre <0,8ng/dL e as que
estavam sob terapéutica com amiodarona, metimazol ou propiltiouracil. Foram
identificadas 96 gravidas que foram alocadas em dois grupos. No grupo A aumentou-
se a dose de L-T4 num prazo maximo de 2 semanas apoOs a realizacdo do teste
laboratorial a TSH (n=85) e no grupo B a dose manteve-se estavel (n=11).

As complicagoes estudadas foram: aborto espontaneo, parto pré-termo, diabetes
gestacional, hipertensdao gestacional, pré-eclampsia, rotura prematura de
membranas, placenta prévia, descolamento de placenta, admissdo na unidade de
cuidados intensivos neonatais, peso ao nascimento <2500g e APGAR < 7 aos 5
minutos.

A frequéncia de abortos espontaneos no grupo A foi significativamente menor do que
no grupo B (2,4% vs 36,4%; p=0,001). De modo a confirmar esta associacao, foram
excluidas duas de quatro gravidezes do grupo B que terminaram em aborto
espontaneo até uma semana apds a realizacao do teste laboratorial a TSH, uma vez
que qualquer alteracdo na dosagem de L-T4 seria pouco provavel de ter algum
impacto no desfecho da gravidez. Ainda assim, a frequéncia de abortos espontaneos
continuou a ser significativamente menor no grupo A (2,4% vs 22,2%; p=0,04).
Verificou-se que 13 gravidas do grupo A (15,3%) sofreram uma rotura prematura de
membranas, sendo que no grupo B este desfecho nao se verificou em nenhum caso
(p=0.35). Nao se verificaram diferencas significativas entre os dois grupos nos
restantes parametros avaliados e nenhuma gravida desenvolveu pré-eclampsia ou
RCIU.

Apoés o inicio da terapéutica com L-T4, 35 gravidas do grupo A realizaram um novo
teste laboratorial 4 TSH ainda no primeiro trimestre, verificando-se que 17 mulheres

(49%) tinham atingido o alvo terapéutico. No segundo trimestre, 93% das gravidas do

34



Hipotiroidismo na gravidez: implicagdes clinicas e tratamento

grupo A tinham valores de TSH nos valores alvo. Duas mulheres atingiram o objetivo
terapéutico apenas no terceiro trimestre, sendo que uma delas teve rotura prematura
de membranas. Trés mulheres nio atingiram valores alvo de TSH e uma delas teve
rotura prematura de membranas e parto-pré-termo. A percentagem de gravidas que
atingiram valores de TSH dentro do objetivo terapéutico especifico para cada
trimestre foi de 75%.

Das 7 gravidas do grupo B que nao sofreram aborto espontaneo, 5 registaram valores
de TSH de acordo com o alvo terapéutico no segundo teste laboratorial, sendo que em
2/5 estavam ainda no primeiro trimestre de gravidez e 3/5 no segundo trimestre. As
restantes 2 gravidas atingiram o objetivo terapéutico no terceiro teste laboratorial,
realizado no segundo trimestre, em ambas.

No que diz respeito a taxa de cesarianas realizadas, foram realizadas 30 no grupo A e
4 no grupo B (36% vs 57%).

Assim, Maraka et al., concluiu que o aumento da dose de L-T4 de modo a manter a
funcao da tirdide controlada durante a gravidez esta associado a um menor risco de
aborto espontaneo, embora considere importante que esta associacao seja confirmada

através de estudos com maior amostra populacional.

3.20 Sullivan et al. (2017) (49)

Este estudo americano teve como objetivo comparar dois algoritmos de ajuste da dose
de L-T4 em gravidas com hipotiroidismo. Para tal, fizeram parte do estudo 34
gravidas (38 gravidezes) com idade gestacional inferior ou igual a 11 semanas, com
idades entre os 18 e 0s 45 anos, diagnosticadas com hipotiroidismo, sob terapéutica
em dose estavel de L-T4 e valores de TSH no intervalo de referéncia para mulheres
ndo gravidas, nos trés meses antes da gravidez. Foram excluidas as mulheres com
historial de tratamento com iodo radioativo nos 12 meses anteriores, as que se
recusaram ou estavam impossibilitadas de tomar um multivitaminico pré-natal com
150 ug de iodeto de potassio, as que tomaram medica¢do com T3 nos tltimos 3 meses
e as com cancro da tiréide com necessidade de terapéutica com L-T4 em doses
supressivas ou com estadio superior a 2.

De acordo com o regime a instituir, a amostra foi dividida em dois grupos: grupo 1 —
aumento empirico de duas doses de L-T4 por semana, com base na dose diaria antes
da gravidez e ajustes posteriores na dose por semana, a cada duas semanas, no
primeiro e segundo trimestre e, a cada 4 semanas, no terceiro trimestre, de acordo

como algoritmo, de modo a manter os valores de TSH no intervalo de referéncia para
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cada trimestre (n=20); grupo 2 — ajustes realizados em pg/dia, baseados nos valores
de TSH e na dose atual de L-T4 e ajustes posteriores na dose por semana, a cada duas
semanas, no primeiro e segundo trimestre e, a cada 4 semanas, no terceiro trimestre
de acordo com o algoritmo (n=18). Em ambos os grupos, o alvo terapéutico foi manter
a TSH entre 0,4 e 2,5 mIU/L, no primeiro trimestre, entre 0,4 € 3 mIU/L no segundo
e terceiro trimestre.

O principal parametro avaliado foi a proporc¢ao de valores de TSH no intervalo de
referéncia especifico para cada trimestre, em cada grupo. Outros alvos da investigacao
foram o niimero médio de ajustes por paciente, média da TSH, proporcao de valores
de TSH no intervalo de referéncia especifico para cada trimestre, por trimestre,
numero médio de ajustes de acordo com a etiologia e a proporcao de valores de TSH
no intervalo de referéncia especifico para cada trimestre, de acordo com a presenca
de anticorpos anti-tiroideus.

Verificou-se que, ao inicio do estudo, os valores de TSH eram inferiores a 2,5 mIU/L
em 95% da amostra (n=36) e eram inferiores a 0,1 mIU/L em 18% (n=7), sendo que,
das 7 gravidas deste ultimo grupo, 6 tinham cancro da tir6éide e uma tinha doenca de
Graves. A média da TSH antes da gravidez foi significativamente mais baixa no grupo
de mulheres com cancro da tir6ide, quando comparada com as restantes etiologias
(p<0,001).

Observou-se que as mulheres do grupo 1 tinham uma média da TSH inferior as do
grupo 2, principalmente devido a valores mais baixos de TSH no primeiro trimestre.
Nao se verificaram diferencas entre os dois grupos, no que diz respeito a média da
TSH nos restantes trimestres.

O nimero médio de ajustes na dose da terapéutica (excluindo o aumento empirico no
grupo 1) foi de 3,5+2,7. Ao incluir o aumento empirico do grupo 1, nao se verificaram
alteracoes. A maioria dos ajustes foi realizado no segundo trimestre, seguindo-se o
terceiro e o primeiro.

De todos os valores de TSH avaliados, 75% encontrava-se no intervalo de referéncia
especifico do trimestre, no grupo 1, comparado com 81% no grupo 2 (p=0,009). No
primeiro trimestre, a TSH encontrava-se mais frequentemente no intervalo de
referéncia no grupo 2 do que no grupo 1. Nos restantes trimestres nao se observaram
diferencas.

Ao longo de toda a gravidez, bem como em cada trimestre, nao se verificaram
diferencas nos valores médios de TSH, de acordo com as varias etiologias do
hipotiroidismo. No entanto, os grupos com tiroidite de Hashimoto e com
hipotiroidismo subclinico apresentaram mais valores no intervalo de referéncia

especificos para o trimestre do que os grupos com doenca de Graves e cancro da
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tiroide (85% e 90% vs 74% e 53%; p<0,001). O nimero médio de ajustes na dose de
L-T4 foi superior nos grupos com cancro da tiréide e doenca de Graves, quando
comparado com as restantes etiologias.

No que diz respeito a presenca de anticorpos anti-tiroideus, a percentagem de
positividade foi semelhante em ambos os grupos 1 e 2. Nao se observou qualquer
influéncia da presenca destes anticorpos nos valores médios da TSH, sendo que, em
ambos 0s grupos e na amostra total, se verificou que as gravidas com anti-TPO
positivo apresentaram uma percentagem de valores de TSH dentro do intervalo de
referéncia semelhante as gravidas com anti-TPO negativos.

Assim, Sullivan et al. concluiu que ambos os algoritmos sao capazes de manter a TSH
em valores dentro do intervalo de referéncia especifico de cada trimestre, na maioria
das gravidezes, e que a etiologia do hipotiroidismo tem influéncia na proporcao de

medicoes de TSH no alvo terapéutico, bem como no nimero de ajustes necessarios.

3.21 Beharier et al. (2020) (50)

Este estudo retrospetivo israelita teve como objetivo avaliar se o hipotiroidismo
materno se correlaciona com um aumento da morbilidade infeciosa na crianca.
Através dos registos clinicos, foram selecionadas as mulheres que tiveram partos no
Soroka University Medical Center, entre 1991 e 2014. Foram critérios de exclusao a
presenca de malformacoes congénitas na crianca, a gestacdo multipla, a presenca
anomalias cromossomicas e a ocorréncia de morte perinatal. O parametro avaliado
foi o diagnodstico de doenca infeciosa (infe¢oes bacterianas, infecoes do trato
gastrointestinal, infe¢Oes urologicas, infecoes do ouvido, etc.) na crianga até aos 18
anos, detetada em hospitalizacdoes. Os critérios que determinaram o fim do
seguimento de cada crianca foram os seguintes: primeira hospitalizagdo por doenca
infeciosa, hospitalizacdo por outro motivo do qual resultasse a morte da crianca,
atingimento dos 18 anos de idade.

De acordo com os critérios de inclusao, foram considerados 224 959 partos para
analise, sendo que 1,1% (n=2481) correspondiam a gravidas com hipotiroidismo.
Nas criancas filhas das gravidas com hipotiroidismo verificou-se um aumento no
niamero de hospitalizacoes por infecdo, quando comparadas as criancas filhas de
gravidas eutiroides (13,2% vs 11,2%; p=0,002). A incidéncia de infec6es do ouvido
(p<0,001), respiratorias (p=0,002) e oftalmicas (p=0,04) foi significativamente
superior no grupo diagnosticado com hipotiroidismo. Para além disso, foi observado

que o grupo das gravidas com hipotiroidismo tinham uma maior prevaléncia de
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outras comorbilidades como diabetes mellitus pré-gestacional e gestacional
(p=0,001) e hipertensao arterial cronica, gestacional ou pré-eclampsia (p=0,001).
Também, neste grupo, a taxa de cesarianas realizadas foi superior (25,4% vs 14,1%;
p=0,001), bem como a percentagem de partos induzidos (29,1% vs 27,3%; p=0,04).

Assim, concluiram que o hipotiroidismo materno durante a gravidez é um fator de
risco a longo prazo importante no que diz respeito a morbilidade infeciosa pediatrica
da crianca, bem como uma doenca que acarreta outras comorbilidades significativas

para a gravida.

3.22 Cigrovski Berkovi¢ et al. (2020) (51)

Este estudo de coorte retrospetivo e prospetivo croata utilizou registos médicos de
gravidas com gravidezes nao-gemelares e com hipotiroidismo sob tratamento em
ambulatorio seguidas no Departamento de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo
do Hospital Universitario Center Sestre milosrdnice em Zagreb durante o periodo
entre 2016 e 2019, com o objetivo de analisar as implicagdes clinicas desta condigao,
para a mae e para o recém-nascido.

Foram incluidas 393 mulheres gravidas com hipotiroidismo clinico ou subclinico,
bem como 51 gravidas sem patologia da tiréide. As mulheres com hipotiroidismo
foram seguidas durante toda a gravidez em intervalos de 4-6 semanas e o primeiro
controlo apo6s o parto foi efetuado entre 8-10 semanas ap6s o mesmo. Os controlos
saudaveis foram incluidos no estudo caso estivessem disponiveis os valores da TSH
relativos ao primeiro trimestre da gravidez.

Para o diagnostico de disfuncao tiroideia, foram considerados os seguintes valores de
referéncia: TSH (0,4—4,0 mIU/L); T4 livre (11,5—22,7 pmol/L); anti-TPO (0—34
kIU/L), anti-Tg (<100 kIU/L).

A amostra foi dividida em trés grupos: grupo de controlo (valores normais de TSH),
grupo com hipotiroidismo subclinico e o grupo com hipotiroidismo clinico.

Todas as gravidas foram acompanhadas até que se verificasse um aborto/nado morto
ou até ao momento de alta médica hospitalar apo6s o parto.

Os parametros avaliados foram: RCIU, baixo peso a nascenca, aborto espontaneo,
malformacoes, hipertensao gestacional, pré-eclampsia/eclampsia, diabetes
gestacional, placenta prévia, e parto pré-termo.

Das 393 gravidas com hipotiroidismo, 90 foram diagnosticadas com hipotiroidismo
clinico (22,9%) e 303 com hipotiroidismo subclinico (77,1%). 94 mulheres tinham

anticorpos anti-TPO positivos (56%) sendo que a maioria (64,3%) pertenceu ao grupo
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com hipotiroidismo clinico. No grupo com hipotiroidismo subclinico, 30 mulheres
tinham anticorpos anti-Tg positivos.

Quando comparados os grupos com hipotiroidismo com o grupo controlo, nao se
verificaram diferencas significativas no que diz respeito as implicacoes clinicas na
gravidez, exceto no nimero de partos de termo, que foi superior no grupo de controlo
(p=0,023).

Uma grande proporc¢ao de mulheres nao estava sob terapéutica adequada ao longo do
periodo observacional, maioritariamente durante o primeiro trimestre. Apos o parto,
a dose de L-T4 era Otima em 49,3% das mulheres e 33,6% encontravam-se
sobretratadas.

Nao se verificaram diferencas significativas entre os desfechos das gravidezes de
mulheres com hipotiroidismo clinico e hipotiroidismo subclinico, exceto no que diz
respeito ao niimero de nados vivos. As gravidas com hipotiroidismo clinico tinham
mais probabilidade de desenvolver complicacoes durante a gravidez do que as
gravidas com hipotiroidismo subclinico e tinham mais casos de anticorpos anti-TPO
positivos (p=0,022).

Foi também analisada a associacao entre a presenca de anticorpos contra a tirdide e
as implicacoes clinicas na gravidez, sendo que a tnica associacdao significativa
encontrada foi entre os desfechos clinicos fetais em mulheres com hipotiroidismo
subclinico. Nao se verificaram diferencas significativas nos desfechos da gravidez em
mulheres com hipotiroidismo subclinico e anticorpos anti-Tg positivos.

Assim, Cigrovski Berkovi¢ et al. concluiu que existe um risco relativo superior de
complicacoes na gravidez em gravidas com hipotiroidismo clinico, dependendo
principalmente da presenca de anticorpos anti-TPO e registou-se uma forte
associacdo entre implicacoes clinicas fetais em mulheres com hipotiroidismo

subclinico e anticorpos anti-TPO positivos.

3.23 Luisi et al. (2020) (52)

Neste estudo transversal italiano, cujo objetivo principal foi determinar de que modo
o hipotiroidismo afeta a gravidez, nomeadamente o crescimento e a maturacao fetal,
foram recolhidos registos relativos a 160 gravidas que se encontravam hospitalizadas
no servico de Ginecologia/Obstetricia do Hospital Universitario de Siena no periodo
de maio a outubro de 2017. A amostra foi dividida em dois grupos: grupo A — gravidas
com hipotiroidismo (n=60); grupo B — gravidas saudaveis (n=100). Para tal,

considerou-se hipotiroidismo quando TSH>2,5 mIU/L no primeiro trimestre ou
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TSH>3,0 mIU/L no segundo e terceiro trimestre, associado a valores baixos de T4
livre (<11 pg/ml) e considerou-se hipotiroidismo subclinico quando TSH>2,5 mIU/L
no primeiro trimestre ou TSH>3,0 mIU/L no segundo e terceiro trimestre, associado
a valores normais de T4 livre. Os parametros avaliados foram: parto pré-termo, baixo
peso a nascenca (<2500g), perimetro cefalico, comprimento e APGAR ao nascimento.
No que diz respeito as caracteristicas da amostra, verificou-se que as gravidas do
grupo B tinham uma diferenca de -0,88 de IMC quando comparadas as do grupo A
(p=0,0156).

Foram também recolhidos dados relativos aos antecedentes obstétricos que
demonstraram uma probabilidade de aborto espontaneo oito vezes superior no grupo
com hipotiroidismo (grupo B) (OR 8,06; p<0,001). Ao ajustar-se estes dados de
acordo com a idade (>35 anos), verificou-se um aumento deste risco para 8,75
(OR=8,76; p<0,001). Por outro lado, ao ajustar-se de acordo com o IMC pos-gravidez,
verificou-se um risco sete vezes maior nas gravidas hipotiroideias (OR=6,91;
p<0,001). Nao ocorreram partos pré-termo em nenhum dos dois grupos mas
observou-se uma incidéncia de 2% de baixo peso a nascenca no grupo B e 1% no grupo
A.

Quanto a gravidez atual, verificou-se um atraso no crescimento intrauterino superior
no grupo B (3% VS 0%). No que diz respeito a patologias associadas a gravidez, as
gravidas do grupo A desenvolveram hipertensao e diabetes gestacional em 1% dos
casos. Tendo em conta que as gravidas com hipotiroidismo (grupo A) tiveram menos
episodios de rotura prematura de membranas que as saudaveis (grupo B) (12% VS
30%), observou-se uma reducao do risco de 69% no grupo B (OR 0,30; p=0,0072).
Relativamente as implicacGes clinicas no recém-nascido, o grupo A registou uma
maior percentagem de recém-nascidos prematuros (3% VS 0%). Os outros
parametros avaliados (baixo peso, perimetro cefilico e comprimento a nascenca)
foram diferentes entre os dois grupos mas ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas. Nenhuma gestacgao restou em indices de APGAR<?7.
Assim, Luisi et al. concluiu que o hipotiroidismo na gravidez é claramente um fator
que influencia a saide materna e fetal/neonatal, principalmente no que concerne a
ocorréncia parto pré-termo, aborto espontaneo e ao desenvolvimento de patologias
na gravidez (diabetes e hipertensao gestacional) e que a terapéutica de reposicao
hormonal é eficaz na prevencao de desfechos negativos nos bebés filhos de maes com
hipotiroidismo.

Por fim, sugere que seja avaliada a possibilidade da realizacdo de um rastreio

universal da funcao tiroideia na gravidez, independentemente da existéncia de fatores

40



Hipotiroidismo na gravidez: implicagdes clinicas e tratamento

de risco, bem como uma maior atencdo no que diz respeito a terapéutica instituida,

reforcando a sua importancia numa fase pré-concecional e no inicio da gravidez.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos

no 3°T: TSH>2,0
mIU/L

Estado 6timo no
3°T: TSH<2,0
mIU/L

controlada a apresentacao inicial

(n=127)

neonatal;
Peso a nascenca;

Idade gestacional.

) Definicoes Parametros ... 5
Autor Ano Pais . Amostras/Grupos . Principais conclusoes
utilizadas avaliados
A maioria dos ajustes de terapéutica
necessarios corresponderam a um
Intervalo de . »
. 81 gravidezes em 70 mulheres ja | De que modo deve ser | aumento na dosagem.
Harborne et al. L normalidade: . . . . .
2005 Escocia ) diagnosticadas com patologia da | abordada e tratada a | A patologia da tir6ide bem controlada
(29) T4 livre: 9-26 | = . e v ~
1 tiréide disfuncao tiroideia. ndo resulta frequentemente em grandes
pmol/1. N
problemas, tanto para a méae como para
o recém-nascido.
Hipotiroidismo:
TSH>5,5 mIU/L Necessidade de aumento da dose para
125 ug e 150 pg no inicio do segundo e do
Funcao tiroideia Ajustes na dose de | terceiro trimestre, respetivamente;
controlada: Grupo A: |Thipotiroidismo a | terapéutica; Percentagem de cesariana de 28,7%,
TSH<5,5 mIU/L apresentacdo inicial Tipo de parto; 1,2% de pré-eclampsias e 4,8% de
. Reino (n=40) Pré-eclampsia; admiss6es em unidade neonatal;
Idris et al. (30) | 2005 . L . o L . . . .
Unido Estado subdtimo Grupo B: funcdo tiroideia | Admissdo em unidade | Nao se  verificaram  diferencas

significativas entre os dois grupos no
que diz respeito a percentagem de
idade

gestacional aquando do parto e a

cesarianas, a mediana da

mediana do peso a nascenca.
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Necessidade do ajuste

Necessario aumentar a dose da
terapéutica com L-T4 em 62,5% da

amostra, na 1° metade da gestacao;

Hipotiroidismo: 16 mulheres com hipotiroidismo | da terapéutica com L- L. . L
. Uma das grévidas tinha historial de
. TSH >4,0 mIU/L sob terapéutica que | T4; . . .
Neto et al. (31) | 2007 Brasil . . . infertilidade, uma gravidez resultou em
e engravidaram posteriormente a | Influéncia do .
. . L rotura prematura de membranas as 36
T4 livre < 0,8 ng/dL | este diagnostico. hipotiroidismo  na i .
B . semanas, sendo que o recém-nascido
evolucdo da gravidez. | | . .
tinha baixo peso a nascenca (1950g), e
duas gravidas tiveram pré-eclampsia.
Os casos que foram sujeitos a alteracoes
na dose da terapéutica foram alvo de
Padrdo de ajuste da | mais testes da fungdo tiroideia;
Intervalo de . . dose de L-T4; Em 34 gravidezes a dose foi aumentada;
. . . 100 gravidezes em 91 gravidas . .
Kothari et al. Reino normalidade: o Lo Razdes clinicas para | Em pelo menos 9 dos 34 casos, foram
2008 . com hipotiroidismo primario sob . . . .
(32) Unido TSH: 0,4-4,0 mIU/L este ajuste e os fatores | realizados ajustes na dose da terapéutica

T4 livre: 9-22 pmol/L

terapéutica com L-T4.

que contribuem para

O mesmo.

antes da gravidez, comparado com
nenhum no grupo que nao necessitou de

qualquer ajuste durante a gravidez.
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Grupo A:

gravidas

com
hipotiroidismo sob terapéutica
com L-T4 com valores de TSH
dentro do intervalo de referéncia

(n=32)

Dose de terapéutica

Foi necessario um aumento na dose de
L-T4 em 67% das gravidas;

Foi necessario um aumento na dose de

Hallengren et . de L-T4; R
2009 Suécia -—- L-T4 entre duas a trés vezes em 10
al. (33) L Taxa de  aborto L.
Grupo B: gravidas com R gravidas;
L . espontaneo. . .
hipotiroidismo sob terapéutica Maior taxa de aborto espontaneo no
com L-T4 com valores de TSH grupo B.
fora do intervalo de referéncia
(n=31)
Gravidas com hipotiroidismo
subclinico sob tratamento com L- O primeiro trimestre da gravidez é a fase
T4 aquando da concecao (n=76) L . 6tima para aumentar a dose de L-T4.
Timing e magnitude L .
. A etiologia do hipotiroidismo deve ser
Intervalo de . . dos  ajustes da | . L
. Gravidas com hipotiroidismo . tida em conta aquando da realizacdo dos
normalidade: . terapéutica com L-T4 | |
Verga et al. . clinico sob tratamento com L-T4 . ajustes de dosagem de L-T.
2009 Italia TSH: 0,26-4,0 B que permitem . L
(34) aquando da concecdo (n=52) As gravidas com hipotiroidismo devem
mIU/L manter os valores de

T4 livre: 9-20pmol/1.

Gravidas com hipotiroidismo
pbs-ablativo sob tratamento com
L-T4

(n=27)

aquando da concecdo

TSH entre 0,5 e 2,5
mIU/L.

ser realizar analises da funcao tiroideia
mensalmente, até ao final da gravidez e
todas as mulheres gravidas devem ser

submetidas a esta andlise.

45




Ashoor et al.
(35)

2010

Espanha

Hipotiroidismo na gravidez: implicag¢es clinicas e tratamento

Grupo A: 164 gravidas
com hipotiroidismo sob

terapéutica com L-T4;

Grupo B: 318 gravidezes
sem histéria materna de
disfuncdo tiroideia, de um

estudo anterior

Inter-relagGes entre os valores de T3 livre,
T4 livre e TSH.

Grupo A:

Mediana da TSH maltipla da mediana
(MoM) e da T4 livre MoM era mais
elevada;

Mediana da T3 livre MoM era mais
baixa;

Maior prevaléncia de anticorpos anti-
tiroideus positivos;

Maior prevaléncia de gravidas que
recorreram a terapéutica de inducfo
de ovulagio;

Mediana dos valores de T4 livre e TSH
aumentada, e mediana dos valores de

T3 livre estava diminuida.

Ambos:
Associagoes significativas entre TSH e
T4 livre, TSH e T3 livre e entre T3 livre

e T4 livre.
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104  recém-nascidos

Frequéncia de cesariana;

Parto pré-termo;
Indice de APGAR <7 ao quinto minuto;
Dificuldade respiratoria;

Hipocalcémia (calcio ionizado <1,1

Os recém-nascidos filhos de maes com

hipotiroidismo, sdo mais frequentemente

. cujas maes tinham . )
Betti et al. - S mmol/L); pequenos para a idade gestacional ou
2011 Italia -— hipotiroidismo e o . . R
(36) Hipoglicémia (<0,45mg/dL) grandes para a idade gestacional e tém um
estavam sob . - . . L.
. Hiperbilirrubinémia (>5mg/dL) risco  ligeiramente aumentado de
terapéutica com L-T4 . . . L. L . .
Pequeno para a idade gestacional (peso | hipoglicémia nos primeiros dias de vida.
a nascenca inferior ao percentil 10);
Grande para a idade gestacional (peso a
nascenca superior ao percentil 90).
Enorme heterogeneidade no que diz
respeito ao rastreio e tratamento do
hipotiroidismo na gravidez, na Europa;
Alto grau de concordancia entre as
190 respostas, L. ) . ) . Lo
. . Préticas atuais predominantes no que | Endocrine Society Guidelines e alguns
Vaidya et al. provenientes de | . . . - .
2012 Europa - i diz respeito ao rastreio e tratamento do | aspetos da prética clinica como o alvo
(37) membros de 28 paises

europeus

hipotiroidismo na gravidez, na Europa.

terapéutico;

Varios outros aspetos contrastam com
estas normas, principalmente a realizacao
de rastreio universal, que ndo ¢é

recomendada.
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Hirsh et al.
(39)

2013

Israel

Hipotiroidismo na gravidez: implicag¢es clinicas e tratamento

Intervalo de
normalidade da
TSH:

1° trimestre —
até 2,5mIU/L

20 e 39 trimestre
— até 3,omIU/L

Hipotiroidismo
severo:
TSH>20mIU/L

Grupo A:
hipotiroidismo  sob
terapéutica (n=103)
Grupo B: controlo
(n=205)

Perda fetal (aborto espontaneo se <20
semanas; nado-morto se  >20
semanas);

Parto pré termo;

Pré-eclampsia;

Polidramnios;

Oligohidramnios;

RCIU;

Cesariana;

Recurso a ventosa;

Hemorragia p6s-parto;

Pequeno ou grande para a idade

gestacional.

Nao se  verificaram diferencas
estatisticamente significativas no que diz
respeito as complicacoes avaliadas;

Doses mais elevadas de L-T4 registadas
no final da gravidez estavam associadas a
diminuicdo do risco de aborto e parto

pré-termo.
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Grupos 2, 3, 4 , 5 e 6: mais velhas, mais

Grupo 1: sem patologia da tir6ide frequentemente multiparas e sofriam mais de doencas
(n=216 901; 97%); cronicas;
Grupo 2: hipotiroidismo primario Grupo 2 e 6: maior probabilidade de terem excesso de
(n=3183; 1,42%); peso ou serem obesas e eram menos fumadoras;
Grupo 3: hipotiroidismo iatrogénico, Grupo 2:
por cirurgia ou abla¢do (n=178; 0,1%); | Complica¢Ges de | menor probabilidade de trabalho de parto espontaneo

Mannisto et EUA patologias  da | e a maior probabilidade de cesariana ap6s trabalho de

201, -
al. (40) 3 Grupo 4: hipertiroidismo (n=417; tirdide na | parto espontaneo, cesariana antes do trabalho de parto

0,2%); gravidez. e inducao do trabalho de parto;

maior risco de pré-eclampsia, de pré-eclampsia

Grupo 5: outras patologias como bécio sobreposta a hipertensdo cronica, de diabetes
simples, tiroidite, nédulos malignos ou gestacional, de ameaga de parto pré-termo, de parto
benignos (n=263; 0,1%); pré-termo e de admissao materna em unidade de

cuidados intensivos.
Grupo 6: patologia da tiréide ndo
especificada (n=2570; 1,2%). Grupo 3: maior risco de descolamento da placenta, de

ameaca de parto pré-termo e de apresentacio pélvica.
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Grupo 1: sem patologia da tir6ide Grupos 2, 3, 4 , 5 € 6: mais velhas, mais
(n=216 901; 97%); frequentemente multiparas e sofriam mais de doencas
cronicas;

Grupo 2: hipotiroidismo primario
(n=3183; 1,42%); Grupo 2 e 6: maior probabilidade de terem excesso de
peso ou serem obesas e eram menos fumadoras;

Grupo 3: hipotiroidismo iatrogénico, por L
Complicacoes de

L cirurgia ou ablagio (n=178; 0,1%); . Grupo 2:
Mannisto et patologias da . .
2013 EUA - . maior necessidade de tratamentos em contexto de
al. (41) L tiréide na . . . . .
Grupo 4: hipertiroidismo (n=417; 0,2%); 4 unidade de cuidados intensivos neonatais;
gravidez. o L ) -
maior risco de sépsis neonatal, sindrome de angtstia
Grupo 5: outras patologias como bécio respiratoria, taquipneia transitéria do recém-nascido
simples, tiroidite, nédulos malignos ou e apneia.

benignos (n=263; 0,1%);
Grupo 3: maior probabilidade de admissio em
Grupo 6: patologia da tiréide nao unidade de cuidados intensivos neonatais, sépsis e

especificada (n=2570; 1,2%). anemia.
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Existe heterogeneidade no que diz respeito ao rastreio

e tratamento do hipotiroidismo na gravidez, na Asia;

T4 livre: 11,84 +
3,86 pmol/L

subclinico (n=66)

Grupo C: eutiroides
(n=497)

310 respostas, | Praticas atuais predominantes o . .
. . . . . Alto grau de concordancia entre as Endocrine Society
Azizi et al. . provenientes de | no que dizrespeito ao rastreio e o L L
2014 Asia - i o Guidelines e alguns aspetos da prética clinica como o
(42) membros de 21 paises | tratamento do hipotiroidismo . L .
. . .. alvo terapéutico e a realizacdo de um rastreio apenas
asiaticos na gravidez, na Asia. . .
em gravidas de alto risco;
Vérios outros topicos contrastam com estas normas.
Grupo A:
Intervalos de | hipotiroidismo clinico
referéncia para o 2° | (n=14)
trimestre: Prevaléncia de patologia da o . o
. . . Hipotiroidismo associado a RCIU e a um baixo indice
Saki et al. . Grupo B: tiréide na gravidez bem como a L . .
2014 Irao L . .. de APGAR ao primeiro minuto, com aumento do risco
(43) TSH: 0,2-3 mIU/L | hipotiroidismo sua influéncia na mesma, no

sul do Irdo.

em 2,2 vezes e 1,95 vezes, respetivamente;
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Intervalo de

Grupo I:
hipotiroidismo

subclinico (n=29);

Anemia;

Pré-eclampsia;

Diabetes gestacional;
Cesariana;

Cesariana por sofrimento fetal;

Hemorragia pds-parto;

Grupo II:
Maior niimero de abortos;
Maior duracdo do hipotiroidismo;

Maior probabilidade de desenvolver hipertensio

subclinico (n=37)

bem como o momento ideal e

qual a concentracdo.

Sharmeen normalidade da Baixo peso a  nascenca; . . . .
2014 | Bangladesh . gestacional, diabetes gestacional e anemia;
etal. (44) TSH: Prematuridade; . L .
Grupo II: Mais complicag¢des, tanto maternas como fetais;
0,5-55mlU/L | .. | RCIU; ' . :
hipotiroidismo clinico | , . L Mais casos de baixo peso a nascenca;
Indice de APGAR ao primeiro . oo . L
(n=2) . Mais casos com indice de APGAR baixo ao primeiro
minuto; .
Lo . minuto.
Admissdo em unidade de
cuidados intensivos;
Morte fetal.
. Percentagem de gravidas com
Hipotiroidismo . . .
o . hipotiroidismo bem controlado | A dose foi aumentada em 84% das gravidas.
. Hipotiroidismo | clinico (n=44) . . . . . .
Kashi et al. » sob terapéutica que necessitaram | As gravidas com anticorpos anti-TPO positivos
2015 Irdao controlado: TSH . . .
(45) o de ajustar a dosagem da mesma, | precisaram mais de aumentar a dose do que as com
< 2,5 mIU/L Hipotiroidismo

anticorpos negativos.
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3839 pares mae-
filho, para a L . .
L Associacao em forma de U invertido entre os valores
avalia¢do do QI; L L . .
) Associacdo da func@o tiroideia | de T4 livre materna e o QI da crianca, entre os valores
Korevaar et Paises . . . .
2016 . -- . materna com o QI da crianca e a | de T4 livre materna e QI inferior a 85 pontos e entre os
al. (46) Baixos 646 pares mae-filho . . .
Lo sua morfologia cerebral. valores de T4 livre materna e a massa cinzenta total da
para a avaliacdo da . i
. crianca, bem como o volume do cortex.
morfologia cerebral.
2,2% com TSH no intervalo correspondente ao
hipertiroidismo mas sem sintomas associados;
Intervalo de
normalidade da . L
TSH 17,1% tinha hipotiroidismo:
. Prevaléncia do hipotiroidismo | Maior probabilidade histéria de um ou mais abortos
1° trimestre : 0,1~ L. ) . .
1U/L 920 mulheres | em mulheres gravidas no Libano; | espontaneos, em compara¢do com o grupo controlo
. 2,5m - . . .
Ezzedine et Lib gravidas sem | Os seus efeitos na gravidez, tanto | maior percentagem de mulheres obesas;
2017 1bano - y = . . . A
al. (47) . histéria prévia de | para a mae como para o recém- | Risco 2,9 vezes superior de aborto espontaneo durante
20 trimestre: 0,2- . . . .
patologia da tir6ide. | nascido. 0 1° trimestre;
3,0 mIU/L . . ,
Risco 3,9 vezes mais elevado de parto p6s termo em
. idade gestacional igual ou superior a 41 semanas;
39 trimestre: 0,3- . . 5
Risco aumentado de desenvolver hipertensio
3,0 mIU/L . -
gestacional, em comparacdo com o grupo com
hipertiroidismo.
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Maraka et
al. (48)

2017

EUA

TSH>2,5
mIU/lno 1°

trimestre

Gravidas com antecedentes

de hipotiroidismo  sob
terapéutica com L-T4 e
TSH>2,5mIU/]l no primeiro

trimestre.

Grupo A: aumento da dose

de T4 num prazo maximo

de 2 semanas apdés a
realizacao do teste
laboratorial a TSH.

(n=85)

Grupo B: manteve dose
estavel

(n=11)

Aborto espontineo;

Parto pré termo (<37 semanas);
Diabetes gestacional;
Hipertensao gestacional;
Pré-eclampsia;

Rotura prematura de
membranas;

Placenta prévia;

Descolamento prematuro da
placenta;
Admissdo na unidade de
cuidados intensivos neonatais;
Peso ao nascimento <2500g;

APGAR < 7 aos 5 minutos.

Grupo A:
Menor taxa de abortos
Nao se verificaram diferencas significativas entre os

dois grupos nos restantes parametros avaliados.
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Sullivan et

al. (49)

2017

EUA

Grupo 1: aumento empirico
de duas doses de L-T4 por
semana, com base na dose
diaria antes da gravidez

(n=20);

Grupo 2: ajustes realizados
em pg/dia, baseados nos
valores de TSH e na dose
atual de L-T4 (n=18).

Proporc¢ao de valores de TSH no

intervalo de referéncia especifico
para cada trimestre em cada grupo;
Namero médio de ajustes por
paciente;

Média da TSH;

Proporc¢ao de valores de TSH no
intervalo de referéncia especifico
para cada trimestre, por trimestre;
Numero médio de ajustes de
acordo com a etiologia;

Propor¢ao de valores de TSH no
intervalo de referéncia especifico
para cada trimestre de acordo com
a presenca de anticorpos anti-

tiroideus.

Grupo 1:

Média de TSH inferior;

75% dos valores de TSH medidos encontravam-se no
intervalo de referéncia especifico do trimestre.

Grupo 2:

81% dos valores de TSH medidos encontravam-se no
intervalo de referéncia especifico do trimestre

Mais valores de TSH no intervalo de referéncia.

Outros:

O niimero médio de ajustes na dose de L-T4 foi superior
nos grupos com cancro da tirbide e doenga de Graves,
quando comparado com as restantes etiologias;

Grupos com tiroidite de Hashimoto e com
hipotiroidismo subclinico apresentaram mais valores no
intervalo de referéncia especificos para o trimestre, do

que os grupos com doenca de Graves e cancro da tirdide.

Beharier et

al. (50)

2020

Israel

Grupo A: Gravidas eutiroides
(n=222469)
Grupo B: Gravidas com

hipotiroidismo (n=2481)

Diagnostico de doenga infeciosa na
crianca até aos 18 anos, detetada

em hospitalizacoes.

Maior nimero de hospitalizagdes por infecdo nas
criancas filhas das gravidas do Grupo B.

As infe¢bes mais frequentemente registadas foram: do
ouvido, respiratorias e oftalmicas.

O grupo B tinha maior prevaléncia de outras

comorbilidades.
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. Grupo A: controlo RCIU; . . .
Intervalo de referéncia . . Mais casos de anti-TPO positivos no grupo C;
(n=51) Baixo peso a nascenca; . )
. Maior nimero de partos de termo no grupo A quando
Aborto espontaneo;
TSH: 0,4—4,0 mIU/L B comparado aos grupos B+C;
Grupo B: Malformacdes; . .
) L . - . Maior percentagem de nados vivos no grupo B quando,
Berkvocié et . ) hipotiroidismo Hipertensao gestacional;
2020 | Croacia | T4 livre 11,5—22,7pmol/L . i comparado com o grupo C;
al. (51) subclinico (n=303) Pré- . . L
L L Maior probabilidade de desenvolver complicacoes
) eclampsia/eclampsia; .
Anti-TPO: 0—34 kIU/L . . durante a gravidez no grupo C;
Grupo C: Diabetes gestacional;

. . L Associacdo entre a presenca de anticorpos contra a
. hipotiroidismo clinico Placenta prévia; . L
Anti-Tg >100 kIU/L i tir6ide e complicagbes no grupo B.
(n=90) Parto pré-termo.

Hipotiroidismo

1° trimestre:

TSH>2,5mIU/L i
. L. Parto preé-termo;
T4 livre <11pg/ml Grupo A: gravidas com . R
. . Baixo peso a nascenca
. 20 e 30 trimestre: hipotiroidismo (n=60) i L Grupo A:
Luisi et al. i Perimetro cefalico; . .
2020 Ttalia TSH>3,0mIU/L . Mais casos de atraso no crescimento;

(52) _ L. Comprimento; i ] ]

T4 livre <11pg/ml Grupo B: gravidas Maior percentagem de recém-nascidos prematuros.

. APGAR ao nascimento.
saudaveis (n=100)

Hipotiroidismo subclinico

TSH elevada

T4 livre normal
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4. Discussao

O hipotiroidismo é a disfuncio tiroideia mais comum na gravidez e tem sido
repetidamente e consistentemente associado a desfechos negativos para a gestacgao
(20,53). No entanto, ainda nao existe evidéncia clara que o seu tratamento tem
influéncia na diminuicao destas implicacGes clinicas.

Assim, esta revisao teve como objetivo estudar e definir as consequéncias associadas
ao hipotiroidismo na gravidez, avaliar a importancia do tratamento nas mesmas, bem
como os regimes de terapéutica e seguimento que devem ser instituidos.

Mainnisto et al. realizou dois grandes estudos com base numa mesma amostra de
223 512 gravidezes, com o objetivo de investigar as varias complicacées do
hipotiroidismo, para a gravidez e para o recém-nascido (40,41). Em primeiro lugar,
observou que as mulheres com hipotiroidismo sofriam mais de doencas cronicas e
tinham maior probabilidade de serem obesas (40). Esta observagao é compativel com
o relatado por Ezzedine et al. e Luisi et al. que demonstraram uma percentagem
superior de mulheres obesas no grupo com hipotiroidismo (47) e mais comorbilidades
como hipertensao e diabetes gestacional (47,52). Para além disso, Mannisto et al.
também demonstrou a associacdo entre o hipotiroidismo priméario e maior
probabilidade de parto por cesariana (40), achado que é também apoiado por Idris et
al. (30). No que diz respeito a perda gestacional, verificou-se um maior consenso
quanto a sua relacdo com o hipotiroidismo (30,33,44,47,52). Simultaneamente,
Ezzedine et al., além de observar o descrito anteriormente, também relatou um risco
3,9 vezes mais elevado de parto pés-termo em idade gestacional igual ou superior a
41 semanas (47). Também se verificou a associacdo do hipotiroidismo com a
ocorréncia de parto pré-termo (40,51,52), sendo que, no estudo de Cigrovski Berkovic¢
et al., esta se observou numa amostra composta por gravidas com hipotiroidismo
clinico e subclinico (51) e no de Mannisto et al. as gravidas tinham hipotiroidismo de
etiologia iatrogénica (40). Por fim, apenas um estudo fez menc¢ao ao aumento do risco
de RCIU (43) e dois ao registo de baixos indice de APGAR ao primeiro minuto (43,44).
Foram relatadas outras complicagdes como pré-eclampsia, recém-nascidos pequenos
e grandes para a idade gestacional, descolamento prematuro de membranas e risco
de hipoglicémia nos primeiro dias de vida (31,36,40).

Relativamente as implicacoes clinicas para os recém-nascidos, Korevaar et al., em
concordancia com o relatado na revisao de literatura (27), concluiu que o
hipotiroidismo materno esta associado a QI mais baixo, na crianca (46). Mais

acrescenta que nao sao apenas os valores baixos de T4 livre que estao associados a
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este desfecho, na medida em que verificou uma associacado em forma de U invertido
entre os valores de T4 livre materna e o QI da crianca, ou seja, também valores de T4
livre elevados tém esta influéncia. Para além disso, observou esta mesma relacao entre
os valores de T4 livre materna e QI inferior a 85 pontos, a massa cinzenta total da
crianca e o volume do cortex cerebral (46). Para além das consequéncias no
neurodesenvolvimento da crianca, outros estudos demonstraram implicacoes noutros
parametros. A investigacdo de Beharier et al.,, que comparou o namero de
internamentos por causa infeciosa em criancas filhas de maes com hipotiroidismo, até
aos 18 anos, com criancas filhas de maes saudaveis, demonstrou que o hipotiroidismo
materno durante a gravidez ¢ um fator de risco a longo prazo importante no que diz
respeito a morbilidade infeciosa pediatrica da crianca (50). Por fim, Mannisto et al.
observou que os filhos de maes com hipotiroidismo primério tinham maior
necessidade de tratamentos em contexto de unidade de cuidados intensivos neonatais
e maior risco de sépsis neonatal, sindrome de angutstia respiratoria, taquipneia
transitéria do recém-nascido e apneia (41). Acrescentou ainda que os filhos de maes
com hipotiroidismo de etiologia iatrogénica apresentavam maior probabilidade de
admissao em unidade de cuidados intensivos neonatais, sépsis e anemia (41).

Foram véarios os estudos que demonstraram a eficicia do tratamento do
hipotiroidismo na prevencao das complicacoes clinicas associadas a esta patologia
(29,36,39,52). Ainda assim, coloca-se a questdo relativamente ao melhor modo de
abordagem da terapéutica.

De acordo com a orientacoes da ATA, o alvo a atingir devera ser a manutencao de
valores de TSH na metade inferior do intervalo de referéncia especifico do trimestre
ou abaixo dos 2,5 mIU/L (21). No entanto, na investigacao de Ashoor et al., é colocada
a hipotese de que o alvo terapéutico devera ser a normalizacdo da T3 livre, uma vez
que, nas mulheres com hipotiroidismo que nao se encontram gravidas, os sintomas
desta patologia apenas sao abolidos com a normalizacao deste parametro. Desta
forma, considera que nao é Gtil a monitorizagiao dos valores de T4 livre mas que é
essencial a analise dos valores de TSH e T3 livre, sugerindo ainda a realizacao de mais
estudos para confirmar qual deveria ser o alvo terapéutico (35).

No que diz respeito aos ajustes da dosagem de L-T4 em mulheres sob terapéutica
antes da gravidez, as normas da ATA recomendam que, assim que confirmada a
gravidez, seja aumentada a dose de L-T4 em cerca de 20-30% (21). Apesar disso,
grande parte das investigacOes analisadas nao suporta esta recomendacao, sugerindo
que este ajuste seja realizado em funcao dos valores de TSH e nao empiricamente,
uma vez que nem todas as gravidas necessitam de um aumento na dosagem de L-T4

(31—33,45). Esta abordagem é também apoiada pelo estudo de Korevaar et al., na
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medida em que valores elevados de T4 livre estao associados a QI mais baixos, na
crianca (46). Neto et al. acrescenta ainda que, caso nao seja possivel realizar analises
a funcao tiroideia nas primeiras semanas de gestacdo, uma opg¢ao valida seria
aumentar a dose da terapéutica de reposi¢ao em 20-25% (31). Por outro lado, o estudo
de Sullivan et al., que teve como objetivo investigar a eficicia destes dois algoritmos
em manter a TSH em valores dentro do intervalo de referéncia especifico de cada
trimestre, revelou nao haver diferencas significativas entre ambos (49).

Quanto ao seguimento, a ATA refere que tanto as gravidas com hipotiroidismo, como
as com alto risco de desenvolver esta patologia devem monitorizadas com analises da
TSH sérica a cada 4 semanas, aproximadamente, até meio da gestacao e pelo menos
uma vez perto das 30 semanas de gestacdo (21). Apesar de alguns artigos
recomendarem timings de seguimento e controlo diferentes (34,45), existe consenso
na importancia de uma monitorizacao regular da funcao tiroideia, de modo a se
proceder a ajustes na terapéutica, quando as analises assim o indicarem
(30,34,39,45).

Ainda relativamente ao tratamento, Verga et al., refere que o primeiro trimestre é a
fase ideal para o aumento da dose de L-T4, apesar de muitas gravidas necessitarem
de mais ajustes ao longo da gravidez, nomeadamente no segundo e terceiro trimestre.
Acrescenta ainda que a etiologia do hipotiroidismo também deve ser tida em conta
aquando destes ajustes, uma vez que a sua investigacado demonstrou que as gravidas
com hipotiroidismo subclinico necessitam de um aumento superior as restantes (34).
No que concerne ao rastreio da funcao tiroideia, de acordo com as normas da DGS e
da ATA, este deve ser realizado apenas em gravidas com fatores de risco, descritos
anteriormente (21,22) e esta recomendacao é apoiada por alguns estudos analisados
(31,47). Um dos critérios referidos pela a ATA para a realizacao de analises a TSH é a
presenca de um IMC>40kg/m?2 (21). No entanto, Ezzedine et al. considera que o
rastreio da funcao tiroideia deve ser realizado em mulheres com IMC>35kg/m2, uma
vez que observou uma associacao entre valores de IMC>35kg/m2 e a presenca de
hipotiroidismo (47). Em contrapartida, Luisi et al. e Verga et al. sugerem que seja
avaliada a possibilidade da realizacao de um rastreio universal da funcao tiroideia na
gravidez, independentemente da existéncia de fatores de risco (34,52). Importa
realcar que os estudos que consideram que o rastreio deve ser apenas realizado nas
gravidas com fatores de risco, em concordancia com as recomendacoes da ATA e da
DGS, foram realizados antes de 2017, ano em que foram emitidos os tltimos pareceres
da ATA, e que um dos artigos que se contrapoe a estas indicacoes é bastante mais
recente (2020), o que pode indicar a necessidade de uma revisao das recomendacoes

em vigor.
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Dois dos estudos analisados tiveram como objetivo avaliar as praticas atuais
predominantes no que diz respeito ao rastreio e tratamento do hipotiroidismo na
gravidez, na Asia e na Europa (37,42). O mesmo questionario foi aplicado a membros
da ETA e da AOTA, tendo se verificado, em ambos os estudos, heterogeneidade
quanto as praticas relativas ao rastreio e ao tratamento do hipotiroidismo na gravidez.
Por outro lado, também se observaram diferencas entre os resultados dos dois
estudos. Enquanto que, na Asia, se verificou um elevado grau de concordancia entre
as praticas relativas ao alvo terapéutico e a realizacao de rastreio da funcao tiroideia
apenas em gravidas de alto risco (42), na Europa, a realizacao de rastreio universal
demonstrou-se ser pratica comum (37), contrariamente ao indicado pelas guidelines
da Endocrinology Society (38). Ainda assim, varios outros aspetos contrastam com

estas normas, demonstrando uma falta de consenso na abordagem desta tematica.
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5. Conclusao

O hipotiroidismo estd associado a multiplas implicacoes clinicas e desfechos
negativos, tanto para a gravidez, como para o recém-nascido. O tratamento com L-T4
é essencial, na medida em que é capaz de mitigar estas consequéncias e, portanto,
deve ser oferecido a todas as gravidas que se apresentem com esta patologia.

Tendo em consideracdo o referido anteriormente, este trabalho permite concluir que
o rastreio universal da fungao tiroideia nas gravidas podera ser uma mais valia, uma
vez que a sua aplicacdo e posterior tratamento de acordo com os achados, acarretam
reducio significativa dos riscos.

No caso das gravidas que ja se encontram sob terapéutica com L-T4 antes da gravidez,
a maioria dos autores nao considera adequado o aumento empirico da dose, tendo em
consideracdo que o sobretratamento tem consequéncias nefastas para o recém-
nascido. Assim, este trabalho permite recomendar que todos os ajustes da terapéutica,
na gravidez, tenham por base analises da funcao tiroideia, nomeadamente os valores
de TSH.

Assim, e tendo em conta os estudos analisados, € ainda possivel inferir que as praticas
relativas a abordagem desta patologia na gravidez nao sao homogéneas e, muitas
vezes, nao estdo em concordancia com as guidelines. Neste sentido, sdo necessarios
mais estudos relativamente a este tema, de modo a promover praticas clinicas
baseadas na evidéncia cientifica clara, reduzindo a variabilidade na prestacao de

cuidados, entre paises e entre clinicos.
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