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RESUMO

Introducio: Mesmo que tenha uma baixa prevalén-
cia na populagéo rastreada, as patologias tireoidia-
nas apresentam um grau de gravidade durante a ges-
tacdo que deve ser valorizado. A pré-eclampsia, o
abortamento e a prematuridade t€m no hipo e no hi-
pertireoidismo uma causalidade importante. Em
nosso pais, a glandula é negligenciada durante o
pré-natal, e este trabalho procura resgatar esta im-
portancia. Cabe ressaltar que nao nos ocupamos das
patologias imunoldgicas, pois estas merecem um
trabalho a parte.

Objetivo: Procurar entre ensaios clinicos recentes a
possibilidade de novos protocolos e/ou propostas
terapéuticas que possam exercer impacto positivo
na rotina obstétrica.

Método: Pesquisa nos principais sitios de busca em
Medicina, usando como descritores: hipotireoi-
dismo, hipertireoidismo, prematuridade, complica-
¢des na gravidez e gestagdo de alto risco. Aceitos
artigos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola,
com critério de tempo nos ultimos dez anos.

Resultados: A revisao mostrou que poucas novida-
des foram acrescentadas aos protocolos vigentes, ¢
aceitou como ponto final o consenso americano pu-
blicado este ano.

Conclusdes: O hipotireoidismo subclinico deve ser
valorizado em sua forma terapéutica; o acréscimo
de iodo ao sal ainda ¢ a melhor forma preventiva do
hipotireoidismo; a levotiroxina e o propiltiuracil sdo

as melhores opgdes para o tratamento,
respectivamente, do hipo e do hipertireoidismo; o
TSH ¢ a melhor forma de acompanhamento destas
pacientes.

Descritores: Hipertireoidismo; Hipotireoidismo;
Complicagoes da gestacao.

ABSTRACT

Introduction: although it has a low prevalence in
the population traced, the thyroid pathologies pre-
sent a degree of gravity during gestation, which
should be valued. Pre-eclampsia, abortion, and
prematurity have an important causality in hypo and
hyperthyroidism. In our country the gland is ne-
glected during prenatal care, this work seeks to res-
cue this importance. It should be noted that we do
not deal with immunological pathologies, because
they deserve a separate job.

Aims: To seek among recent clinical trials the pos-
sibility of new protocols and / or therapeutic pro-
posals that may have a positive impact on the ob-
stetric routine.

Method: search in the main search sites in Medi-
cine, using as descriptors hypothyroidism, hyper-
thyroidism, prematurity, complications in preg-
nancy, high risk gestation. Accepted articles in Eng-
lish, Portuguese and Spanish, with time criterion in
the last 10 years.

Results: the review showed that few new additions
were added to the current protocols and accepted as
an end point the American consensus published this
year.

Conclusion: sub-clinical hypothyroidism should be
evaluated in its therapeutic form; the addition of io-
dine to salt is still a better preventive way of hypo-
thyroidism; levothyroxine and propylthiouracil are
the best for the treatment, respectively, of hypo and
hyperthyroidism; TSH is the best way to follow up
these patients.

Keywords: Hyperthyroidism; Hypothyroidism;
Pregnancy complications.
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INTRODUCAO

No periodo da gravidez, as mudangas fisioldgicas na gestagdo acabam interferindo no funcio-
namento da tireoide. Além disso, a patologias tireoidianas maternas podem ter efeitos adversos relevan-
tes no desenvolvimento fetal. Avaliar ¢ tratar mulheres com estas doengas no periodo da gestagdo requer
observacgio cuidadosa para garantir resultados favoraveis durante esse momento. !

Como dito anteriormente, as alteracdes fisioldgicas afetam os niveis dos hormonios tireoidia-
nos na gravidez. A produgdo aumentada de estrogénio materno resulta em elevacdo dos niveis da Glo-
bulina Carreadora da Tireoide (TBG) que consequentemente leva a um aumento nos niveis de Tiroxina
total (T4) em 50%. Com esse aumento, mais T4 sera ligada e dessa forma, tem-se menores niveis livres
desse hormonio circulando na gestante. (!

Alteragdes dos niveis hormonais da tireoide nesse periodo também se relacionam com o au-
mento dos niveis circulantes de gonadotrofina coridnica (hCG). Em altas concentragdes, a hCG liga-se
ao receptor do horménio estimulante da tireoide (TSH), levando & producdo do horménio tireoidiano.
1.2)

Assim, durante a fase da gravidez precoce, a quantidade aumentada de hCG relaciona-se com
uma redugao reciproca da quantidade de TSH. Diante disso, quando o hCG atinge seu pico em aproxi-
madamente dez semanas, os niveis de TSH tem seu nadir concomitante. (")

De dez a 20 semanas de gestacdo, os niveis de hCG diminuem progressivamente, correspon-
dendo a aumentos reciprocos nas concentragoes circulantes de TSH. Considerando as alteragdes nos
niveis circulantes de hormonios tireoidianos durante esse periodo, os niveis especificos de cada estagio
de gestacdo para T4, T4 livre estimado ¢ TSH devem ser usados na interpreta¢do dos niveis dos hormo-
nios tireoidianos durante a gravidez. 2

Prematuridade ¢ doengas como hipertensdo, diabetes e, com menor frequéncia, cardiopatias,
nefropatias e lupus, sdo as principais preocupagoes dos obstetras quando se referem as gestagdes de alto
risco. As patologias tireoidianas, por sua vez, sdo muitas vezes esquecidas, nem mesmo sendo rastreadas
em um pré-natal cuidadoso. Desse modo, esse trabalho tenta resgatar a importancia de tais, e acautelar
aos profissionais de saude sobre como, nos dias atuais, conduzir e lidar com esses transtornos endocri-
nologicos. @

Os disturbios tireoidianos sdo comuns em mulheres adultas em fase reprodutiva e se devem,
principalmente, a deficiéncia de iodo, que ainda ocorre em extensas areas do planeta, ou a alteragdes
imunoldgicas em 4reas suficientes deste elemento. Tendo em vista as profundas alteragdes hormonais e
imunoldgicas que ocorrem neste periodo, bem como a dependéncia fetal dos hormonios tireoidianos e
do iodo maternos, as repercussdes da disfun¢do da tireoide sdo ainda maiores durante a gestagdo.

A gravidez esta associada com a necessidade aumentada de secre¢@o hormonal pela tireoide

desde as primeiras semanas ap0Os a concep¢do. Para que esta maior demanda ocorra, a gestacdo induz
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uma série de alteracdes fisiologicas que afetam a funcgdo deste 6rgdo e, portanto, os testes de avaliacdo
da fungéo glandular. ©®

Em mulheres gravidas com fungao tireoidiana normal e que vivem em areas suficientes de
iodo, o desafio em ajustar a liberagdo hormonal dessa glandula para um novo estado de equilibrio até o
fim da gestac@o ocorre, geralmente, sem dificuldades. Entretanto, em mulheres com capacidade funcio-
nal da tireoide prejudicada por doenga de base ou por insuficiéncia iddica, esse equilibrio ndo acontece.
3)

O manejo de disfungdes tireoidianas durante a gestacdo requerconsideragdes especiais, pois,
tanto o hipotireoidismo quanto o hipertircoidismopodem levar a complicagdes maternas e fetais. Outro
ponto importante ¢ que com certa frequéncia, nodulos tireoidianos sdo detectados em gestantes, o que
pode levar a necessidade de diagnoéstico diferencial entre benignos e malignos ainda durante a prenhez.
3)

Como citado anteriormente, a fase gestacional tem um impacto profundo na glandula tireoide
e sua fung@o. Nesse periodo, essa glandula aumenta em 10% em paises onde a reposicdo de iodo ¢ feita,
e de 20% a 40% em areas de deficiéncia desse elemento. A produgido dos horménios tireoidianos, tiro-
xina (T4) e triiodotironina (T3), aumenta em quase 50%. Estas mudangas fisiologicas acontecem em
mulheres saudaveis. No entanto, outras alteracdes tireoidianas podem ocorrer em mulheres gravidas
devido a processos patoldgicos. @

Por motivos como esses, a fungdo da tireoide ¢ frequentemente avaliada na gravidez. Entre-
tanto, uma avaliagdo precisa dessa fungdo materna e fetal é dificil durante esse periodo, e a interpretacdo
dos testes laboratoriais difere da mulher ndo gravida, ja que a gonadotrofina corionica (hCG) estimula
a secre¢ao do hormonio tireoidiano, com consequente diminui¢ao das concentragdes de tirotropina ma-
terna (TSH), especialmente no inicio da gravidez. Porém, os limites de anormalidade sdo controversos.
Além disso, se tratando de doenga tireoidiana auto-imune, até 18% de todas as mulheres gravidas apre-
sentam o anticorpo da peroxidase (TPOAD) ou o anticorpo de tircoglobulina (TgAb) positivos. Cada vez
mais, os dados sugerem que a positividade da TPOAb modula negativamente o impacto do estado da
tireoide materna (especialmente hipotireoidismo) na gravidez e no desenvolvimento do feto. @

Os disturbios da tireoide na gestagdo relacionam-se a efeitos obstétricos e fetais. Como com-
plicagdes no campo obstétrico, temos principalmente abortamento, pré-eclampsia, descolamento de pla-
centa, e parto prematuro. Ja as complicagdes fetais incluem prematuridade, baixo peso ao nascer € morte
perinatal. H4 um aumento na incidéncia de internacdes em Unidades Terciarias e sindrome de angstia
respiratoria. Hipotireoidismo materno no primeiro trimestre pode ser prejudicial para o desenvolvimento
do cérebro fetal e levar ao seu retardo e cretinismo, englobando comprometimento mental, de cresci-
mento fisico e prejuizo no desenvolvimento, com impacto negativo na maioria dos sistemas e 6rgdos. @

O conhecimento sobre a fisiopatologia das patologias tireoidianas na gestagdo vem avang¢ando,
e no artigo de Korevaar et al. ® fica demonstrado que a autoimunidade tireoidiana é um importante fator

de risco para doengca tireoidiana gestacional, além de outros fatores identificados, como idade materna,
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indice de massa corporal (IMC) e paridade. Sendo a gonadotrofina coriénica (hCG) um importante de-
terminante da fungdo dessa glandula na gestacao, a positividade do anticorpo para tireoperoxidase pre-
judica a resposta da tireoide a estimulacao com hCG, o que pode sugerir que esse ¢ 0 mecanismo pelo
qual a autoimunidade tireoidiana atua como fator de risco.

Para comprovar esta hipdtese, os autores realizaram coorte prospectivo onde dosaram a gona-
dotrofina coridénica humana, a tirotropina (TSH) e a tiroxina livre (FT4) em 5.435 gestantes. Os resulta-
dos mostraram que concentragdes mais altas de hCG foram associadas a um maior risco de hipertireoi-
dismo subclinico e evidentemente, concentragdes menores de hCG foram associadas a um maior risco
de hipotiroxinemia. Em contraste, concentragdes de hCG ndo foram associadas com hipotireoidismo
subclinico. Andlises posteriores mostraram que em mulheres com hipotiroxinemia, altas concentragdes
de hCG ainda suprimiam o TSH. No entanto, em mulheres com hipotireoidismo subclinico, altas con-
centracdes de hCG nao foram associadas com maior T4L. Em continuidade com os resultados, maiores
valores de indice de massa corpérea, sexo fetal masculino e paridade materna > 2 foram associados a
uma menor resposta da tireoide a estimulagdo com hCG. ©

Podemos resumir na sequéncia a seguir apresentada por Halcomb © as causas das doengas
tireoidianas e seus principais sinais ¢ sintomas. Causas de hipertireoidismo: doenga de Graves (autoi-
mune), adenoma toxico, bocio multinodular toxico, tireoidite subaguda silenciosa (pos-parto e linfoci-
tica), excesso de ingesta de iodo, excesso de ingesta de horménio tireoidiano; Sinais e sintomas: perda
de peso, nervosismo, exoftalmia, garganta seca, tremores, edema pré-tibial, sudorese, onicolise (irregu-
lar separacd@o da placa ungueal do leito ungueal distal), angina, taquicardia, fibrilaco atrial, hipotensao,
peristalse exacerbada, diarreia, infertilidade, abortamento (maior no primeiro trimestre). Causas de hi-
potireoidismo: tireoidite de Hashimoto, amiloidose ou esclerodermia, iodo radioativo ap6s ablagdo de
tireoide, radiagdo externa, tireoidectomia parcial ou total, defeito na sintese do hormonio tireoidiano,
déficit ingesta de iodo e medicagdes como litio e glicocorticoides; Sinais e sintomas: ganho de peso,
depressdo, insonia, fadiga, dificuldade de concentragéo, lingua aumentada, dificuldade auditiva, secura,
dificuldade de degluti¢do, fraqueza muscular, cdimbras, mialgia, hiporreflexia, ataxia, pele seca, perda
de pelos, pele amarelada, mixedema, bradicardia, hipertensdo, aumento do colesterol e triglicerideos,
derrame pleural, ascite, constipagdo, infertilidade, irregularidades menstruais, hemorragias.

Os tratamentos para as afec¢des de tireoide sido classicamente definidas por Halcomb ) desde
2002. Os pacientes com hipotireoidismo necessitam da levotiroxina, um hormonio tireoidiano sintético.
Sua dosagem ¢ baseada na idade, peso, ¢ estado cardiaco, com posologia varidvel. Importante que seja
ingerida em horario constante para que o nivel do hormoénio nao sofra varia¢Ges, ¢ sua administracdo é
vitalicia.

O hipertireoidismo, por sua vez, envolve medicamento anti tireoidismo, terapia de ablacdo ou
cirurgia. A cirurgia caiu em desuso devido a possiveis sérias complicagdes como paralisia do nervo

recorrente, hemorragia e hipoparatireoidismo. A terapia por ablagdo ¢ realizada com iodo radioativo e a
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dosagem varia com as dosagens hormonais ¢ o estado clinico do paciente, porém, este tratamento ¢é
contraindicado durante a gravidez e amamentagéo.

As principais drogas antitireoidianas sdo o metimazol (Tapazol) e propiltiouracil (PTU), mas
infelizmente, as recidivas sdo frequentes. Essas drogas diminuem as chances de efeitos cardiacos como
taquicardia, palpitagdes, fibrilagdo atrial, fadiga e fraqueza. "

Uma forma de alteragdo tireoidiana que pode interferir na gestacdo ¢ a doenca auto-imune
(DAT) que mostra predominancia na mulher, com maior incidéncia nos anos ap6s o parto. O microqui-
merismo fetal tem sido sugerido para desempenhar um papel na patogénese da DAT. Contudo, apenas
a presenca de células microciméricas fetais no sangue e na glandula tireoide dessas pacientes foi com-
provada, mas ndo o papel ativo real na modificagdo imunoldgica. O microquimerismo fetal é prejudicial
para a glandula tireoide, iniciando uma reagdo Graft versus Host (GvHR) ou sendo o alvo de uma reacdo
hospedeiro versus enxerto (HVGR). ®

Lepez et al., ® exploram esta hipotese sobre o papel do microquimerismo fetal na AIT, com
enfoque principal na causalidade maior da prematuridade, e concluiram que a hipétese tinha confirma-
¢do. Entretanto, ndo abordaremos estas tireoideopatias nesta revisao, pois entendemos que merecem um
trabalho a parte.

Rodriguez & Zeron ® afirmam que a doenga autoimune da tireoide (AIT) é uma doenga mul-
tifatorial com predisposicdo genética. Compararam o RNA mensageiro (mRNA) entre pessoas sauda-
veis e pacientes com hipotireoidismo e com seus familiares afetados. Com um estudo transversal, pros-
pectivo e descritivo concluiram que ndo ha diferenga clara na expressdo do mRNA, e que os genes ideais
para uma triagem sistematica para os familiares AIT ainda estdo para ser encontrados.

Apenas como ilustragdo da questdo autoimune, relatamos o caso de Ayyagari 19, que apre-
senta um caso de hipotireoidismo de longa data associado a desenvolvimento da doenga de Graves no
pos-parto e com recém-nascido apresentando hipotireoidismo congénito transitério: Uma mulher de 27
anos com hipotireoidismo nos ultimos trés anos ¢ diabetes mellitus gestacional sem intercorréncias.
Testes da fungdo tireoidiana do recém-nascido apresentaram hipotireoidismo congénito que foi transi-
torio e foi resolvido aos trés meses de idade. O diagnostico do recém-nascido ¢ hipotireoidismo congé-
nito transitorio, provavelmente devido ao bloqueio do receptor do hormoénio estimulante da tireoide. A
mae, que apresentou hipotireoidismo nos ultimos trés anos era estavel com eutireoidismo e estava em
uso de levotiroxina (100 ug por dia). Sete meses apOs o parto, ecla apresentava atraso na palpebra e
proptose do olho esquerdo. Seus TFTs revelaram tircotoxicose ¢ foram aconselhados a interromper o
tratamento com LT4. As imagens das orbitas na ressondncia magnética estavam normais € 0s seus
TBADs estavam elevados a 4,65 IU / L (<1,22). Os anticorpos antimicrossomais ¢ os anticorpos antiti-
reoidianos peroxidases negativos. Com a suspensdo do tratamento, a orbitopatia foi resolvida por seis

semanas e a mie permanece eutireoidea sem LT4 em um periodo de seguimento de oito meses. 19
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A partir dessa questao ilustrada, o estudo demonstra que o monitoramento de perto e doenca
autoimune da tireoide (DAIT) na gravidez e no pds-parto é necessario devido a troca imune neste peri-
odo e pode indicar a necessidade de terapia com LT4. Além disso, a suspeita de hipotireoidismo congé-
nito transitorio devido ao TRAb (anticorpo antirreceptor de TAH) deve ser alta em neonatos nascidos
de mies com DAIT. 10

Nos ultimos 15 anos, o conhecimento da fisiologia tireoidiana gestacional, as definigoes, a
estratificacdo de risco e consequéncias clinicas da doenga tireoidiana gestacional, expandiram-se
rapidamente. Isto ¢ ilustrado, por exemplo, pelo nimero de artigos no PubMed que quase dobraram nos
ultimos 15 anos (de 166 acessos em 2001 para 316 em 2016), além de incluir 1700 novos acessos desde
a publicacdo pela Associagdo Americana de Tireoide (2011) das diretrizes (303-356 acessos por ano).

Este fato demonstra uma procura constante de atualizagdo sobre o tema obstétrico e endocrinoldgico.
1n

OBJETIVOS PRIMARIOS

Fazer uma revisdo sobre possiveis novas formas diagnosticas e terap€uticas nas patologias

tireoidianas durante a gestagao.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Na possibilidade de encontrarmos modificagdes mais recentes nesta rotina obstétrica, incor-

pora-la ao Protocolo da Maternidade do Hospital das Clinicas de Teresopolis.

METODOS

Foi realizada revisdo da literatura nos principais sistemas de busca na area médica como
MedLine, PubMed, LILACS, Biblioteca Cochrane, e periodicos CAPES, em artigos dos tltimos dez
anos, em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa, usando os seguintes descritores: hipotireoidismo;
hipertireoidismo; gestacdo de alto risco; tireoide e gravidez.

O interesse maior da revisdo foram artigos que se relacionassem a explicacdo da estratégia

adotada, sua finalidade e os conjuntos de casos apresentados.

RESULTADOS

Ha muito tempo que a literatura vem apresentando farto material relacionado com o diagnos-
tico subclinico do hipotireoidismo. Andrade et al., '? estudaram 75 gestantes, voluntarias, residentes na
cidade de Itabuna, Bahia. No protocolo constaram os seguintes critérios de inclusdo: gestante sem his-
toria prévia de doenga tireoidiana e diabetes mellitus, com menos de 40 anos, em qualquer idade gesta-
cional. Nestas pacientes foi feita avaliagdo laboratorial com dosagem de TSH, T4 livre, anticorpos anti-

TPO, perfil lipidico (colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides); avaliagao ultrassonografica da ti-
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reoide. Os resultados mostraram TSH elevado com T4 livre normal em trés gestantes (4,0%). A positi-
vidade de anticorpos anti-TPO foi de 8,0%. Foram encontradas 5,4% de alteragdes ultrassonograficas
tireoidianas. Os autores concluiram por uma prevaléncia de 4,0% de hipotireoidismo subclinico na
amostra, e com base neste resultado os autores consideram de grande importancia a inclusdo da avalia-
¢do tireoidiana na rotina do exame pré-natal.

Este ¢ somente um exemplo nacional que ja em 2005 indicava a rotina da avaliagdo laboratorial
da tireoide no pré-natal. !?

Uma amostra bem interessante pelas informagdes contidas nos resultados, foi publicada por
Saraladevi et al. @ que partindo da ideia que as patologias da tireoide constituem um dos disturbios
endocrinos mais comuns na gravidez, realizaram estudo clinico prospectivo em gravidas durante o pri-
meiro trimestre. Os resultados mostraram a prevaléncia de distarbio tireoidiano de 11,6% (IC 95% -
9,64 a 13,54), e concordaram com outras partes da Asia. O hipotireoidismo subclinico e hipotireoidismo
foi de 6,4% e 2,8%, respectivamente. Ja o hipertireoidismo subclinico e aberto foi de 1,8% ¢ 0,6%,
respectivamente.

As principais complicagdes perinatais observadas no hipotireoidismo subclinico foram: 9,3%
de pré-eclampsia; 1,56% de descolamento prematuro de placenta; 7,81% de parto prematuro; 4,68% de
abortamento; 6,25% de crescimento restrito; 4,68% de baixo peso ao nascer; e 1,56% de morte perinatal.
Quando os autores analisaram o grupo de hipotireoidismo clinico estas cifras aumentaram para 14,2%,
3,57%, 10,71%, 7,14%, 10,71%, 10,71% e 3,57%, respectivamente. Portanto, o diagnostico precoce
certamente colabora para prote¢do da gestagdo.

Em relagdo ao hipertireoidismo podemos citar artigo de Parkers et al. ¥ que afirma que a
afec¢do materna manifesta, ndo controlada ou mal controlada, esta associada a taxas mais altas de pré-
eclampsia e, menos comumente, insuficiéncia cardiaca materna. A “tempestade” tireoidiana, um au-
mento agudo da funcdo da glandula, com risco de vida pela tireotoxicose, embora ndo comum na gravi-
dez, pode ser precipitada pelo estresse do trabalho de parto, cesariana ou infec¢do. Como complicagdes
fetais, o hipertireoidismo mostrou causar abortamento espontaneo, parto prematuro, crescimento intrau-
terino restrito e natimortos. Tais complica¢des podem ser reduzidas com o controle precoce do hiperti-
reoidismo manifesto, que desse modo, demonstrou ser extremamente necessario.

As complicagdes que o descontrole da tircoide pode causar a gestagao sao ratificadas, no artigo
de Stagnaro-Stein et al. 1 que aborda a questdo do lupus eritematoso difuso (LES). As hipdteses do
estudo sdo que mulheres gravidas com LES terdo uma alta prevaléncia de hipotireoidismo ndo diagnos-
ticado. Além disso, o trabalho demonstra que ha uma alta prevaléncia de trabalho de parto prematuro
quando associada ao hipotireoidismo, muito maior que em mulheres com LES e que ndo possuem alte-
ragoes tireoidianas. Este foi um estudo retrospectivo do Hopkins Lupus Cohort, € 63 gravidas com LES
foram testadas em seus anticorpos hormonais e tireoidianos testados em soros congelados. Cerca de
13% das mulheres tomavam hormdnio tireoidiano antes de engravidar, 11% foram diagnosticadas com

hipotireoidismo durante a gravidez, e 14% desenvolveram trabalho de parto prematuro. A prevaléncia
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de parto prematuro foi de 67% em mulheres lupicas com doenca da tireoide e de 18% em mulheres
livres de doenga da tireoide (p = 0,002). Portanto, esta € mais uma preocupagdo na gestagao em porta-
doras de doengas do colageno.

Um importante fator interveniente nas patologias tireoidianas na gestagdo ¢ o meio ambiente.
Um exemplo emblemético para este fato, ¢ artigo de Orvat et al. ® que estudaram esta variavel na
Sérvia em momentos de guerra e objetivaram precisar a tendéncia de utiliza¢do de drogas no tratamento
da tiredide durante a gravidez. A radiacdo de uranio empobrecido e poluigdo com bifenilos policlorados
resultantes de bombardeios nos territorios sérvios, bem como o estresse adicional a longo prazo pode
ter afetado a fungdo dessa glandula. Mulheres que deram a luz no Departamento de Ginecologia em
1989, 1999, 2007 ¢ 2011 foram entrevistadas durante um més sobre doengas da tiredide na gravidez, ¢
também sobre as drogas utilizadas por elas. Os resultados mostraram que nenhuma mulher gravida foi
notificada com disturbio da tirdide em 1989 e 1999, enquanto em 2007 quatro mulheres foram
diagnosticadas com uma disfungdo nessa glandula. Em 2011, quatorze de 18 mulheres com disfungio
tireoidiana estavam em uso de levotiroxina e na maioria dos casos, o hipotireoidismo foi diagnosticado
como auto-imune. A conclusdo dos autores sugere a necessidade de realizar analises mais detalhadas da
correlacdo entre a frequéncia da disfuncdo da glandula tireoide e os efeitos da poluigdo ambiental na
Sérvia.

Outro enfoque bem atual sobre a repercussao do hipotireoidismo sobre o feto esta explicitado
no trabalho de Hu et al. 19, que, parte da hipotese que tanto a hipotiroxinemia perinatal como a defici-
éncia de ferro estdo associadas ao neurodesenvolvimento fetal. O ferro ¢ um componente importante da
peroxidase tireoidiana, uma enzima chave na sintese do horménio tireoidiano. Os autores criaram dois
grupos de cobaias e mostraram que a anemia materna levava ao hipotireoidismo materno e a alteragdes
no desenvolvimento do cérebro fetal dos animais. Mesmo a deficiéncia leve de ferro pré-gestacional,
diminuiu o nivel de triiodotironina total no cérebro neonatal em algumas cobaias, levando a redugdo da
expressdo de RNAm de alguns hormdnios tireoidianos. Além disso, houve retardo nas habilidades sen-
sorio-motoras. O estudo demonstrou entdo, que a hipotiroxinemia associada a deficiéncia de ferro peri-
natal ¢é suficiente para prejudicar o desenvolvimento precoce cerebral, ainda que esse elemento esteja
em niveis normais no cérebro neonatal. Concluiu-se dessa forma, que ¢ de importante valia monitorar o

nivel de horménio tireoidiano em mulheres com deficiéncia perinatal de ferro.

DISCUSSAO

Comegamos nosso capitulo de discussdo exemplificando, com artigo de Kankova et al. 7,
como o desequilibrio da fung¢@o tireoidiana tem importante repercussdo durante a gestacdo. As doengas
autoimunes da tireoide (DAIT) pertencem a fatores de risco bem definidos para desfechos adversos na
gravidez. Estes autores investigaram se existia alguma ligacao entre a toxoplasmose latente e DAIT

materna durante a gravidez.
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Foi realizado um estudo transversal em 1248 gestantes consecutivas durante as 9-12°* semanas
de gestacdo, onde avaliaram o hormoénio tireotrofico (TSH), anticorpos contra tireoperoxidase (TPOAD)
e tiroxina livre (FT4) com quimioluminescéncia, enquanto o Toxoplasma foi detectado pelo teste de
fixacdo do complemento (CFT) e anti-Toxoplasma IgG (ELISA). Os resultados mostraram que 22,5%
das mulheres foram positivas para toxoplasmose latente e 14,7% foram positivas para AITD. As
mulheres com toxoplasmose latente apresentaram TPOAb altamente elevada (p = 0,004), e esta
toxoplasmose latente foi também associada a queda nos niveis séricos de TSH (p = 0,049). Nesse estudo,
foi encontrada também uma correlagdo entre o T4L ¢ o indice de positividade para anticorpos IgG anti-
Toxoplasma (p = 0,033), que foi ainda mais acentuado nas mulheres positivas para TPOAbD positivas
para Toxoplasma, (p = 0,014). 17

As principais conclusdes foram que a toxoplasmose latente esta associada a um leve aumento
na produ¢do de hormodnio tireoidiano na gravidez, ¢ que alteragdes associadas ao Toxoplasma
observadas nos parametros da DAIT sdo leves ¢ ndo parecem ser clinicamente relevantes. No entanto,
eles poderiam fornecer novas pistas para a patogénese das doengas autoimunes da tireoide.!”

Com a finalidade de mostrar que as formas de conduzir as tireoideopatias durante a gestacdo
ainda é controversa, Koren et al '® realizaram inquérito entre profissionais de satide. O estudo envolveu
obstetras e endocrinologistas de Israel, e o tema foi como diagnosticar e tratar o hipotireoidismo
subclinico (HSC) e ndédulos tireoidianos durante a gravidez.

Um questionario eletronico foi enviado por e-mail para todos os membros da Sociedade
Israelita de Endocrinologia e de Obstetricia e Ginecologia, e incluiram dados demograficos e cenarios
clinicos com perguntas sobre o rastreio e gestdo de mulheres gravidas com HSC, hipotiroxinemia e
noédulo tireoidiano palpavel. Foram recebidas 90 respostas de endocrinologistas e 42 respostas de
obstetras. Entre os endocrinologistas, 39% repetiriam o teste de hormdnio estimulante da tiredide (TSH)
de 2,9 mU / L com tiroxina livre normal e tratariam com tiroxina se o segundo resultado foi acima de
2,5 mU / 1. Entre obstetras, 73% acompanhariam a paciente com HSC no inicio da gravidez e apenas
22% comegariam tiroxina apos um primeiro resultado de TSH acima de 2,5 mU / L. ®

No que diz respeito ao rastreio, 57% endocrinologistas e 71% obstetras recomendariam
triagem para disfun¢do tireoidiana para todas as mulheres no inicio da gravidez. Entre os
endocrinologistas, 54% pediriam um ultrassom para um nodulo tireoidiano palpavel e fariam uma
aspira¢do por agulha fina apenas para lesdes suspeitas. Os autores concluem que esta abordagem
necessita de protocolos bem definidos e que possam ser seguidos por todos.®¥

Uma questdo muito importante que cabe no capitulo dessa discussdo ¢ apontada no artigo de
Yamamoto & Donovan ) que responde questdes pré-concepcionais para pacientes sabidamente porta-
doras de doengas tireoidianas. Podemos sistematizar a seguir estas demandas: Mulheres em pré-
concepgdo e nivel hormonal (TSH) <1,2 mUI / L geralmente ndo devem aumentar a levotiroxina,
devendo manter a dose de levotiroxina pré-concepcional, mantendo-o em torno deste valor, com ajustes

se indicado por monitorizagdo do TSH; evitar ingerir levotiroxina junto com ferro ou suplementos
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contendo célcio, pois interferem com absor¢do do hormonio tireoidiano (intervalo de quatro horas); as
taxas de concepcdo e de nascimento ndo sdo influenciadas por disfungdo tireoidiana menor como o
hipotireoidismo subclinico, por exemplo; ensaio clinico randomizado da terapia com levotiroxina em
mulheres com anticorpos anti-peroxidase ndo mostrou diferenga no aborto espontaneo ou nas taxas de
parto prematuro; mulheres com doenca ativa de Graves ou adenoma toxico devem retardar a gravidez
até que a fungdo tireoidiana seja reestabelecida. O risco materno-fetal e os beneficios da terapéutica
disponivel (drogas antitireoidianas, iodo radioativo, tireoidectomia) deve ser discutido se a gravidez for
planejada. Mulheres que recebem iodo radioativo devem ser liberadas da radiacdo seis meses antes de
conceber; Propiltiouracil ¢ a droga preferida no tratamento antes da concep¢do em pacientes com
hipertireoidismo. Ainda que existam estudos que o associem com pequeno aumento das mas formagdes
congénitas, essa droga ¢ recomendada para mulheres que necessitam de tratamento para o
hipertireoidismo ¢ recusam iodo radioativo ou tireoidectomia. A embriopatia secundaria a utilizagao de
metimazol no primeiro trimestre esta bem estabelecida em varios estudos.

Este capitulo termina com o ultimo consenso americano sobre patologias da tireoide durante
a gestagdo publicado por Korevaar !V em 2017. Devido as alteragdes especificas da gestacdo na
fisiologia tireoideana e a interagdo materno-placentaria-fetal o cuidado da tireoide durante a gravidez ¢
complicado.

A edicao de julho de 2017 inclui as Diretrizes da American Thyroid Association para o
Diagnostico e Tratamento da Doenga da Tirdide durante gravidez e pds-parto, um novo documento de
orientacdo que inclui 97 recomendagdes com base em 621 referéncias, constituindo-se em um grande
aumento desde 2011 (76 baseadas em 321 referéncias). Essa ¢ uma importante colaboragido completa da
literatura realizada por especialistas no campo que permitird aos médicos uma atualizagdo eficiente da
literatura atual.!V

A incorporacdo de novas evidéncias nas antigas diretrizes levaram a varias novas e/ou
diferentes recomendagdes que terdo impacto no atendimento clinico. Quando as evidéncias disponiveis
sdo fortes, as recomendagdes permitem que os médicos adotem decisdes mais especificas para seus
pacientes (incorporac¢do estratificacdo de risco). Ao mesmo tempo, quando as evidéncias forem de fraco
impacto, recomendagdes de tratamento sdo feitas com cautela (por exemplo, uma levotiroxina de baixa
dosagem inicial para doenga tireoidiana leve). !V

Uma das mudancas mais influentes nas diretrizes atuais € a nova recomendacgdo sobre a
definicdo de um intervalo de referéncia para o TSH. Sempre foi recomendado que cada instituigdo
determinasse seu proprio ponto de corte.O limite de TSH de 2,5 ou 3,0 mUI / L foi recomendado para
o primeiro ¢ segundo/terceiro trimestres, respectivamente. Apesar muitos centros comegarem a usar
esses pontos de corte fixos, estudos relataram que seu uso levou a uma propor¢do muito alta de
hipertirotropinemia (7,4 a 27,8%), ¢ na maioria dos casos, os limites superiores de TSH baseados na

populagdo estavam bem acima de 2,5 € 3,0 mUI/ L. 1V
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Além de uma base populacional ou corte fixo para TSH, a disponibilidade de estudos recentes
sobre intervalos de referéncia facilitam uma nova abordagem, que ¢ adotar intervalos de referéncia de
TSH especificos para a gravidez, que foram obtidos usando um ensaio similar de TSH e de uma
populacdo similar. Se a adocdo de uma referéncia especifica do ensaio intervalo ndo for possivel,
recomenda-se a utilizagdo de um limite superior do TSH de 4,0 mUI/ L. (D

Isso esta de acordo com limites de TSH de grandes estudos populacionais em iodo
insuficiéncia em certas areas do mundo. Além disso, também ¢é consistente com os resultados de um
recente estudo americano, demonstrando que a levotiroxina pode reduzir o risco de aborto em mulheres
com TSH entre 4,1 ¢ 10 mUI / L, enquanto a levotiroxina pode aumentar o risco de resultados adversos
seo TSHéde2,5a4,0mUl/L.0D

Outro novo aspecto das diretrizes atuais ¢ a recomendagdo que a terapia com levotiroxina pode
ser considerada para mulheres com concentragdes de TSH> 2,5 mIU / L se a tirdide anticorpos
peroxidase (TPOADb) forem positivos. Esta recomendacdo baseia-se em recentes estudos que
identificaram maior risco de gravidez adversa em mulheres positivas para TPOAb com concentragdo de
TSH alta. Tal considerac¢do de tratamento ¢ marcada como uma recomendacdo fraca, uma vez que os
estudos ainda sdo escassos e precisam ser replicados.!!

No entanto, também hé boas evidéncias circunstanciais que apoiam esta recomendacao, ja que
as mulheres positivas para TPOAb apresentaram resposta anormal a estimulagdo da gonadotropina
coridnica humana (hCG), e dois ensaios clinicos randomizados demonstraram que tratamento com
levotiroxina em mulheres positivas para TPOAb é benéfico.!!)

Existem também estudos importantes demonstrando que hd uma associagdo entre metimazol
(MMI) ou propiltiouracil (PTU) e efeitos teratogénicos adversos. As recomendacdes para o
hipertireoidismo de Graves, em 2011, era o PTU durante primeiro trimestre. No entanto, novos estudos
jé identificaram associa¢do do uso de PTU com maior risco de anomalias fetais. Como sua associagao ¢
com malformag¢Ges pouco graves, ainda é a abordagem preferida, sendo que sua utilizagdo foi agora
alargada as primeiras 16 semanas. 1V

Ainda sobre o hipertireoidismo, no artigo de Bartholo et al.?” fica demonstrado que o PTU
deve ser utilizado no primeiro trimestre de gestagdo devido aos efeitos do MMI em nivel embrionario.
Entretanto, o PTU devera ser substituido pelo MMI apds esse periodo devido sua hepatotoxicidade
materna e fetal.

A partir da avaliagdo bibliografica apresentada nas novas diretrizes, torna-se claro que ainda
ha insuficiente evidéncia para recomendar o rastreamento universal. A falta de evidéncias adequadas
sobre como identificar mulheres em risco de forma otimizada (ou seja, usando pontos de corte fixos ou
de populagdo ou usando um perfil de risco) e a escassez de dados sobre os beneficios e/ou danos do
tratamento com levotiroxina sdo os dois mais importantes elementos em falta. Para essas duas lacunas
de conhecimento, evidéncias recém-disponiveis agora sugerem que algumas das recomendagdes,

padroes de pratica e desenhos de estudo que precedem essas novas diretrizes podem ter sido prematuros
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e muito progressivos. Em retrospecto, parece provavel que muitos médicos que seguiram rigorosamente
os critérios diagnodsticos, estabelecidos pelas diretrizes anteriores, diagnosticaram precocemente e
exessivamente o hipotireoidismo subclinico, levando a um tratamento precoce e exagerado. Da mesma
forma, ensaios clinicos randomizados foram montados no passado sem o conhecimento adequado do
tamanho do efeito esperado no desfecho de interesse ou dosagem do tratamento. Segundo o autor,
infelizmente, a prevaléncia combinada de hipotireoidismo subclinico e hipotiroxinemia excede a
prevaléncia de hipotireoidismo manifesto por um fator> 20. Essa relagdo, combinada com as atuais
lacunas de conhecimento no campo, torna o rastreamento universal propenso a causar danos em vez de
beneficiar a popula¢do como um todo. O autor acredita que a discussdo deva se concentrar na criagao
de um teste de triagem clinica binaria para o hipotireoidismo evidente, até que evidéncias adequadas
apoiem ou refutem a implementacdo da triagem para a disfungdo tireoidiana. Cabe aos médicos ¢
pesquisadores da area preencher lacunas de dados relevantes com estudos soélidos, fornecendo assim as
ferramentas necessarias para refinar as recomendag¢des no futuro.!

Esta nova diretriz, publicada este ano por Alexander et al.”? aborda vérias questdes e respostas
que resumiremos nos paragrafos a seguir.

Os testes de fung@o tireoidiana mudam durante a gravidez de modo que a gestacdo normal esta
associada a um aumento de excre¢do de iodo, um aumento nas proteinas de ligagdo a tiroxina e aumento
na producao de hormonios tireoidianos. Assim, o uso de referéncias especificas por trimestre ¢ baseadas
na populagdo estudada, continua sendo a melhor maneira de lidar com esse problema.®

Segundo estudos com gravidas nos Estados Unidos e na Europa, os valores de referéncia para
concentracgdes séricas de TSH em cada trimestre de gravidez incluem um limite superior de TSH de 2,5
mU / L no primeiro trimestre e 3,0 mU /L no segundo e terceiro trimestres. Quando possivel, devemos
criar valores de referéncia de cada trimestre baseados na populacdo local. A determinagdo do intervalo
de referéncia deve incluir apenas mulheres gravidas sem doenga tireoidiana conhecida, ingestdo 6tima
de iodo e status negativo de TPOAb. @

Sobre o método ideal para avaliar concentracdo sérica de T4 durante a gravidez, a diretriz diz
que a precisdo da medi¢do de FT4 no soro pelo método indireto de radioimunoensaio analdgico é
influenciada pela gravidez ¢ também varia significativamente de acordo com o fabricante. Se medido
em mulheres gravidas, os intervalos de referéncia especificos do método do ensaio e do trimestre
especifico da gravidez devem ser aplicados. @

O impacto da deficiéncia grave de iodo na mie, feto e crianca ocorre de modo que a deficiéncia
de iodo na dieta materna resulta em sintese de hormonios tireoidianos materna e fetal prejudicada.
Valores baixos do hormonio tireoidiano estimulam o aumento da produg¢dao de TSH hipofisario, € o
aumento do TSH leva ao crescimento da tireoide, resultando em bocio materno e fetal. Em areas de
deficiéncia severa de iodo, os nodulos da tiredide podem estar presentes em até 30% das mulheres
gravidas. Deficiéncia severa de iodo em mulheres gravidas tem sido associada a taxas crescentes de

perda de gestagdo, natimortos e aumento de idade perinatal e infantilmortalidade. Os niveis normais do
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horménio tireoidiano sdo essenciais para a migracdo, mielinizagdo e outras mudangas estruturais do
cérebro fetal. Tal fato também esta demonstrado no trabalho de Hu et al 9. A iodizagdo universal do
sal é a maneira mais econdmica de melhorar esta deficiéncia.®

A disfuncio tireoidiana € associada a infertilidade em mulheres de modo que, apesar dos dados
imperfeitos, a maioria das evidéncias parece apoiar uma associagdo entre disfuncdo tireoidiana e
aumento do risco de infertilidade. O tratamento da disfungdo ¢ geralmente seguro e pode exercer um
efeito positivo na fertilidade. Assim, é prudente tratar os distirbios da tireoide em mulheres inférteis,
com o objetivo de normalizar a fun¢do da glandula.®

Sobre o hipotireoidismo subclinico e sua associagdo a infertilidade em mulheres, diferentes
defini¢des de hipotireoidismo subclinico tém sido usadas em diferentes estudos. Examinando esta ques-
tdo, os resultados foram inconsistentes. No entanto, o tratamento com levotiroxina mostrou resultados
positivos. @

Nao existem evidéncias que comprovam a ideia de que o tratamento do hipotireoidismo leva
a maiores taxas de abortamento.

As recomendagdes para o tratamento de hipotireoidismo clinico na gesta¢do sdo definitivas.

As mulheres com hipotireoidismo ou risco de hipotireoidismo devem ser monitoradas durante
a gravidez através do TSH mensal. @

A levotiroxina deve ser ajustada no pos-parto da seguinte maneira: nas mulheres que comega-
ram a utilizar a medicagdo durante a gravidez para autoimunidade tiroidiana na auséncia elevacdo do
TSH, a levotiroxina pode ser interrompida no parto, com avaliacdo do TSH sérico em seis semanas

depois. @

CONCLUSOES

A melhor forma de prevenir o hipotireoidismo ¢ a adi¢do de iodo ao sal ingerido.

O rastreamento universal da funcéo tireoidiana deve ser incentivado utilizando-se o hormo6nio
estimulante da tireoide.

A levotiroxina ¢ a droga de escolha para o hipotireoidismo clinico e subclinico na gestacao.
Deve ser ajustada de acordo com a dosagem de TSH.

Para o hipertireoidismo devemos usar preferencialmente o propiltiuracil nos primeiros trés
meses ¢ apos esse periodo, deve ser substituido pelo metimazol.

As complicagdes mais prevalentes decorrentes da doenga tireoidiana na gestagdo sdo a pré-
eclampsia, o abortamento, o parto prematuro e o crescimento restrito. No hipotireoidismo, em especial,
sdo mais comuns o desenvolvimento intelectual debilitado e o abortamento espontaneo, ja no hipertire-

oidismo, sdo mais frequentes o CIUR e RN natimortos.
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