FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

ANA CATARINA BAILADOR GONCALVES

Hipotiroidismo Subclinico na Gravidez: Diagnostico

Precoce

ARTIGO DE REVISAO NARRATIVA

AREA CIENTIFICA DE OBSTETRICIA

Trabalho realizado sob a orientag&o de:
DR.2 MARIA ISABEL SANTOS SILVA
PROFESSOR DOUTOR JOSE PAULO ACHANDO SILVA MOURA

Margo / 2024



TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO GRAU DE
MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO INTEGRADO EM
MEDICINA

Hipotiroidismo Subclinico na Gravidez: Diagnéstico

Precoce

Autor: Ana Catarina Bailador Gongalves?
Orientador: Dr.2 Maria Isabel dos Santos da Silva'?

Co-Orientador: Professor Doutor José Paulo Achando Silva Moural-3

!Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

2Maternidade de Bissaya Barreto, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, ULS

Coimbra, Coimbra, Portugal

3Maternidade Daniel de Matos, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, ULS

Coimbra, Coimbra, Portugal

Correio eletronico: a.catarina.2000@outlook.pt



INDICE

Lista de ADreviaturas. ... ..o 3
INdiCe de TADEIAS. ... ....euueeieee e 4
RS UM .. e 5
Palavras-Chave. . ... 6
ADSIIACT. . ... 7
ST AT o £ 8
T (oo 11 To= T J 9
MELOdOS € MaALEIIAIS. ... e et 11
RESURAAOS. ... 12

1. Alteragdes fisiologicas da funcéo tiroideia na gravidez..................... 12

2. Hipotiroidismo Subclinico na gravidez..............cccooviiiiiiiiiiiinnenenn, 15

3. Complicagdes associadas ao Hipotiroidismo Subclinico na gravidez...19

3.1. Complicagfes obstétricas...........ccovviiiiiiiiiii. 19

3.2. Complicagfes fetais.........ccoveviiiiiiiii 24

4. Tratamento do Hipotiroidismo Subclinico na gravidez....................... 27

5. Rastreio da disfuncéo tiroideia na gravidez...............cccoveieviiinnnn. 33

DISCUSSA0 € CONCIUSEOD. .. e eneettetee ettt e 39
AGradeCimMENTOS. . ...t 43
Referéncias BibliografiCas....... ..o 44



LISTA DE ABREVIATURAS

ATA — American Thyroid Association

D3 - lodotironina Deiodinase tipo 3

DPPNI — Descolamento Prematuro de Placenta Normalmente Inserida
ES — Endocrine Society

ETA — European Thyroid Association

hCG — Gonadotrofina Corionica Humana

OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PHDA — Perturbacéo da Hiperatividade e Défice de Atencdo
PIGF — Placental Growth Factor

QI — Quociente de Inteligéncia

RCIU - Restricdo de Crescimento Intrauterino

RPM — Rutura Prematura de Membranas

SFA — Sofrimento Fetal Agudo

SFlt-1 — soluble Fms-like tyrosine kinase-1

SPOMMF — Sociedade Portuguesa de Obstetricia e Medicina Materno-Fetal
T3 — Triiodotironina

T4 — Tetraiodotironina ou Tiroxina

T4L — Tiroxina Livre

TBG — Globulina Ligante da Tiroxina

TPOAb — Anticorpos Anti-Peroxidase

TSH — Tirotrofina

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor



INDICE DE TABELAS

Tabela 1 — Principios de Wilson e Jungner para implementa¢cdo de um rastreio na
010 0] =T o= T 10

Tabela 2 — Grupos de risco com indicacdo para realizar o rastreio da disfuncdo

tiroideia a gravidas, segundo as guidelines da ATA de 2017 .........ccoiviiiiiiininnnn,



RESUMO

O adequado funcionamento tiroideu durante a gravidez possui um papel
essencial na progressdo da mesma e no apropriado desenvolvimento fetal, pelo que a
abordagem de gravidas com alterac6es hormonais a nivel tiroideu detém de grande

importancia para a pratica clinica na vigilancia da gravidez.

A disfuncao tiroideia é uma condicdo muito frequente na gestacdo, sendo o
Hipotiroidismo Subclinico a patologia que regista a maior prevaléncia. O Hipotiroidismo
Subclinico é, portanto, definido por uma elevagdo dos niveis séricos de Tirotrofina,
com valores normais de Tiroxina livre, em relacdo aos respetivos intervalos de
referéncia estabelecidos. Ao longo dos anos, tem-se observado uma constante
alteracdo dos critérios de diagndstico entre as guidelines das sociedades cientificas,
tendo em conta, particularmente, o ponto de corte mais adequado para o intervalo de
valores referéncia da Tirotrofina. Uma vez que, durante a gravidez, a fungéo tiroideia
sofre inUmeras alteracbes fisiologicas, de forma a colmatar o aumento das
necessidades metabdlicas envolvidas nesta fase, recomenda-se avaliar o0s
doseamentos de Tirotrofina com base em valores calculados, especificamente, para

cada trimestre e para cada populagéo.

O Hipotiroidismo Subclinico na gravidez demonstra ter um impacto negativo
consideravel na saude materno-fetal, sendo cada vez mais evidente a sua correlacao
com diversas complicacdes obstétricas, fetais e neonatais. Contudo, no que toca ao
tratamento desta disfuncdo tiroideia, os estudos disponiveis ndo séo conclusivos
guanto ao efeito benéfico da administracdo de levotiroxina na redugéo do risco das

repercussdes associadas, dada a extensa discordancia entre os resultados obtidos.

Assim sendo, devido a escassez de evidéncia cientifica robusta que comprove
a eficacia da instituicdo de terapéutica nestas gravidas, ndo ha um consenso entre a
comunidade cientifica para o rastreio universal da disfuncéo tiroideia na gravidez, o
gue tem constituido alvo de debate entre investigadores e clinicos. Embora as
orientacBes das associacdes internacionais contemplem a preferéncia pelo rastreio de
gravidas com fatores de risco para o desenvolvimento de uma disfuncao tiroideia, esta
estratégia de rastreio compromete a detecdo de uma percentagem significativa de
gravidas com Hipotiroidismo Subclinico, as quais poderiam beneficiar de tratamento se
diagnosticadas numa fase precoce da gravidez, evitando a ocorréncia de desfechos
materno-fetais nefastos, o que apenas estaria salvaguardado com a implementacgéo do

rastreio universal. Desta forma, destaca-se a necessidade de novos e mais rigorosos



estudos nesta area, principalmente em termos do contributo do tratamento com

levotiroxina nas gravidas com diagnéstico de Hipotiroidismo Subclinico.

Com o desenvolvimento desta revisao bibliografica, pretendeu-se perceber qual
a relevancia da realizacdo do diagndstico precoce de Hipotiroidismo Subclinico
durante a gravidez, através do rastreio universal, quer para a préatica clinica dos
médicos dos diferentes niveis de cuidados de saude, responsaveis pelo seguimento e
vigilancia da gravidez, quer para a melhoria dos outcomes obstétricos e fetais, com

consequente reducao da morbi-mortalidade associada.

PALAVRAS-CHAVE

Hipotiroidismo Subclinico, gravidez, complicagdes, tratamento, rastreio.



ABSTRACT

Proper thyroid function during pregnancy plays an essential role in the
progression of the pregnancy and the appropriate development of the fetus. Therefore,
the adequate approach of pregnant women with alterations in thyroid hormones has a

great importance for clinical practice in pregnancy monitoring.

Thyroid dysfunction is a common condition during pregnancy, with Subclinical
Hypothyroidism having the highest prevalence. It is defined by an increase in serum
Thyrotrophin levels, with normal Thyroxine levels, within established reference ranges.
Over the years, there have been constant changes in the diagnostic criteria among
scientific societies, particularly regarding the appropriate cut-off point for the range of
reference values for Thyrotrophin. Due to the numerous physiological changes that
occur during pregnancy to meet the increased metabolic needs, it is recommended to
assess serum Thyrotrophin concentrations based on trimester-specific values for each

population.

It is increasingly evident that Subclinical Hypothyroidism in preghancy has a
significant negative impact on the health of both the mother and the fetus, since it has
been shown to be correlated with a range of obstetric, fetal and neonatal complications.
However, concerning the treatment of this thyroid dysfunction, the available studies are
inconclusive regarding the beneficial effect of levothyroxine administration in reducing
the risk of associated repercussions, due to the wide discrepancy in the results

obtained.

As a result, there is no consensus in the scientific community on universal
screening for thyroid dysfunction in pregnancy, as there is a lack of robust scientific
evidence proving the effectiveness of initiating therapy in pregnant women, leaving it a
matter of debate among researchers and clinicians. Although the guidelines of
international associations recommend screening pregnant women with risk factors for
thyroid dysfunction, this strategy may fail to detect a significant percentage of women
with Subclinical Hypothyroidism, who could benefit from treatment if diagnosed at an
early stage, thus avoiding the occurrence of adverse maternal-fetal outcomes, which
would only be ensured by implementing universal screening. This emphasizes the urge
for new and more rigorous studies in this area, particularly in terms of the contribution
of levothyroxine treatment in pregnant women diagnosed with Subclinical

Hypothyroidism.

The aim of this review was to understand the relevance of early diagnosis of

Subclinical Hypothyroidism during pregnancy through universal screening, not only in



the clinical practice of physicians at the various levels of health care, who are
responsible for monitoring and managing pregnancy, but also in improving obstetric

and fetal outcomes, with consequent reduce of associated morbidity and mortality.

KEYWORDS

Subclinical Hypothyroidism, pregnancy, complications, treatment, screening.



INTRODUCAO

A patologia tiroideia € a segunda causa mais comum de disfuncdo enddcrina
durante a gravidez?, sendo o Hipotiroidismo Subclinico a mais frequente e que se
define por uma elevacdo dos niveis de Tirotrofina (TSH), com valores normais de

Tiroxina Livre (T4L), em relacdo aos respetivos valores de referéncia estabelecidos®*.

Durante a gravidez hd um aumento das necessidades metabdlicas,
nomeadamente a nivel das hormonas tiroideias, as quais sao essenciais para a
progressao adequada de uma gravidez e do desenvolvimento fetal, sendo que o feto
depende totalmente das hormonas tiroideias maternas durante a primeira metade da
gravidez®. Apesar de ocorrerem alteracdes fisiolégicas na gravida de forma a suprir
estas necessidades, a mesma pode vir a desenvolver uma disfungédo tiroideia, o que
acarreta consequéncias negativas no decorrer da gravidez. E de salientar que diversos
estudos tém demonstrado uma associagdo entre o Hipotiroidismo Subclinico na
gravidez e risco aumentado de diversas complicacdes obstétricas e neonatais,
incluindo aborto espontaneo, parto pré-termo, diabetes gestacional, hipertenséo
gestacional, pré-eclampsia, descolamento prematuro da placenta, restricdo do

crescimento intrauterino, baixo peso a nascenca e mortalidade neonatal36”’.

Assim, por ser uma patologia em que ndo ha manifestagédo clinica evidente®,
parece relevante haver uma monitorizacdo adequada dos parametros tiroideus durante
a gravidez, com vista a reduzir o impacto negativo do Hipotiroidismo Subclinico
através dos seu diagnéstico precoce e consequente tratamento e vigilancia
adequados. No entanto, a realizagdo do rastreio universal mantém-se controverso,
devido a falta de estudos com uma forte evidéncia cientifica, relativamente aos
beneficios do tratamento com levotiroxina na reducdo destas complicagfes. A maior
parte das sociedades cientificas recomenda o doseamento laboratorial de TSH apenas
a um grupo de gravidas consideradas de risco, ainda que esta estratégia possa levar a
um aumento dos casos de Hipotiroidismo Subclinico por diagnosticar®. As normas
mais recentes da American Thyroid Association (ATA) demonstram que nao ha
evidéncia suficientemente robusta para tomar uma posicdo consensual quanto a
implementacdo do rastreio universal da disfuncéo tiroideia a gravidas e, por isso, é
uma questdo que necessita de atencao por parte da comunidade cientifica e que
possui grande interesse clinico para a vigilancia da gravida, de forma a melhorar

outcomes, reduzindo a morbilidade materna, fetal e neonatal.

Uma vez que ja inumeros estudos com relevancia nesta area tém sido

desenvolvidos e publicados com o intuito de fornecer dados conclusivos e de



uniformizar a pratica clinica, proponho-me, neste trabalho, a reunir e analisar a
informacdo mais recente disponivel, com vista a tirar conclusdes Uteis e que possam
ser transponiveis e aplicadas na abordagem clinica da gravida com Hipotiroidismo

Subclinico, nomeadamente em relagdo ao seu diagndstico precoce.
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MATERIAIS E METODOS

A elaboracdo do presente artigo de revisédo foi fundamentada numa pesquisa
bibliografica de artigos cientificos presentes nas bases de dados PubMed,
ScienceDirect e Cochrane Central. Esta pesquisa foi realizada com recurso a uma
combinagédo dos seguintes termos: “pregnancy”, “subclinical hypothyroidism” e
“screening”, sendo separados pelo operador booleano “AND”. De seguida, os
resultados foram restringidos quanto a data de publicacdo (entre 2012 e 2023) e a
lingua (inglesa e portuguesa). Assim, a pesquisa passou de 226 resultados para 154
no PubMed, de 11,160 para 874 no ScienceDirect e de 102 para 88 no Cochrane
Central.

Estes artigos foram selecionados e analisados tendo em conta a relevancia
para o tema que me proponho a explorar e 0s objetivos anteriormente apresentados,
sendo incluidos artigos de revisdo sistematica e meta-analise, artigos de observacgéo e

ensaios clinicos.

De forma a complementar a pesquisa, ndo sO6 foram recolhidos artigos
publicados em revistas cientificas na area da Obstetricia e Endocrinologia, através das
bases de dados de literatura Web of Science e index RMP, como também foram
incluidas normas diretivas da pratica clinica atualizadas de Sociedades Internacionais,
tais como American Thyroid Association, Endocrine Society e European Thyroid

Association.

Na totalidade, foram analisados e incluidos 53 artigos cientificos.
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RESULTADOS
1. Alteragdes fisiologicas da funcéo tiroideia na gravidez

Durante a gravidez ocorre um aumento significativo das necessidades
metabdlicas, sendo essencial que estas sejam colmatadas de forma a garantir a
progressdo adequada da gravidez e, consequentemente, do desenvolvimento fetal.
Portanto, a fungéo tiroideia materna sofre diversas alteracdes fisioldgicas de maneira a

adaptar a sintese de hormonas tiroideias as exigéncias que este periodo envolve.

No inicio da gravidez, por haver uma elevacdo dos niveis de estrogénio, a
sintese hepatica de Globulina Ligante da Tiroxina (TBG) € estimulada, o que leva ao
aumento da sua concentragdo e, por consequéncia, dos valores de concentracao
sérica da Triiodotironina (T3) e Tetraiodotironina ou Tiroxina (T4)*!, Para além disto,
observa-se um aumento do tamanho da tiroide em 10 a 40% nesta fase inicial®>'?, o

que contribui para assegurar as necessidades de hormonas tiroideias na gravida.

Durante o primeiro trimestre de gravidez ha, ainda, uma subida crescente da
producao placentar de Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG), que se inicia cerca de
uma semana apos concec¢do, atingindo a sua concentracdo maxima pelas 9 a 11
semanas de gestacdo®®. A hCG, por apresentar semelhancas em termos estruturais e
moleculares com a TSH, é capaz de estimular diretamente a tiroide, ligando-se aos
recetores da TSH. Esta acao tirotrofica da hCG promove uma elevacdo da producéo
de T4 e T3 e subsequente reducdo dos niveis de TSH, por feedback negativo®11:14,
Existe, portanto, uma relagdo inversa entre a hCG e a TSH ao longo de toda a
gravidez, pois, se o pico atingido no primeiro trimestre pela hCG corresponde a
diminuicdo da secrecdo de TSH, verifica-se que, nos trimestres seguintes, a TSH vai
aumentando ligeiramente e de forma gradual, a medida que a concentracao sérica de
hCG baixa, sem, ainda assim, atingir os valores de normalidade estabelecidos para as
mulheres ndo gravidas®!®. Da mesma forma, a T4 e T3, apds atingirem a sua
concentracdo maxima pelas 16 a 20 semanas, sofrem um decréscimo dos seus niveis

séricos ao longo da gravidez, acompanhando a hCG?*®,

Devido a estas mudancgas fisiologicas que ocorrem durante a gravidez, a
sintese de hormonas tiroideias aumenta em cerca de 50%%', o que condiciona um
aumento das necessidades de iodo, n&o s6 por ser o composto chave para a producao
hormonal, como também por se registar um aumento da clearance renal de iodo,
secundaria a subida fisiologica da taxa de filtracdo glomerular, que ocorre na
gravidez'®!!, Desta forma, sendo que a concentracdo urinaria de iodo (UIC) resulta da

conjugagdo entre o consumo de iodo na alimentagdo, o metabolismo tiroideu e a
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excrecdo renal, o seu valor médio tem tendéncia a subir na gravidez, principalmente,

devido a maior clearance renal de iodo que se verifica'’.

E fundamental que haja este aumento da producdo de hormonas tiroideias,
particularmente, durante a primeira metade da gravidez, em que o feto ainda depende
totalmente da sua produgéo a nivel materna®. A glandula tiroideia fetal inicia a sintese
hormonal pela 102 semana de gestagéo, sendo que soO se torna funcional a partir das
17 a 19 semanas de gestagdo!’. Assim, nesta fase inicial da gravidez é crucial que
haja um aporte suficiente de hormonas tiroideias para o feto, uma vez que estas sédo
responsaveis pelo desenvolvimento do sistema nervoso fetal>!¢, o que se inicia pelas
12 semanas de gestacdo'®. Mais concretamente, para além de se mostrarem
essenciais na regulacédo dos processos de migracao, proliferacdo e diferenciacdo das
células neuronais fetais, também estdo implicadas na sinaptogénese e na

mielinizacao?®.

Salienta-se, ainda, o papel crucial da placenta, ndo sé permitindo que ocorra o
transporte de hormonas tiroideias maternas para a circulagdo fetal enquanto a tiroide
fetal ndo estd totalmente funcional, bem como garantindo a passagem de iodo para o
feto, possibilitando a sua sintese hormonal auténoma a partir do final do 1° trimestre®*.
Além disto, a placenta € responséavel pela sintese, tanto de hCG, como de fatores
angiogénicos, nomeadamente, o PIGF (Placental Growth Factor) e o sFlt-1 (soluble
Fms-like tyrosine kinase-1), os quais mostram ter influéncia na tiroide materna,
constituindo importantes biomarcadores da fungdo tiroideia especificos da gravidez.
Estes fatores envolvidos na angiogénese sao sintetizados no trofoblasto, sendo que o
PIGF tem capacidade proangiogénica, ao contrario do sFlt-1, que atua como
antagonista do PIGF e do VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Ambos estes
fatores estdo envolvidos em processos fisiologicos de vascularizacao e de perfuséo,
afetando a glandula tiroideia e, consequentemente, a sua funcao, visto que a mesma
apresenta uma elevada densidade vascular. Demonstrou-se que niveis aumentados
de sFlt-1 em circulacdo contribuem para a elevagéo da concentracéo de T4L, ao passo
que o acréscimo dos niveis de PIGF se associa a um incremento nos valores de TSH
e T4L. Adicionalmente, revela-se que o efeito proangiogénico do PIGF favorece a acao
da hCG na estimulacdo direta da sintese de hormonas tiroideias, uma vez que este
fator promove um aumento da area de superficie entre a glandula tiroideia e o sistema
vascular®®, Confirma-se, portanto, o envolvimento destes fatores angiogénicos na
producdo hormonal tiroideia e a sua relevancia na resposta da tiroide as alteragfes

metabdlicas que a gravidez implica.
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Mecanismos como o incremento da clearance renal de iodo, a transferéncia de
hormonas tiroideias através da placenta para o feto e a sua inativacdo pela
iodotironina deiodinase tipo 3 (D3) placentar, levam a um aumento da necessidade de
hormonas tiroideias durante a gravidez!>'%1% constituindo, assim, desafios com um
grande impacto na funcdo tiroideia da gravida e que podem ter repercussdes

importantes a nivel da saide materno-fetal.
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2. Hipotiroidismo Subclinico na gravidez

Sendo o Hipotiroidismo Subclinico a disfuncdo tiroideia mais comum na
gravidez?!, tem-se tornado um alvo de estudo e investigacdo relevante e de vasto

interesse na area da Medicina Materno-Fetal nos Gltimos anos.

Por definicao, trata-se de uma elevacao dos valores séricos de TSH acima dos
valores referéncia especificos para a populacéo e trimestre, com niveis de T4L dentro

do intervalo de valores estabelecido como normal“.

Geralmente, as gravidas com Hipotiroidismo Subclinico sdo assintomaticas,
uma vez que as manifestacdes clinicas associadas a esta disfuncdo constituem sinais
e sintomas frequentes no decurso normal de uma gravidez, tais como fadiga, fraqueza
generalizada, pele seca, ganho ponderal, intolerancia ao frio, obstipacdo, queda de
cabelo, alteracdes da voz e edemas’?. Por esta razdo, o diagnéstico clinico torna-se

mais dificil.

Assim, para se fazer o diagnéstico de Hipotiroidismo Subclinico na gravidez é
necessario realizar o doseamento laboratorial das hormonas TSH e T4L, tendo por
base o0s intervalos de valores referéncia especificos para cada trimestre e

populacéo®®.

Devido as varias alteragdes fisiologicas que ocorrem na gravida a nivel tiroideu,
ja referidas anteriormente, os valores de referéncia de TSH e T4L a ter em conta em
cada trimestre da gestacdo ndo devem ser 0s mesmos que 0s estabelecidos para as
mulheres ndo gravidas®. No entanto, para além destas mudancgas h4, ainda, outros
fatores que mostraram ter uma influéncia significativa na interpretacdo dos
doseamentos hormonais, havendo variagfes entre populacdes de diferentes areas
geograficas, em que o aporte de iodo difere, como também entre diferentes grupos

raciais e étnicos-615.

Portanto, para uma avaliacdo adequada da funcdo tiroideia na gravida, é
essencial estabelecer um intervalo de valores referéncia que reflita todos estes
aspetos, o que tem vindo a ser objeto de revisdo e retificacdo nas guidelines das
Sociedades Cientificas ao longo dos anos, conforme os estudos que foram sendo

publicados.

As recomendacdes iniciais da American Thyroid Association (ATA), publicadas
em 2011, indicavam que fossem estabelecidos e aplicados intervalos de referéncia
dos niveis de TSH especificos para a populacdo e para cada trimestre. Se estes nédo

estivessem disponiveis, os limites superiores definidos para o intervalo da
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concentracdo sérica de TSH, durante a gravidez, seriam os seguintes: 2.5 mU/L no

primeiro trimestre e 3.0 mU/L no segundo e terceiro trimestres?.

Nas guidelines de 2012 da Endocrine Society (ES) para a abordagem da
gravida com disfuncéo tiroideia, estdo recomendados os mesmos valores cut-off de
2.5 mU/L no primeiro trimestre e 3.0 mU/L no segundo e terceiro trimestres, para o

intervalo de referéncia de TSH a ter em conta na gravidez?2.

Ja de acordo com as normas de orientacao para a prética clinica da European
Thyroid Association (ETA), publicadas em 2014, o que esta preconizado € considerar
intervalos com os limites superiores de 2.5 mU/L, 3.0 mU/L e 3.5 mU/L, para o
primeiro, segundo e terceiro trimestres, respetivamente, sempre que nao estiverem

definidos os intervalos de referéncia para a populacdo em causa e por trimestre®.

Posteriormente, as guidelines da ATA de 2011 sofreram uma atualizagdo nos
valores cut-off estabelecidos para a interpretacdo dos doseamentos laboratoriais de
TSH na gravidez, uma vez que poderiam levar a um sobrediagnéstico de gravidas com
Hipotiroidismo Subclinico®®. Assim, em 2017 foram publicadas novas orientacdes da
ATA para o diagnéstico e abordagem da patologia tiroideia na gravida, em que
recomenda, idealmente, a utilizacdo de intervalos de valores de TSH calculados e
definidos segundo o trimestre e as caracteristicas da populagdo em questdo. Se estes
intervalos de referéncia ndo estiverem disponiveis, sugere adotar os dados obtidos por
curvas de populacdes semelhantes. Apenas quando ndo se dispde desta informacéao,
as normas indicam que se ajuste os valores determinados para a populacdo geral,
reduzindo o limite superior do intervalo em 0.5 mU/L e o limite inferior em 0.4 mU/L, o
gue corresponde a um intervalo de valores referéncia entre 0.1 e 4.0 mU/L durante o
primeiro trimestre, com um retorno gradual nos trimestres seguintes para os valores

aplicados para a populacgéo geral*2.

Segundo estas normas, devido a grande variabilidade que se verifica nos niveis
séricos de TSH ao longo da gravidez e entre diferentes populagbes, revela-se
fundamental que estejam disponiveis o0s intervalos de referéncia especificos tendo em
conta estes fatores, ndo s6 para classificar corretamente as gravidas com
Hipotiroidismo Subclinico, como também para orientar a pratica clinica na abordagem
e no seguimento adequados das mesmas®?!. Porém, tem-se mostrado um desafio
definir os valores cut-off fixos para os intervalos de referéncia de TSH, ndo havendo

uma uniformizacao entre as guidelines.

Em Portugal, as normas de orientagdo clinica da Sociedade Portuguesa de

Obstetricia e Medicina Materno-Fetal (SPOMMF) para a disfuncdo tiroideia na
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gravidez seguem as recomendacfes mais recentes da ATA. Assim sendo, para o
diagnéstico de Hipotiroidismo Subclinico e a sua distingdo com o Hipotiroidismo
Clinico (que apresenta a TSH elevada e T4L diminuida), é necessério proceder ao
doseamento de T4L quando o valor de TSH aumenta acima dos 4.0 mU/L. Se o
resultado se encontrar dentro dos intervalos considerados normais, conclui-se que se
trata de Hipotiroidismo Subclinico®®. E de salientar que estd recomendado o
doseamento dos anticorpos anti-peroxidase (TPOAb) quando se regista um valor de
TSH acima de 2.5 mUIL, j& que a presenca de positividade para estes anticorpos em
gravidas com Hipotiroidismo Subclinico demonstra aumentar, significativamente, o

risco de aborto®2324,

Relativamente a interpretacdo dos niveis de T4L na gravida, revela-se
necessario que o0s seus valores de referéncia sejam ajustados, neste caso,
dependendo do trimestre da gravidez em que se encontra e dos métodos de analise
laboratorial utilizados. Dado a interferéncia consideravel atribuida a estes fatores nos
resultados de T4L, o recomendado nas diretrizes mais recentes da ATA é aplicar estes
intervalos de referéncia especificos, a definir por cada laboratério, de acordo com a
populacdo que estuda. No entanto, isto € muitas vezes impossivel, por parte dos
laboratérios, pela dificuldade em recrutar um ndmero representativo de gravidas.
Assim, ao contrario do que acontece com a TSH, ndo estdo definidos intervalos de
referéncia da T4L que sejam universalmente aplicaveis, sugerindo-se que cada
laboratério utilize os intervalos de valores disponibilizados pelas empresas
fornecedoras de reagentes e equipamentos, necessarios a técnica de analise
laboratorial a ser utilizada. Ainda assim, estes valores representam uma populagéo
referéncia, cujas caracteristicas, nomeadamente em relacdo ao aporte de iodo e ao
grupo étnico, comprometem a capacidade de extrapolar os intervalos indicados para a

todas as populacdes!*3,

Como consequéncia das variagfes verificadas, tanto no valor cut-off de TSH
definido entre populagdes distintas, como nas normas de orientagéo clinica ao longo
dos anos, os critérios de diagnostico que foram sendo utilizados diferem, o que
dificulta o célculo exato da prevaléncia do Hipotiroidismo Subclinico na gravidez®. A
sua prevaléncia estd, assim, compreendida entre 1.5% e 42.9%, apresentando uma
incidéncia dez vezes maior do que a correspondente ao Hipotiroidismo Clinico na

gravidez?.

O défice de iodo é a principal causa de Hipotiroidismo a nivel global?, afetando

cerca de 40% da populagdo mundial. Pelo facto de haver uma maior necessidade de
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iodo durante a gravidez, de forma a satisfazer o aumento da sintese de hormonas
tiroideias neste periodo, as gravidas tém uma tendéncia superior a apresentar

caréncia de iodo, o que se reflete em cerca de dois tercos das gravidas na Europa®'.

Dependendo da &rea geografica, o consumo de iodo também varial’”. Em
regides iodo-suficientes, as gravidas tendem a tolerar melhor o aumento das
necessidades metabdlicas a nivel tiroideu, enquanto em regides insuficientes em iodo,
estas ndo sdo capazes de se adaptar as alteracdes fisiologicas que se verificam
durante a gravidez, o que tem um grande impacto na producdo hormonal, tanto
materna, como fetal’’. Nos paises sem caréncia de iodo, a tiroidite autoimune é a
etiologia mais comum do Hipotiroidismo?!?, detetando-se autoanticorpos tiroideus em,

aproximadamente, 30% a 60% das gravidas com concentracdes elevadas de TSH?.
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3. Complicacbes associadas ao Hipotiroidismo Subclinico na gravidez

As repercussbes do Hipotiroidismo Clinico a nivel obstétrico e fetal sao ja
conhecidas e claras, estando comprovada a associa¢do desta disfuncéo tiroideia com
0 risco acrescido de aborto espontaneo, complicacdes hipertensivas da gravidez, parto
pré-termo, descolamento prematuro de placenta normalmente inserida (DPPNI) e com
aumento da mortalidade perinatal®®2®. A longo prazo, encontram-se ainda alteracdes
importantes no neurodesenvolvimento das criangas, afetando, nomeadamente, o seu

desenvolvimento cognitivo e psicomotort®23,

No ambito das complicagBes decorrentes do Hipotiroidismo Subclinico na
gravidez, a extensdo do seu impacto ndo é consensual, como acontece no caso do
Hipotiroidismo Clinico. Contudo, € de realcar a crescente evidéncia que se tem vindo a
demonstrar em mdltiplos estudos, sendo com cada vez mais certezas que se afirma a
existéncia de um risco elevado para diversas complicagbes materno-fetais associadas
ao Hipotiroidismo Subclinico na gravidez®212627_ Alguns estudos procuraram identificar
possiveis consequéncias do foro neurocognitivo nas criangas de mé&es com
diagnostico de Hipotiroidismo Subclinico durante a gestagdo, mas esta relagdo nem

sempre se confirmou, mantendo-se inconclusivat?2327,

Dado ser a disfuncéo tiroideia mais frequente na gravidez e face ao papel
fundamental das hormonas tiroideias para assegurar a progressao da gravidez, com o
adequado crescimento e desenvolvimento fetais, torna-se essencial esclarecer quais
os efeitos adversos relacionados com o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez, a curto

e longo-prazos.

3.1. Complicagbes obstétricas

Indmeros estudos mostraram haver uma associagdo entre o Hipotiroidismo
Subclinico e complicacdes obstétricas, incluindo principalmente o risco de aborto
espontaneo, diabetes gestacional, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, DPPNI,

rutura prematura de membranas (RPM) e parto pré-termo*®7.1528,

Mais concretamente, numa revisao sistematica e meta-andlise, que incluiu 18
estudos de coorte com o0 objetivo de estimar o impacto do Hipotiroidismo Subclinico na
gravidez, concluiu-se que 3995 gravidas com este diagndstico apresentavam um risco
mais elevado de aborto espontaneo, DPPNI e RPM, em comparagdo com gravidas
eutiroideias. Por outro lado, ndo foi, contudo, encontrada qualquer relagdo com
diabetes gestacional, parto pré-termo, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia,

placenta prévia e cesariana®.
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Um estudo prospetivo, que envolveu 15120 gravidas, conduzido numa regido
do Norte da india, procurou esclarecer a associa¢do do Hipotiroidismo Subclinico com
diversas complicacBes obstétricas, homeadamente aborto espontaneo, hipertenséo
gestacional, pré-eclampsia, placenta prévia, DPPNI, parto pré-termo, RPM,
necessidade de cesariana e hemorragia pés-parto. Assim, comparando as 350
gravidas com o diagnéstico de Hipotiroidismo Subclinico, com as 14770 gravidas
eutiroideias, identificou-se um aumento estatisticamente relevante do risco de aborto
espontaneo, hipertensdo gestacional, DPPNI, RPM e parto pré-termo. As restantes
complicacdes nao se traduziram nos resultados com alterac¢des significativas de forma

a tirar conclusdes?®.

Diversos estudos tém descrito, ainda, um envolvimento das hormonas tiroideias
na regulacdo da funcdo mitocondrial, 0 que pode estar afetado no Hipotiroidismo
Subclinico. Neste sentido, foi investigada a possivel ligacdo entre a disfuncéo
mitocondrial, associada ao Hipotiroidismo Subclinico, e a presenca de complicagbes
materno-fetais em gravidas com esta patologia no 3° trimestre. Observou-se, assim,
um aumento das consequéncias para a salude materna em gravidas com
Hipotiroidismo Subclinico, tais como pré-eclampsia, hemorragia pds-parto e gravidez
prolongada (cujo parto ocorre apos as 41 semanas de idade gestacional), em relacdo
a gravidas eutiroideias, permitindo concluir que h& uma associagdo entre o
Hipotiroidismo Subclinico, detetado no 3° trimestre da gestacdo, e complicacfes
obstétricas. Segundo este estudo, gravidas com Hipotiroidismo Subclinico apresentam
uma alteracdo dos parametros de funcdo mitocondrial, afetando a sua producdo de
energia, em forma de ATP, relativamente aos grupos de mulheres gravidas
eutiroideias e de mulheres ndo gravidas, o que possibilita suportar a hipotese de que
ha, efetivamente, uma ligacdo entre as alteragBes funcionais a nivel da mitocondria,
subjacentes ao Hipotiroidismo Subclinico, e a ocorréncia de certas complicagdes em

gravidas com esta disfuncéo tiroideia®®.

Quanto as complicagfes hipertensivas da gravidez, estas constituem uma das
principais causas de morte materna e neonatal/perinatal, assim como de variadas
consequéncias deletérias para a satde da mée e do feto?!, constituindo um importante
alvo de estudo no contexto do Hipotiroidismo Subclinico durante a gravidez e das
complicacdes associadas. Face a pertinéncia do tema e ao vasto interesse que gera
entre clinicos e restante comunidade cientifica, diversas investigacdes tém sido
desenvolvidas neste ambito, no entanto, a grande divergéncia de resultados que se
tem verificado entre estudos, impede que se retire conclusdes irrefutaveis quanto a

correlagdo direta destas complicagdes com o Hipotiroidismo Subclinico.
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Uma revisdo sistematica e meta-andlise, em que se incluiu 22 estudos, foi
publicada recentemente com a finalidade de analisar a relacdo entre o Hipotiroidismo
Subclinico e complicacbes hipertensivas da gravidez. De notar que apenas se
considerou os estudos que revelavam critérios para hipertensdo gestacional e pré-
eclampsia?l. Tem-se vindo a constatar que o Hipotiroidismo Subclinico condiciona uma
disfuncéo endotelial, 0 que pode estar na base da sua possivel predisposicao a fatores
de risco para desenvolver complicacdes hipertensivas da gravidez®®. Deste modo, 0s
resultados demonstraram que, para além de haver um aumento evidente do risco
destas complicacBes em gravidas com Hipotiroidismo Subclinico, relativamente a
gravidas eutiroideias, também este risco permanece elevado seja qual for o trimestre
da gestacdo em que o Hipotiroidismo Subclinico é diagnosticado. Devido a
heterogeneidade entre estudos quanto ao ponto de corte do valor de TSH para o
diagndstico de Hipotiroidismo Subclinico, os autores identificaram que, utilizando 4
mIU/L como cut-off para estabelecer o diagnéstico, ao invés de 3 mlU/L, maior seria o
risco de desenvolver complicacGes hipertensivas da gravidez?, o que estd em

concordancia com o estipulado pela ATA nas normas de 2017.

No que toca ao parto pré-termo, um estudo de coorte prospetivo de 2018, em
gue se pretendeu avaliar os desfechos adversos decorrentes de diferentes disfun¢des
tiroideias, revelou a presenca de um risco de parto pré-termo trés vezes maior em
mulheres gravidas com Hipotiroidismo Subclinico, em comparagdo com o grupo de

gravidas eutiroideias®..

Estes resultados foram sobreponiveis com os de um ensaio clinico
randomizado realizado por Nazarpour e colaboradores®? e publicado no mesmo ano,
cujo alvo de estudo compreendeu o risco de parto pré-termo em gravidas com
Hipotiroidismo Subclinico e negativas para TPOAb. Neste descreveu-se encontrar uma
relagdo notoria entre a elevacdo dos niveis de TSH, avaliada antes das 20 semanas
de gestacdo, e o risco acrescido de parto pré-termo, antes das 34 semanas de

gestacao®.

Relativamente ao aborto espontaneo, definido como a perda espontanea de
uma gravidez intrauterina antes do feto atingir a viabilidade, constitui uma das
complicacdes mais frequentes da gravidez, ocorrendo em 15 a 20% das concegdes

clinicamente conhecidas, sendo que 8 a 10% s&o de etiologia enddcrina?.

Num estudo prospetivo realizado a partir do ensaio clinico randomizado,
intitulado por Controlled Antenatal Thyroid Screening (CATS), a fim de avaliar a

relacdo de complicagBes obstétricas, mais especificamente de aborto espontaneo,
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com o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez, verificou-se que, ao comparar com
gravidas eutiroideias, a probabilidade de ocorrer um aborto espontdneo aumenta numa

gravida com Hipotiroidismo Subclinico néo tratado®.

Uma revisao sistematica e meta-analise, publicada em 2017, incluiu 9 estudos
de coorte, com vista a analisar a associagéo entre a taxa de aborto espontaneo, antes
das 20 semanas de gestagdo, e o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez, tendo
mostrado uma clara elevacdo do risco de aborto espontdneo nas gravidas com
alteracdes hormonais compativeis com esta disfuncao tiroideia. Constata-se que, para
além de se comparar gravidas com Hipotiroidismo Subclinico ndo tratado com
gravidas eutiroideias, também se comparou o grupo de gravidas submetidas a
tratamento com o grupo de eutiroideias, 0 que permitiu demonstrar um aumento
notério da prevaléncia de aborto espontaneo nas gravidas ndo tratadas com
levotiroxina, em relacdo as mulheres eutiroideias, ndo se registando qualquer
diferenca na prevaléncia desta complicacdo entre as gravidas tratadas e as
eutiroideias. Adicionalmente, é de realgar ter sido considerada a presenca de
positividade para os TPOAb nas gravidas com Hipotiroidismo Subclinico, sendo
possivel concluir, a partir dos resultados obtidos, que estas alteracdes da funcao
tiroideia, em simultdneo, favorecem o acréscimo do risco de aborto espontéaneo,
comparando com as gravidas apenas com Hipotiroidismo Subclinico identificado®*.
Esta meta-analise revela uma heterogeneidade entre artigos pouco significativa para a
interpretacdo dos dados®*, constituindo um estudo que fornece conclusées relevantes

e evidentes a cerca do impacto do Hipotiroidismo Subclinico na gravidez.

O aumento do risco de aborto espontaneo em idade gestacional precoce (antes
das 8 semanas de gestacao) associado ao Hipotiroidismo Subclinico na gravidez foi
investigado e confirmado por Liu e colaboradores®, através de um estudo de coorte
prospetivo que envolveu 3315 participantes. Neste estudo, foi também tido em conta a
presenca de autoimunidade tiroideia, tendo-se demonstrado, ndo sO que a elevacao
dos niveis de anticorpos anti-tiroideus tem um impacto negativo independente no risco
de aborto espontdneo, como também que existe uma relacdo sinérgica entre o
Hipotiroidismo Subclinico e a positividade para anticorpos anti-tiroideus, visto que se
identifica um aumento substancial do risco de aborto espontdneo quando ambas as
condigBes estdo presentes durante a gravidez. Para além disto, verificou-se que o
grupo de gravidas com Hipotiroidismo Subclinico e autoimunidade tiroideia
apresentava as menores idades gestacionais em que a perda fetal ocorreu, o que
também se observou nos grupos de gravidas com estas patologias isoladas, contudo,

em menor extensao.
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Num ensaio clinico randomizado, em que se estudou a taxa de nados-vivos em
gravidas com historia prévia de perda gestacional recorrente (com dois ou mais
abortamentos espontaneos prévios) e a sua correlagdo com o Hipotiroidismo
Subclinico e positividade para TPOADb, permitiu concluir que a presenca de
Hipotiroidismo Subclinico ou de TPOAb positivos durante a gravidez confere uma
reducdo da taxa de nados-vivos, a par com um aumento da taxa de aborto

espontaneo, em comparacdo com o grupo de gravidas eutiroideias?.

De forma a perceber em que medida a perda gestacional recorrente esta
relacionada com o Hipotiroidismo Subclinico, foi desenvolvida e publicada uma reviséo
sisteméatica e meta-andlise, a qual descreveu que, com base nos estudos
observacionais com relevancia ja publicados, ndo se encontra uma associacao
evidente entre o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez e a perda gestacional
recorrente quando se consideram abortamentos espontdneos ndo consecutivos,
sugerindo, assim, a possibilidade de esta associacdo existir no caso de se tratar de

abortamentos que ocorreram consecutivamente®,

Assim, € notéria a relagdo entre o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez e um
risco acrescido de aborto espontaneo, tal como de outras complicacdes obstétricas,
especialmente na presenca de positividade para TPOAb>!62434 Quando ambas as
disfungbes tiroideias se apresentam em simultdneo, encontra-se descrito um risco
superior, ndo apenas de aborto espontaneo, mas também de parto pré-termo, diabetes
gestacional, DPPNI, complicacdes hipertensivas da gravidez e de outras repercussoes
a nivel neonatal>'6283637 O impacto negativo consequente da presenca isolada de
TPOAD positivos na gravida foi também demonstrado em diversos estudos, traduzindo
um risco elevado de complicacdes obstétricas e neonatais, incluindo aborto
espontaneo e parto pré-termo, enquanto noutros néo foi possivel encontrar relacédo

com efeitos adversos durante a gravidez?26:28,

Realga-se a auséncia de uniformidade de resultados entre estudos, em termos
das complicagbes materno-fetais inerentes ao Hipotiroidismo Subclinico na gravidez,
contudo, esta discordancia pode ser explicada, essencialmente, pelos seguintes
fatores: 1) a heterogeneidade na definicdo do Hipotiroidismo Subclinico durante a
gravidez, considerando, ndo sO que os critérios utilizados para o seu diagnéstico
sofreram constantes alteragcdes ao longo dos anos, como também que 0S mesmos
diferem entre as populacdes estudadas®®’38; 2) a falta de dados, em diversos estudos
guanto a presenca de positividade para os TPOAb na populacéo visada, o que seria

relevante para a interpretacdo mais adequada dos respetivos resultados®'>?8; 3) a
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discrepancia das idades gestacionais entre as participantes incluidas em alguns

estudos?®3,
3.2. Complicag®es fetais

Sem duavida que a funcdo tiroideia tem um papel essencial no normal
desenvolvimento fetal, no entanto, o impacto das alteracbes subjacentes ao
Hipotiroidismo Subclinico ndo esta esclarecido, o que tem motivado um crescente
interesse na comunidade cientifica, de modo a perceber quais as implicagdes a nivel

perinatal, neonatal e mesmo do neurodesenvolvimento das criancgas.

Mdltiplos estudos ja publicados tém comprovado uma correlacdo entre diversas
complicacdes fetais e Hipotiroidismo Subclinico na gravidez, entre elas destaca-se
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), sofrimento fetal agudo (SFA), indice de
Apgar reduzido, baixo peso ao nascimento (= 2500 g), prematuridade e morte

neonatal®%71529,

A relagéo entre desfechos neonatais e o Hipotiroidismo Subclinico durante a
gravidez foi estudada por Maraka e colaboradores® numa reviséo sistemética e meta-
andlise, em que se avaliaram diversos parametros de relevo, entre eles, RCIU, baixo
peso ao nascimento, indice de Apgar reduzido (<7 aos 5 minutos), leve para a idade
gestacional, prematuridade e morte neonatal. Para além da mortalidade neonatal, ndo
foi encontrado qualquer correlagdo com nenhuma das restantes repercussdes
consideradas no estudo, verificando-se apenas uma evidéncia consideravel do

acréscimo do risco de morte neonatal associada a esta disfungéo tiroideia na gravida.

Num estudo de coorte prospetivo que se dedicou a investigar os outcomes
obstétricos e fetais de gravidas com Hipotiroidismo Subclinico, observou-se que o
grupo destas mulheres apresentava um risco significativamente superior de SFA
durante o trabalho de parto, de prematuridade e de recém nascido com baixo peso ao

nascimento, relativamente as gravidas eutiroideias?®.

O impacto, em termos neonatais, subjacente ao diagndéstico de Hipotiroidismo
Subclinico durante a gravidez foi, ainda, determinado num estudo que contou com a
participacao de 400 gravidas (sem antecedentes prévios), em que se verificou que de
13.25% das gravidas que apresentavam uma disfuncéo tiroideia, 9% correspondia a
mulheres com Hipotiroidismo Subclinico. Os resultados obtidos neste estudo
traduziram um mau desfecho neonatal, envolvendo uma elevada incidéncia de
prematuridade, de RCIU e de recém nascido com baixo peso ao nascimento em

gravidas com Hipotiroidismo Subclinico, comparando com o grupo de eutiroideias®.

24



Além disto, conhece-se o envolvimento das hormonas tiroideias maternas em
processos fundamentais do desenvolvimento cerebral fetal, principalmente durante a
primeira metade da gravidez, altura em que o feto depende praticamente em exclusivo
da producdo tiroideia materna. Torna-se, portanto, relevante investigar o potencial
impacto desta disfuncéo tiroideia na gravidez no neurodesenvolvimento fetal e na

progressdo em termos cognitivos e neuropsicolégicos a longo-prazo’-,

Tem-se encontrado uma associacéo entre valores elevados de TSH durante a
gravidez e um risco aumentado de défices neurocognitivos no crescimento e
desenvolvimento das criancas®®%°, estando ja evidenciadas as repercussdes do
Hipotiroidismo Clinico relacionadas com a reducdo do quociente de inteligéncia (Ql)
para valores abaixo da normalidade, entre outras alteracdes do
neurodesenvolvimento!?341, Os estudos indicam que os filhos de mulheres que
apresentaram um aumento dos niveis séricos de TSH e critérios de diagnéstico para
Hipotiroidismo Clinico durante a gravidez, sem terem sido submetidas a tratamento,
manifestaram um desempenho escolar diminuido, tal como um valor médio do QI 7

pontos abaixo da média do QI correspondente a populagédo em geral.

Embora diversos estudos considerem haver uma ligacdo entre o Hipotiroidismo
Subclinico na gravidez e um mau desfecho a nivel do neurodesenvolvimento, muitos
ndo obtiveram resultados que o comprovem?1541 constituindo, assim, um tema pouco

consensual e em discusséao.

Um ensaio clinico randomizado, desenvolvido para estudar o envolvimento do
Hipotiroidismo Subclinico durante a gestacdo no desenvolvimento neurocognitivo de
criangas, as quais foram examinadas aos 5 anos de idade, sugere que ndo ha
evidéncia de alteragcbes comportamentais, como perturbacdo de hiperatividade e
défice de atencdo (PHDA) nestas criancas, cujas mées apresentaram Hipotiroidismo
Subclinico ndo tratado na gravidez, segundo as diferentes escalas de avaliagdo

utilizadas**.

Mais recentemente, foi publicado um ensaio clinico em que o objeto de estudo
consistiu na relacédo entre o Hipotiroidismo Subclinico durante a gravidez e os efeitos
adversos no neurodesenvolvimento na infancia. Neste sentido, a presenca de
positividade para os TPOAD foi considerada, dado que se tem descrito um aumento do
risco de problemas neuropsicolégicos, nomeadamente PHDA e perturbacdo do
espectro do autismo, em criancas cujas méaes apresentaram TPOAb positivos na
gravidez. Os resultados obtidos relataram que em gravidas com Hipotiroidismo

Subclinico néo tratado, independentemente da presenca ou auséncia de positividade
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para os TPOADb, as criancas revelavam uma potencial disfun¢cado neuropsicoldgica, a
qual se traduzia numa reducdo da pontuacdo na escala de avaliacdo usada, em

relacdo ao grupo controlo*?.

Na sequéncia da investigacdo existente acerca do impacto da disfuncéo
tiroideia durante a gravidez no desenvolvimento do sistema nervoso central fetal e,
consequentemente, no desenvolvimento cognitivo a longo-prazo, foi realizado um
estudo de coorte prospetivo com o objetivo de avaliar o desenvolvimento
neuropsicoloégico na infancia, associado a alteracbes nos parametros tiroideus
detetados precocemente na gravidez. A evolucao das criangas incluidas no estudo foi,
assim, analisada aos 9 meses, 18 meses, 4 anos e 6 anos de idade. O follow-up
compreendeu estas faixas etarias no periodo escolar por se considerar idades cruciais
no desenvolvimento das competéncias cognitivas e da linguagem, que se encontram
na base do processo de regulacdo comportamental e emocional das criangas?.
Constata-se, através dos resultados, que o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez esta
associado a uma maior prevaléncia de hiperatividade, de impulsividade e de sintomas
de internalizagdo (associados a alteracdes no processamento verbal, fluéncia,
memoria e na funcdo executiva cerebral) aos 4 anos de idade, assim como de
comportamento desafiante e de oposicdo e de sintomas de externalizagdo (que
conferem dificuldades cognitivas, de aprendizagem e de memdéria) aos 6 anos de
idade. Para além disto, verificou-se uma evidéncia ainda mais significativa de
problemas comportamentais nas criangas de maes com Hipotiroidismo Subclinico e
elevagdo de anticorpos anti-tiroideus na gravidez, concluindo-se que as diversas
alteracdes neuropsicoldgicas mencionadas estao fortemente relacionadas, ndo apenas
com o Hipotiroidismo Subclinico, como ainda se destacam mais na presenca

simultanea de positividade para anticorpos anti-tiroideus na gravidez*.

Contudo, os resultados dos estudos conduzidos nesta area nao estdo em
conformidade entre si, permanecendo ainda um tema pouco consensual entre 0s
autores. Neste sentido, para uma correta interpretagdo dos dados, ha que ter em
atencdo as dificuldades identificadas em muitos estudos que ndo estabelecem
qualquer associacdo entre o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez e um mau desfecho
fetal, neonatal e no neurodesenvolvimento, as quais compreendem, adicionalmente as
limitagcbes mencionadas previamente, as seguintes: 1) o tamanho reduzido da amostra
da populacdo®4?, 2) a heterogeneidade entre estudos na definicido de cada
complicacdo clinica investigada®; 3) a andlise da evolucdo de certos outcomes requer
um periodo adequado para ser possivel detetar associacbes importantes, o que nem

sempre se verifica, muitas vezes, devido a perda do follow-up dos participantes34°,
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4. Tratamento do Hipotiroidismo Subclinico na gravidez

O tratamento do Hipotiroidismo Clinico com levotiroxina na gravida esta ja
estabelecido e aceite na pratica clinica, o que ndo acontece com o Hipotiroidismo
Subclinico, sendo que a sua abordagem terapéutica durante a gravidez ndo esta
totalmente esclarecida e ainda levanta dividas”!®. S&o inUmeros os estudos que
demonstram o impacto negativo desta disfungéo tiroideia subclinica, tanto a nivel
obstétrico, como fetal, revelando-se fundamental a investigacdo e o debate acerca dos
beneficios da intervencdo com levotiroxina para a saiude materno-fetal, bem como da
extensdo do seu efeito, de forma a promover uma melhoria evidente dos outcomes
associados. E a partir destas conclusdes que sera possivel fornecer um seguimento
médico mais adequado da gravida, uma vez que constitui um ponto crucial para

clarificar a necessidade e a importancia do rastreio universal para a clinica.

O que se verifica é uma discordancia e inconsisténcia nos resultados dos
ensaios clinicos que se propdem analisar o impacto do tratamento de gravidas com
Hipotiroidismo Subclinico, traduzindo-se numa divergéncia de opinies entre
profissionais de saude e entre organizacdes cientificas de referéncia na area da

Endocrinologia e Obstetricia.

Nas normas diretivas da ES e da ETA, publicadas em 2012 e 2014,
respetivamente, perante a andlise do risco-beneficio inerente ao tratamento do
Hipotiroidismo Subclinico, diagnosticado na gravidez, realga-se o potencial desfecho
obstétrico e fetal positivo que advém desta intervencdo. Recomendam, assim, a
administracdo de levotiroxina em gravidas com Hipotiroidismo Subclinico, ou seja, com
valores séricos de TSH acima dos intervalos de normalidade considerados em cada
uma das guidelines, revelando ou ndo positividade para anticorpos anti-tiroideus®?2. A
ETA acrescenta que, atendendo ao risco de sobretratamento, é necessario monitorizar
os doseamentos de TSH a cada 4 a 6 semanas durante o primeiro trimestre e uma vez
ao longo do segundo e terceiro trimestres, permitindo ajustar a dose ideal para manter

a TSH abaixo do valor limite considerado para o trimestre e para a populagao®.

As orientacdes da ATA de 2017 revelam algumas diferencas na conduta
médica para a terapéutica da gravida com Hipotiroidismo Subclinico. Por um lado, a
ATA reconhece haver uma associacdo entre o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez e
o0 aumento do risco de complicagcbes materno-fetais, particularmente de aborto
espontaneo e de parto pré-termo, risco este que é exacerbado na presenca
concomitante de TPOAb positivos. Por outro lado, sugere que os resultados dos

ensaios clinicos desenvolvidos e publicados até & data ndo traduzem uma evidéncia
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cientifica suficientemente forte para confirmar o beneficio da levotiroxina como
tratamento do Hipotiroidismo Subclinico durante a gravidez, de forma a permitir a
reducao do risco das diversas complicacdes que parecem estar relacionadas com esta
disfuncdo tiroideia. Assim sendo, é recomendado pela ATA a administracdo de
levotiroxina em mulheres com valores de TSH acima do intervalo de referéncia
estabelecido (superior a 4.0 mU/L, se ndo estiver disponivel o valor estipulado,
especificamente, para a populacdo e trimestre) e que apresentem positividade para
TPOAb, como também em mulheres que, apesar de revelarem TPOAb negativos,
tenham um doseamento de TSH acima de 10 mU/L. Para além disso, a toma de
levotiroxina pode ainda ser ponderada se o0s niveis de TSH estiverem compreendidos
entre 2.5 e 4.0 mU/L, a par com TPOADb positivos, ou se a TSH estiver em
concentracdes de 4.0 a 10 mU/L, mesmo que sem positividade para TPOAb!. De
realcar que, nestes dois Ultimos casos, a recomendacdo é fraca e com uma evidéncia
cientifica de qualidade inferior, sendo, portanto, necessario uma avaliacao

individualizada da gravida nestas situacgdes.

Contudo, desde as Ultimas guidelines da ATA, novos ensaios clinicos tém sido
publicados neste ambito, o que é essencial para que se verifiqgue um avango na
direcdo da resolugdo desta controvérsia, com a finalidade de promover um

aconselhamento e uma abordagem clinica da gravida mais adequados.

Embora os dados fornecidos pelos estudos existentes sejam ainda limitados e
inconsistentes, é possivel constatar que os trabalhos de investigacdo mais recentes
descrevem encontrar um efeito benéfico da levotiroxina em gravidas com
Hipotiroidismo Subclinico, reduzindo efetivamente o risco de complicacbes

associadas, principalmente de aborto espontaneo e de parto pré-termo!®33:3843,

Uma das questdes que deve ser tida em conta para a interpretagéo do efeito da
levotiroxina quando administrada em gravidas com Hipotiroidismo Subclinico, é a
elevacdo dos niveis de TPOAb, jA& que estd descrito um acréscimo do risco de
complicacdes materno-fetais, fundamentalmente de aborto espontéaneo, associado a
positividade para anticorpos anti-tiroideus>**. Neste sentido, a instituicdo da
terapéutica em mulheres com Hipotiroidismo Subclinico e TPOAb positivos na
gravidez esta aceite e é indicada pela ATA, com base numa forte evidéncia cientifica?,
sendo aplicada na prética clinica corrente, 0 que ndo se verifica na auséncia de
positividade para estes anticorpos!?242, Face a escassa evidéncia neste ambito, foram
publicados estudos com o propésito de avaliar o impacto da levotiroxina em mulheres

com TPOAb negativos, muitos obtendo resultados a favor do tratamento destas
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gravidas. Em particular, um ensaio clinico randomizado, publicado em 2022, permitiu
concluir que a intervencdo terapéutica do Hipotiroidismo Subclinico isolado na
gravidez representa uma melhoria dos desfechos esperados, possibilitando a reducéo
do risco de aborto espontaneo e 0 aumento da taxa de nados-vivos em mulheres com
histéria de perda gestacional recorrente?®. Para além disto, um ensaio clinico
randomizado de 2018 demonstrou que a levotiroxina, quando administrada em
gravidas com niveis séricos de TSH acima de 4.0 mU/L e TPOAb negativos,
apresentava um efeito benéfico em termos do decréscimo da taxa de partos pré-termo
nestas mulheres. O mesmo ja ndo se observou quando o ponto de corte da TSH para
iniciar terapéutica foi de 2.5 mU/L®?, o que vai de encontro ao sugerido nas normas
ATA de 2017 para o cut-off do intervalo de referéncia da TSH. Para além disso, foi
também reunida e analisada informacao pertinente em duas revisdes sistematicas e
meta-andlises recentes, de 2019 e 2020, as quais sugerem que mulheres com
diagnostico isolado de Hipotiroidismo Subclinico durante a gravidez, beneficiam de
tratamento com levotiroxina, observando-se uma clara diminuicdo do risco de aborto

espontaneo®®44,

Relativamente ao impacto deletério, a nivel fetal e neonatal, que se considera
estar associado ao Hipotiroidismo Subclinico, a evidéncia do efeito da levotiroxina
instituida durante a gravidez € escassa e marcada por uma elevada heterogeneidade
de resultados, ndo sendo possivel comprovar o seu beneficio clinico na maioria dos

estudos’ 414546,

Numa revisao sistematica e meta-analise, recentemente publicada, os autores
procuraram avaliar o risco de complicacdes decorrentes desta disfuncao tiroideia na
gravidez, sejam estas do foro obstétrico, neonatal e neurocognitivo, associado a
intervengdo terapéutica com levotiroxina, demonstrando haver uma diminuicdo do
risco, ndo s6 de aborto espontaneo, como também de morte neonatal e de outras
complicacdes fetais. No entanto, ndo foi possivel identificar uma correlacdo com
alteracdes cognitivas e de neurodesenvolvimento na infancia, avaliada aos 3 e 5 anos
de idade’.

E de notar a falta de informag&o baseada numa evidéncia robusta e de estudos
com qualidade cientifica elevada, que permitam tirar conclusdes sustentadas acerca
do risco de complicacbes de neurodesenvolvimento em criangcas, cujas maes
apresentaram Hipotiroidismo Subclinico durante a gravidez, e da sua resposta perante
a terapéutica com levotiroxina. Desta forma, ensaios clinicos desenvolvidos

anteriormente com este alvo de estudo, tendem a mostrar uma auséncia de diferencas
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significativas nos paradmetros cognitivos e comportamentais entre gravidas que ndo
foram submetidas a tratamento e as gravidas efetivamente tratadas*'*’, o que
corresponde ao normal desenvolvimento neurolégico destas criancas. Contudo, a
analise das suas limitacbes sdo essenciais para a interpretacdo correta destes
resultados, devendo-se ter em conta as dificuldades descritas quanto ao follow-up das
criancas e a altura da gestacao, relativamente tardia, em que o tratamento foi iniciado,
sendo este um potencial fator para as conclusdes negativas geralmente encontradas
nesta area de investigacdo. Considera-se que, para evitar um mau desfecho no
neurodesenvolvimento associado a esta hipofuncéo tiroideia, é essencial iniciar a
administracdo de levotiroxina antes das 10 a 12 semanas de gestacao, altura em que
a glandula tiroideia fetal inicia, de forma progressiva, a sintese hormonal, constituindo,
portanto, um periodo crucial para o surgimento das complicagdes mencionadas e um

aspeto relevante para o estudo do efeito desta terapéutica®>1>41,

Para além do periodo gestacional em que se inicia o tratamento farmacologico
ser um fator de impacto consideravel na interpretacdo dos dados obtidos,
relativamente ao desenvolvimento cognitivo e neuropsicolégico na infancia'®, constata-
se que é igualmente relevante para a avaliacdo do risco de perda gestacional*®
(considerada quando ocorre apds a gravidez ser reconhecida clinicamente e até as 24
semanas de gestacdo®®). Uma vez que esta ocorre maioritariamente numa fase mais
precoce da gravidez, realca-se a necessidade de considerar, nos ensaios clinicos
desenvolvidos, as semanas de gestacdo aquando da instituicdo da terapéutical*>46,
Inclusivamente, alguns estudos procuraram comparar o efeito do tratamento na
reducdo do risco de complicagdes quando iniciado no primeiro e segundo trimestres
de gestacéo, o que resultou num maior beneficio da toma de levotiroxina para a saude

materno-fetal, quando administrada no primeiro trimestre>4°,

Além disto, os dados do impacto da levotiroxina na melhoria dos outcomes
decorrentes do Hipotiroidismo Subclinico na gravidez variam, ndo s6 de acordo com a
duracéo do tratamento necessaria para normalizar os valores de TSH, como também
de acordo com as semanas de gestacdo em que estes niveis desejaveis foram
atingidos. Por conseguinte, quanto mais curto o periodo de tratamento e mais
precocemente na gravidez se atinge os valores ideais de TSH, mais baixa é a

incidéncia de repercussdes obstétricas e fetais associadas'®.

A concentracdo sérica de TSH a partir da qual se observa, simultaneamente,
maus desfechos obstétricos e fetais e um beneficio do tratamento com levotiroxina, é

uma das questdes que acarreta maior relevo para a investigacdo do efeito desta

30



intervencdo terapéutica em gravidas com Hipotiroidismo Subclinico®!>. Na maioria dos
estudos que evidenciaram um efeito benéfico associado a levotiroxina, foram
registados frequentemente niveis de TSH iguais ou superiores a 4.0 mU/L, resultados
estes que também parecem ter sido influenciados pela presenca de TPOAb positivos,
visto que implicam um risco adicional para o surgimento de complicacées na gravidez.
Torna-se, assim, crucial estabelecer o ponto de corte do intervalo de referéncia da
TSH a partir do qual se observa repercussdes para a salde materno-fetal e em que a
intervencdo com levotiroxina 0s previne, 0 que ainda levanta davidas entre a

comunidade cientifica, ndo estando totalmente comprovado®®.

Portanto, sédo necesséarios novos estudos mais rigorosos de forma a limitar ao
méaximo estes fatores de variabilidade dos resultados e que sejam passiveis de
fundamentar os trabalhos de investigacéo previamente publicados, para além de obter
conclusbes que permitam a transposicdo de conhecimento baseado na evidéncia
cientifica para a pratica clinica.

A respeito desta problematica, foi publicado um ensaio clinico de caracter
prospetivo em 2023, o qual demonstra que, de facto, o impacto positivo do tratamento
do Hipotiroidismo Subclinico em gravidas que nao apresentem TPOAb positivos nao
deve ser subvalorizado. Assim sendo, pretendeu-se determinar o efeito da levotiroxina,
mais concretamente, no neurodesenvolvimento das criancas até aos 2 anos de idade,
comparando gravidas com esta disfungdo tiroideia, com e sem elevacdo dos
anticorpos anti-tiroideus. O que este estudo revelou foi que, as criancas do grupo de
mées com Hipotiroidismo Subclinico e TPOAb negativos na gravidez manifestaram
pontuacbes mais baixas na escala de avaliacdo do desenvolvimento utilizada, em
relacdo as criancas do grupo de méaes com TPOAb positivos, as quais tinham sido
submetidas a intervencdo terapéutica, como geralmente recomendado*?. Mediante
estas observagbes, € possivel concluir que o tratamento de gravidas com
Hipotiroidismo Subclinico sem positividade para anticorpos anti-tiroideus, possui um
potencial beneficio, o qual deve continuar a ser alvo de investigacdo, a fim de
comprovar e esclarecer em que medida € capaz de reduzir o risco de consequentes

complicacdes.

Com isto, é de salientar que, apos se iniciar o tratamento com levotiroxina, é
indispensavel a monitorizagdo da funcgéo tiroideia da gravida através do doseamento
hormonal durante o seu seguimento, de forma a evitar o sobretratamento, o qual
requer toda a atencdo, pois mostra ter implicagcBes prejudiciais na progressao

adequada da gravidez>%846%0 Neste sentido, estd recomendado proceder-se ao
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doseamento de TSH a cada 4 a 6 semanas de gestacao, até metade da gravidez, e de

novo as 30 semanas?®.

Face a vasta evidéncia de inUmeras complicacées materno-fetais, tanto a curto
como a longo prazo, associadas ao Hipotiroidismo Subclinico na gravidez, revela-se
de extrema importancia a investigagdo da abordagem terapéutica apropriada e
necesséria para a reducao da morbilidade e mortalidade inerentes, com a finalidade de
promover uma monitorizacdo mais adequada das gravidas durante toda a gestacgéo e,
consequentemente, uma melhoria dos outcomes obstétricos, fetais e neonatais.
Contudo, os estudos existentes sobre o efeito do tratamento do Hipotiroidismo
Subclinico na gravidez sdo limitados e inconsistentes entre si, verificando-se que o
impacto favoravel desta terapéutica ndo foi sempre confirmado. Desta forma, algumas
das recomendacdes presentes na ATA sdo baseadas numa fraca evidéncia cientifica?,
0 que compromete a aplicacdo do tratamento com levotiroxina na pratica clinica.
Constata-se, portanto, a necessidade de desenvolver e publicar mais estudos de
caracter prospetivo e ensaios clinicos randomizados’23®, pela enorme pertinéncia que
esta area de investigagcdo acarreta para a clinica, essencialmente, no que diz respeito
as orientagbes para aplicacdo de rastreio da disfungéo tiroideia na gravidez, o qual

gera uma grande controvérsia.
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5. Rastreio da disfuncdo tiroideia na gravidez

Face ao papel fundamental das hormonas tiroideias na evolucédo da gestacdao,
a prevaléncia da patologia tiroideia durante a gravidez e a importancia clinica das
complicacdes materno-fetais associadas, torna-se de extrema relevancia a discussao
do beneficio relativo ao diagndstico precoce destas alteragbes nas gravidas. Portanto,
€ essencial avaliar e estudar aprofundadamente o interesse de um rastreio universal
da disfuncéo tiroideia na gravidez, como forma de melhorar os cuidados médicos no
seguimento das gravidas ao longo da gestagédo, bem como de reduzir a incidéncia das
complicacdes observadas nas mulheres com alteragdo dos doseamentos tiroideus,
uma vez que a promocdo de um diagndstico precoce, permite, por consequéncia, a
instituicho de um plano terapéutico dirigido numa fase inicial da gravidez, em que

estes efeitos adversos sejam potencialmente preveniveis.

Verifica-se que o rastreio da funcdo tiroideia na gravidez envolve uma grande
controvérsia, levantando ainda diversas questdes que permanecem por esclarecer, o
que impede que se chegue a um consenso na comunidade cientifica quanto a sua
recomendacdo para todas as gravidas'®*2’. O Hipotiroidismo Subclinico é
determinante neste debate, uma vez que, para além de ser a disfuncéo tiroideia mais
comum na gravidez®?!, o seu impacto a nivel obstétrico e fetal ndo se apresenta
totalmente estabelecido, apesar da crescente evidéncia que se observa acerca da sua
correlagcdo com sérias complicacdes, particularmente aborto esponténeo, parto pré-
termo, complicagbes hipertensivas da gravidez e morte neonatal. Por outro lado, o
efeito benéfico do tratamento com levotiroxina durante a gravidez carece de evidéncia
robusta que o comprove, 0 que constitui um obstaculo para a resolucdo desta

problematica®..

As orientacbes para a préatica clinica de diferentes sociedades cientificas
revelam iniUmeras discordancias entre si, no entanto, geralmente sugerem o rastreio a
um grupo de mulheres consideradas de risco, isto €, um teste que envolve um grupo
de pessoas com risco acrescido de desenvolver uma patologia tiroideia na gravidez,
em prol do rastreio universal'®, dado a limitada e fraca evidéncia disponivel para
sustentar esta segunda estratégia de rastreiol. Para que estas divergéncias sejam
resolvidas é crucial definir os riscos inerentes ao Hipotiroidismo Subclinico na gravidez
e analisar a eficacia e beneficio da terapéutica para o controlo destes riscos e

consequente melhoria dos outcomes.

Em primeiro lugar, um rastreio compreende uma estratégia para identificar uma

doenga, ainda por reconhecer, em individuos assintométicos de uma populacao alvo,
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com recurso a um teste, exame ou outro procedimento de diagndstico indicado para
detetar a patologia numa fase pré-clinica, contribuindo para uma intervencdo e
abordagem eficazes na melhoria do bem-estar e salde das populacdes!*!®. Desta
forma, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu os principios de Wilson e
Jungner, divulgados em 1968, como 0s critérios segundo 0s quais se determina a
pertinéncia de um rastreio a ser implementado na populagdo?’, os quais se encontram

listados na tabela 1 abaixo.

Tabela 1 — Principios de Wilson e Jungner para implementacdo de um rastreio na

populagéo.
1. A patologia possui um impacto substancial na saude;
2. A patologia deve ter um tratamento com eficacia comprovada e aceite pela populagéo;
3. Deve existir um método de rastreio disponivel e adequado;
4. A doenca apresenta um periodo em que esta é identificavel, ainda sem manifestacédo

de sintomas;

O

O teste de rastreio deve revelar uma taxa reduzida de falsos negativos;

O teste deve apresentar um risco reduzido e ser aceitavel para a populacao;

A histéria natural da doenca deve ser conhecida, incluindo o seu desenvolvimento

desde a fase latente até a doenca ja declarada;

8. Deve haver consenso na identificacdo da populacdo contemplada pelo rastreio que
beneficiara do tratamento;

9. O diagnéstico da doenca deve ser custo-efetivo, ou seja, apresenta uma relagéo de
equilibrio entre os custos financeiros implicados no rastreio e os custos do possivel
tratamento;

10. Perante um caso de doenca encontrado, deve-se prosseguir com o estudo e néo

retirar conclusdes com base num caso pontual, constituindo um processo continuo.

Adaptado de Stagnaro-Green, Alex et. al (2020) “Universal screening for thyroid disease during
pregnancy should be performed”. Best Practice & Research Clinical Endocrinology &

Metabolism, 34(4).27 Com autorizacdo de Alex Stagnaro-Green, autor do artigo.

Para que um rastreio de determinada patologia seja elegivel, de forma
universal, para a populacéo, deve preencher estes critérios apresentados pela OMS®?,
sendo que no caso da disfuncdo tiroideia durante a gravidez ndo se verifica a

concretizacdo da totalidade dos requisitos, considerando o Hipotiroidismo Subclinico e
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as controvérsias subjacentes a eficacia do respetivo tratamento. Relativamente ao
método de rastreio a aplicar para o diagndstico, este consiste no doseamento dos
valores de TSH através da colheita de uma amostra de sangue, 0 que cumpre com 0S
principios referentes a disponibilidade de um teste adequado, com alto nivel de
confianca, dado a reduzida taxa de falsos negativos, e com baixo risco, sendo
aceitavel para a populacdo submetida ao rastreio?°2, A colheita de uma amostra de
sangue para andlise de diversos parametros bioquimicos ja € realizada por rotina, seja
em consulta pré-concecional ou na primeira consulta de vigilancia da gravidez, para
além de que a determinacdo laboratorial dos niveis de TSH evidencia uma elevada
sensibilidade!*?"*1, mesmo quando a sua concentracdo sérica estd mais baixa, como
se verifica, fisiologicamente, no periodo inicial da gestacdo!*, justificando-se, assim, a
sua acessibilidade e adequabilidade a populacdo, envolvendo um risco reduzido, com
registo de poucos falsos negativos. Quanto a sua custo-efetividade, esta demonstrado
gue o rastreio universal, comparativamente ao rastreio de grupos de risco, representa
uma abordagem mais favoravel em termos econdmicos, sendo considerado por alguns
autores um procedimento menos dispendioso!*'"?’, ndo s6 por implicar um baixo
custo para a sua realizacdo®>°3, como também por se defender que a detecéo precoce
da disfuncéo tiroideia na gravidez revela diminuir os riscos de surgirem diversas
complicacdes materno-fetais, dado que a instituicdo da terapéutica, no periodo de
tempo adequado a prevencdo de eventos adversos, conduz a uma melhoria dos
outcomes obstétricos e fetais nestas mulheres'’2”3° o que se tem vindo também a

demonstrar no Hipotiroidismo Subclinico>4146,

Apesar da elevada prevaléncia da patologia tiroideia na gravidez e do impacto
significativo que acarreta para a salude materna e fetal, realga-se a insuficiéncia de
evidéncia cientifica que suporte o tratamento de gravidas com diagnéstico de
Hipotiroidismo Subclinico. Assim, ndo se cumprem os critérios relativos ao beneficio
comprovado da terapéutica com levotiroxina em gravidas com Hipotiroidismo
Subclinico, ja que os estudos prospetivos e ensaios clinicos randomizados existentes
apresentam uma grande heterogeneidade entre si, impossibilitando que haja
concordancia entre as sociedades cientificas na decisdo de quem deve ser submetido
a tratamento apos o rastreio'”>!, Este constitui um dos principios fulcrais para instituir
um rastreio universal na populacdo, sendo que, para tal, os estudos futuramente
publicados devem ser capazes de fundamentar que o efeito da levotiroxina no
Hipotiroidismo Subclinico durante a gravidez resulta, inequivocamente, na redugéo do

risco das diversas repercussoes relacionadas a esta disfuncéo tiroideia?’, tendo em
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conta que os desafios e limitagdes analisados nos trabalhos de investigagcédo atuais

devem ser ultrapassados.

Ao comparar as duas tipologias de rastreio a populacédo, o rastreio universal e 0
rastreio a um grupo de risco, diversos autores tém concluido que o rastreio universal
permite detetar um namero muito superior de mulheres com uma disfungéo tiroideia na
gravidez, o que mostra ser oportuno para uma abordagem terapéutica mais precoce,
levando, consequentemente, a um decréscimo das complicagbes materno-fetais
associadas!*®!. De facto, o rastreio direcionado a um grupo de risco demonstra falhar
na identificacdo de cerca de 18% a 89% das mulheres com Hipotiroidismo na gravidez,
incluindo, tanto o Hipotiroidismo Clinico, como o Subclinico?”. Por esta razdo,
considera-se que se corre um risco superior de ndo diagnosticar uma disfuncéo
tiroideia ou de o fazer demasiado tarde na gestacdo, isto é, quando a intervencgéo
médica jA ndo sera capaz de prevenir 0s possiveis eventos obstétricos e perinatais
adversos!®, o que é especialmente importante no Hipotiroidismo Subclinico durante a
gravidez, pelo facto de, geralmente, ndo apresentar manifestagbes clinicas
evidentes®!. Por outro lado, o rastreio universal tem sido associado a uma maior
probabilidade de sobrediagndstico de gravidas com uma patologia tiroideia, originando
um excesso de intervencionismo médico, o qual se traduz, quer no inicio de estudo
complementar e na instituicdo de planos terapéuticos desnecessarios, quer num
aumento dos niveis de stress e ansiedade relacionados com os resultados de

diagndstico#1.

Embora o rastreio universal mostre, em diversos estudos, melhores resultados
na detecdo de gravidas com disfuncgao tiroideia, ndo existe evidéncia suficientemente
robusta que revele um beneficio substancial do diagnéstico precoce, e consequente
tratamento da gravida, no desfecho obstétrico e fetal'*?'%!, fazendo com que as
recomendacdes da maioria das sociedades cientificas contemplem o rastreio de um
grupo de risco?’%!, No entanto, a par com alguns estudos que descrevem encontrar
vantagem no rastreio universal da disfuncéo tiroideia na gravidez?*38, verifica-se que
cada vez mais clinicos optam por dosear e avaliar os valores de TSH das gravidas, de
forma rotineira no inicio da gestacdo, ao contrario do que estd preconizado nas
normas para a prestagdo de cuidados médicos das organizacdes de saude

internacionais®1"%7,

Estas sociedades cientificas de referéncia tém vindo a defender o rastreio na

gravidez apenas a mulheres com risco acrescido de desenvolver uma disfungdo

36



tiroideia, segundo determinados fatores de risco que justificam a sua realizagéo, ja que

a opcao pelo rastreio universal ndo é consensual.

Em 2012, a ES divulga as suas recomendacfes relativas a esta controvérsia,
onde realca a divergéncia de opinides entre os membros. Enquanto alguns apoiaram o
rastreio universal da disfuncgéo tiroideia na gravidez, advogando que 0s niveis séricos
de TSH deveriam ser avaliados pela 92 semana de gestacdo, ou na altura em que
ocorra a primeira consulta apés confirmada a gestagdo, por outro lado, os restantes
membros defenderam a identificacdo de gravidas com elevado risco de apresentarem
alteracdes dos doseamentos tiroideus, desde o inicio da vigilancia da gravidez. Assim,
ndo sendo possivel concluir acerca dos beneficios efetivos do rastreio universal,

nestas guidelines propde-se optar pelo rastreio de gravidas com fatores de risco?.

Mais tarde, a ETA publica em 2014 normas para a abordagem do
Hipotiroidismo Subclinico na gravidez e na infancia, em que refere a impossibilidade
de sustentar a implementagdo de um rastreio universal de gravidas no primeiro
trimestre de gestacao, face a insuficiéncia de evidéncia cientifica forte que o suporte.
Apesar disto, é de notar que a maioria dos autores incluidos privilegiam o rastreio
universal na gravidez, uma vez que a estratégia de rastreio de um grupo de gravidas
de risco levaria a uma falha importante no diagndstico de mulheres com
Hipotiroidismo, nomeadamente Hipotiroidismo Clinico, o qual mostra apresentar
beneficios do tratamento com levotiroxina na melhoria dos desfechos obstétricos,

permanecendo, assim, desconhecido e ndo tratado durante a gravidez®.

O rastreio universal da disfuncéo tiroideia na gravidez €, igualmente, alvo de
debate nas orientacdes de 2017 da ATA, nas quais se conclui que ndo se dispbe de
estudos suficientemente sustentados e com elevada qualidade cientifica que permitam
defender ou contestar a instituicdo deste rastreio na populacdo. Desta forma, salienta-
se a recomendacao de uma estratégia de rastreio consoante a presenca de fatores de
risco determinantes para a sinalizacdo de gravidas com uma probabilidade acrescida
de revelarem uma disfuncdo tiroideial, fatores de risco estes que se encontram
enumerados na tabela 2. No caso de algum destes critérios serem confirmados,
aquando da primeira consulta pré-natal, deve-se proceder ao doseamento da

concentracdo sérica de TSH da gravida, passando a avaliagdo dos TPOADb, se 0s

resultados do niveis da TSH estiverem compreendidos entre 2.5 mU/L e 10 mU/L2.
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Tabela 2 — Grupos de risco com indicacdo para realizar o rastreio da disfuncéo tiroideia a
gravidas, segundo as guidelines da ATA de 2017.1

1. Histéria de Hipotiroidismo/Hipertiroidismo ou apresentacdo de quadro clinico sugestivo
de disfuncéo tiroideia;

Presenca de anticorpos anti-tiroideus ou de bocio;

Histdria de intervencéo cirtrgica tiroideia ou de irradiacéo da cabega/pescoco;

Idade materna superior a 30 anos;

Diabetes Mellitus tipo 1 ou outra doenga autoimune;

Histéria de abortos, parto pré-termo ou infertilidade;

Histdria de duas ou mais gestacdes prévias;

Histdria familiar de disfuncéo tiroideia ou de doenca tiroideia autoimune;

© ® N o g~ w DN

indice de massa corporal igual ou superior a 40 Kg/mz;
10. Terapéutica recente com amiodarona, litio ou administracdo recente de contraste
iodado;

11. Residéncia em area de insuficiéncia moderada a grave em iodo;

Adaptado de Alexander, Erik K. et al. (2017), “2017 Guidelines of the American Thyroid
Association for the Diagnosis and Management of Thyroid Disease During Pregnancy and the
Postpartum”. Thyroid, 27(3), 315-389.1 Com autorizacdo de Elizabeth N. Pearce, autora do
artigo, e de Wendy Newsham, por parte do departamento da respetiva revista cientifica,

responsavel pela cedéncia de permisséao.

Posto isto, embora o tratamento seja acessivel e de baixo custo, prevalece a
insuficiéncia de estudos, com uma forte evidéncia cientifica, que promovam uma
resposta conclusiva acerca do efeito benéfico da levotiroxina no Hipotiroidismo
Subclinica na gravidez, levando a que as organizacdes de salude mundiais
recomendem o rastreio dirigido a um grupo de gravidas de risco, ao invés do rastreio
universal. Contudo, esta estratégia baseada nos fatores de risco resulta numa falha do
diagndstico precoce de um numero relevante de gravidas com disfuncéo tiroideia,
principalmente com Hipotiroidismo Clinico e Subclinico, tornando-se indispenséavel o
esclarecimento destes temas, de maneira a assegurar o adequado acompanhamento

médico da gravida.

38



DISCUSSAO E CONCLUSAO

N&o h& davida que a patologia tiroideia € muito comum na gravidez, sendo a
disfungdo mais prevalente o Hipotiroidismo Subclinico®?3. Uma vez que esta condi¢édo
€ assintomética ou, muitas vezes, mascarada pelas manifestacdes tipicas de uma
gravidez, pode passar despercebida, sendo apenas possivel diagnostica-la através da
analise laboratorial dos parametros hormonais tiroideus, caracterizando-se por um
aumento da concentracdo sérica de TSH acima dos valores de referéncia, sem
alteracdo dos niveis de T4L8. Além do mais, as hormonas tiroideias tém o papel fulcral
no adequado desenvolvimento fetal e na boa progressao da gravidez, principalmente
na primeira metade da gestacdo, em que o feto depende totalmente do aporte
hormonal e de iodo, a nivel materno, para diversas fases cruciais do seu

desenvolvimento.

Devido as potenciais consequéncias negativas de uma disfuncéo tiroideia na
gravidez, é de grande relevancia para a pratica clinica a sua abordagem precoce,
demonstrando-se necessaria a investigacdo das repercussfes inerentes ao
Hipotiroidismo Subclinico na gravidez, relativamente aos desfechos obstétricos, fetais
e neonatais. InUmeros autores procuraram estudar a associacao de complicacdes
materno-fetais e de consequéncias ao nivel do neurodesenvolvimento fetal, no
entanto, a extensdo do seu impacto ndo € consensual, devido a uma grande
heterogeneidade de resultados, predominantemente resultante da auséncia de
conformidade quanto aos critérios de diagnéstico utilizados para definir o
Hipotiroidismo Subclinico durante a gravidez. Para além das normas de orientacao
clinica das organizagfes de saude serem divergentes, relativamente a determinagéo
de um ponto de corte para o limite superior do intervalo de referéncia da TSH,
concluiu-se que os niveis de TSH a considerar para o diagnéstico variam, ndo sé entre
cada trimestre da gestacdo, mas também entre populagbes distintas, ja& que fatores
como a area geogréfica, em que o aporte de iodo difere, ou ainda o grupo racial e

étnico, influenciam significativamente os niveis séricos de TSH ao longo da gravidez.

Assim, a ATA recomenda, nas suas guidelines mais recentemente publicadas,
o uso preferencial de um cut-off superior especifico para o trimestre e para a
populacdo em questdo, sendo que, nas situacdes em que estes dados ndo estejam
disponiveis, indica-se a aplicacdo de um intervalo de valores referéncia entre 0.1 e 4.0
mU/L durante o primeiro trimestre, com um retorno gradual nos trimestres seguintes
para os valores estabelecidos para a populagdo geral'. A SPOMMF segue estas

orientacBes da ATA, salientando que quando o valor de TSH se apresenta acima dos

39



4.0 mU/L, deve-se avaliar o doseamento de T4L, fazendo o diagndstico de
Hipotiroidismo Subclinico se o seu resultado estiver compreendido entre os valores
tidos como referéncia. Adicionalmente, indica o estudo dos niveis dos TPOAb sempre

que se registe um valor de TSH superior a 2.5 mU/L%.

Apesar desta enorme variabilidade que se verificou ao longo dos anos e que se
traduziu na reduzida concordancia entre os resultados dos estudos desenvolvidos, é
de notar a crescente evidéncia de associagdo entre o Hipotiroidismo Subclinico com
diversas complicagbes materno-fetais, tendo ja mdltiplos estudos encontrado uma
relacdo com risco superior de aborto espontaneo, complicacbes hipertensivas da
gravidez, parto pré-termo e morte neonatal, principalmente. E, ainda, notério que a
presenca simultdnea de Hipotiroidismo Subclinico e de anticorpos anti-tiroideus
positivos, entre eles os TPOAD, confere um agravamento do risco de ocorrer eventos
adversos na gestacédo, particularmente de aborto espontaneo. Além disto, procurou-se
investigar as possiveis consequéncias desta disfuncéo tiroideia durante a gravidez no
neurodesenvolvimento fetal e no adequado crescimento em termos cognitivos e
neuropsicologicos das criangas, dado o conhecido envolvimento das hormonas
tiroideias maternas em processos fundamentais do desenvolvimento cerebral fetal. No
entanto, embora alguns autores tenham confirmado que h& uma correlacdo, esta ndo

foi sempre encontrada como estatisticamente relevante, permanecendo inconclusiva.

Na sequéncia da abordagem do Hipotiroidismo Subclinico na gravidez e das
consequéncias negativas subjacentes para a salde materna e do feto, torna-se fulcral
o estudo e discussao da instituicdo de terapéutica durante este periodo e do seu efeito
benéfico na melhoria dos outcomes obstétricos e fetais. Porém, observa-se uma
discrepancia de resultados entre ensaios clinicos, a qual tem por base a elevada
heterogeneidade entre variados fatores decisivos neste debate, como € exemplo a
altura em que se inicia o tratamento, a duracdo do mesmo até atingir o alvo
terapéutico da concentragdo seérica de TSH e o ponto de corte dos niveis de TSH em
gue se estabelece um beneficio da intervencdo. A inconsisténcia da informagéo
disponivel e a consequente divergéncia de conclusdes neste ambito, traduz-se na
escassa evidéncia cientifica suficientemente robusta que demonstre o efeito da
levotiroxina na reducdo do risco das diversas complicacbes associadas ao
Hipotiroidismo Subclinico. Ainda que ndo se disponha de dados conclusivos nesta
area, comprometendo o consenso entre as associagfes internacionais de referéncia, é
fundamental ressaltar que esta fortemente recomendado iniciar terapéutica com a
toma de levotiroxina em gravidas com diagnéstico de Hipotiroidismo Subclinico, cujas

concentracdes séricas de TSH ultrapassem o valor de 4.0 mU/L, ou que sejam

40



superiores ao cut-off preconizado para o trimestre e populacdo em especifico, se

disponivel, sendo que apresentem, juntamente, registo de positividade para TPOAb?.

E de destacar o desafio envolvido na definicdo do ponto de corte fixo para o
intervalo de referéncia da TSH, limitando uma comparacao conclusiva entre estudos ja
realizados na area, tanto no que diz respeito as repercussdes desta disfuncao
tiroideia, como ao beneficio do seu tratamento. Deste modo, revela-se imprescindivel
estabelecer claramente um cut-off superior fixo para o intervalo de valores referéncia
de TSH, como critério de diagnostico do Hipotiroidismo Subclinico, o qual traduza o
nivel ideal a partir do qual se observa um acréscimo do risco de complicacdes
materno-fetais, como também o impacto da terapéutica na reducdo destes mesmos
riscos. O contributo decorrente do esclarecimento desta questao permitird dar o passo
em frente na discussdo relacionada com o rastreio universal, possibilitando aos
médicos tomar decisGes baseadas na evidéncia e, portanto, melhorar os cuidados de

saude no seguimento e vigilancia das gravidas.

Com isto, ao analisar a problematica do rastreio da disfungéo tiroideia na
gravidez, constata-se que, entre as duas estratégias de rastreio disponiveis a adotar
para o diagndéstico precoce da patologia tiroideia na gravida, a mais aceite entre as
sociedades cientificas e a recomendada nas suas guidelines é a realizagdo de um
rastreio seletivo das gravidas, isto €, o doseamento da concentracdo sérica de TSH
apenas nas mulheres com fatores de risco identificados®?2. Apesar de se demonstrar
gue o rastreio universal é custo-efetivo, envolvendo um teste adequado, acessivel,
seguro, com um elevado nivel de confianca e aceite pela populacéo, a divida reside
na eficacia e beneficio comprovados do tratamento com levotiroxina em gravidas com
Hipotiroidismo Subclinico, o que ainda nao é possivel concluir pela insuficiente base
cientifica que permita esclarecer o efeito positivo da instituicdo da terapéutica nestas
mulheres. Contudo, ao considerar o rastreio dirigido a um grupo de risco, salienta-se a
evidente falha no diagnostico de gravidas com disfungéo tiroideia, principalmente com
Hipotiroidismo Subclinico e Clinico, correndo-se o risco de deixar uma percentagem
significativa de mulheres por diagnosticar e tratar, as quais apresentam um risco
acrescido de sérias complicacdes materno-fetais a curto e longo-prazo, podendo
beneficiar do tratamento se devidamente diagnosticadas numa fase precoce da
gestacdo. Por outro lado, embora o rastreio de gravidas com fatores de risco seja a
abordagem mais consensual entre as sociedades cientificas, é possivel constatar que
os fatores considerados como indicacdo para o doseamento sérico de TSH séo, de

facto, muito abrangentes, englobando a grande maioria da populagdo, verificando-se,
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assim, um numero crescente de médicos que optam pelo rastreio sistematico de todas

as gravidas no inicio da gestagéo.

Finalmente, sendo o Hipotiroidismo Subclinico na gravidez uma condi¢éo
clinica de extrema importancia e uma area de investigacdo com multiplas duvidas
ainda por esclarecer, requer um foco reforcado dos autores e investigadores,
essencialmente, no que toca ao impacto do tratamento na melhoria do progndstico
associado ao Hipotiroidismo Subclinico durante a gravidez. E necessario, portanto,
que novos estudos sejam desenvolvidos, no sentido de fornecer conclusdes
concordantes e inequivocas acerca desta controvérsia, minimizando ao maximo as
variaveis que inviabilizam uma comparacdo valida entre os resultados obtidos nos
trabalhos de investigacao prévios. Conclui-se que seja este o requisito chave para a
defesa da implementagéo de rastreio universal da disfuncéo tiroideia nas gravidas, de
forma a uniformizar a préatica clinica na prestacdo dos cuidados de saulde e,
verdadeiramente, promover um seguimento mais adequado e pertinente de todas as

gravidas.
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