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Resumo

Introducao: Atualmente, a patologia tiroideia é considerada a segunda disfuncao
hormonal mais frequente na gravidez, sendo apenas superada pela diabetes
gestacional. De acordo com estudos epidemioldgicos, as disfuncoes tiroideias estao
associadas a sérias complicagdoes maternas, fetais e do recém-nascido, no entanto nao
existe nenhum rastreio universal implementado em Portugal. Para além disso, Portugal
¢ um pais com défices ligeiros a moderados de iodo, sendo que este défice se acentua
nas regioes de interior.

Objetivo: Relacionar a realizacao do rastreio da funcao tiroideia com os resultados
gestacionais e neonatais, nas gravidas do Centro Hospitalar e Universitario da Cova da
Beira (CHUCB).

Métodos: Estudo observacional e prospetivo que incluiu gravidas, entre agosto de
2022 e novembro de 2023 no CHUCB. Amostra inicial de 372 gravidas que realizaram
o rastreio tiroideio (valor de TSH e T4livre). Critérios de exclusdo: Gravidas nao
vigiadas ou vigilancia irregular, interrupcao voluntaria da gravidez, auséncia de registos
clinicos, que por limite de tempo nao foi acompanhado todo o periodo de gravidez.
Assim, ap0s a aplicacao dos critérios de exclusao, obteve-se um total de 284 gestantes.
Resultados: Das 284 mulheres, 53,2% apresentaram disfuncao tiroideia, 21,1%
hipotiroidismo, 9,5% hipotiroidismo subclinico e 20,8% hipotiroxinemia isolada.
Gravidas com disfuncdo tiroideia tém maior existéncia de complicacdes (p-
value=0,041<0,05). Existiu associa¢do entre o grupo do hipotiroidismo subclinico com
a restricio do crescimento fetal (p-value=0,005<0,05) e o oligoamnio (p-
value=0,024<0,05). No tratamento das disfuncées tiroideias nao se comprovou um
impacto positivo na reducido das complicagdes gestacionais (p-value>0,05). No parto
nao se verificou nenhuma diferenca significativa entre grupos (p-value>0,05). No
recém-nascido nao se verificaram diferencas significativas no peso ao nascimento (p-
value=0,220>0,05), APGAR ao nascimento (p-value=0,136>0,05) e sofrimento fetal
(p-value=0,537>0,05), entre grupos.

Conclusao: Este estudo pretende contribuir para o debate cientifico, e sendo dos
primeiros a ser realizado em Portugal, o rastreio parece ser uma proposta interessante
e a ser considerada na prética clinica, uma vez que mesmo que exista uma percentagem
minima de participacdo das hormonas tiroideias na existéncia de complicagdes
gestacionais e complicacoes de desenvolvimento para o recém-nascido, esta nao pode
ser negligenciada. No entanto, maior evidéncia cientifica adequada ao contexto

portugués é necessaria antes da implementacao de um rastreio universal em Portugal.
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Abstract

Introduction: Thyroid pathology is currently considered to be the second most
frequent hormonal dysfunction in pregnancy, surpassed only by gestational diabetes.
According to epidemiological studies, thyroid dysfunctions are associated with serious
maternal, fetal and newborn complications, nevertheless there is no universal screening
implemented in Portugal. In addition, Portugal is a country with mild to moderate
iodine deficiencies, and this deficit is accentuated in the interior regions.

Objective: To correlate thyroid function screening with the gestational and neonatal
outcomes in pregnant women at the Centro Hospitalar e Universitario da Cova da
Beira.

Methods: Observational and prospective study that included pregnant women
between August 2022 and November 2023 at CHUCB. Initial sample of 372 pregnant
women who underwent thyroid screening (TSH and free T4). Exclusion criteria:
Pregnant women not being monitored or irregularly monitored, voluntary termination
of pregnancy, absence of clinical records, not being monitored for the entire pregnancy
period due to time limits. Thus, after applying the exclusion criteria, a total of 284
pregnant women was obtained.

Results: Of the 284 women, 53.2% had thyroid dysfunction, 21.1% hypothyroidism,
9.5% subclinical hypothyroidism and 20.8% isolated hypothyroxemia. Pregnant women
with thyroid dysfunction had a higher incidence of complications (p-
value=0.041<0.05). There was a significant statistical association between the
subclinical hypothyroidism group and intrauterine growth restriction (p-
value=0.005<0.05) and oligopamnios (p-value=0.024<0.05). In the treatment of
thyroid dysfunction, there was no positive impact on the reduction of gestational
complications (p-value>0.05). At delivery, there was no significant difference between
the groups (p-value>0.05). In the newborn, there were no significant differences in
birth weight (p-value=0.220>0.05), APGAR at birth (p-value=0.136>0.05) and fetal
distress (p-value=0.537>0.05) between groups.

Conclusion: This study aims to contribute to the scientific debate, and being one of
the first to be carried out in Portugal, screening seems to be an interesting proposal to
be considered in clinical practice, since even if there is a minimal percentage of thyroid
hormone involvement in the existence of gestational complications and developmental
complications for the newborn, it cannot be neglected. However, more scientific
evidence appropriate to the portuguese context is needed before universal screening

can be implemented in Portugal.
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1.Introducao tedrica

As doencas que afetam a glandula tiroideia sdo comuns nas mulheres em idade
reprodutiva. Na mulher gravida, correspondem a uma das disfuncoes enddécrinas mais
proeminentes. Atualmente, é considerada a segunda disfuncao hormonal mais

frequente, sendo apenas superada pela diabetes gestacional. (1)

1.1 Hormonas tiroideias na gravidez

Em termos de fisiologia, sabe-se que durante a gravidez, existem uma série de
mudancas que envolvem o processo de producao das hormonas tiroideias, devido ao
aumento significativo das necessidades maternas. A concentraciao total de tiroxina
(T4t) deve aumentar cerca de 20 a 50% para se conseguir alcancar e manter o estado de
eutiroidismo, verificando-se um maior aumento no primeiro trimestre e, diminuindo
gradualmente no segundo e terceiro. Este aumento s6 pode ser assegurado com duas
condicoes, a primeira € a presenca de quantidades de iodo suficientes para satisfazer as
necessidades e a segunda é a auséncia de processos autoimunes na glandula tiroide.
Além disso, outras alteracoes ocorrem como o aumento da clearance de iodo, sendo
estas o aumento da globulina de ligacdo a tiroxina (TBG) e a desionizagdo da
trilodotironina (T3) e da tiroxina (T4) que estd hiper-regulada pela placenta. Ao
contrario da T4t a T4l, que reflete a quantidade de hormona biologicamente ativa
disponivel tanto para a mae como para o feto, nao é influenciada pela concentracao de

TBG, mas sim pela saturacao de iodo e duracao da gravidez. (1,2)

Em relagdo a secrecdo da TSH ocorrem, também, mudancas devido as semelhancas
estruturais que existem com a Gonadotrofina Cori6nica humana (hCG). (1,2) Num
contexto de normalidade, a secrecdo de TSH pela hipoéfise anterior é regulada pelas
hormonas tiroideias segundo um mecanismo de feedback negativo. No entanto, na
gravidez esta secrecao passa também a ser influenciada pela acdo da hCG uma vez que,
esta apresenta um tropismo intrinseco para a glandula tiroideia e assim sendo, niveis
elevados na corrente sanguinea estimulam a producao de T4l, que por feedback
negativo inibe a secrecao de TRH e TSH. Ainda tem de se ter em conta que, a hCG
alcanca valores maximos nas primeiras 12 semanas de gestacao, pelo que a atividade da

TSH diminui mais de 80% nas fases iniciais da gravidez. (3)
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Acresce, ser conhecido, que as hormonas tiroideias s3o essenciais para o
desenvolvimento inicial do cérebro, crescimento somatico e maturacao 6ssea. (1) O
desenvolvimento cerebral é um processo complexo que comeca logo no inicio da
gravidez e que continua depois do nascimento. A tiroide fetal vai aumentando
gradualmente a capacidade de producao de hormonas tiroideias no segundo trimestre
de gravidez. Isto significa que no primeiro trimestre de gravidez, o feto é totalmente

dependente das hormonas de origem materna. (4)

Assim, numa gestacao normal, a tiroide adapta a sua estrutura e funcdo para satisfazer
a necessidade funcional crescente. Devido as marcadas alteragoOes fisiologicas que
ocorrem numa gravidez normal é necessario o uso de intervalos de referéncia
especificos para a TSH e T4l, adequados a populacao alvo, para que a funcao da tiroide

seja corretamente avaliada. (5)

1.2 Iodo

A nivel mundial, o défice de iodo ¢ a principal causa de hipotiroidismo porquanto, em
paises desenvolvidos, a insuficiéncia média a moderada de iodo, tem vindo a ser
também associada a hipotiroxinemia isolada. Em paises com aporte suficiente de iodo,
a causa predominante de hipotiroidismo muda, passando a ser a autoimunidade

tiroideia. (1)

O iodo é essencial para a produ¢ao de hormonas tiroideias e, portanto, para o neuro-
desenvolvimento normal in-titero. Durante a gravidez, a ingestdo de iodo tem de
aumentar cerca de 50% devido ao aumento das necessidades fisiol6gicas de hormonas
tiroideias, aumento das perdas renais maternas e aumento crescente das necessidades
fetais para a producao das suas proprias hormonas. Em 2017 existiam, em pelo menos
21 paises europeus, gravidas que ndo tinham o aporte necessario de iodo. (1) Além de
que, cerca de 2 milhdes de pessoas em todo o mundo tém défice de iodo médio,
moderado ou severo, sendo considerada a principal causa evitdvel de

comprometimento cerebral. (1)

O défice severo de iodo na gravidez tem sido associado a diversas complica¢oes, como
um aumento do risco de aborto, parto pré-termo e natimorto. Ademais, meta-analises
tém mostrado que criancas, filhos de maes com défice severo de iodo tém um QI mais
baixo, por 7.4 a 12 pontos, quando comparados com filhos de maes com adequados
niveis de iodo. Por outro lado, também o défice médio a moderado tem sido associado a

um aumento do risco de aborto, parto pré-termo, pré-eclampsia, baixo peso ao



Rastreio da funcao tiroideia na gravidez. Tem interesse?

nascimento, e admissoes em unidades de cuidados intensivos neonatais, em varios
estudos observacionais. (6) Adicionalmente, no caso da Republica Checa, que
supostamente apresenta niveis de iodo suficientes, verificou-se que mais de metade das

mulheres que tiveram abortos espontaneos sofriam de défice médio de iodo. (1)

Assim, e por tudo o referido anteriormente, a Organizacao Mundial de Satude, afirma
que as gravidas e lactantes devem ter um aporte diario de 250 ug de iodo. A adequada
ingestao de iodo deve ser preferencialmente atingida ainda no periodo pré-concecional.
Posto isto, é, por exemplo, através da suplementagao com 150-250 pg de iodo na forma
de iodeto de potéssio em suplementos vitaminicos, que esta acdo pode ser obtida. De

referir que, esta recomendacdo estd também presente tanto nas recomendacdes da

Endocrine Society} como na Associacao Europeia da Tiroide. (1)

1.3 Epidemiologia

Os dados epidemiolégicos disponiveis, apresentam uma ampla variacio geografica no
que diz respeito a prevaléncia da disfuncao tiroideia e complicacGes materno-fetais na

mulher gravida. (7)

O hipotiroidismo tem uma prevaléncia de 0,3 a 1.9%. (8) Estudos realizados nos EUA,
apontam para valores mais altos, em que 2 a 3% das mulheres apresentam
hipotiroidismo na gravidez e que cerca de 80% destas correspondem a hipotiroidismo
subclinico. (2) Este ultimo é apontado como a disfuncao tiroideia mais comum, tendo
uma prevaléncia de 3,5% a 14%, dependendo dos diferentes valores de referéncia da
hormona estimulante da tiroide (TSH), da etnia e do aporte de iodo. (9) No contexto
europeu, os valores tendem a ser elevados, como é, por exemplo, o caso da Bélgica em
que o valor é de 6,8% e no Norte de Espanha em que atinge os 13,7%.(10) Por outro
lado, também a hipotiroxinemia isolada tem sido reportada em 1,3% das mulheres

gravidas, podendo alcancar os 25,4%. (11)

Por outro lado, o hipertiroidismo é menos frequente, com uma prevaléncia de 0,2 a
0,4% na gravidez. (2,12) Ainda sobre o hipertiroidismo, a doenca de Graves é a causa
mais comum de hipertiroidismo autoimune na gravidez, ocorrendo entre 0,1 a 1%

(0,4% clinico e 0,6% subclinico). (1)

Existem ainda, cerca de 10-15% das mulheres que apresentam o anticorpo contra a

tireoperoxidase (TPOAb) positivo, durante a gravidez.(13)
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1.4 Disfuncao tiroideia e suas complicacoes na gravidez

De acordo com estudos epidemiolégicos, as disfuncoes tiroideias estao associadas a

sérias complicacOoes maternas, fetais e do recém-nascido.(1)

Portanto, comecando pelo hipotiroidismo subclinico, este é definido por uma
concentracdo elevada de TSH, mas uma normal concentracio de T4l na corrente
sanguinea. Diferentes estudos reportaram a associacdo do hipotiroidismo subclinico
durante a gravidez e o risco de complicacdes na gestacao e neonatais, incluindo aborto,
parto prematuro, pré-eclampsia, diabetes gestacional, hipertensao, ruptura prematura
de membranas, restricdo do crescimento intrauterino e baixo peso ao nascimento. No
entanto, outros estudos nao conseguiram demonstrar uma associacao consistente entre
o hipotiroidismo subclinico e resultados adversos. (8) Além do mais, existem também
estudos que afirmam que o hipotiroidismo subclinico afeta o desenvolvimento
neuropsicolégico de criangas, enquanto outros ndo o conseguem provar. (14) Um
estudo realizado em 2023 concluiu ainda, que gravidas com hipotiroidismo subclinico
tiveram uma taxa mais alta de diabetes gestacionais, quando comparadas com gravidas

com valores de TSH dentro da normalidade.(15)

Subsequentemente, o hipotiroidismo é definido por uma elevada concentracao de TSH,
com consequente hipotiroxinemia. Em mulheres em idade fértil estd associado a
reducdo da fertilidade e complicac¢Ges perinatais, entre as quais, aumento do risco de
aborto, anemia na gravidez, hipertensao arterial e pré-eclampsia, descolamento
prematuro da placenta, ameaca de parto pré-termo e parto pré-termo, hemorragia pds-
parto, insuficiéncia cardiaca, baixo peso a nascenca, aumento da insuficiéncia
respiratoria neonatal e natimorto. (8) No feto, impede a diferenciacdo das células
nervosas, provoca um desenvolvimento inadequado do sistema nervoso central e da

funcao psicomotora e aumenta ainda o risco de defeitos perinatais. (5)

Por outro lado, a T4l é metabolicamente ativa, pelo que a hipotiroxinemia isolada pode,
em si, teoricamente, ser associada a resultados adversos na gravidez. (16) Atualmente,
as causas de hipotiroxinemia isolada continuam por esclarecer, contudo, a obesidade e
deficiéncia de iodo tém sido associadas. (17)Alguns estudos reportaram um aumento do
risco de parto prematuro, de ruptura prematura de membranas e uma média de peso
ao nascimento superior em mulheres com hipotiroxinemia isolada. Outros estudos
mostraram que o diagnoOstico nas primeiras 20 semanas de gestacdo tem sido
associado, em alguns casos, a um risco aumentado de sofrimento fetal (baseado na

analise da variabilidade da frequéncia cardiaca), malformac6es musculoesqueléticas e
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fetos pequenos para a idade gestacional. Adicionalmente, se o diagnéstico for realizado
nas primeiras 12 semanas, verifica-se um atraso no desenvolvimento psicomotor nos
primeiros 2 anos de vida e um risco aumentado de atraso da linguagem nos 18-30
meses de idade. No entanto, existem também estudos que revelaram que nao existe um
risco aumentado de alteracoes nos filhos de gravidas com hipotiroxinemia isolada.(8)
Adicionalmente, é importante referir que, uma revisao sistematica realizada em 2021
concluiu que existem muitas incertezas sobre o efeito da hipotiroxinemia isolada e o
risco de desenvolver complicacGes na gravidez. Acrescenta ainda que, publicacGes sobre
a associacdo entre a hipotiroxinemia isolada e complicacbes materno-fetais e perinatais

sao insuficientes e controversas. (18)

E ainda importante abordar o hipotiroidismo congénito (diagnosticado no teste do
pezinho) no recém-nascido que é uma das principais causas evitaveis de atraso mental.
Num grande nimero de casos, esta doenca é permanente e resulta de anormalidades no
desenvolvimento da glandula tiroide (disgenesia ou agenesia) ou de um defeito na
producdo hormonal tiroideia. Menos comum, a funcao tiroideia neonatal alterada é
transitoria e atribuivel ao transporte transplacentar de medicamentos, anticorpos
maternos e deficiéncia ou excesso de iodo. Devido as adaptacoes maternas durante a
gravidez que possibilitam a rececdo de hormonas tiroideias pelo feto, resultados
cognitivos normais ou proximos do normal, sdo possiveis mesmo nos casos mais
severos de hipotiroidismo congénito. No entanto, sdo necessarias duas condicoes para
que isto seja possivel, a terapéutica tem de ser iniciada o mais cedo possivel e a funcao
tiroideia materna tem de ser normal. Pelo contrario, quando tanto a mae como o feto
tém hipotiroidismo, possivelmente atribuivel ao défice severo de iodo ou
autoimunidade tiroideia, estes resultados nao sdo possiveis e permanece um
comprometimento no desenvolvimento neurointelectual mesmo que a instituicdo da

terapéutica seja logo apds o nascimento. (19)

Para finalizar, a tirotoxicose é uma condicao em que existem niveis elevados de T4 e T3
e baixos niveis de TSH em circulagdo. A principal causa é o hipertiroidismo,
caracterizado por um aumento de producdo das hormonas tiroideias na glandula
tiroideia. O tipo predominante de tirotoxicose na gravidez é a doenca de Graves,
seguido do hipertiroidismo gestacional.(20)Um estudo retrospetivo realizado durante
28 anos, verificou que complicacoes como a restricio do crescimento intrauterino,
descolamento da placenta, parto pré-termo, baixo peso ao nascimento e natimorto
estdo aumentadas em gravidas com hipertiroidismo nao controlado. Pré-eclampsia

severa, insuficiéncia cardiaca e a tempestade tiroideia também foram reportados. (21)
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1.5 Tratamento da disfuncao tiroideia na gravidez

Existem muitas questdes que se colocam relacionadas com o tratamento de gravidas

com disfuncao tiroideia que ainda carecem de resposta. (6)

Em relacio ao hipotiroidismo, este deve ser tratado de forma a prevenir as
complicacoes materno-fetais que podem ocorrer. De acordo com a evidéncia disponivel,
a seguranca e a facilidade do tratamento com levotiroxina, os autores concordam com o
tratamento de gravidas cujos valores de concentracao de TSH, na corrente sanguinea,
sao superiores aos de referéncia. Acrescentam ainda que o esquema em monoterapia

com levotiroxina deve ser usado para repor a hormona tiroideia.(6)

No que diz respeito ao hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia, uma revisao
realizada em 2022, conclui que iniciar o tratamento com levotiroxina no segundo
trimestre de gravidez ndo mostrou beneficio. No entanto, ndo se conhece se o inicio de

terapéutica mais precoce na gestacao pode diminuir as complicacoes durante a gravidez

e melhorar os resultados do neurodesenvolvimento. Um estudo publicado no |The

Cureus Journal of Medical Science, em 2022, sugere que iniciar terapéutica com

levotiroxina no primeiro trimestre de gravidez pode ter efeitos benéficos nas gravidas

com hipotiroidismo subclinico, sob risco aumentado de desenvolverem diabetes

gestacional. (22)

Relativamente ao tratamento da hipotiroxinemia isolada, uma outra revisao publicada
no Journal of Gynecology Obstetrics and Human Reproduction, em 2021, afirma que,
de acordo com a literatura disponivel, ndo existe evidéncia conclusiva que suporte o
tratamento das gravidas com esta patologia.(18) Assim, os protocolos atuais nao
recomendam o tratamento da hipotiroxinemia isolada, no entanto em relacdo ao
hipotiroidismo subclinico as recomendacoes sao mais dibias. O Colégio Americano de
Ginecologia e Obstetricia (ACOG) nao recomenda o tratamento do hipotiroidismo
subclinico por falta de evidéncia acerca do beneficio do tratamento com levotiroxina,
mas, a Associacio Americana da Tiroide (ATA) recomenda o tratamento do
hipotiroidismo subclinico, com levotiroxina, principalmente na presenca de

autoimunidade tiroideia. (6)

Para concluir, em relacao ao hipertiroidismo, se o tratamento estiver indicado, tanto

farmacos anti tiroideus ou a tiroidectomia podem ser considerados na gravidez. (6)
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1.6 Rastreio da funcao tiroideia

O rastreio é um importante conceito em satde publica, especialmente como
componente integrante na detecdo de doencas. Este consiste na aplicacio de um
procedimento diagnéstico numa populacio ou subpopulagdo para detetar doencas em
fase assintomatica. No caso de doencas nao transmissiveis, o proposito do rastreio €
identificar doentes assintoméaticos para que se alcance o tratamento adequado. A
detecdo de casos selecionados na pratica médica diaria sobrepoe-se, muitas vezes, ao
rastreio, mas existem diferencas especificas, uma vez que a detecdo por casos €
aplicada, na maioria das vezes, a individuos classificados como doentes ou pertencentes
a uma populacdo em risco de doenca, enquanto o rastreio é aplicado a pessoas

teoricamente saudaveis e assintomaticas. (23)

Os pré-requisitos que sdo necessarios antes da realizacdo de rastreios, estdo bem
documentados. A US Preventative Services Task Force sugeriu alguns critérios
necessarios que tém de ser cumpridos antes de se introduzirem novos rastreios
populacionais. Primeiro, o diagnodstico sobre o qual incide o rastreio tem de ser
prevalente ou importante o suficiente para justificar um rastreio populacional,
segundo, tem de existir uma clara evidéncia que existem eventos adversos relacionados
com o diagnostico, terceiro, tem de existir uma intervencao disponivel que melhore o

prognostico e por dltimo, o rastreio tem de ser custo-efetivo. (24)

O rastreio da funcao tiroideia, é uma proposta atrativa e tem sido muito debatida na
pratica clinica devido a alta prevaléncia de défice de iodo a nivel mundial e de doencas
autoimunes da tiroide que afetam pessoas de todas as idades. A existéncia de
terapéuticas efetivas, associada a sofisticados testes sensiveis e especificos de rastreio,
providenciam a plataforma para a discussao da aplicabilidade do rastreio para o défice
de iodo e para as disfuncgoes tiroideias em certos momentos da vida e em especificas

etnias e locais geograficos. (23)

Segundo uma revisao publicada na Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e
Metabolismo sao apontados como fatores a favor do rastreio universal: a elevada
prevaléncia da patologia tiroideia em mulheres em idade fértil; as complicacoes
obstétricas que podem advir da auséncia de diagndstico e tratamento (infertilidade,
morte fetal in ttero, restricdo do crescimento intrauterino, hipertensao na gravidez,

descolamento da placenta anormalmente inserida e prematuridade fetal); e as possiveis
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consequéncias nos lactentes (nomeadamente as alteracoes no neuro desenvolvimento e

desenvolvimento psicomotor). (2)

Por outro lado, devido a inexisténcia de evidéncia inequivoca de que o rastreio rotineiro
beneficiaria gravidas, nao existe consenso entre as sociedades profissionais no que diz
respeito a melhor pratica. O Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas sugere
que se realize em mulheres com historia pessoal ou sintomas de doenca tiroideia e nao
recomenda a testagem universal. A Associacio Americana de Endocrinologistas
Clinicos e a Endocrine Society nao encontraram evidéncia suficiente para recomendar
o rastreio universal.(25) No entanto, e apesar de a Associacdo Americana da Tiroide
nao recomendar o rastreio universal, no 83° encontro anual de outubro de 2013, foi
revelado que 74% dos inquiridos eram a favor da realizacdo do rastreio universal com
recurso a TSH. No contexto europeu, no ano 2013, a Comunidade Endoécrina de
Espanha revelou ser a favor do rastreio universal.(10) Adicionalmente, dados recentes
sugerem que limitar o rastreio a mulheres de alto-risco baseado na histéria familiar
e/ou pessoal pode deixar de fora mulheres com hipotiroidismo quando comparado com
o rastreio universal e assim, baseado nesta evidéncia alguns estudos advogam a
realizacdo do rastreio universal.(25) Um estudo de 2019 relata que o rastreio durante a
gravidez, apenas nas mulheres com antecedentes pessoais ou fatores de risco para

patologia tiroideia, pode nao detetar 30% a 80% das mulheres com hipotiroidismo.

(2,24)

Se abordarmos o assunto do custo-efetividade, uma anélise realizada nos EUA revelou
que o rastreio universal é custo-efetivo quando comparado com a nao realizagdo de
rastreio (ganho de 589.3 QALYs em 100.000 mulheres). Mais tarde, outro estudo
realizado também nos EUA, nao s6 reforcou o anterior como defendeu que o rastreio
universal é custo-efetivo quando comparado com o rastreio seletivo. Um outro
realizado em Espanha concluiu que o rastreio universal no primeiro trimestre é custo-
efetivo quando comparado com a nao realizacao (aumento de 374 euros no racio custo-
efetividade por QALYs). Para além disto, o rastreio universal permitiu o tratamento de
casos subclinicos nao detetados em métodos seletivos. No entanto, a interpretacao
destes estudos tem de ser feita com precau¢ao uma vez que, os modelos estatisticos sao

baseados em dados de populacoes especificas.(26)

Mediante o exposto, referir que baseado nos dados atuais disponiveis, mantem-se a
discussao sobre quem tratar, quando tratar e se o tratamento é benéfico. Um estudo
realizado em 2020, adotou a posicao de ser contra a realizacao do rastreio universal

uma vez que, refere a nao evidéncia suficiente que indique um efeito positivo do
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rastreio nos resultados maternos e fetais. (27) No entanto, uma revisao, realizada no
mesmo ano e publicada no Journal of Family and Reproductive Health, concluiu que
devido a potencial reducao de eventos adversos, o risco irrelevante da medicacao com
levotiroxina em baixas doses e o facto de a medicao da TSH ser viavel, facil e de baixo
custo, o rastreio universal de funcao tiroideia no inicio da gravidez deve ser realizado, o

que contrasta com a orientacdo das recomendacoes da ATA de 2017.(26)

1.7 Portugal

Em Portugal nao existem estudos multicéntricos sobre a disfunc¢ao tiroideia ou sobre a
autoimunidade tiroideia em mulheres no periodo pré-concecional e na gravidez. (26)
No entanto, um estudo, realizado em 2017, que tinha uma amostra de 1673
participantes, com idades compreendidas entre os 18 e os 79 anos de cinco regioes de
Portugal, detetou niveis de TSH que ultrapassavam o valor de referéncia superior em
8.79% (52% mulheres) e um valor de TSH inferior ao valor de referéncia inferior em
1.2% (60% mulheres). Um estudo transversal nacional realizado em 2019, com uma
subamostra de 486 participantes selecionadas aleatoriamente (57.8% mulheres) de um
total de 4095 adultos mostrou uma prevaléncia de 4.9% de hipotiroidismo, 2.5% de
hipertiroidismo e 11.9% de TPOAb positivo. Este estudo acrescenta, ainda, que
encontrou uma elevada prevaléncia de disfuncao tiroideia, nomeadamente, subclinica e

nao diagnosticada, suportando dados anteriores. (28)

Durante a gravidez, os valores de referéncia para o diagnoéstico de disfuncio tiroideia
sao diferentes daqueles usados para a populacao geral. Esta diferenca pode levar a
dificuldades na interpretacdo dos dados e na correta referenciacdo. Segundo a norma
numero 039/2011 da Direcdo Geral de Saude, os valores de referéncia da TSH ficam

alterados e sdo considerados os seguintes:
- 19 trimestre: 0,1-2,5 mU/L

- 29 trimestre: 0,2-3,0 mU/L

-3° trimestre: 0,3-3,0 mU/L (29)

Por outro lado, um estudo realizado em 2010 realizado em maultiplos hospitais
portugueses, com uma amostra total de 3631 gravidas, mostra défices ligeiros a
moderados de iodo nas mulheres gravidas. Este défice acentua-se nas regides de

interior de Portugal, mas também nas ilhas. No hospital da Covilha, foram recolhidos
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dados de 203 gravidas, sendo que 37,4% apresentavam concentracoes na urina
inferiores a s50ug/l e apenas 9.9% apresentavam valores superiores 150 ug/l.
Aproximadamente 25% das mulheres portuguesas tinham ainda défices severos de
iodo. (30) Perante estes resultados, a Direcao-Geral de Saiide emitiu uma norma de
orientacao clinica referente ao aporte de iodo durante a gravidez, que recomenda a
suplementacao universal de iodo na pré-concecao, gravidez e periodo de amamentacao
de 150 a 200 pg dado o défice de iodo estimado na populacao portuguesa. (31)Contudo,
e apesar da realidade portuguesa ja descrita, a implementacdo universal da
suplementacao com iodo na pré-concecio e gravidez sem o prévio conhecimento da
funcao tiroideia da mulher pode induzir ou agravar alteragoes de funcao tiroideia em
mulheres com disfuncao tiroideia previamente nao diagnosticada. Apesar disso,
atualmente nao existe uma indicacdo formal para realizar rastreio de alteracoes da
funcao tiroideia em gravidas ou durante a pré-conce¢ao no nosso pais.(2,32) Ademais,
é expectavel que um grande ntmero de mulheres com disfuncdo tiroideia nao
diagnosticada anteriormente nao tenha acesso a vigilancia e tratamento adequados

durante a pré-concecao, gravidez e periodo pos-parto.(2)

Este estudo pretende, assim, relacionar a realizacao do rastreio da funcao tiroideia com
os resultados gestacionais e neonatais, nas gravidas do Centro Hospitalar e

Universitario da Cova da Beira.

2. Objetivos

. Avaliar a prevaléncia de disfuncao tiroideia, com a aplicacdo generalizada do
rastreio na regiao da Beira Interior.

. Determinar se a vigilancia mais proxima de gravidas com patologia da tiroide,
detetadas no rastreio tem influéncia na gestacao.

o Comparar as caracteristicas sociodemograficas das gravidas e observar o efeito
do estado da tiroide, nos resultados materno-fetais.

o Comparar as complicacoes materno-fetais de gravidas com funcio anormal,
relativamente as que tém funcao normal.

. Determinar se o trimestre de realizacdo do rastreio tem influéncia nos
resultados adversos no decurso da gestacao.

. Determinar se o tratamento na hipotiroxinemia isolada durante a gravidez

diminui a incidéncia de resultados adversos no decurso da gestacao.
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. Determinar se o tratamento no hipotiroidismo subclinico durante a gravidez
diminui a incidéncia de resultados adversos no decurso da gestacao.
. Determinar se o tratamento no hipotiroidismo durante a gravidez diminui a

incidéncia de resultados adversos no decurso da gestacao.

3. Métodos

3.1 Tipo de estudo

O presente estudo é classificado como observacional e prospetivo, tendo por base a
recolha e analise de dados dos processos clinicos de uma amostra constituida por
mulheres, cuja gravidez foi acompanhada, entre agosto de 2022 e novembro de 2023

no Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira.

3.2. Populacao em estudo

No presente estudo foram inicialmente recolhidas 372 gravidas que realizaram o
rastreio tiroideio (valor de TSH), seguindo de perfil com os valores de funcao tiroideia
(T41). Estes dados foram conseguidos por solicitacdo ao Servico de Patologia Clinica do

CHUCB da listagem de mulheres que realizaram estas anéalises.

Consideraram-se para critérios de exclusdo: Gravidas nao vigiadas, gravidas com
vigilancia irregular, gravidas sem qualquer registo das informacoes necessarias para
este estudo, gravidas que optaram por interrup¢ao voluntaria da gravidez, gravidas que

por limite de tempo, nao foram acompanhadas durante todo o periodo gestacional.

Assim, para o grupo de estudo e apds a aplicacao dos critérios de exclusdo, obteve-se

uma amostra total de 284 gestantes.

3.3 Recolha de dados

Para este estudo, foi obtida a autorizacdo do Presidente do Conselho de Administracao,
da Diretora do Departamento de Satde da Crianca e da Mulher e do Ntcleo de
Investigacao e da comissao de ética do CHUCB.

Os dados foram colhidos através do programa informatico SClinico®, através da

consulta dos processos clinicos das gravidas e posterior codificacdo num documento
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Excel®. Apods este processo, procedeu-se a analise dos mesmos, garantindo assim a

confidencialidade e a protecao de dados.
3.4 Descricao das variaveis

3.4.1 Variaveis dependentes

As variaveis dependentes deste estudo podem ser divididas em trés categorias:

e Complicacoes gestacionais: hipertensao arterial, pré-eclampsia, anemia,
diabetes gestacional, restricdo do crescimento fetal, oligoAmnio, ruptura
prematura de membranas, ruptura prematura de membranas pré-termo,
hemorragia poés-parto;

e Complicagoes no parto: tipo de parto (cesariana urgente ou eletiva, eutdcico,
distocico forceps ou ventosa) e semana do parto (pré-termo ou termo)

e Complicacoes no recém-nascido: peso ao nascimento, APGAR ao nascimento,

morbilidade neonatal e 6bito fetal.

3.4.2 Variaveis independentes

As variaveis independentes sao as seguintes:

- Caracterizacao sociodemografica: idade materna e o concelho de residéncia.

- Antecedentes pessoais: historia pessoal de patologia tiroideia antes da
gravidez; historia pessoal de diabetes prévia a gravidez; histoéria pessoal de hipertensao
arterial prévia a gravidez; outras doencas, como infertilidade e comportamentos de
risco, nomeadamente, tabaco e/ou alcool.

-Antecedentes obstétricos: nimero de gestacoes, paridade e aborto

- Parametros gestacionais: IMCiyiciq1 € IMCrinqi, ganho ponderal total na gravidez,
trimestre da 12 medicdo de TSH, tipo de patologia tiroideia, hipotiroxinemia isolada,
hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo, eutiroidismo, hipertiroidismo, se realizou
tratamento farmacologico e se fez a medicacdo recomendada na gravidez, como

suplementacao de iodo, acido foélico e suplementos vitaminicos.

3.5 Analise estatistica

12



Rastreio da funcao tiroideia na gravidez. Tem interesse?

A anélise estatistica foi realizada com recurso aos programas Microsoft Excel 365® e
IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25.0® (IBM Corp., Armonk, NY),
avaliando-se ao nivel de significancia de 5%.

Foram identificadas e classificadas como variaveis quantitativas a idade e o nimero de
abortos.

Foram identificadas como variaveis qualitativas nominais, a localidade de residéncia,
tipo de disfuncao tiroideia, antecedentes pessoais das gravidas (antecedentes de
patologia tiroideia, diabetes mellitus e hipertensao), comportamentos de risco (tabaco e
alcool), antecedentes obstétricos (gestacao, paridade), suplementacao vitaminica (acido
folico e iodo), tratamento (realizacao ou nao), complicacoes gestacionais (hipertensao
arterial, pré-eclampsia, anemia, diabetes gestacional, restricio do crescimento fetal,
oligoamnio, ruptura prematura de membranas, ruptura prematura de membranas pré-
termo, hemorragia pos-parto) e o tipo de parto (cesariana urgente ou eletiva, eutocico,
distocico forceps ou ventosa).

Foram identificadas como variaveis qualitativas categoricas os parametros gestacionais
(IMCiniciar, IMCfing; € ganho ponderal ), o trimestre em que se realizou o rastreio e a semana
em que ocorreu o parto.

Posteriormente, foi realizada a analise estatistica com recurso ao teste de Kruskal-
Wallis na variavel idade, uma vez que esta nao seguia a normalidade. E para as
variaveis nominais e categobricas foram aplicados o teste do Qui-Quadrado ou o Teste
exato de Fisher-Freeman-Halton (quando os pressupostos para a realizacdo do Qui-
quadrado n3o estavam cumpridos). Aquando da realizacdo destes testes, foi ainda
classificado, quando presente, o grau de associacdo entre variaveis recorrendo ao
VCramer (V<0,1 - associacao muito fraca; 0,1<V<0,3 - associacao fraca; 0,3<V<0,5 -

associacdo moderada e V=0,5 — associacao forte), segundo o critério de Cohen.(33)

3.6 Consideracoes éticas

Para a realizacdo desta investigacdo, solicitou-se a autorizacdo a Comissdo de Etica,
tendo esta sido aprovada (anexo 1). A confidencialidade dos dados foi garantida

durante todo o projeto.
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4. Resultados

4.1. Grupos de acordo com a funcao tiroideia

Este estudo incluiu 284 gravidas, que foram integradas em grupos consoante os
resultados obtidos no rastreio da funcao tiroideia (Figura 1). Ao agrupar as gravidas
verificou-se que 133 (46,8%) tinham funcao tiroideia normal, pertencendo a grupo do
eutiroidismo e 151 (53,2%) apresentavam algum tipo de disfuncdo, mais
especificamente, 60 (21,1%) apresentavam hipotiroidismo, 27 (9,5%) integravam o
grupo do hipotiroidismo subclinico e 59 (20,8%) apresentaram hipotiroxinemia, 1
gravida (0,4%) apresentou hipertiroidismo subclinico e 4 (1,4%) apresentaram
hipertiroidismo (Figura 2). Devido ao reduzido ntimero de gravidas pertencentes as
grupos do hipertiroidismo subclinico e hipertiroidismo, estes grupos nao serao

considerados em analise futura.

284
Gravidas

151 (53,2%)

133 (46,8%)

Eutiroidismo Disfuncao

tiroideia

59 (20,8%) 27(9,5%) 60 (21,1%) 1(0,4%) 4 (1,4%)
Hipotiroxinemia Hipotiroidismo sl Hipertiroidismo . L
isolada subclinico Hipotiroidismo subclinico Hipertiroidismo

Figura 1: Gravidas agrupadas consoante o resultado do rastreio
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Figura 2: Gravidas agrupadas consoante resultado do rastreio

4.2. Caracterizacao sociodemografica das gravidas

A distribuicao geografica de todas as gravidas por concelho (Figura 3), demonstra que a
grande maioria, tem como local de residéncia a zona da Beira Baixa (n= 261), sendo

que um maior nimero tem residéncia no concelho da Covilha (n=170; 60,1%), seguida

do Fundao (n=65; 23%).
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Figura 3: Gravidas agrupadas por concelho de residéncia
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Em relacao a idade materna, a idade minima é de 16 anos e a idade maxima de 45 anos,
sendo o valor médio de 32,659 (32,659+5,829). Se investigarmos a média de idades por
grupo, verificamos que esta é semelhante em todos os grupos (Tabela 1), ndo existindo
diferencas estatisticamente significativas (p-value=0,180>0,05), pelo teste de Kruskal-
Wallis (realizacdo deste teste porque a variavel idade nao segue uma distribuicao

normal, anexo 2).

Tabela 1: Caracterizagdo das idades das gravidas por grupo

Média+ Desvio Padrao p — value *

(Mediana) assintotico

34,07+ 4,849
Hipotiroxinemia (34)

32,07+ 6,318

Hipotiroidismo subclinico (32)

Idade 0,180
33+ 5,362
Hipotiroidismo (34)

31,89+ 6,220

Eutiroidismo (32)

# Teste de Kruskal-Wallis

Ao agrupar por faixas etarias, as 284 gravidas, verifica-se que a faixa etaria com maior
nimero de gravidas é a dos 25-34 anos (n= 139; 48,9%), seguida do grupo dos 35-45
(n=119;41,9%) (Figura 4).
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Figura 4: Gravidas agrupadas por faixa etaria.

4.3. Antecedentes pessoais e Comportamentos de

risco

Os antecedentes pessoais e comportamentos de risco considerados pertinentes estao

listados na tabela 2.
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Tabela 2: Antecedentes pessoais e comportamentos de risco por grupo de estudo

- .| Hipotiroidismo . L
Hipotiroxinemia L. Hipotiroidismo | Eutiroidismo
subclinico
n=59 n=60 n=133 p-value
n=27
Hx
patologia
o 1(1,7) 3(11,1) 23(38,3) 3(2,3)
tiroideia < 0,001%1
Hx
diabetes
. 0 (o) 1(3,7) 2(3,3) o (0) .
mellitus 0,070%1
Antecedentes
Pessoais n (%) Hx
hipertensao
: 2(3,4) 1(3,7) 2(3,3) 2(1,5)
arterial 0,598%1
Hx
Infertilidade
5(8,5) 6 (22,2) 7 (11,7) 8 (6) 0,056
8 (13,6) 12 (9)
Tabaco 1(3,7) 5(8,3)
Comportamentos
de risco n (%) B 0,445%1
Alcool e
1(1,7) o0 (o) o (o) o (o)
tabaco

Nota: n- frequéncia absoluta; %- frequéncia relativa

#1- Teste exato de Fisher- Freeman-Halton

#2- Teste do Qui-quadrado

Pela analise da tabela 2, verificamos que no que diz respeito aos antecedentes pessoais

das gravidas, as frequéncias de diabetes mellitus e hipertensao arterial sao baixas em

todos os grupos (n< 3; <4% em todos os grupos), nao se observando uma diferenca de

associacdo estatisticamente significativa entre os antecedentes e o tipo de disfuncao

tiroideia (p-value=0,070>0,050 e p-value=0,598>0,050, respetivamente), pelo teste

exato de Fisher- Freeman- Halton.
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No que diz respeito a existéncia de historia de patologia tiroideia antes da gravidez, o
grupo com frequéncia mais elevada é o do hipotiroidismo (n=23; 38,3%), seguido do
hipotiroidismo subclinico (n=3; 11,1%). Os grupos da hipotiroxinemia (n=1; 1,7%) e
eutiroidismo (n=3; 2,3%) apresentam frequéncias minimas. Estas diferencas na
associacao entre os antecedentes de patologia tiroideia e o tipo de disfunc¢ao tiroideia
na gravidez é estatisticamente significativa entre os grupos, pelo teste exato de Fisher-
Freeman-Halton (p-value<0,001<0,05), com uma associacao forte segundo o critério

de Cohen (VCramer= 0,530).(33)

Em relacao aos antecedentes de infertilidade, o grupo com maior frequéncia relativa é o
do hipotiroidismo subclinico (n=6; 22,2%), seguido pelos grupos do hipotiroidismo
(n=7; 11,7%) e hipotiroxinemia (n=5; 8,5%). O grupo do eutiroidismo e, portanto, o
grupo com funcao tiroideia normal, é o que apresenta menores antecedentes de
infertilidade (n=8; 6%). Segundo o teste do Qui-quadrado, para um nivel de
significancia de 5%, esta associacdo nao é estatisticamente significativa, no entanto este
valor é limitrofe (p-value=0,056>0,050), pelo que podera existir uma associacao entre
ter antecedentes de infertilidade e ter disfuncao tiroideia, sendo esta maior no grupo do

hipotiroidismo subclinico.

Por tultimo, nos comportamentos de risco, todos os grupos apresentam baixas
frequéncias de consumo de tabaco (n<13; <14% em todos os grupos) e apenas uma
gravida referiu o consumo de alcool e tabaco (n=1; 1,7%). Nao se verificou uma
associacdo entre as variaveis nos grupos (p-value=0,445>0,05), pelo teste exato de

Fisher- Freeman- Halton.
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4.4. Antecedentes obstétricos

Os antecedentes obstétricos que se consideraram pertinentes estdo expostos na Tabela

3.

Tabela 3: Antecedentes obstétricos das gravidas por grupos

- . Hipotiroidismo L -
Hipotiroxinemia . Hipotiroidismo | Eutiroidismo
subclinico
N=59 N=60 N=133 p-value
N=27
_ | Primigesta 16 (59,3) 27(45) 51(38,3)
Gestacdo 19 (32,2)
n (%)
0,094%1
. 40 (67,8) 11 (40,7) 33(55) 82 (61,7)
Multigesta
) 23 (39) 20 (74,1) 32(53,3) 62 (46,6)
Nulipara
Paridade
n (%) Multipara 0,019%1
36 (61) 7(25,9) 28 (46,7) 71 (53,4)
0 47(79,7) 97 (72,9)
21(77,8) 46 (76,7)
Aborto (18.6) 6 (22,2) (16:7) 6 19.5)
11 (18, 222 10 (16, 26 (19,
n (%) 1 4 %5 0,63072
=2
1(1,7) o (o) 4(6,7) 10 (7,6)

Nota: n- frequéncia absoluta; %- frequéncia relativa; primigesta- 12 gestagdo, multigesta->1 gestacdo;
nulipara- nunca teve nenhum parto; multipara- j4 teve 1 parto ou mais.
#1- Teste do Qui-quadrado

#2- Teste exato de Fisher- Freeman-Halton

Analisando a tabela 3, verificamos que o grupo da hipotiroxinemia (n=40; 67,8%),
hipotiroidismo (n=33; 55%) e eutiroidismo (n=82; 61,7%) apresentam na sua maioria
gravidas que ja tiveram mais que uma gestacdo, enquanto o grupo com hipotiroidismo

subclinico (n=16; 59,3%) é o tinico em que a maioria das gravidas sdo primigestas. No
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entanto, pelo teste de Qui-quadrado a diferenca de associacao entre grupos nao é

estatisticamente significativa (p-value=0,094>0,05).

No que diz respeito a paridade, existe um maior namero de diferencas uma vez que os
grupos hipotiroxinemia (n=36; 61%) e eutiroidismo (n=71, 53,4%) sao constituidos na
sua maioria por multiparas enquanto os grupos de hipotiroidismo subclinico (n=20;
74,1%) e hipotiroidismo (n=32; 53,3%) tém na sua maioria nuliparas. Com recurso ao
teste do Qui-quadrado, estas diferencas na associacao das variaveis entre os diferentes
grupos sao estatisticamente significativas (p-value= 0,019<0,05) mas com um grau de

associacao fraca, segundo o critério de Cohen (VCramer = 0,188).(33)

Por ultimo, todos os grupos sao constituidos na sua maioria (>70%) por mulheres que
nunca tiveram um aborto. Em relacdo a existéncia de 1 aborto os grupos tém resultados
semelhantes, no entanto em relagio a existéncia de dois ou mais abortos o grupo do
hipotiroidismo (n=4; 6,7%) e do eutiroidismo (n=10; 7,6%) sdo os que apresentam uma
percentagem mais elevada, ainda que baixa. De acordo com o teste exato de Fisher-
Freeman-Halton, nao existe associacdo significativa entre a existéncia de aborto e o

tipo de disfuncao tiroideia (p-value=0,630>0,05).

4.5. Parametros gestacionais e Suplementacao vitaminica

A Tabela 4, apresenta os parametros gestacionais da gravidez que se consideraram
pertinentes, entre eles o IMC;y,;.io; Na gravidez, agrupado em 4 categorias, baixo peso
(<18,5), peso normal (18,5 a 24,99), excesso de peso (25 a 29,9) e obesidade (>30);
IMCf g na gravidez, agrupado em trés categorias, peso normal (18,5 a 24,99), excesso
de peso (25 a 29,9) e obesidade (=30) e ganho ponderal total, dividido em trés
categorias, ganho adequado, superior ao esperado e inferior ao esperado, considerando
0 IMCipiciai- A tabela contém, ainda, qual a suplementagao vitaminica que a gravida

realizou na gravidez.
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Tabela 4: Parametros gestacionais e suplementacdo vitaminica por grupos de estudo

Hipotiroidismo

Hipotiroxinemia . Hipotiroidismo | Eutiroidismo
subclinico p-value
Baixo
3(5,4) 1(3,8) 1(1,8) 6 (4,9)
peso
Peso
26 (46,4) 13 (50) 24 (43,6) 66 (54,1)
normal
IMCipici Excesso
mictal 7(26,9) 20 (36,4) 33(27)
n (%) de peso 14 (25)
Obesidade 5(19,2) 10 (18,2) 17 (13,9) 0,850%1
13 (23,2)
n total
56 26 55 122
Peso
normal 9 (16,1) 8(32) 11 (20) 19 (15,8)
Excesso
IMCina de peso 24 (42,9) 9(36) 18 (32,7) 53 (44,2)
n (%)
4L 6 (47.3) 0,467%#2
23 (41,1 26 (47,3
Obesidade 8(32) 48 (40)
n total
56 25 55 120
Adequado 26 (46,4) 30 (25)
10 (40) 17 (30,9)
Ganho
Ponderal
Superior
n (%) 15 (26,8) 3(12) 13 (23,6) 29 (24,2)
ao
esperado
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0, 046"
Inferior
ao
15 (26,8) 12 (48) 25 (45,5) 61(50,8)
esperado
n total
56 25 55 120
‘Todo
118 (96,7)
54 (98,2) 27 (100) 52(92,9) 0,457%
Suplementacao Acido
n % Félico 54 (98,2) 27 (100) 54 (96,4) 120 (98,4) | 0,905%
n total
55 27 56 122

Nota: n- frequéncia absoluta, %- frequéncia relativa; (<18,5), peso normal (18,5 a 24,99), excesso de peso
(25 a 29,9) e obesidade (=30)
#1- Teste exato de Fisher- Freeman-Halton

#2- Teste do Qui-quadrado

Analisando a tabela 4, em relacdo ao IMC;,;.,; Verificamos que nos 4 grupos,
hipotiroxinemia (n=26; 46,4%), hipotiroidismo subclinico (n=13; 50%), hipotiroidismo
(n=24; 43,6%) e eutiroidismo (n=66;54,1%), a categoria com maior niimero de gravidas
¢ a do peso normal (18,5-24,99), seguida da categoria de excesso de peso (25-29,99)
que é a segunda com mais gravidas em todos os grupos, nao existindo pela analise
estatistica associacdo entre o IMCiicii € O tipo de disfuncao tiroideia (p-value=

0,850>0,05), pelo teste de Fisher- Freeman- Halton.

No IMCfinq;, 0s grupos hipotiroxinemia (n= 24; 42,9 %), hipotiroidismo subclinico
(n=9; 36%) e eutiroidismo (n=53; 44,2%) tém uma percentagem mais elevada de
gravidas com excesso de peso. O grupo do hipotiroidismo (n= 26; 47,3%) tem uma
percentagem mais elevada de gravidas com obesidade, no entanto estas diferencgas na
associacao das variaveis nao sao estatisticamente significativas (p-value=0,467>0,05),

segundo o teste do Qui-quadrado.
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No ganho ponderal total, o grupo da hipotiroxinemia (n= 26; 46,4%) apresenta um

maior nimero de gravidas com ganho de peso adequado, enquanto os grupos

hipotiroidismo subclinico (n=12; 48%), hipotiroidismo (n=25; 45,5%) e eutiroidismo

(n=61; 50,8%) apresentam um maior nimero de gravidas com ganho ponderal inferior

ao esperado. Segundo o teste do qui-quadrado (p-value=0.046<0.05), existe uma

associacdo entre o ganho ponderal e os diferentes grupos, mas esta é fraca segundo o

critério de Cohen (V- Cramer =0,158). (28)

Por ultimo, no que diz respeito a suplementacao vitaminica, mais de 96% das gravidas

de todos os grupos realizaram suplementacao de iodo e acido félico na gravidez, nao se

identificando diferencas estatisticamente significativas (p-value=0,457>0,05 e p-

value= 0,905>0,05, respetivamente), pelo teste exato de Fisher- Freeman- Halton.

4.6. Trimestre de realizacao do rastreio e tratamento

A tabela 5, apresenta o trimestre em que foi realizada a medicao de TSH e T4l e se foi

ou nao iniciada/ ajustada a terapéutica em conformidade.

Tabela 5: Trimestre de medi¢cdo da TSH e tratamento por grupos de estudo

Hipotiroxinemia ngggé"ﬁ;(}lcsomo Hipotiroidismo | Eutiroidismo
n=59 _ n=60 n=133 p-value
n=27
1° 20 (33,9) 16 (59,3) 42 (70) 80 (60,2)
trimestre
Trimestre da 12
medicao de 20
. 18 (30,5) 6 (22,2) 10 (16,7) 38 (28,6)
TSH trimestre
n %
< 0,001%1
3° 5(18,5) 8 (13,3) 15 (11,3)
. 21(35,6)
trimestre
Iniciaram/
. 7 (25,9) 44 (73,3)
ajustaram X C2:3  E  IN——
Nao
Tratamento
%) iniciaram/ (o1.5) < 0,001
n 54 (91,5
’ nao 20 (74,1) 16 (26,7) | -
ajustaram

Nota: n- frequéncia absoluta, %- frequéncia relativa

#1 Teste do Qui-quadrado
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Analisando a tabela 5, percebemos nos grupos do hipotiroidismo subclinico (n=16;
59,3%), hipotiroidismo (n=42; 70%) e eutiroidismo (n=80; 60,2%), a maioria das
gravidas realizou a analise no 1° trimestre de gravidez, enquanto o grupo da
hipotiroxinemia (n=21; 35,6%) um elevado niimero de gravidas so realizou esta analise
no 3° trimestre. Pelo teste do Qui-quadrado (p-value<0.001<0.05), existe uma maior
associacgao entre a realizacdo do rastreio no 1° trimestre de gravidez e o hipotiroidismo,
realizacdo no segundo e terceiro trimestre com a hipotiroxinemia. No entanto, esta
associacdo é fraca, segundo o critério de Cohen (VCramer= 0,212). (33)

Relativamente ao tratamento, o Unico grupo em que as gravidas iniciaram ou
ajustaram, na sua maioria, foi o do hipotiroidismo (n=44; 73,3%), enquanto no grupo
da hipotiroxinemia (n=54; 91,5%) e do hipotiroidismo subclinico (n=20; 74,1%) a
maioria nao iniciou ou ajustou tratamento. Na comparacao dos grupos, no que diz
respeito a iniciacao/ajuste de tratamento existe uma maior associacdo com o grupo do
hipotiroidismo, seguido do hipotiroidismo subclinico. O grupo em que existe maior
associacdo com a nao realizacdo de tratamento é o grupo com hipotiroxinemia. Estas
associacOes sao estatisticamente significativas (p-value<0.001<0.05), pelo teste do
Qui-quadrado e existe um grau de associacao forte, segundo o critério de Cohen (V

Cramer = 0,721). (33)

4.7. Complicacoes gestacionais

A figura 5, apresenta as complicagOes gestacionais (que inclui HTA, pré-eclampsia,
anemia, diabetes gestacional, RCF, oligoAmnio, RPM, RPM pré-termo e hemorragia
pos-parto) que ocorreram, divididas em dois grupos, sendo o primeiro constituido por
mulheres que tiveram algum tipo de disfuncdo tiroideia (hipotiroxinemia,
hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo) e o segundo gravidas com funcao tiroideia

normal (eutiroidismo).
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Complicagbes

B com complicagées
W sem complicagdes

100

N° de gravidas

Alteracéo da funcéo tiroideia Funcéo tiroideia normal

Figura 5: Distribuicdo das gravidas com e sem complicagdes gestacionais por grupos de acordo com a

funcdo tiroideia

Ao analisar a figura 5, verifica-se que no grupo com alteracao da funcio tiroideia, cerca
de metade das gravidas (n=74; 50,7%) tiveram algum tipo de complicacao gestacional,
enquanto 72 (49,3%) nao tiveram nenhuma complicacao. Ja4 no grupo da funcao
tiroideia normal, mais de metade das gravidas (n=82; 61,7%) nao tiveram nenhuma
complicacao e 51 (38,3%) tiveram complicagOes gestacionais. Na comparacao dos dois
grupos, a existéncia de alteracdo da funcdo tiroideia estd mais associada a existéncia de
complicacoes, enquanto a funcao tiroideia normal estd mais associada a auséncia de
complicacoes (p-value=0,041<0,05), pelo teste do Qui-quadrado, sendo esta

associacao, no entanto, fraca segundo o critério de Cohen (VCramer= 0,124). (33)

A figura 6 apresenta a existéncia ou nao de complicacOes gestacionais em cada um dos

grupos de funcgao tiroideia em especifico.

26



Rastreio da funcao tiroideia na gravidez. Tem interesse?

100

a0

Complicagdes

W Com complicagées
W sem complicacdes

N°de gravidas

BllaxounodiH

XL T
= —
(=] —
= =
S, =4
[N w
o 3
3 (=]
(=]

Fungéao tiroideia

021JIGNS OWSIPIOJHOd

Figura 6: Distribuicio das gravidas com e sem complicagbes gestacionais por grupos de funcgdo

tiroideia

Ao analisarmos a figura 6, percebemos que no grupo com hipotiroxinemia (n=30;
50,8%), hipotiroidismo subclinico (n= 14; 51,9%) e hipotiroidismo (n=30; 50%) cerca
de metade das gravidas desenvolveram algum tipo de complicacao, enquanto no grupo
do eutiroidismo (n= 51; 38,3%) esse niimero ¢é inferior. No entanto, pelo teste do Qui-
quadrado, esta associacdo nao ¢é considerada estatisticamente significativa (p-

value=0,234>0,05).

A tabela 6 apresenta os resultados da anéalise detalhada das diferentes complicacoes

que se observaram.

27



Rastreio da funcao tiroideia na gravidez. Tem interesse?

Tabela 6: Complicagoes gestacionais que as gravidas tiveram por grupos de patologia tiroideia

- .| Hipotiroidismo . L
Hipotiroxinemia L. Hipotiroidismo | Eutiroidismo
subclinico p-value
n=59 n=60 N=133
n=27
HTA 6 (10,2) 1(3,7) 6 (10) 5(3,8) 0,172%
Pré-
. 1(1,7) 3(11,1) 2(3,3) 3(2,3) 0,116
eclampsia
. 3(11,1) 2(3,3) 5(3,8)
Anemia 4 (6,8) 0,301%1
Diabetes
: 4(14,8) 14 (23,3) 28 (21,1) .
gestacional 13 (22) 0,846%2
RCF
2(3,4) 4(14,8) 2(3,3) 1(0,8) 0,005%2
OligoAmnio 0,024#1
— 1(1,7) 2(7,4) 1(1,7) 0 (0)
Complicacoes
Gestacionais
n (%) RPM 1(3,7) 0,559%2
4 (6,8) 7 (11,7) 14 (10,5)
RPM pré-
0,789%1
termo 2(3,4) 1(3,7) 2(3,3) 3(2,3)
Hemorragia
pos-parto 2(3,4) 2(7,4) 1(1,7) 2 (1,5) 0,220%

Nota: n- frequéncia absoluta, %- frequéncia relativa; HTA- hipertensao arterial; RCF- restricdo do

crescimento fetal, RPM- ruptura prematura de membranas e RPM pré-termo- ruptura prematura de

membranas que ocorre antes das 37 semanas

#1- Teste exato de Fisher- Freeman-Halton

#2- Teste do Qui-quadrado
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A destacar da tabela 6 e avaliando os grupos separadamente verificamos que no grupo
da hipotiroxinemia, a diabetes gestacional (n= 13; 22%), hipertensao arterial (n= 6;
10,2%), anemia (n=4; 6,8%) e ruptura prematura de membranas (n=4; 6,8%) sao as
complicacoes mais frequentes, existindo também com menor numero, casos de
restricdo do crescimento fetal (n=2; 3,4%), ruptura prematura de membranas (n=2;
3,4%) e ruptura prematura de membranas pré-termo (n=2; 3,4%). A complicacdo com
menor expressao € o oligoamnio, com 1 caso (1,7%).

No grupo do hipotiroidismo subclinico, as duas complicagdes com maior nimero de
casos sdo a diabetes gestacional (n=4; 14,8%) e a restricao do crescimento fetal (n=4;
14,8%), seguindo-se a pré-eclampsia (n=3; 11,1%), anemia (n=3; 11,1%), oligoamnio
(n=2; 7,4%) e hemorragia no pés-parto (n= 2; 7,4%). As complicacoes com apenas 1
caso (3,7%) sdo a ruptura prematura de membranas, ruptura prematura de membranas
pré-termo e hipertensao arterial.

No grupo do hipotiroidismo, a complicagao que se destaca com maior niimero de casos
¢ a diabetes gestacional (n=14; 23,3%). Seguidamente, a ruptura prematura de
membranas (n=7; 11,7%) e a hipertensao arterial (n=6; 10%) apresentam também
alguns casos. As complicacoes com menos casos sdo a pré-eclampsia (n=2; 3,3%),
anemia (n=2; 3,3%), restricao do crescimento fetal (n=2; 3,3%), ruptura prematura de
membranas pré-termo (n=2; 3,3%), oligoamnio (n=1; 1,7%) e hemorragia pés-parto
(n=1; 1,7%).

No grupo do eutiroidismo, a complicagdo que se destaca com maior nimero de casos é
a diabetes gestacional (n=28; 21,1%) e em segundo lugar a ruptura prematura de
membranas (n=14; 10,5%). Seguidamente, com 5 casos reportados (3,8%) temos a
hipertensao arterial e a anemia; com 3 (2,3%) a pré-eclampsia e a ruptura prematura de
membranas pré-termo; com 2 (1,5%) a hemorragia pos-parto e com 1 caso (0,8%) a
restricao do crescimento fetal. Neste grupo nao se registou nenhum caso de oligoamnio.
Na comparacao dos grupos, existe uma associa¢ao entre o hipotiroidismo subclinico e a
restri¢do do crescimento fetal (p-value=0,005<0,05), pelo teste de Qui-quadrado com
uma associacao fraca, segundo o critério de Cohen (VCramer=0,226). (33)Para além
deste, também, o oligopamnio tem uma associacdo com hipotiroidismo subclinico (p-
value=0,024<0,05), pelo teste exato de Fisher-Freeman-Halton, com uma associacao
fraca, segundo o critério de Cohen (VCramer=0,178). (33)

Todas as outras complicacobes nao demonstraram associacao estatisticamente

significativa entre grupos (p-value>0,05 em todas).
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4.8. Complicacoes gestacionais e idade materna por

grupos

A figura 7 apresenta a existéncia ou nao de complicacoes gestacionais no grupo da

hipotiroxinemia, tendo em consideracao a idade materna.

Hipotiroxemia
Complicagdes

Mcom
Wsem

20

N° de gravidas

1524 2534 3545

idade materna

Figura 7: Distribuicdo das gravidas pertencentes ao grupo da hipotiroxinemia com e sem complicagoes

gestacionais, tendo em considerac@o a idade materna.

Ao analisar a figura 7, percebemos que a faixa etaria compreendida entre os 35 a 45
anos, apresenta o maior nimero de complicacées gestacionais (n=16; 55,2%), quando
comparado com o grupo dos 25 a 34 anos (n=14; 48,3%) e com a faixa etaria dos 15 aos
24 anos em que a unica gravida pertencente nao teve nenhuma complicacdo. No
entanto, nao existe nenhuma diferenca estatisticamente significativa na associacao (p-

value=0,665>0,05), pelo teste exato de Fisher-Freeman-Halton.

Na figura 8, esti representada a existéncia ou nao de complicacGes gestacionais no

grupo do hipotiroidismo subclinico, tendo em considerac¢ao a idade materna.
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Hipotiroidismo Subclinico

Complicagdes
Mcom

sem

N° de gravidas

15-24 25-34 35-45

idade materna

Figura 8: Distribui¢do das gravidas pertencentes ao grupo do hipotiroidismo subclinico com e sem

complicagdes gestacionais, tendo em consideracgdo a idade materna.

Ao analisar a figura 8, percebemos que a faixa etaria compreendida entre os 35 a 45
anos, apresenta o maior nimero de complicacoes gestacionais (n=8; 80%), quando
comparado com o grupo dos 25 a 34 anos (n=6; 46,2%) e com a faixa etaria dos 15 aos
24 anos em que as 4 gravidas pertencentes nao tiveram nenhuma complicacdo. Com a
realizacdo do teste exato de Fisher-Freeman-Halton estas diferencas tornam-se
estatisticamente significativas (p-value=0,024<0,05), parecendo existir uma maior
associacdo entre a faixa etaria dos 35-45 anos e as gravidas desenvolverem
complicacoes gestacionais, com uma associacdo forte, segundo o critério de Cohen

(VCramer=0,226). (33)

Na figura 9, esta representada a existéncia ou nao de complicacGes gestacionais no

grupo do hipotiroidismo, tendo em consideracao a idade materna.
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Hipotiroidismo
Complicagdes

Hecom
Bsem

20

N°de gravidas

15-24 25-34 35-45

idade materna

Figura 9: Distribuicdo das gravidas pertencentes ao grupo do hipotiroidismo com e sem complicagoes

gestacionais, tendo em consideracdo a idade materna.

Ao analisar a figura 9, percebemos que a faixa etaria compreendida entre os 35 a 45
anos, apresenta o maior nimero de complicacoes gestacionais (n=17; 70,8%), quando
comparado com o grupo dos 25 a 34 anos (n=12; 37,5%) e com a faixa etaria dos 15 aos
24 anos em que apenas 1 gravida (25%) teve complicacoes gestacionais. Com a
realizacdo do teste exato de Fisher-Freeman-Halton, estas diferencas tornam-se
estatisticamente significativas (p-value=0,021<0,05), parecendo existir uma maior
associacdo entre a faixa etaria dos 35-45 anos e as gravidas desenvolverem
complicacOes gestacionais, com uma associa¢do moderada, segundo o critério de Cohen

(VCramer=0,346). (33)

Na figura 10, esta representada a existéncia ou nao de complicacoes gestacionais no

grupo do eutiroidismo, tendo em consideracao a idade materna.
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Eutiroidismo
Complicagées

.com
.sem

N°de gravidas

15-24 25-34 35-45

idade materna

Figura 10: Distribuicdo das gravidas pertencentes ao grupo do eutiroidismo com e sem complicagoes

gestacionais, tendo em considerac@o a idade materna.

Ao analisar a figura 10, percebemos que a faixa etaria compreendida entre os 15 a 24
anos, apresenta o maior namero de complicacoes gestacionais em proporcao (n=7;
41,2%), quando comparado com o grupo dos 35 a 45 anos (n=24; 38,5%) e com a faixa
etaria dos 25 aos 34 anos (n=24, 37,5%). No entanto, ndo existe nenhuma diferenca
estatisticamente significativa na associacao (p-value=0,962>0,05), pelo teste exato de

Fisher-Freeman-Halton.

4.9. Tratamento e complicacoes gestacionais por
grupo
Na figura 11, apresentam-se as gravidas com alteracdo da funcao tiroideia que

iniciaram/ajustaram a terapéutica comparativamente as que nao iniciaram/ajustaram

nas complicacoes gestacionais que ocorreram.
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50

Complicagbes

M com complicagdes
M sem complicagdes

N° de gravidas

MNao Sim

Tratamento

Figura 11: Tratamento das gravidas com alteracdo da funcgdo tiroideia e o seu impacto nas

complicagbes gestacionais.

Ao analisar a figura 11, verificamos que nas gravidas que nao realizaram tratamento,
existe um maior nimero de gravidas com complicacoes (n=46; 51,1%) quando
comparadas com as que nao tiveram complicacoes (n=44; 48,9%). No grupo com
tratamento, o nimero de gravidas que teve complicacoes é igual ao nimero de gravidas
que nao teve (n=28, 50%). Na comparacao entre grupos (p-value=1>0,05), pelo teste
do Qui-quadrado, a frequéncia de complicacOes versus nao complicagoes é semelhante,

quer tenha iniciado tratamento ou nao.

Seguidamente, apresenta-se a relacdo do tratamento com as complicagbes por grupo

especifico (hipotiroxinemia, hipotiroidismo subclinico e hipotiroidismo).

Na figura 12, estd representada a relacdo da realizacdo de tratamento com as

complicacOes gestacionais das gravidas com hipotiroxinemia.
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Hipotiroxemia
Complicagées

.com
.sem
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N° de gravidas
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tratamento

Figura 12: Tratamento da hipotiroxinemia e o seu impacto nas complicacoes gestacionais.

Ao analisarmos o grafico da figura 12, verificamos que no grupo que nao realizou
tratamento, existiu um maior nimero de gravidas (n=28; 51,0%) que desenvolveram
complicacoes gestacionais em relacdo as que nao desenvolveram (n=26; 48,1%). No
grupo que realizou tratamento, existiu um maior nimero de gravidas (n=3; 60%) que
nao apresentou complicagoes gestacionais, enquanto 2 (40%) apresentaram
complicacOes gestacionais. Na comparagao entre o grupo tratado e o ndo tratado, nao
se verificaram diferencas estatisticamente significativas na associacdo destas

variaveis(p-value=0,671>0,05), pelo teste exato de Fisher.

Na figura 13, estd representada a relacdo da realizacdo de tratamento com as

complicacOes gestacionais das gravidas com hipotiroidismo subclinico.
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Hipotiroidismo Subclinico
Complicagdes

Mcom
.Sem

N° de gravidas

Mao Sim

tratamento

Figura 13: Tratamento do hipotiroidismo subclinico e o seu impacto nas complicacgbes gestacionatis.

Ao analisar a figura 13, verificamos que no grupo que nao realizou tratamento, existiu o
mesmo numero de gravidas (n=10; 50%) com e sem complica¢des. Por outro lado, no
grupo que recebeu tratamento 4 (57,1%) gravidas desenvolveram complicagoes e 3
(42,9%) nao. Na comparagdo entre os grupos tratado e ndo tratado ndo existem
diferencas estatisticamente significativas na associacdo destas varidveis (p-

value=1>0,05), pelo teste do Qui-quadrado.

Na figura 14, esta representada a relacdo da realizacdo de tratamento com as

complicacoOes gestacionais das gravidas com hipotiroidismo.

Hipotireidismeo

25

] L
2 Complicagdes
o Wcom

b Wsem

=

N&o Sim

tratamento

Figura 14: Tratamento do hipotiroidismo e o seu impacto nas complicagoes gestacionais.
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Ao analisar a figura 14, verificamos que no grupo que nao realizou tratamento, existiu o
mesmo numero de gravidas (n=8; 50%) que desenvolveram complicagcdes e que nao
desenvolveram. Por outro lado, no grupo que recebeu tratamento também o ntimero de
gravidas é igual (n= 22; 50%). Na comparacao entre os grupos tratado e nao tratado
nao existem diferencas estatisticamente significativas na associacao entre as variaveis

(p-value=1>0,05), pelo teste do Qui-quadrado.

4.10. Trimestre de realizacao do rastreio e
complicacoes gestacionais - gravidas com alteracao da

funcao tiroideia

Na figura 15, esté relacionado o trimestre de realizacao do rastreio com as complicacoes
observadas, nas gravidas que tiveram alteracdo da funcdo tiroideia (gravidas com

hipotiroidismo, hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia).

Alteracdo da funcdo tiroideia

Complicagdes

Mcom
W=cm

Ngravidas

primeiro trimestre segundo trimestre terceiro trimestre

Trimestre da realizagao do rastreio

Figura 15: Trimestre de realizac¢do do rastreio e o seu impacto nas complicacgoes gestacionais.

Ao analisar a figura 15, verificamos que no grupo que realizou o rastreio no primeiro
trimestre existiu um maior ntimero de gravidas a desenvolver complicacoes

gestacionais (n=40; 51,3%) comparativamente as que nao desenvolveram (n=38;
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48,7%). Em seguida, no grupo que realizou o rastreio no segundo trimestre, o niimero
de gravidas com complicaces também é superior (n= 18; 52,9%) em relacdo as que nao
apresentaram complicagdes (n=16; 47,1%). Por outro lado, o grupo que realizou o
rastreio no terceiro trimestre apresenta um maior nimero de gravidas que nao tiveram
complicacoes (n=18; 52,9%). Na comparacao entre os grupos nao existem diferencas
estatisticamente significativas na associacao entre as variaveis (p-value=0,878>0,05),

pelo teste do Qui-quadrado.

4.11. Parto

A tabela 7, apresenta o tipo de parto das gravidas (eutécico-cefalico, distécico- ventosa
ou forceps ou cesariana urgente) e de acordo com a semana do parto, qual o tipo de
classificacao atribuida, pré-termo intermédio (32-33 semanas), pré-termo tardio (34-

36 semanas), termo (37-40 semanas) e pos-termo (=40 semanas).

Tabela 7: Tipo e semana em que ocorreu o parto por grupos de funcdo tiroideia

Hipotiroxinemia ngﬁggﬁﬁlcimo Hipotiroidismo | Eutiroidismo
n=59 ~ n=60 n=133 p-value
n=27
Eutocico - (30)
23 (39
Cefélico 3 9 (33,3) 26 (43,3) 62 (46,6)
Distocico -
Tivo d ventosa ou (15) (7.5)
ipo de 915 10(7,5
. forceps 4(6,8) 3 (11,1) 0,551#1
Parto
n (%)
Cesariana
urgente 32 (54,2) 15 (55,6) 24 (40) 58 (43,6)
Pré-termo (3.4)
. L 1 2(34
intermédio 1(3,7) o (0) o (0)
Semana
do Pré-termo “
. 5(8,5) 2(7,4) 7 (11,7) 8 (6,1) 0,368
Parto tardio
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n (%)
Termo 44 (74,6) 23 (85,2) 45 (75) 108 (81,8)

Po6s-termo
8 (13,6) 1(3,7) 8 (13,3) 14 (10,6)

Nota: n- frequéncia absoluta, %- frequéncia relativa; parto pré-termo intermédio; pré-termo intermédio
(32-33 semanas), pré-termo tardio (34-36 semanas), termo (37-40 semanas) e pos-termo (=40 semanas).

#1- Teste exato de Fisher- Freeman-Halton

Ao analisar a tabela 7, verificamos que nos grupos da hipotiroxinemia (n=32; 54,5%) e
hipotiroidismo subclinico (n=15; 55,6%) realizaram-se mais cesarianas urgentes do que
os outros tipos de parto. Por outro lado, nos grupos do hipotiroidismo (n=26; 43,3%) e
eutiroidismo (n=62; 46,6%) predominam os partos eutdcicos, seguido das cesarianas
urgentes (n=24; 40% e n=58; 43,6%, respetivamente). Os partos distdcicos apresentam
em todos os grupos um baixo nimero de casos. No entanto, estas diferencas de
correlacdo nao sao estatisticamente significativas (p-value=0,551>0,05), pelo teste
exato de Fisher.

No que diz respeito a semana do parto, a maioria dos partos foram, em todos os grupos,
de termo (>70% em todos os grupos), sendo o segundo com maior namero de gravidas,
o parto poés-termo, nos grupos da hipotiroxinemia (n=8; 13,6%), hipotiroidismo (n=8;
13,3%) e eutiroidismo (n=14; 10,6%). No grupo do hipotiroidismo subclinico, o parto
pré-termo tardio, ocupa a segunda posicdo (n= 2; 7,4%). No entanto, estas diferencas
nao sao estatisticamente significativas (p-value=0,368>0,05) pelo teste exato de
Fisher.

4.12. Recém-nascido

Este estudo comecou com um total de 290 recém-nascidos, no entanto os filhos de
maes com hipertiroidismo subclinico (n=1) e hipertiroidismo (n=5) nao foram

considerados nesta anélise, pelo que resultou um total de 284 recém-nascidos.

A tabela 8, apresenta as variaveis que se consideraram pertinentes retirar a respeito do
recém-nascido. O peso ao nascimento foi agrupado por grupos em muito baixo peso
(1001-1500 gramas), baixo peso (1501-2500 gramas), peso normal (2501-4000 gramas)
e macrossomia (>4000 gramas). O APGAR ao nascimento foi agrupado em trés
categorias, asfixia grave (0-3), asfixia moderada (4-6) e boa vitalidade (7-10). A

morbilidade neonatal foi ainda dividida em sofrimento fetal e malformacdes fetais.
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Tabela 8: Variaveis de interesse no recém-nascido

- .| Hipotiroidismo L L
Hipotiroxinemia . Hipotiroidismo | Eutiroidismo
subclinico p-
n=63 n=60 n=133
n=28 value
Muito baixo
o (o) 1(3,6) o (o) 1(0,8)
peso
Baixo peso 4(6,7)
9(14,3) 5 (17,9) 9 (6,8)
Peso ao
. Peso normal
nascimento 51(81,0) 22 (78,6) 54 (90) 119 (89,5)
n (%) 0,220%1
Macrossomia
3(4,8) o (o) 2(3,3) 4(3)
Asfixia grave o (o)
o0 (o) 1(1,7) 4(3)
Asfixia
APGAR a
) moderada 34,8 4(14,3) 3(5) 3(2,3)
nascimento
n (%) 0,136%1
Boa vitalidade
60 (95,2) 24 (85,7) 56 (93,3) 126 (94,7)
Sofrimento
fetal 9 (14,3) 4 (14,3) 8(13,3) 19 (14,3)
Morbilidade
0,537%1
neonatal 5
Malformacées
n (%) o (0) 1(3,6) o (o) o (o)
Hipotiroidismo
L. o (o) o (o) o (o) o (o)
congenito

Nota: n- frequéncia absoluta, %- frequéncia relativa; muito baixo peso (1001-1500 gramas), baixo peso

(1501-2500 gramas), peso normal (2501-4000 gramas) e macrossomia (>4000 gramas); asfixia grave
(APGAR 0-3), asfixia moderada (APGAR 4-6) e boa vitalidade (APGAR 7-10).

#1- Teste exato de Fisher- Freeman-Halton
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A tabela 8, revela que em relacdo ao peso ao nascimento, todos os grupos sao
constituidos em mais de 80% por recém-nascidos de peso normal, hipotiroxinemia
(n=51; 81%), hipotiroidismo subclinico (n=22; 78,6%), hipotiroidismo (n=54; 90%) e
eutiroidismo (n=119; 89,5%). No grupo da hipotiroxinemia existem ainda 9 recém-
nascidos (14,3%) que tém baixo peso e 3 (4,8%) que nasceram macrossémicos. No
grupo do hipotiroidismo subclinico, existem 5 (17,9%) que nasceram com baixo peso e 1
(3,6%) com muito baixo peso. Nenhum dos recém-nascidos nasceu com macrossomia.
No grupo do hipotiroidismo, 4 (6,7%) nasceram com baixo peso e 2 (3,3%) com
macrossomia. Nenhum nasceu com muito baixo peso. Por ultimo, no grupo do
eutiroidismo, 9 (6,8%) nasceram com baixo peso e 4 (3%) nasceram com macrossomia.
Nenhum nasceu com muito baixo peso. Na comparac¢ao dos grupos, nao se verificaram
diferencas estatisticamente significativas (p-value=0,220>0,05), pelo teste exato de
Fisher- Freeman- Halton.

Seguidamente, no APGAR ao nascimento, em todos os grupos, mais de 85% dos recém-
nascidos tiveram APGAR’s com boa vitalidade, hipotiroxinemia (n=60; 95,2%),
hipotiroidismo subclinico (n=24; 85,7%), hipotiroidismo (n=56; 93,3%) e eutiroidismo
(n=126; 94,7%). Nos grupos da hipotiroxinemia e hipotiroidismo subclinico nao se
registaram recém-nascidos com asfixia grave, mas 3 (4,8%) e 4 (14,3%),
respetivamente, tiveram asfixia moderada. No grupo do hipotiroidismo, 3 (5%) recém-
nascidos apresentaram asfixia moderada e 1 (1,7%) asfixia grave. No grupo do
eutiroidismo, 3 (2,3%) apresentaram asfixia moderada e 4 (3%) apresentaram asfixia
grave. Na comparagdo dos grupos, nao se verificaram diferencas estatisticamente
significativas na associacao destas variaveis (p-value=0,136>0,05), pelo teste exato de
Fisher-Freeman-Halton.

Na morbilidade neonatal, em todos os grupos, a percentagem de sofrimento fetal é
inferior a 15%, hipotiroxinemia (n=9; 14,3%), hipotiroidismo subclinico (n=4; 14,8%),
hipotiroidismo (n=8; 13,3%) e eutiroidismo (n=19; 14,3%). S6 um dos grupos registou
1 caso de malformacdo ao nascimento, nomeadamente, o grupo do hipotiroidismo
subclinico (n=1; 3,6%). Na comparacao dos grupos, ndao se verificaram diferencas
estatisticamente significativas na associacao das variaveis (p-value=0,537>0,05), pelo
teste exato de Fisher- Freeman-Halton.

Por tultimo, no teste do pezinho, nao se verificou nenhum caso de hipotiroidismo

congénito em nenhum dos grupos.
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5. Discussao dos resultados

A atencao prestada a disfuncio tiroideia na gravidez tem aumentado na tltima década,
principalmente na area da disfuncao subclinica, uma vez que a patologia tiroideia é o
segundo distarbio endécrino mais comum e tem interferéncia com a gravidez. (11) Este
estudo investigou a funcao tiroideia através da realizacao do rastreio, que inclui a
medicao de TSH e a sua relacdo com a existéncia de complicacoes gestacionais, no
parto e no recém-nascido em 284 mulheres que foram divididas em grupos consoante o

resultado, no Centro Hospitalar e Universitario da Cova da Beira.

No que diz respeito a caracterizacdo sociodemografica das gravidas, verificou-se que
92% tem como area de residéncia a Beira Baixa, pelo que se pode considerar que este
estudo esté a ser realizado numa zona com défice de iodo, segundo Limbert et al 2010
(30). Além do mais, no que diz respeito a idade materna, todos os grupos apresentam
médias de idades semelhantes, faixa etaria de 25 aos 34 anos de idade, nao parecendo
existir nenhuma tendéncia estatisticamente significativa (p-value=0,180>0,05),
significando, que apesar de a patologia tiroideia afetar mulheres de todas as idades,
contrariamente ao esperado, as gravidas mais novas apresentam também patologia
tiroideia. Estes dados parecem ir de encontro a literatura existente, uma vez que
Potlukova et al. 2012 (34)conclui que a idade superior os 30 anos nao pode ser
considerada um fator de risco para o aparecimento de hipotiroidismo, na gravidez. No
entanto, é importante referir que este estudo focava com maior detalhe o

hipotiroidismo causado por autoimunidade o que no caso deste estudo nao é o enfoque.

Este estudo revelou também, que das 284 mulheres incluidas na investigacao, 53,2%
(n=151) apresentaram algum tipo de disfuncio tiroideia mais especificamente, 21,1%
apresentou hipotiroidismo, 9,5% apresentou hipotiroidismo subclinico e 20,8% (n=59)
apresentaram hipotiroxinemia isolada. A revisao realizada por Hipélito et al 2019(2),
aponta para prevaléncias de hipotiroidismo bastante inferiores, entre 2 e 3% nos EUA,
pelo que os 21,1% encontrados neste estudo sdo bastantes superiores ao expectavel.
Igualmente, em relacdo ao hipotiroidismo subclinico no contexto europeu, nas
orientacoes clinicas realizadas por Lazarus et al.2014 (10), ja era referida uma
prevaléncia de 13,7% desta disfuncao no Norte de Espanha, pelo que a percentagem de
9,5% encontrada neste estudo aproxima-se bastante deste valor. Por tltimo,
relativamente a hipotiroxinemia isolada, Avramovska et al 2021 (11) afirma que tém
sido reportadas prevaléncias de 1,3%, mas que este valor pode ser mais elevado, até

25,4%, pelo que os 21,1% encontrados neste estudo, sdo bastante mais elevados do que
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o que habitualmente é reportado. Paralelemente, destacar ainda que aquando destes
diagnosticos mais de 96% das gravidas em todos os grupos estavam a realizar
suplementacao de iodo, nao se identificando diferencas estatisticamente significativas
(p-value=0,457>0,05) entre os grupos, o que significa que o referido por Hipolito et al.
2019 esta em concordancia, uma vez que a implementagao universal da suplementacao
com iodo na pré-concecao e gravidez sem o prévio conhecimento da funcao tiroideia da
mulher esta a ocorrer, sem se saber se esta suplementacdo esta a induzir ou agravar
alteracoes de funcdo tiroideia em mulheres com disfuncao tiroideia previamente nao

diagnosticada.

De seguida, das 151 gravidas com patologia, 80% (n=121) receberam este diagnostico
pela primeira vez com a realizacao deste rastreio, uma vez que apenas 20% tinham
antecedentes de patologia tiroideia. Assim, se analisarmos o grupo do hipotiroidismo
cerca de 61,7% das gravidas nao tinham antecedentes aquando do diagnostico. Este
dado, vai de encontro ao reportado na revisao realizada por Hipdlito et al. 2019(2) na
Revista Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo onde esta descrito que
estudos recentes demonstram que o rastreio da disfuncao tiroideia durante a gravidez,
apenas nas mulheres com antecedentes pessoais ou outros fatores de risco para a

patologia tiroideia, pode nao detetar 30% a 80% das mulheres com hipotiroidismo.

Considero ainda importante ressalvar, no que diz respeito aos antecedentes pessoais, o
caso da infertilidade, em que apesar de ndo ter conseguido uma associacio
estatisticamente significativa com a disfuncao tiroideia para um nivel de significancia
de 5% (p-value=0,056>0,05) este valor é limitrofe, o que podera significar que existe
uma relagdo entre a disfuncio tiroideia e a infertilidade, sendo que aparentemente esta
relacao seria maior no grupo do hipotiroidismo subclinico, seguido do hipotiroidismo.
Estes resultados iriam ao encontro do que tem sido descrito, por exemplo por Lopez-

Muiioz et al.2019 (8) que associa o hipotiroidismo a reducao da fertilidade.

Comecando pelos parametros gestacionais da gravida, importa ressalvar que apesar de
0 IMCinicir 1ao apresentar diferencas estatisticamente significativas (p-value=
0,850>0,05) nos 4 grupos, sendo a categoria com maior nimero de gravidas a do peso
normal (18,5-24,99), no ganho ponderal total, existiu uma maior associacao entre o
ganho superior ao esperado com a hipotiroxinemia, enquanto o ganho abaixo do
esperado estd mais associado ao eutiroidismo (p-value= 0,046>0,050). E amplamente
descrito na literatura que a patologia tiroideia interfere com o peso, estando bem

descrito que o hipotiroidismo no geral promove um aumento de peso. No entanto,
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carece de investigacao se nas mulheres gravidas, a hipotiroxinemia isolada com este
ganho superior ao expectavel observado neste estudo, tem implicacoes na gravidez.

Assim, mais investigacoes devem trazer este assunto para discussao no futuro.

Passando agora para as complicacOes gestacionais, e analisando os resultados de uma
forma geral (sem especificar as complicacoes) verificou-se que gravidas com disfuncao
tiroideia estao mais associadas a existéncia de complicacbes, enquanto gravidas com
funcdo tiroideia normal estdo mais associadas a auséncia de complicacoes (p-
value=0,041<0,05). Estes resultados vao ao encontro do que foi apontado por Spriger
et al.2017 (1) na sua revisao sistematica, em que diferentes estudos epidemioldgicos
revelaram que as disfuncoes tiroideias estdao associadas a sérias complicacoes maternas
e fetais. No entanto, quando realizada a mesma analise por grupos de disfuncao
tiroideia, apesar de existir no grupo com hipotiroxinemia, no hipotiroidismo subclinico
e no hipotiroidismo, cerca de metade das gravidas desenvolveram algum tipo de
complicacao, ao passo que no grupo do eutiroidismo esse nimero é de apenas 38,3%.

Esta associacao nao é considerada estatisticamente significativa (p-value=0,234>0,05).

Ao realizar a analise por cada complicacdo em concreto, verificamos que apenas existiu
associacdo entre o hipotiroidismo subclinico e a restricdo do crescimento fetal (p-
value=0,005<0,05), 0 que é concordante com a literatura existente, uma vez que ja
Lopez- Munoz et al.(8) referia esta relacio em 2019. Por outro lado, também o
oligopAmnio parece ter uma associacdio com o hipotiroidismo subclinico (p-
value=0,024<0,05). No entanto, este resultado nao aparece descrito na literatura pelo
que esta possivel complicacao devera ser alvo de discussdo em novos estudos de forma
a conseguirmos um maior esclarecimento. J4& em relacdo, a diabetes gestacional,
hipertensao arterial, pré-eclampsia, anemia, diabetes gestacional, ruptura prematura
de membranas, ruptura prematura de membranas pré-termo e hemorragia poés-parto
ndo se evidenciou nenhuma associagdo com nenhum dos grupos (p-value>0,05 em
todas). Este resultado, quando separado por grupos, evidencia que para estas
complicacoes no que diz respeito a hipotiroxinemia isolada e hipotiroidismo subclinico,
seguem o ramo da literatura que nao consegue provar a associagdo de complicacoes
relacionadas com estas patologias, como a revisao de Ramezani Tehrani et al. 2021 (18)
No entanto, no que diz respeito ao hipotiroidismo, estes resultados contrariam a
evidéncia existente na literatura, uma vez que varios estudos demonstraram a relacao
entre o hipotiroidismo e algumas destas complicacoes gestacionais, como uma revisao

realizada por Lopez- Muiioz et al.(8)
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Em seguida, quando investigamos se a faixa etaria materna, dentro de cada grupo, tem
influéncia na existéncia de complicagbes gestacionais, verificamos que existem
diferencas entre os grupos. Comecando pelo grupo do hipotiroidismo subclinico,
verificamos que pertencer a faixa etaria dos 35 aos 45 anos esta associado (p-
value=0,024<0,05) ao desenvolvimento de complicacbes gestacionais, em comparacao
com as idades mais jovens (15-24 e 25-35). No grupo do hipotiroidismo verifica-se o
mesmo, em que gravidas entre os 35-45 anos de idade tém mais complicacdes, com
associagdo estatisticamente significativa (p-value=0,021<0,05), quando comparadas
com idades mais jovens. Por outro lado, nos grupos da hipotiroxinemia e do
eutiroidismo nao se evidenciaram associacoes entre a idade materna e as complicagoes
gestacionais (p-value=0,665>0,05 e p-value=0,962>0,05, respetivamente). Segundo a
literatura e em particular Correa-De-Araujo et al. 2021 (35) sabemos que gravidas com
idades superiores a 35 anos estdo em risco de desenvolver complicacoes obstétricas por
si s6. No entanto, ao analisarmos os resultados associados a funcao tiroideia,
verificamos que dois dos grupos que apresentam disfuncao tiroideia (hipotiroidismo
subclinico e hipotiroidismo) apresentam uma associacio entre desenvolver
complicacoes e ter uma idade superior a 35 anos, ao passo que 0 grupo que tem a
funcdo normal e a partida encaixaria no descrito pela literatura, nao apresenta esta
associacao. Logo, isto podera significar que gravidas com idade superior a 35 anos tém
um risco maior de complicacoes quando apresentam patologia tiroideia, pelo que
necessitarao de uma vigilancia clinica mais apertada, apesar de este facto nao estar
descrito na literatura. Assim, mais estudos que introduzam a idade materna como
variavel nos estudos sobre a patologia tiroideia poderao ajudar a clarificar se esta

associacdo influencia a existéncia de complicacoes gestacionais.

A anélise do impacto do tratamento no desenvolvimento de complicaces gestacionais
nao apresentou diferencas significativas no grupo tratado versus nao tratado, tanto na
visdo global de gravidas com alteracdao da funcao tiroideia (p-value=1>0,05), como na
andlise por grupos (p-value>0,05, em todos os grupos). Além disto, também, em
relacdo ao inicio ou reajuste da terapéutica, o inico grupo em que as gravidas iniciaram
ou ajustaram, na sua maioria com maior associacdo, foi o do hipotiroidismo (n=44;
73,3%), enquanto no grupo da hipotiroxinemia (n=54; 91,5%) e do hipotiroidismo
subclinico (n=20; 74,1%) a maioria nao iniciou ou ajustou tratamento, sendo maior a
associacao entre a nao realizacao de tratamento e o grupo com hipotiroxinemia. Estas
associacoes sao estatisticamente significativas (p-value<0.001<0.05), com um grau de
associacao forte, (V Cramer = 0,721). Se reportarmos a literatura, percebemos que

segundo Lee et al. 2022 (6), todas as gravidas com hipotiroidismo deveriam ser
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tratadas de forma a prevenir complicacGes materno-fetais, o que nao se verificou neste
estudo e este facto também pode ter influenciado os resultados das complicagoes
gestacionais. Por outro lado, no que diz respeito ao hipotiroidismo subclinico as
recomendacoes sobre o tratamento sao dubias, segundo Lee et al. 2022 (6) uma vez
que o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG) nao recomenda o
tratamento do hipotiroidismo subclinico por falta de evidéncia acerca do beneficio do
tratamento com levotiroxina, no entanto a Associacdo Americana da Tiroide (ATA)
recomenda o tratamento do hipotiroidismo subclinico, com levotiroxina,
principalmente na presenca de autoimunidade tiroideia. Esta dtivida sobre o que fazer
também se refletiu nos resultados deste trabalho, uma vez que a maioria das gravidas

com hipotiroidismo subclinico néo iniciaram tratamento.

Mais ainda, se realizarmos a analise do trimestre de realizacao do rastreio e a existéncia
de complicaches gestacionais nas gravidas com alteracio na funcdo tiroideia
verificamos que nos grupos que realizaram o rastreio no primeiro e segundo trimestres
existiu um maior nimero de gravidas a desenvolver complicacOes gestacionais (51,3% e
52,0%, respetivamente), ao passo que o grupo que realizou o rastreio no terceiro
trimestre apresenta um maior nimero de gravidas que nao tiveram complicacoes
(52,9%). Mesmo assim, nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos (p-value=0,878>0,05). Este resultado pode ter sido influenciado pelo
facto de muitas das gravidas com disfuncao tiroideia nao terem realizado o tratamento
aquando do diagnostico, o que originou que gravidas com alteracoes detetadas no 1°
trimestre passassem toda a gravidez com os valores alterados e por isso desenvolveram
mais complicacoes. De qualquer das formas, esta informacdo parece realcar a
importancia da realizacdo do rastreio no inicio da gravidez para ser possivel uma
vigilancia clinica apertada uma vez que muitas gravidas que realizaram o rastreio no 1°

e 2° trimestres desenvolveram complicacoes gestacionais.

Seguindo agora para o parto das gravidas, no que diz respeito ao tipo de parto
verificamos que nos grupos da hipotiroxinemia (54,5%) e hipotiroidismo subclinico
(55,6%) realizaram-se mais cesarianas urgentes do que os outros tipos de parto,
enquanto nos grupos do hipotiroidismo (43,3%) e eutiroidismo (46,6%) predominam
os partos eutocicos. No entanto, estas diferencas de associacao nao sao estatisticamente
significativas (p-value=0,551>0,05). Relativamente ao parto, nao existe muita
informacao na literatura e apesar destes resultados nao terem diferencas
estatisticamente significativas, esta relacao devera ser investigada em estudos futuros.

Também no que diz respeito a semana em que ocorre o parto, a maioria dos partos
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foram, em todos os grupos, de termo (>70% em todos os grupos), seguido do parto pos-
termo, nos grupos da hipotiroxinemia (13,6%), hipotiroidismo (13,3%) e eutiroidismo
(10,6%). No grupo do hipotiroidismo subclinico, o parto pré-termo tardio, ocupa a
segunda posicao (7,4%). No entanto, estas diferencas nao sao estatisticamente
significativas (p-value=0,368>0,05). Segundo Loépez-Mufioz et al. 2019 tanto a
hipotiroxinemia, o hipotiroidismo subclinico e o hipotiroidismo tem sido associado em
diferentes estudos ao parto pré-termo. No entanto, este estudo nao conseguiu
demonstrar esta relacdo, revelando que apenas o grupo do hipotiroidismo subclinico
tem como segundo maior nimero de gravidas, aquelas que tiveram parto pré-termo

tardio.

Se olharmos para os resultados que dizem respeito ao recém-nascido verificamos que
todos os grupos sao constituidos em mais de 75% por recém-nascidos de peso normal,
hipotiroxinemia (81%), hipotiroidismo subclinico (78,6%), hipotiroidismo (90%) e
eutiroidismo (89,5%) e na comparacao dos grupos relativamente ao peso dos recém-
nascidos, nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas (p-
value=0,220>0,05). Também em relacio ao APGAR ao nascimento, em todos os
grupos, mais de 85% dos recém-nascidos tiveram APGAR’s com boa vitalidade,
hipotiroxinemia (95,2%), hipotiroidismo subclinico (85,7%), hipotiroidismo (93,3%) e
eutiroidismo (94,7%), sem diferencas estatisticamente significativas na comparacao
entre estas associacoes (p-value=0,136>0,05). Seugidamente, na morbilidade neonatal,
em todos os grupos, a percentagem de sofrimento fetal é inferior a 15%,
hipotiroxinemia (15,3%), hipotiroidismo subclinico (14,8%), hipotiroidismo (13,3%) e
eutiroidismo (14,3%), sem diferencas estatisticamente significativas na comparacao
entre estas associacoes (p-value=0,537>0,05). Num estudo realizado por Avramovska
et al. 2021, os resultados mostraram uma associagao entre a disfuncio tiroideia e parto
pré-termo, APGAR’s com score baixo e baixo peso ao nascimento (<2,500 g), inclusive
nas formas de hipotiroxinemia isolada, sendo estes resultados contrarios a este estudo.
Para finalizar, ndo existiu nenhum caso de hipotiroidismo congénito nos recém-
nascidos em nenhum dos grupos, apesar deste estudo ter sido realizado numa regiao
com défice de iodo e com uma elevada prevaléncia de patologia tiroideia materna. Estes
resultados podem ser explicados pelo facto de mais de 90% das gravidas em todos os
grupos terem recebido suplementacao de iodo, o que podera ter contribuido para a
eliminacao das formas transitérias de hipotiroidismo congénito. Para além desta
justificacao, também o tratamento das gravidas tem de ser tido em consideracao, uma
vez que no grupo do hipotiroidismo a grande maioria (n=44, 73,3%) recebeu

tratamento, ao contrario dos grupos do hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia
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isolada. Mais investigacdo é necessaria para tentar aferir se o tratamento do
hipotiroidismo diminui efetivamente o risco do desenvolvimento de hipotiroidismo
congénito no recém-nascido e se o hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia isolada

tém associacao com hipotiroidismo congénito.

No presente estudo foram identificadas algumas limitacdes. Apesar de alguns
resultados serem estatisticamente significativos para algumas das analises, o niimero
de gravidas com disfuncao tiroideia foi limitado, principalmente no grupo do
hipotiroidismo subclinico. Este facto ocorreu porque nao existe uma orientacao formal
em vigor no CHUCB para a realizacdo do rastreio da funcao tiroideia o que pode ter
deixado de fora muitas gravidas e consequentemente, disfuncdes tiroideias por
diagnosticar. Ademais, e dado que este estudo acompanhou as gravidas na gravidez
durante os 9 meses, um prazo temporal mais alargado permitiria incluir um maior

numero de gravidas.

6. Conclusao

Atualmente, a patologia tiroideia é considerada a segunda disfuncao hormonal mais
frequente na gravidez, sendo apenas superada pela diabetes gestacional. De acordo com
estudos epidemiologicos, as disfungoes tiroideias estdo associadas a sérias
complicacoes maternas, fetais e do recém-nascido. No entanto, ndo existe nenhum
rastreio universal para as gravidas em Portugal. Adicionalmente, Portugal é um pais
com défices ligeiros a moderados de iodo nas mulheres gravidas, sendo que este défice
se acentua nas regides do interior de Portugal e nas ilhas.

A presente dissertacao concluiu que das 284 mulheres incluidas na investigacao, 53,2%
apresentaram algum tipo de disfuncido tiroideia mais especificamente, 21,1%
apresentaram hipotiroidismo, 9,5% apresentaram hipotiroidismo subclinico e 20,8%
apresentaram hipotiroxinemia isolada. Das 151 gravidas com patologia, 80% receberam
este diagnostico pela primeira vez com a realizacao deste rastreio na gravidez. No que
diz respeito a existéncia de complicacoes gestacionais, verificou-se que gravidas com
disfuncdo tiroideia estdo mais associadas a existéncia de complicacbes (p-
value=0,041<0,05). Em cada complicacao em concreto, verificamos que apenas existiu
associacdo entre o grupo do hipotiroidismo subclinico com a restricao do crescimento
fetal (p-value=0,005<0,05) e o oligoamnio (p-value=0,024<0,05). A anéilise do

impacto do tratamento no desenvolvimento de complicacbes gestacionais nao
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apresentou diferencas significativas no grupo tratado versus nao tratado, tanto na visao
global de gravidas com alteracao da funcgao tiroideia (p-value=1>0,05), como na analise
por grupos (p-value>0,05, em todos os grupos). Relativamente ao parto, nao se
verificou nenhuma diferenca estatisticamente significativa no tipo (p-
value=0,551>0,05) e semana do parto (p-value=0,368>0,05) entre grupos. Por ultimo,
na analise referente ao recém-nascido nao se verificaram diferencas estatisticamente
significativas no peso ao nascimento (p-value=0,220>0,05), APGAR ao nascimento (p-
value=0,136>0,05) e sofrimento fetal (p-value=0,537>0,05), entre grupos.

Enfim, analisando os pressupostos necessarios para a realizacdo de um rastreio
universal percebemos que o diagnostico sobre o qual incide o rastreio tem de ser
prevalente ou importante o suficiente para justificar um rastreio populacional, que
neste caso parece ser, uma vez que mais de 50% das gravidas incluidas neste estudo
tiveram um diagnostico de disfuncao tiroideia. Segundo, tem de existir uma clara
evidéncia que existem eventos adversos relacionados com o diagnostico, o que neste
estudo em concreto, apesar de nao se ter verificado associacdo entre todas as
complicacoes, duas no grupo do hipotiroidismo subclinico apresentaram relacao.
Terceiro, tem de existir uma intervencao disponivel que melhore o prognoéstico, o que
neste estudo ndo se conseguiu evidenciar através do recurso a terapéutica com
levotiroxina. No entanto, um maior acompanhamento e vigilancia das gravidas
parecem ser necessarios, tanto no pré-concecional, pela possivel influéncia das
hormonas tiroideias na tentativa de engravidar, como no 1° trimestre de gravidez,
devido ao elevado namero de complicagdes desenvolvidas. Por tltimo, o rastreio tem de
ser custo-efetivo, o que nao foi analisado neste estudo.

Assim, este estudo pretende contribuir para o debate cientifico, e sendo dos primeiros a
ser realizado em Portugal, o rastreio parece ser uma proposta interessante e a ser
considerada na pratica clinica uma vez que, mesmo que exista uma percentagem
minima de participacio das hormonas tiroideias na existéncia de complicacoes
gestacionais e complicacoes de desenvolvimento para o recém-nascido, esta nao pode
ser negligenciada. No entanto, uma maior evidéncia cientifica adequada ao contexto

portugués é necessaria antes da implementacao de um rastreio universal em Portugal.
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7. Perspetivas futuras

Mais estudos nacionais sdo necessarios sobre a implicacao dos diferentes grupos de
patologia tiroideia nas complicacoes gestacionais, parto e recém-nascido uma vez que,
toda a literatura existente nao contém nenhum estudo portugués e os resultados variam
consoante a area geografica em que se realiza os estudos.

Por outro lado, estudos futuros nacionais devem incluir na anélise os filhos de maes
portadoras de disfuncao tiroideia, de forma a verificar se estas disfung¢oes, na gravidez,
influenciam o neurodesenvolvimento ou desenvolvimento psicomotor nos primeiros
anos de vida.

Por tltimo, estudos multicéntricos a nivel nacional, perspetivos e de longo periodo, sao
necessarios para por um lado, aumentar a amostra populacional e por outro, conseguir
responder a questao se faz sentido implementar o rastreio a nivel nacional ou a nivel
regional, tendo por base a analise dos niveis de iodo e da prevaléncia de disfuncao

tiroideia.
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Anexo 2

Tabela 9: teste de normalidade para a variavel idade.

p-value

< 0,001

#1 - Teste de Kolmogorov-Smirnov
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