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Resumo

Introducéo: A disfuncao tiroideia é frequente na gravidez e pensa-se que esta esteja associada
a maus desfechos obstétricos e neonatais, uma vez que o normal funcionamento da glandula
tiroide é fundamental para o desenvolvimento fetal. Embora o feto consiga sintetizar hormonas
da tiroide, entre a décima e a décima segunda semana de gestacao, ele é dependente das
hormonas maternas até a vigésima semana. A patologia tiroideia que mais frequentemente
afeta a gravidez é o hipotiroidismo subclinico. De forma inconsistente, esta patologia tem sido
associada a aumento de abortamentos espontaneos e mortes fetais, descolamento prematuro
da placenta e rutura de membranas, além de alteracdes no neurodesenvolvimento dos seus
filhos.

Objetivos: O objetivo desta monografia foi verificar se existe evidéncia de melhorias nos
desfechos obstétricos e neonatais do hipotiroidismo subclinico tratado durante a gravidez, bem

como no desempenho cognitivo da crianca, filha de mae com esta patologia.

Material e Métodos: O presente trabalho teve como base a pesquisa bibliografica de artigos
cientificos na base de dados “PubMed/MEDLINE” com recurso as palavras-chave “subclinical
hypothyroidism”, “pregnancy” e “treatment”. A pesquisa incluiu ensaios clinicos,
observacionais e retrospetivos. A pesquisa foi completada através da consulta de documentos

de entidades cientificas.

Resultados: Esta monografia identificou nove artigos que abordaram os efeitos do tratamento
nos desfechos adversos do hipotiroidismo subclinico na gravidez, bem como no
neurodesenvolvimento dos filhos de maes com esta patologia. A globalidade dos estudos nao
identificou diferencas na anemia materna, hemorragia pos-parto, rutura de membranas,
descolamento prematuro da placenta nem no neurodesenvolvimento e comportamento da
crianca. Contudo, nao existiu consenso, entre os diversos estudos referenciados, relativamente
a taxa de trabalho de parto pré-termo, perda gestacional, diabetes e hipertensao gestacional,

numero de recém-nascidos com baixo peso a nascenca e com baixos resultados APGAR.

Discussao: Os dados disponiveis, relativamente as vantagens e desvantagens do tratamento do
hipotiroidismo subclinico na gravidez, permanecem, ainda, pouco conclusivos. Isto podera
dever-se, particularmente, as carateristicas dos estudos que tém sido desenvolvidos, uma vez
que sao estudos com amostras pequenas e que carecem de uma metodologia e critérios

rigorosos para a sua elaboracao.

Conclusdo: Este trabalho veio reforcar a necessidade da realizacdo de mais estudos
prospetivos, randomizados rigorosos neste tema. Estes deverao envolver uma amostra mais
alargada de pacientes, de modo a que se possam tirar conclusdes generalizaveis a populacao-

geral.
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Abstract

Introduction: Thyroid dysfunction is frequent during pregnancy and it is thought to be
associated with poor obstetric and neonatal outcomes. The normal functioning of the thyroid
gland is fundamental for fetal development. Although the fetus can synthesize thyroid
hormones between the tenth and twelfth week of gestation, it is dependent on maternal
hormones up to the twentieth week. The thyroid pathology that most often affects pregnancy
is subclinical hypothyroidism. In an inconsistent way, this pathology has been associated with
an increase in spontaneous abortion rates and fetal death, placental abruption and premature
rupture of membranes, in addition to, changes in the neurodevelopment of children born in

such conditions.

The aim of this study was to verify if the treatment of subclinical hypothyroidism was able to
improve obstetric and neonatal outcomes in pregnancy as well as in children’s cognitive

performance.

Material and Methods: The present work was based on a bibliographic research of scientific
articles in the database "PubMed / MEDLINE" with the use of the keywords "subclinical
hypothyroidism”, "pregnancy” and "treatment”. The study included clinical trials and
retrospective studies. The research was completed through the consultation of documents of

scientific entities.

Results: This monograph identifies 9 articles that address the effects of treatment on the
adverse outcomes of subclinical hypothyroidism in pregnancy and on the neurodevelopment of
their children. Overall, most of the studies did not identify differences in maternal anemia,
postpartum bleeding loss, premature rupture of membranes, placental abruption, and in child’s
neurodevelopment. However, there was no consensus among the several studies, concerning
the rate of preterm labor, pregnancy loss, gestational diabetes and gestational hypertension,

number of newborn children with low birth weight and low APGAR scores.

Discussion: The available data on the advantages and disadvantages of treatment of subclinical
hypothyroidism in pregnancy remains unclear. The lack of a methodology and strict criteria for
the development of clinical trials and, additionally, the small sample size of the studies limits

their results.

Conclusion: This study demonstrates that this topic is not yet supported by adequate studies.
There is a need for more rigorous randomized prospective studies on this topic. A broader
sample of patients should be involved, so that generalizable conclusions can be drawn for the

general population.
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1. Introducao

1.1. Fisiologia da glandula tiroide

O eixo hipotalamo-hipofise-tiroide determina a producdo de hormonas da tiroide (HT),
nomeadamente a tiroxina (T4) e triiodotironina (T3)(1). A hormona estimuladora da tiroide
(TSH) é produzida e libertada pela hipofise e estimula a producao de T3 e T4. Por sua vez, a
TSH responde a acdo de uma hormona produzida no hipotalamo, a tireotropina(TRH)(2,3). O
aumento dos niveis das hormonas da tiroide na corrente sanguinea leva a um feedback negativo

que inibe a libertacao de TSH pela hipdfise e de TRH pelo hipotalamo (2).

A T4 é a hormona produzida e libertada em maior quantidade, contudo a T3 é a hormona mais
ativa, pelo que grande parte da T4 é convertida em T3 nos tecidos-alvo pela acdo de desiodases
(1,2).

Quando a T3 e T4 sao libertadas o seu transporte é mediado, principalmente, pela ligacao a

proteina ligadora da tiroxina (TBG) (2).

As hormonas da tiroide tém inUmeras funcdes, nomeadamente modular o consumo de lipidos,
hidratos de carbono e oxigénio pelas células, regular a temperatura corporal e permitir o
normal funcionamento dos sistemas nervoso, cardiovascular, imunitario e reprodutivo (2). A
funcao da tiroide influencia o sistema reprodutivo feminino, tanto em mulheres nao-gravidas,
como em mulheres no processo de concecao e durante a gravidez. Particularmente na gravidez,
sabe-se que a disponibilidade de hormonas da tiroide maternas é essencial para o
desenvolvimento fetal (4). Embora o feto consiga concentrar iodo e sintetizar hormonas da
tiroide entre a décima e a décima segunda semana de gestacdo, este é dependente das

hormonas da tiroide maternas até, aproximadamente, a vigésima semana de gestacao (5).

1.2. Alteracées fisiolégicas na gravidez

Na gravidez ocorrem alteracoes fisiologicas importantes na funcao tiroideia, causadas por
inumeros fatores, que levam tanto ao aumento da producao de HT como reforcam a degradacéao
destas hormonas (4,6). A gonadotropina corionica humana (hCG) aumenta desde o momento da
fecundacao, atingindo o pico entre as dez e doze semanas, e esta, por homologia estrutural
com a TSH, vai ligar-se aos seus recetores, estimulando a atividade da tiroide materna (4,6-8).
Deste modo, vai ocorrer um aumento da libertacao de hormonas da tiroide, um incremento no

tamanho da glandula e, por sua vez, supressao dos niveis de TSH (2,4,6-8). A preponderancia



das nauseas e vomitos deve-se ao nivel de supressao de TSH, ao aumento da hCG e da T4 livre
(4). Durante o segundo trimestre, com a diminuicdo dos niveis de hCG, ocorre
consequentemente, diminuicdo da producao de hormonas da tiroide com aumento dos niveis
de TSH e TRH (6). Outro fator a destacar corresponde ao aumento significativo dos niveis da
proteina transportadora de hormonas da tiroide, a TBG, quer a custa do aumento da sua
producao, quer pela diminuicao na depuracao (3,6). Com o aumento dos niveis de TBG, aumenta
a ligacao as hormonas da tiroide, aumentando os niveis totais e diminuindo os niveis de T3 e T4
livres e, como tal, tem de ocorrer um aumento na producao de HT para garantir a manutencao
de niveis adequados de hormonas livres (2,4,6,7). Destaca-se, adicionalmente, o aumento da
taxa de filtracdo glomerular e do fluxo sanguineo renal que acontece durante a gravidez e,
como tal, a depuracao de hormonas da tiroide e de iodo aumenta (4,8-10). Também o aumento
da desiodase tipo 3, na placenta, leva a uma maior degradacao periférica das HT. A desiodacao
do anel interno da T4 e T3 por esta enzima faz com que haja inativacao destas hormonas com

o intuito de proteger o feto de concentracdes excessivas de T3 e T4 (4,10).

A glandula tiroide materna tem a capacidade de se adaptar a estas alteracoes decorrentes da
gravidez, desde que haja niveis adequados de iodo, uma vez que este € um elemento
fundamental para a sintese de hormonas da tiroide (1,2). Durante a gravidez, as necessidades
deste nutriente aumentam em 50%, dado o aumento de producao de hormonas da tiroide, o
aumento da excrecao renal de iodo e as necessidades do feto (10-13). A sua principal fonte é a
dieta, encontrando-se em alimentos como o peixe, marisco, algas, lacticinios, ovos e sal iodado.
Perante a falta de iodo, a tiroide aumenta de tamanho com o objetivo de conseguir acompanhar
as necessidades aumentadas de HT, levando, em alguns casos, a bocio materno e fetal (2,7,13).
Os niveis normais destas hormonas sao essenciais para a migracao neuronal, a mielinizacao e
outras alteragdes estruturais no cérebro fetal (13). Mulheres com aporte suficiente de iodo
também podem desenvolver um ligeiro aumento no volume da tiroide, detetado apenas por

ecografia, provavelmente pelo aumento do fluxo sanguineo intratiroideu (7).

0 iodo é necessario para a nutricdo do recém-nascido e este nutriente é secretado no leite
materno. Deste modo, durante a lactacao, as necessidades de ingestdo de iodo também estao

aumentadas (13).

A American Thyroid Association (ATA) e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomendam,
atualmente, a ingestao diaria de 250 pg tanto para mulheres gravidas como a amamentar (2,13).
Na maior parte das regides, as mulheres que planeiam conceber ou as ja gravidas recomenda-
se que facam uma suplementacao de 150 ug de iodeto de potassio, preferencialmente 3 meses

antes de uma gravidez planeada (14).



1.3. Avaliacdo da funcao tiroideia

Os niveis da TSH sao o indicador mais sensivel da funcao tiroideia (7). A sua concentracao sérica
diminui durante o primeiro trimestre, considerando-se que diminui 60 a 80% na décima semana
de gestacao e, de seguida, recupera gradualmente, no segundo e terceiro trimestre, sem nunca

chegar aos limites da normalidade fora da gravidez (8).

Estudos mais recentes sugerem que, apesar de a diminuicao dos valores de TSH ser evidente
em todas as populacdes, a sua extensao varia significativamente entre racas e grupos étnicos
(13).

Os valores de TSH devem ser definidos, quando possivel, através de uma avaliacdo
representativa dos dados da zona em causa. Nestes estudos com base populacional devem ser
incluidas mulheres gravidas sem doencas da tiroide conhecidas, com ingestdo adequada de iodo
e autoanticorpos tiroideus negativos (13,15). Caso nao seja possivel, existem fortes evidéncias
que dizem que, nestes casos, devem utilizar-se os valores de referéncia de uma populacao
semelhante a qual a gravida faz parte. Em dltimo recurso, no primeiro trimestre, poder-se-a
considerar como limite superior maximo da TSH aproximadamente 4.0 mlU/L, resultado da
subtracdo de 0,5 mIU/L do normal para uma mulher nao gravida. No segundo e terceiro
trimestres considera-se que deve haver uma gradual aproximacao do limite superior de uma

mulher nao gravida (13-15).

No caso dos valores da T3 e T4 totais, estes aumentam significativamente, desde a sétima
semana de gestacdo até a décima sexta, atingem um valor 50% acima do estado pré-concecao
e que se mantém durante toda a gravidez. O limite superior, depois da 16* semana de gestacao,
pode ser obtido adicionando 50% ao limite superior para ndo-gravidas. Da 72 a 162 semana pode

adicionar-se, a cada semana, 5% em relacao ao limite superior de ndo-gravidas (13).

Em relacao aos valores de T4 e T3 livres, durante a gestacao, ha um aumento leve e transitorio
da concentracdo sérica, particularmente, da T4 livre no final do primeiro trimestre, devido ao
estimulo tireotrépico da hCG. (8) Da concentracao sérica de T4 total, sabe-se que a T4 livre
corresponde apenas a 0,03%. Assim, a medicao e interpretacao dos niveis de hormonas livres,
na gravidez, sao dificultadas pela concentracao mais alta de hormonas ligadoras (TBG), mas
também pelas concentracées mais baixas de albumina, relativamente a uma mulher nao
gravida. Torna-se, desta forma, fundamental a criacdo de uma analise com um método
especifico para a gravidez e adaptavel a cada trimestre, para avaliar os niveis livres de
hormonas tiroideias. Adicionalmente, é referido que a medicao dos niveis de T4 totais podera
substituir a dos niveis livres desta hormona, uma vez que a T4 total é totalmente confiavel para

estimar os niveis de hormonas tiroideias na Ultima parte da gravidez (13).

Estes dados foram atualizados em 2017, nas novas normas orientadoras da ATA, que resultam

de um esforco conjunto dos membros da ATA, da European Tyroid Association, da American



College of Obstetricians and Gynecologists e da Society of Maternal Fetal Medicine e da lodine
Global Network. Nestas foram definidas linhas orientadoras para o rastreio, diagnostico e

tratamento de distUrbios da tiroide na gravidez e po6s-parto (13).

1.4. Rastreio da funcao tiroideia na gravidez

Com base numa revisdo exaustiva da literatura, a ATA em 2017 (13) concluiu que ndo ha
evidéncias suficientes para recomendar a favor ou contra o rastreio universal de disfuncao
tiroideia na pré-concecao ou durante a fase precoce da gravidez. Ha, contudo, duas excecdes,
nomeadamente em mulheres que planeiem submeter-se a terapéuticas de reproducdo
medicamente assistida ou no caso daquelas que possuem anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-
TPO) positivos ja conhecidos (13,14). Segundo estas normas (13), as restantes mulheres que
desejam engravidar, ou recentemente gravidas, devera ser feita uma avaliacao clinica que
pesquise se algum dos seguintes fatores esta presente (Tabela 1) e, s6 nesse caso, devera ser
pedida a TSH sérica.

Tabela 1 - Fatores que justificam a medicao dos niveis de TSH no periodo pré-concecional ou na gravidez,
segundo a ATA (13).

Historia de hipotiroidismo/hipertiroidismo ou sinais/sintomas de disfuncao tiroideia

Conhecimento prévio de positividade para anticorpos tiroideus ou presenca de bocio

Historia de irradiacdo da cabeca ou pescoco ou cirurgia tiroideia prévia

Idade superior a 30 anos

Diabetes tipo 1 ou outros distUrbios auto-imunes

Historia familiar de doenca auto-imune da tiroide ou disfuncao tiroideia

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

Multiplas gravidezes prévias (22)
Obesidade mérbida (IMC>40)

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

Local de habitacao (se habita numa area com conhecido défice moderado a severo de iodo)

1.5. Disfuncgao tiroideia

Os distUrbios da funcao tiroideia sao comuns na gravidez e pensa-se que estes estao associados,
numa fase precoce da gravidez, a maus desfechos obstétricos e neonatais (7,12,16). Contudo,
estes distUrbios podem ser negligenciados, dados os sintomas pouco especificos que causam e
pelo estado hipermetabolico associado a gravidez (12). No caso do hipotiroidismo clinico nao
tratado, ou inadequadamente tratado, ha estudos que sugerem um conjunto de complicacdes
obstétricas, nomeadamente pré-eclampsia, hipertensdo gestacional, anemia, perda

gestacional, trabalho de parto pré-termo, hemorragia pos-parto e morte fetal (7,9). A nivel
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fetal destacam como complicacdes as malformacdes congénitas do sistema circulatério,
sindrome da dificuldade respiratoria do recém-nascido, baixo peso a nascenca e cretinismo (7).
Estas criancas, filhas de maes com hipotiroidismo, poderdao ter défices de atencao e

hiperatividade com impacto importante na sua funcao intelectual (12).

O hipotiroidismo afeta também a funcao reprodutiva feminina em geral, com irregularidades
menstruais (por aumento da TSH), menorragias (por diminuicdo da sintese de fatores de
coagulacdo), alteracdo na maturacdo dos odcitos e reducdo na concentracao de globulinas

ligadoras de hormonas sexuais (4).

A nivel mundial, a principal causa de hipotiroidismo é a ingestao insuficiente de iodo (16). Em
areas com niveis de iodo considerados suficientes a causa mais frequente de hipotiroidismo,
numa mulher gravida, é a tiroidite auto-imune, existindo outras causas menos frequentes,
nomeadamente a tiroidectomia sub-total ou total prévia, radioterapia, o uso de farmacos como
a amiodarona e o litio, a patologia hipotalamica ou hipofisaria, a irradiacdo na cabeca ou

pescoco e a disgenesia da tiroide. (7,16)

1.6. Hipotiroidismo subclinico

A disfuncao da tiroide que ocorre mais frequentemente durante a gravidez € o hipotiroidismo
subclinico (16). Contudo, a sua prevaléncia varia muito entre estudos, uma vez que esta
depende da definicdo considerada de hipotiroidismo subclinico, da localizacdo geografica, da
etnia e da ingestdo de iodo feita pela gravida (12,16). Em geral, a prevaléncia desta patologia

na gravidez varia entre 1,5% a 4% (16).

0 hipotiroidismo subclinico é definido como a combinacdo de concentracoes elevadas de TSH
com niveis séricos normais de T4 (tanto a tiroxina total com a livre) (7,8,10). O diagnodstico é
bioquimico e ndo pode basear-se em sintomatologia da doente, uma vez que esta é pouco
especifica e, frequentemente, pode simular a sintomatologia tipicamente experienciada

durante a gravidez (10).

Os anticorpos anti-tiroideus nao sao necessarios para o diagnostico de hipotiroidismo subclinico,
contudo, niveis elevados destes anticorpos tém sido associados a uma maior probabilidade de
conversao para hipotiroidismo clinico, bem como de risco acrescido de complicacoes
reprodutivas (3,17,18). Estes estao relacionados com taxas mais altas de abortamentos
espontaneos e recorrentes (4,18). Entre 5 a 15% das mulheres em idade reprodutiva tém estes
anticorpos, mas nao necessariamente disfuncao tiroideia (19). Em mulheres gravidas nao
selecionadas estima-se que a presenca de anticorpos anti-TPO e anti-tireoglobulina (anti—Tg),

seja entre 2% e 17%, variando consoante a etnia (13).

Em geral, ha inUmeras inconsisténcias relativamente ao impacto do hipotiroidismo subclinico

nos resultados da gravidez entre estudos, particularmente porque sao utilizados intervalos de
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referéncia variaveis, por nao haver discriminacdo entre casos positivos e negativos para
anticorpos anti-tiroideus, por ser feito o rastreio em alturas variaveis da gravidez e por falta

de medicoes seriadas de TSH ao longo da gravidez (14).

1.6.1. Hipotiroidismo subclinico na gravidez

Nelson et al. (20) num estudo prospetivo, realizado nos EUA, concluiu que as mulheres gravidas
com hipotiroidismo subclinico tém um pequeno, embora significativo, risco aumentado de
diabetes, pré-eclampsia, parto pré-termo e descolamento prematuro da placenta. Concluiu,
ainda, que ha uma relacao entre hipotiroidismo subclinico e a taxa de morte fetal, com um
aumento desta taxa, mas apenas em mulheres com niveis de TSH iguais ou superiores a 10
miU/L (20).

Ha um grande estudo prospetivo realizado nos Estados Unidos da América (EUA), em 2008, que
incluiu 10.000 mulheres gravidas e analisou variaveis como a hipertensao gestacional,
abortamento, pré-eclampsia, diabetes gestacional, placenta prévia, descolamento da placenta,
trabalho de parto pré-termo, rutura prematura de membranas, parto pré-termo, baixo peso a
nascenca, macrossomia e mortalidade perinatal. Concluiu-se que, o hipotiroidismo subclinico

no primeiro e segundo trimestres nao contribuiu para maus desfechos obstétricos (21).

Um estudo observacional com uma amostra de 168 mulheres com hipotiroidismo subclinico, nao
tratado e diagnosticado antes das 12 semanas de gestacao, concluiu que estas mulheres tém
apenas um risco aumentado de abortamento espontaneo, em relagdo a mulheres eutiroideias.
Nao observaram diferencas estatisticamente significativas, no que diz respeito a hipertensao
gestacional, trabalho de parto pré-termo, anemia, hemorragia pos-parto, baixos indices APGAR

no recém nascido e baixo peso a nascenca (22).

Uma revisao sistematica de 2016, analisou 18 estudos de coortes publicados que abrangiam, no
total, 3995 gravidas com hipotiroidismo subclinico e concluiu que estas mulheres tinham um
risco aumentado de perda gestacional, descolamento prematuro da placenta, rutura prematura
de membranas e morte neonatal, quando comparadas com mulheres eutiroideias (23). Como
limitacdo desta revisao é apontado, primeiramente, o risco de viés, dado terem sido utilizados
estudos observacionais com amostras pequenas (14,23). Destacaram-se, ainda, inconsisténcias
entre os diferentes estudos quanto a definicao de hipotiroidismo subclinico, a data de rastreio

e, ainda, a impossibilidade de aferir o estado de auto-imunidade tiroideia (23).

1.6.2. Hipotiroidismo subclinico e consequéncias para a crian¢a

Como ja foi referido, as hormonas tiroideias maternas sao fundamentais para o

desenvolvimento normal do sistema nervoso central.



Haddow et al. (24), num estudo observacional retrospetivo, completado em 1999, concluiu que
filhos de mulheres gravidas com concentracoes elevadas de TSH tém quocientes de inteligéncia
(Q.1.) 7 pontos mais baixos, quando comparados com os filhos de mulheres eutiroideias testados
entre os 7 e os 9 anos de idade. Contudo, esta analise incluiu gravidas com hipotiroidismo

clinico e subclinico o que dificultou a interpretacdo dos resultados (25).

Murphy et al. (26) apresentou os resultados do seu estudo que teve como objetivo avaliar o Q.I.
aos 7 e 8 anos dos filhos de maes com hipotiroidismo subclinico na gravidez. Consideraram para
esse efeito mulheres com niveis de TSH elevados com niveis normais de T4 livre, mas também
com niveis reduzidos de T4 livre e normais de TSH. Usando inimeras escalas para aferir o nivel
cognitivo concluiram que os controlos tiveram melhores resultados médios nas categorias de
compreensao verbal, velocidade de processamento, inteligéncia operacional e Q.I. total do que
os filhos de maes com hipotiroidismo subclinico (26). Chegaram, portanto, a conclusao de que
o neurodesenvolvimento das criancas € afetado pela hipofuncao subclinica da tiroide durante

o desenvolvimento gestacional.

1.7. Objetivos do trabalho

Perante a possibilidade de complicacdes associadas ao hipotiroidismo subclinico na gravidez, o
principal objetivo desta tese é esclarecer o beneficio e o impacto do seu tratamento sobre os
desfechos obstétricos, fetais e, ainda, no comportamento e desenvolvimento neurocognitivo da

crianca.



2. Material e Métodos

Para a elaboracdo desta monografia efetuou-se uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos, referentes a este tema depositados na base de dados “PubMed”

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

A pesquisa dos artigos foi efetuada fazendo recurso as palavras-chave “subclinical
hypothyroidism”, “treatment” e “pregnancy”. Foram selecionados artigos restringidos a
humanos, sem adicao de limitacdes quanto a data de publicacdo dos artigos, sendo analisados

apenas artigos escritos em portugués, inglés e espanhol.

Os artigos foram analisados quanto a sua relevancia para o tema e foram incluidos ensaios
clinicos, observacionais e estudos retrospetivos. A pesquisa foi completada através da consulta
de documentos de entidades cientificas. Excluiram-se os artigos cujo enfoque nao era o efeito

do tratamento nos desfechos clinicos da gravidez.

A pesquisa foi completada através da consulta das listas de referéncias bibliograficas dos artigos

selecionados, de documentos de entidades cientificas e livros da area abrangida pela tese.



3. Resultados

A pesquisa bibliografica na base de dados obteve 252 resultados de estudos. Apos leitura dos
titulos e resumos, 51 artigos foram considerados potencialmente elegiveis. A avaliacao do texto
integral desses estudos levou a incluir 9 artigos, cujas principais conclusées se encontram

descritas nas seccoes seguintes e resumidas na Tabela 2.

3.1. Wangetal. (2011) (22)

Este estudo chinés teve como objetivo investigar se o hipotiroidismo subclinico materno,
durante uma fase precoce da gravidez, aumentava as complicacdes obstétricas e se o
tratamento era, ou nao, capaz de melhorar os resultados da gravidez. Este estudo observacional
selecionou um numero total de 196 gravidas com hipotiroidismo subclinico, em varios hospitais
chineses entre 2007 e 2008, e destas foram excluidas, numa primeira fase, as 28 mulheres ja
submetidas a tratamento com levotiroxina. Para considerarem uma mulher gravida como tendo
hipotiroidismo subclinico, os seus niveis de TSH deveriam ser superiores a 2,5 mlU/L e de T4

livre deveriam estar entre 12 pmol/L e 23,34 pmol/L.

Assim, as 168 mulheres com hipotiroidismo subclinico, diagnosticado antes das 12 semanas de
gestacao, que ainda nao havia iniciado levotiroxina, mantiveram-se sem tratamento.
Seguidamente foi possivel compara-las com 542 mulheres eutiroideias, usadas como controlos.
Concluiu-se que as gravidas nao tratadas tiveram um risco aumentado de abortamento
espontaneo em relacdo a mulheres eutiroideias (p=0,03). Os niveis de TSH séricos eram
significativamente superiores nas mulheres que tiveram abortamentos espontaneos, quando
comparadas com as mulheres com partos de termo (p=0,017). Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas no que diz respeito a hipertensao gestacional, trabalho de parto
pré-termo, anemia, hemorragia pds-parto, baixos indices de APGAR do recém-nascido e baixo
peso a nascenca. As analises de regressao logistica mostraram que o nivel de TSH superior a 2,5
mlU/L foi o principal fator que influenciou o nimero de abortamentos espontaneos no inicio da
gravidez (p=0,042), enquanto a idade materna nao se mostrou preponderante para este
desfecho (p=0,330).

De seguida, optou-se por comparar as 28 mulheres com hipotiroidismo subclinico que receberam
tratamento, removidas previamente da analise, com as 168 nao tratadas, concluindo-se que as
primeiras tiveram uma reducdo da proporcao de abortamentos espontaneos, embora a
diferenca nao fosse estatisticamente significativa (p=0,299). Ainda no que aos abortamentos
espontaneos diz respeito também nao foi encontrada uma diferenca significativa entre as
mulheres tratadas com levotiroxina e os controlos eutiroideus (p=0,773). Nenhuma das

mulheres tratadas teve trabalho de parto pré-termo, hemorragia superior a 500 mL nas 24 horas
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depois do parto, nenhuma deu a luz um recém-nascido com baixo peso ou com baixo indice
APGAR. Quanto a anemia e a hipertensdo gestacional ndo se encontraram diferencas

estatisticamente significativas relativamente as mulheres nao submetidas a tratamento.

E importante destacar o facto de a amostra de mulheres que recebeu tratamento ter uma
dimensao reduzida e a média das suas idades ser mais elevada, em relacdo as ndo tratadas
(p=0,009). A diferenca significativa de idades pode, por si sé, ter aumentado o nimero de

abortamentos espontaneos, tornando a diferenca pouco expressiva em relacdo as nao tratadas.

Desta forma, Wang et al. (22), considerando o importante impacto do abortamento espontaneo
numa fase precoce da gravidez de mulheres com hipotiroidismo subclinico, sugere que estas

mulheres sejam tratadas com levotiroxina.

3.2. Juetal. (2016) (27)

Neste estudo chinés foram incluidas as doentes com hipotiroidismo subclinico com anticorpos
anti-TPO negativos que deram a luz na maternidade do Beijing Friendship Hospital of Capital
Medical University entre outubro de 2010 e setembro de 2013. Neste estudo, gravidas com um
nivel de TSH superior ao percentil 97.5 e de T4 livre entre o percentil 2,5 e 97,5, inclusive,

foram diagnosticadas como tendo hipotiroidismo subclinico.

Este estudo analisou o efeito do tratamento médico com levotiroxina nos desfechos adversos
na gravidez de uma mulher com esta patologia. Pretendia-se alcancar niveis de TSH abaixo do
limite superior, isto €, abaixo do percentil 97.5, além de compreender o tempo necessario para
atingir estes niveis alvo de TSH, bem como em que semana gestacional este efeito era

conseguido.

Foram consideradas elegiveis 457 mulheres, das quais 184 foram incluidas no grupo a ser tratado
com levotiroxina, enquanto que 273 ficaram no grupo de controlo, sem tratamento. Foram
avaliados, nos dois grupos, desfechos adversos relacionados com a gravidez, nhomeadamente
rutura prematura das membranas, macrossomia fetal, diabetes gestacional, distlrbios
hipertensivos na gravidez, hemorragia pos-parto, trabalho de parto pré-termo, oligohidramnio,
sofrimento fetal e baixo peso a nascenca. Depois da analise estatistica, concluiu-se que o risco
global de complicacdes da gravidez no grupo controlo foi significativamente mais elevado do
que no grupo tratado, havendo uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,05; (Odds
Ratio (OR)=1,219, Intervalo de Confianca (IC) 95%= 1,139-1,304). O risco de diabetes gestacional
(p=0,001) e de macrossomia fetal (p=0,000) foi significativamente superior no grupo nao
tratado, em relacao ao grupo tratado. Relativamente ao risco de rutura de membranas, de
disturbios hipertensivos, trabalho de parto pré-termo, oligohidramnio, hemorragia pos-parto,
sofrimento fetal e baixo peso a nascenca concluiu-se que a diferenca nao foi estatisticamente

significativa entre estes dois grupos (p>0,05).
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Dentro do grupo tratado foram avaliados os desfechos da gravidez e o impacto da duracao do
tratamento para atingir os niveis de TSH-alvo. Para tal, criaram-se 3 subgrupos, nomeadamente
menos de 4 semanas de duracao de tratamento, 4 a 8 semanas e mais de 8 semanas para atingir
a TSH alvo. No subgrupo com duracao de tratamento inferior a 4 semanas houve uma incidéncia
significativamente inferior de rutura de membranas (p=0,029), diabetes gestacional (p=0,036),
macrossomia fetal (p=0,033) e hemorragia pos-parto (p=0,040), em comparacao ao subgrupo
com 4 a 8 semanas de tratamento. Comparando o grupo com tratamento inferior a 4 semanas
com o que durou mais de 8 semanas concluiu-se que o primeiro teve uma incidéncia
significativamente inferior de rutura de membranas (p=0,001), diabetes gestacionais (p=0,001),
macrossomia fetal (p=0,001), trabalho de parto pré-termo (p=0,026), hemorragia pds-parto
(p=0,026) e baixo peso a nascenca (p=0,026). Nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo que demorou entre 4 a 8 semanas para alcancar a TSH-alvo e o que

demorou mais de 8 semanas.

O grupo experimental foi ainda subdividido de acordo com a idade gestacional em que a TSH
alvo foi atingida apos o inicio do tratamento, isto €, menor que 12 semanas de idade
gestacional, entre 12 e 28 semanas e mais de 28 semanas de idade gestacional. O subgrupo
menor que 12 semanas teve uma incidéncia significativamente inferior de rutura prematura de
membranas (p=0,025), diabetes gestacional (p=0,005), macrossomia fetal (p=0,011) do que
aconteceu no subgrupo entre 12 e 28 semanas. Comparando o subgrupo menor que 12 e maior
que 28 semanas de idade gestacional foi possivel concluir que o primeiro teve uma incidéncia
estatisticamente inferior de rutura de membranas (p=0,003), macrossomia fetal (p=0,021),
distlrbios hipertensivos (p=0,026) e hemorragia pos-parto (p=0,002). O subgrupo que atingiu a
TSH alvo entre as 12 e 28 semanas de idade gestacional teve uma incidéncia significativamente
menor de hemorragia pos-parto (p=0,039), comparativamente com o que o conseguiu apenas

depois das 28 semanas.

Assim, os resultados apresentados por Ju et al. (27) sugerem que o tratamento com levotiroxina
€ necessario no hipotiroidismo subclinico durante a gravidez, atingindo os valores-alvo de TSH

0 mais rapidamente possivel, de modo a reduzir os desfechos obstétricos adversos.

3.3. Maraka et al. (2016) (28)

Este estudo retrospetivo utilizou a base de dados da Mayo Clinic nos EUA e identificou as
mulheres gravidas com hipotiroidismo subclinico, entre janeiro de 2011 e dezembro de 2013.
Para definirem hipotiroidismo subclinico consideraram, no primeiro trimestre, valores de TSH
entre 2,5 mIU/L e 10 mIU/L, e no segundo e terceiro trimestres entre 3 miU/L e 10 mIU/L,
além de valores de T4 livre acima de 0,8 ng/dL. O desfecho primario que se pretendeu estudar
foi a perda gestacional e, secundariamente, estudou-se o parto pré-termo, descolamento

prematuro da placenta, diabetes gestacional, hipertensdao gestacional, pré-eclampsia,
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eclampsia, rotura prematura de membranas, restricdo do crescimento intra-uterino, peso a
nascenca, registo de APGAR iguais ou abaixo de 7, admissao cuidados intensivos neonatais,
morte neonatal, duracdo do internamento. Foram consideradas 366 gravidas com hipotiroidismo
subclinico, sendo que 82 foram tratadas e, entdo, incluidas no grupo A e 284 nado foram
submetidas a tratamento e colocadas no grupo B. De 2011 a 2013, observou-se que o nUmero
de gravidas tratadas com esta patologia aumentou progressivamente. No grupo A, a prevaléncia
de patologia tiroideia (tiroidite de Hashimoto, nodularidade da tiroide ou patologia
inespecifica) foi superior em comparacao com o grupo B, sendo o valor significativamente
diferente (p<0,001). Nos dois grupos, o nimero de gravidezes concebidas por meio de técnicas

de reproducao medicamente assistida foi semelhante (p=0,50).

No total foram observadas 30 perdas gestacionais, 24 abortos ocorreram antes das 20 semanas
de gestacao e 6 foram nados-mortos. A taxa geral de abortos foi inferior no grupo tratado, em
comparacao com o grupo que nao o foi, mas sem diferencas significativas (p=0,12), além de
nao ter havido diferencas entre os 2 grupos nos fatores importantes que poderiam influenciar
a perda gestacional. No grupo A houve menos recém-nascidos com baixo peso a nascenca
(p<0,001) e observou-se que as gravidas nao tratadas tém um risco 16,4 vezes superior de darem
a luz bebés com estas carateristicas (OR 16,4, 95% Cl 2,7 a 326,9), sendo que a maioria destes
recém-nascidos (78%) tiveram parto pré-termo. Verificou-se, ainda, um decréscimo importante
na frequéncia de registos de APGAR baixos no grupo A (p<0,001), comparativamente as do grupo
B. Contudo, foi dado destaque ao risco superior de hipertensao gestacional e de rutura
prematura de membranas nas mulheres submetidas a tratamento com levotiroxina, embora a
diferenca nao tivesse sido estatisticamente significativa. Entre as mulheres que foram tratadas

e as que nao foram o tempo de permanéncia no hospital foi semelhante.

Dentro do grupo de mulheres tratadas, subdividiu-se as que tiveram niveis de TSH <3 mIU/L, no
segundo trimestre, e as que tinham, na mesma altura, niveis de TSH >3 mlU/L, nédo se tendo

observado diferencas estatisticamente significativas nos varios desfechos clinicos.

Neste estudo retrospetivo concluiram que a terapéutica com levotiroxina esta associada a uma
diminuicdo do risco de recém-nascidos com baixo peso e com baixas classificacoes APGAR,

embora nao considerem estar absolutamente comprovada a associacao causal.

3.4. Nazarpour et al. (2017) (29)

Este estudo prospetivo randomizado teve como objetivo verificar se patologias auto-imunes da
tiroide, sem disfuncéo clinica, estavam associadas a piores desfechos clinicos da gravidez. Na
primeira fase foram estudadas as 1746 mulheres gravidas seguidas em centros hospitalares
relacionados com a Shahid Beheshti University of Medical Sciences , no Irdao, em que se testou

a presenca de patologia tiroideia, através da medicao dos niveis de TSH, T4 total, T-uptake e
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anticorpos anti-TPO. Calcularam, ainda, o indice de tiroxina livre através da multiplicacao da

T4 total pelo T-uptake seguido de divisao por 100.

Foram excluidas deste estudo as gravidas de gémeos, gravidas com patologia clinica da tiroide,
isto é, hipertiroidismo e hipotiroidismo clinicos, mas também hipotiroidismo subclinico, caso

os anticorpos anti-TPO fossem negativos.

Como controlo deste estudo foram consideradas gravidas eutiroideias com anticorpos anti-TPO
negativos, assim os seus niveis de TSH deveriam estar entre 0,1 e 2,5 plU/mL, o indice de T4
livre entre 1 e 4,5 e os niveis de anticorpos anti-TPO abaixo de 50 IlU/mL. No grupo experimental
incluiram-se gravidas com hipotiroidismo subclinico com anticorpos anti-TPO positivos, isto &,
niveis de TSH entre 2,5 e 10 plU/mL, indice de T4 livre entre 1 e 4,5 com anticorpos anti-TPO

superiores a 50 IU/mL, bem como gravidas eutiroideias com anticorpos anti-TPO positivos.

Assim, foram consideradas elegiveis, e aceitaram participar neste estudo, 131 gravidas com
anticorpos positivos, eutiroideias ou com hipotiroidismo subclinico e 1028 gravidas eutiroideias

com anticorpos negativos.

A segunda fase do estudo correspondeu a um ensaio clinico cego conduzido nas gravidas com
anticorpos positivos. Estas 131 gravidas foram subdivididas em 2 grupos, o grupo A composto
por 65 doentes tratadas com levotiroxina e o grupo B composto por 66 elementos nao tratados.
No grupo C, para controlo, foram integradas as 1028 mulheres eutiroideias com anticorpos
negativos. Avaliaram-se inUmeros desfechos nos 3 grupos, sendo primariamente considerado o
parto pré-termo, ocorrido antes das 37 semanas de gestacao, abortamento espontaneo, isto &,
antes das 20 semanas de gestacdo. Secundariamente foi avaliado o descolamento placentario,
a morte fetal, correspondente ao aborto depois das 20 semanas, a admissao na neonatologia e
os niveis de TSH neonatais. A administracao de levotiroxina, no grupo A, teve inicio entre 4 a
8 dias apds a primeira visita pré-natal com uma dose de 0,5 pg/kg/dia, se niveis de TSH
inferiores a 1 plU/mL, de 0,75 pg/kg/dia se niveis de TSH entre 1 e 2 plU/mL e 1 pg/kg/dia se
TSH superior a 2 plU/mL ou niveis de anticorpos anti-TPO acima de 1500 IU/mL. As dosagens

iniciais deste farmaco foram mantidas durante a gravidez.

Relativamente ao trabalho de parto pré-termo, verificou-se que os grupos A e C tiveram uma
taxa significativamente inferior (p=0,02) e (p<0,001), respetivamente, quando comparados com
o grupo B. Entre o grupo A e C nao foram destacadas diferencas estatisticamente significativas
neste desfecho (p=0,64). Quanto a admissao do recém-nascido na neonatologia, a taxa foi
significativamente inferior nos grupos A e C (p=0,005), (p=0,001), respetivamente, quando se
compara com o grupo de mulheres com anticorpos anti-TPO positivos que nao foram tratadas.
Concluiram, ainda, que 50% da diminuicdo do risco de admissdo na neonatologia com o
tratamento se deveu a diminuicao dos partos pré-termo. Nao foram observadas diferencas

estatisticamente significativas em nenhum dos outros desfechos obstétricos considerados.
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Foi feita uma analise de 2 subgrupos criados tanto no grupo A como B, dividindo-se as que
tinham niveis de TSH acima e abaixo de 4 plU/mL. Concluiram que nao houve diferencas
estatisticamente significativas no trabalho de parto pré-termo e na admissdao na neonatologia
quando se comparam os subgrupos de mulheres com niveis de TSH inferiores a 4 plU/mL do
grupo A com as do grupo B. Contudo, quando se considerou o subgrupo de mulheres com niveis
de TSH superiores ou iguais a 4 plU/mL, verificou-se que houve diferencas no trabalho de parto
pré-termo (p=0,01) e na admissdo a neonatologia (p<0,001) comparando as gravidas tratadas e

nao tratadas.

Desta forma, concluiram que a administracdo de levotiroxina a gravidas com anticorpos
positivos, sem patologia clinica da tiroide pode resultar num decréscimo importante das taxas
de trabalho de parto pré-termo e de admissao na neonatologia, particularmente no subgrupo

de gravidas com niveis de TSH acima de 4 plU/mL.

3.5. Maraka et al. (2017) (30)

Este estudo retrospetivo norte americano utilizou uma base de dados que continha informacao
de individuos de diversas regides geograficas deste pais, incluindo de diferentes racas/etnias e
idades. Foram identificadas as mulheres gravidas com niveis de TSH entre 2,5 mIU/L e 10
mlU/L, excluindo-se as que tinham niveis de T4 livre abaixo de 0,8 ng/dL e/ou de T4 total
inferior a 7,5 pug/dL. Foram identificadas 5405 mulheres gravidas com hipotiroidismo subclinico,
entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2014, sendo que 843 destas foram tratadas
com hormonas tiroideias, enquanto 4562 nao foram tratadas. Observou-se que a percentagem
de mulheres que foi tratada aumentou progressivamente a cada ano que passou. Das mulheres
tratadas, observou-se que 85,3% destas tiveram, pelo menos, uma medicao subsequente dos
seus niveis de TSH. No grupo submetido a tratamento também se verificou uma maior
percentagem de patologia tiroideia prévia (p<0,01), uma maior prevaléncia de perda
gestacional (p<0,01) e de hipertensao gestacional (p<0,01), comparativamente as mulheres nao

tratadas.

Foi encontrada uma relacdo entre a concentracao de TSH prévia ao tratamento e o efeito da
suplementacao hormonal com a frequéncia de perdas gestacionais. Assim, esta taxa foi
significativamente mais baixa entre as mulheres tratadas com TSH pré-tratamento entre 4,1 e
10 mlIU/L, quando comparadas com as nao tratadas (OR 0,45, IC 95% 0,30-0,65), mas o0 mesmo
nao aconteceu nas que foram tratadas e com TSH entre 2,5 e 4,0 mIU/L (OR 0,91, IC 95% 0,65-
1,23). Contrariamente, o risco de hipertensao gestacional foi significativamente mais alto em
mulheres tratadas com TSH entre 2,5 e 4,0 mIU/L do que nas nao tratadas (OR 1,76, IC 95%
1,13-2,74). Ja nas que tinham TSH entre 4,1 e 10 mIU/L, o risco de hipertensao gestacional foi
equiparavel quando se comparou com as mulheres nao tratadas. As mulheres tratadas tiveram

também um risco aumentado de trabalho de parto pré-termo (OR 1,60, IC 95% 1,14-2,24),
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diabetes gestacionais (OR 1,37, IC 95% 1,05-1,79) e pré-eclampsia (OR 1,61, IC 95% 1,10- 2,37),

relativamente as mulheres incluidas no grupo controlo.

Conclui-se, portanto, que o grupo experimental ficou sujeito a um risco aumentado de trabalho
de parto pré-termo, diabetes gestacional e pré-eclampsia com beneficio apenas no decréscimo
de risco da taxa de abortamentos, mas apenas no subgrupo de mulheres com TSH entre 4,1 e
10 mIU/L.

3.6. Zhao et al. (2018) (31)

Neste ensaio clinico randomizado chinés, submeteram-se todas as mulheres gravidas, entre
janeiro de 2014 e outubro de 2016, a um rastreio da funcéao tiroideia, antes da décima semana
de gestacdo. Entre 1302 mulheres gravidas, 128 foram diagnosticadas com hipotiroidismo
subclinico, isto €, tinham concentracées normais de T4 livre e niveis de TSH superiores a 2,5
mlU/L, no primeiro trimestre ou a 3 mIU/L, no segundo trimestre. Foram consideradas elegiveis
98 participantes e, de seguida, divididas aleatoriamente entre o grupo A, B e C, sendo que
apenas 31 elementos em cada grupo chegaram a completar o estudo. O grupo A foi tratado com
levotiroxina dose-base de 25 pg/dia, iniciada no segundo dia apos ter sido feito o diagnéstico,
entre a 8% e 10% semana de gestacao, enquanto que o grupo B foi tratado com a mesma dose,
mas no segundo trimestre, isto €, entre a 13 e 16 semana de gestacdo. As participantes
pertencentes ao grupo C nao tomaram levotiroxina durante toda a gestacao. Foram avaliados
complicacoes e desfechos obstétricos, nomeadamente hipertensdao gestacional, anemia,
diabetes gestacional, pré-eclampsia, trabalho de parto pré-termo, perda gestacional,
hemorragia pos-parto e baixo de peso a nascenca. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas, entre os 3 grupos, nos casos da hipertensao gestacional, da pré-
eclampsia, anemia e diabetes gestacional (p>0,05). Contudo, o grupo A teve um nimero total
de complicagdes significativamente mais baixo quando comparado com as o grupo B (p=0,004)
e o C (p<0,001), alias, o braco de tratamento mais tardio teve resultados sobreponiveis aos das
mulheres nao tratadas (p=0,075). Dentro de cada grupo foi feita uma analise relativa de
anticorpos anti-TPO. No subgrupo de participantes com anti-TPO positivos do grupo B,
observou-se uma reducao evidente dos eventos maternos (p=0,003), em relacao as que tinham
anticorpos negativos, enquanto a mesma diferenca nao se verificou nestes subgrupos dentro
grupo A (p=0,208). Entre os 3 grupos, o desfecho obstétrico mais frequente foi o trabalho de
parto pré-termo, contudo, nao houve diferencas estatisticamente significativas entre o grupo

A em comparacao ao B e C.

Concluiu-se, assim, que o inicio da terapéutica no primeiro trimestre tem um papel importante
na reducao dos desfechos obstétricos adversos de mulheres com hipotiroidismo subclinico.
Alias, no caso de mulheres com anticorpos positivos e hipotiroidismo subclinico o beneficio do

tratamento é notdrio, mesmo que este tenha tido inicio no segundo trimestre da gravidez.
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3.7. Nazarpour et al. (2018) (32)

Este estudo randomizado de base populacional foi desenvolvido no Irao, com o intuito de
verificar a eficacia do tratamento com levotiroxina em mulheres gravidas com hipotiroidismo
subclinico e anticorpos anti-TPO negativos. O resultado primario a avaliar foi o trabalho de
parto pré-termo, isto &, antes das 37 semanas de idade gestacional e como desfechos
secundarios foram considerados o descolamento placentario, morte fetal e admissdao na
neonatologia. Foram medidos os niveis de TSH, de anticorpos anti-TPO e calculado o indice de
T4 livre, multiplicando a T4 total pelo T-uptake, sendo o resultado dividido por 100. As gravidas
com niveis de TSH superiores a 2,5 mIU/L, e com indices de T4 livre entre 1 e 4,5, foram
consideradas como tendo hipotiroidismo subclinico. Relativamente aos anticorpos anti-TPO
negativos, consideraram valores abaixo de 50 IU/mL. Das 1485 mulheres gravidas com
anticorpos anti-TPO negativos, 366 aceitaram participar, apos terem sido consideradas elegiveis
para este estudo. Destas, 183 foram incluidas no grupo A, sendo tratadas com levotiroxina,
enquanto no grupo B foram integradas as restantes 183, que nao foram intervencionadas. Para
controlo, adicionalmente, foi criado o grupo C que incluia 1028 mulheres eutiroideias com
anticorpos anti-TPO negativos. No grupo A apenas 176 gravidas completaram o procedimento

envolvido neste estudo, no grupo B 178 mulheres e no grupo C apenas 940 mulheres.

Para analise dos dados obtidos tiveram em conta, tanto os limites de referéncia propostos pela
ATA em 2011, como pela mesma entidade em 2017, isto é, limite superior de TSH de 2,5 mIU/L
e 4,0 mIU/L, respetivamente. Assim, a analise estatistica foi dividida em duas partes e, quando
foi usado como limite superior TSH >2,5 mIU/L, concluiu-se que o grupo intervencionado nao
teve uma reducao estatisticamente significativa dos partos pré-termo, em comparacao com o
grupo nao intervencionado (p=0,61). Contudo, comparando o grupo A e C, isto €, mulheres com
hipotiroidismo subclinico e anticorpos negativos tratadas, com o controlo eutiroideu, a taxa de
partos pré-termo foi significativamente superior nos primeiros (p=0,001). Comparando a taxa
de partos pré-termo entre o grupo B, nado intervencionado, e o controlo eutiroideu a diferenca

foi significativamente superior no grupo nao intervencionado (p=0,001).

Quando se considerou o limite superior de TSH definido pela ATA 2017 concluiu-se que as
mulheres no grupo A com TSH >4 mIU/L tiveram uma probabilidade mais baixa de ter trabalho
de parto pré-termo do que as mulheres no grupo B com este valor de TSH (p=0,004). Por outras
palavras, o trabalho de parto pré-termo decresceu 62% quando se compara mulheres tratadas
com as nao tratadas, para valores de TSH superiores a 4 mlU/L. Para niveis de TSH < 4 mIU/L,
contudo, nao houve diferencas significativas nos desfechos da gravidez, incluindo trabalho de

parto pré-termo e admissao a cuidados neonatais, entre os grupos A e B.

Dentro do grupo de mulheres nédo intervencionadas, o trabalho de parto pré-termo foi menos
comum naquelas com niveis de TSH <4 mIU/L, em relacao as que tinham valores superiores a

esse limite. No grupo intervencionado, o risco de trabalho de parto pré-termo decresceu 43%
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nas mulheres com valores >4 mlU/L, comparativamente as que tinham valores <4 mlU/L,

embora a diferenca nao fosse estatisticamente significativa (p=0,24).

Em conclusdo, quando se consideraram gravidas que possuiam valores de TSH superiores ao
limite definido pela ATA 2011, isto é, com niveis de TSH >2,5 mIU/L, ndo se verificou uma
diminuicao na taxa de efeitos adversos na gravidez com o tratamento desta patologia. Enquanto
que, quando sé se consideraram gravidas com niveis de TSH >4 mIU/L, na mesma populacao de
gravidas, ja foi verificada uma diminuicao significativa da taxa de trabalho de parto pré-termo

(p=0,004) com o seu tratamento.

3.8. Lazarus et al. (2012) (33)

Neste estudo randomizado, desenvolvido em 10 centros hospitalares do Reino Unido e num
centro em lItalia, testou-se a funcao tiroideia de 21 846 gravidas, sendo que as que integraram
o grupo experimental tiveram medicao imediata dos niveis de TSH e T4 livre. No grupo de
controlo, as amostras sanguineas, para medicdo dessas mesmas hormonas, foram obtidas
apenas apos o parto. As gravidas, de ambos os grupos, com niveis de TSH acima do percentil
97,5, niveis de T4 abaixo do percentil 2,5, ou ambos, foram consideradas como tendo “teste
positivo” por possuirem uma disfuncao tiroideia. As mulheres do grupo experimental com teste
positivo foram tratadas com levotiroxina, numa dose inicial de 150 pyg/dia, tendo sido feitas
novas medicoes dos niveis de TSH 6 semanas depois do inicio do tratamento e as 30 semanas
de gestacao, com ajuste da dose do farmaco, de modo a manter os valores de TSH abaixo de 1
mlU/L. Em média, o tratamento teve inicio, nestas gravidas, as 13 semanas e 3 dias de
gestacdo. Ja as gravidas enquadradas no grupo controlo nao foram tratadas,
independentemente de terem, ou nao, “teste positivo”. O grupo experimental, foi composto
por 10 924 gravidas, das quais 499 tinham um teste positivo, enquanto no grupo controlo

ficaram 10 922 mulheres, 551 das quais com teste positivo.

0 resultado primario que se pretendeu avaliar foi o Q.l. das criancas aos 3 anos de idade,
particularmente dos filhos de maes com teste positivo através do Wechsler Preschool and
Primary Scale of Inteligence. Neste parametro nao foram encontradas diferencas significativas
entre os 390 filhos de maes com alteracao da funcdo tiroideia tratadas e que aceitaram
continuar o teste (Q.l. médio=99,2), em relacao as 404 criancas filhas de maes nao tratadas do
grupo controlo (Q.l. médio=100) (p=0,40). Relativamente a proporcao de criancas com Q.l.
abaixo de 85 verificou-se que foi de 12,1% do grupo experimental, enquanto no grupo controlo

foi de 14,1% (p=0,39) e, portanto, sem uma diferenca significativa.

Foi aplicado uma Child Behaviour Checklist e a Behaviour Rating Inventory of Executive
Function, Preschool Version, de modo a avaliar alguns comportamentos infantis que pudessem
condicionar o seu Q.l. e também neste parametro nao foi possivel encontrar diferencas

significativas (p=0,49) e (p=0,59), respetivamente.
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Secundariamente, avaliaram-se as taxas de trabalho de parto pré-termo (p=0,20), idade
gestacional em que ocorreu o parto (p=0,10) e peso a nascenca (p=0,15), nao havendo

diferencas com significado estatistico.

Concluiu-se com este estudo, que o rastreio pré-natal e o tratamento do hipotiroidismo, tanto
clinico, subclinico como hipotiroxinemia, nao resultaram numa melhoria das capacidades

cognitivas das criancas aos 3 anos de idade.

3.9. Caseyetal. (2018) (34)

Este estudo randomizado com controlo-placebo, completado no ano de 2017, teve como
objetivo verificar se, o tratamento das maes com hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia,
com levotiroxina, tinha impacto no Q.l. dos seus filhos. Para tal, a todas as gravidas que se
apresentaram nos 15 centros da Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and
Human Development Maternal-Fetal Medicine Units Network foi proposto que se submetessem
a testes da funcao tiroideia, com medicao dos niveis de TSH e T4 livre. Utilizou-se como
definicao de hipotiroidismo subclinico niveis de TSH 24 mlIU/L, associados a niveis normais de
T4 livre (entre 0,86 ng e 1,90 ng/dL) e de hipotiroxinemia como niveis normais de TSH (< 4
mlU/L) e niveis baixos de T4 livre (<0,86 ng/dL). Foram consideradas como elegiveis para este
estudo randomizado 677 mulheres gravidas com hipotiroidismo subclinico, com uma média de
16,7 semanas de gestacdo, e 526 com hipotiroxinemia, com uma média de 17,8 semanas de
gestacdo. As gravidas com hipotiroidismo subclinico foram divididas em dois grupos: as que
ficaram no grupo controlo recebiam capsulas com placebo, enquanto as que foram colocadas
no grupo experimental ingeriam 100 pg de levotiroxina, diariamente. Os niveis de TSH e T4
livre foram avaliados, mensalmente, pelo mesmo laboratério. O objetivo, no caso do
hipotiroidismo subclinico, foi manter os niveis de TSH entre 0,1 e 2,5 mIU/L e na
hipotiroxinemia os niveis de T4 livre deveriam ficar entre 0,86 e 1,90 ng/dL, em ambos os casos
com recurso a uma dose maxima de 200 pg/dia de levotiroxina. As gravidas com hipotiroxinemia
foram tratadas com 50 pg de levotiroxina, por dia, ou o equivalente placebo, com o objetivo

de manter niveis de T4 livre entre 0,86 e 1,90 ng/dL.

Os resultados obtidos reportaram que, no caso do hipotiroidismo subclinico, a média de Q.I.
das criancas no grupo experimental tratado com levotiroxina foi de 97, enquanto que no grupo
placebo foi de 94 (p=0,71). Também os resultados nos testes anuais de desenvolvimento
(Bayley-lll score e Differential Ability Scales- Il scores) e os resultados nos testes de avaliacao
de comportamento e atencao (The Child Behavior Checklist e Connors’ Rating Scales-Revised,

respetivamente) nao apresentaram diferencas com significado estatistico.

Nos casos das gravidas com hipotiroxinemia tratadas com levotiroxina a média de Q.I. das suas
criancas foi de 94, enquanto nos filhos de mulheres a quem se administrou um placebo a média

de Q.l. foi de 91, sem uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,30). Também nao
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houve diferencas significativas nos testes de desenvolvimento anuais e de avaliacao de

comportamento e atencao.

Tanto no grupo de gravidas com hipotiroxinemia como nas que tinham hipotiroidismo subclinico,
a frequéncia de resultados adversos na gravidez nao sofreu alteracdes significativas entre o
grupo tratado e o placebo, nomeadamente na idade gestacional a data do parto, percentagem
de partos pré-termo, descolamento placentario, hipertensao gestacional, pré-eclampsia e
diabetes gestacional. A nivel fetal, os varios desfechos, nomeadamente, a percentagem de
abortos antes e depois das 20 semanas e morte neonatal, os indices de APGAR baixos, a
percentagem de recém-nascidos admitidos na neonatologia, o nimero de recém-nascidos com
baixo peso e com sindrome de dificuldade respiratoria do recém-nascido ndao sofreram
alteracbes significativas, entre o grupo tratado e placebo, tanto nas gravidas com

hipotiroxinemia como nas com hipotiroidismo subclinico.

Desta forma, a principal conclusdo alcancada por este estudo é que o tratamento do
hipotiroidismo subclinico e hipotiroxinemia, iniciado entre a 8* e a 20* semana de gestacao,
nao melhorou significativamente o desempenho cognitivo de criancas, nos primeiros 5 anos da
sua vida. Os resultados obtidos também nao mostraram alteracées importantes no que diz

respeito aos desfechos clinicos da gravidez e no recém-nascido.
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4. Discussao

A disfuncao da tiroide que ocorre mais frequentemente durante a gravidez € o hipotiroidismo
subclinico (16). Os argumentos utilizados a favor do tratamento do hipotiroidismo prendem-se
com a eventual reducdo das complicacdes obstétricas e neonatais, com uma diminuicao das
taxas de perda gestacional e aumento do nimero de nados-vivos, em mulheres submetidas a
técnicas de reproducdao medicamente assistida, enquanto em outras situacdes os beneficios do

tratamento sao mais controversos (35).

O objetivo desta revisao foi compreender a influéncia do tratamento do hipotiroidismo

subclinico sobre os desfechos clinicos da gravidez.

Neste sentido, sdo varios os estudos reportados que concluiram que vale a pena tratar o
hipotiroidismo subclinico na gravidez, tendo em vista a diminuicdo dos desfechos obstétricos
(22,27,31), enquanto outro estudo afirma que apenas para valores de TSH acima de 4 mIU/L
(32). Um estudo prospetivo afirma que vale a pena tratar gravidas com patologia tiroideia
subclinica e anticorpos anti-TPO positivos, particularmente para concentracdes de TSH acima
de 4 mIU/L (29). Outro estudo afirma que € necessario ponderar os riscos e beneficios desta

prescricao nestas mulheres gravidas (30).

Ainda assim, a globalidade dos estudos que avaliaram o efeito do tratamento nos desfechos
obstétricos como a anemia materna, a hemorragia pos-parto, a rutura de membranas e
descolamento prematuro da placenta nao identificaram diferencas com significado estatistico
(22,27,28,30-32).

Um estudo realizado, em 2018, afirmou que, ao alterar o limite superior de referéncia de TSH
para iniciar o tratamento, para 4 mlU/L, foi observado um decréscimo significativo do nimero
de partos pré-termo para as mulheres tratadas em relacao as que nédo o sdo (32), enquanto que,
quando se consideraram as normas da ATA de 2011 tal ndo se observou. Além disso, o estudo
referiu que as mulheres com esta patologia, e ndo tratadas, tinham uma prevaléncia
significativamente superior de parto pré-termo, quando comparadas com as mulheres
eutiroideias (32). Outro estudo que analisou os trabalhos de parto que ocorreram entre as 28 e
as 32 semanas de gestacao concluiu que, tratar precocemente o hipotiroidismo subclinico
diminuiu a incidéncia deste desfecho, quando se comparou com as gravidas nao tratadas e as
que foram tratadas, mas mais tardiamente, ja no segundo trimestre (31). Nazarpour et al. (29),
de forma similar, concluiu que tratar a patologia subclinica da tiroide em gravidas com
anticorpos anti-TPO positivos é capaz de reduzir as taxas de parto pré-termo, sendo mais
evidente para gravidas com niveis de TSH superiores a 4 mlU/L. Enquanto que, outros estudos
dizem nao haver uma reducao significativa da taxa de partos pré-termo com o tratamento desta

patologia na gravidez (22,28,33). Contrariamente ao apontado pela maioria dos estudos
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apresentados, um grande estudo retrospetivo desenvolvido nos EUA afirmou que tratar o

hipotiroidismo subclinico na gravidez pode aumentar o risco de parto pré-termo (30).

No que diz respeito a perda gestacional, ha estudos que comprovam que as gravidas nao
tratadas, com esta patologia, tém um risco superior de aborto, quando comparadas com
controlos eutiroideus e outras gravidas com hipotiroidismo subclinico tratado (22,30). Contudo,
o estudo de Wang et al. (22) ndao comprovou que esta taxa diminui com o tratamento. Ja Maraka
et al. (30) observou que a perda gestacional diminui, significativamente, quando se prescreve
levotiroxina a mulheres com hipotiroidismo subclinico, comparativamente as mulheres que nao
sdo tratadas. Contudo, esta afirmacéo so se verificou para gravidas com niveis de TSH prévios
ao tratamento entre 4,1 e 10 mlU/L, nao acontecendo o mesmo para as que tinham valores
entre 2,5 e 4 mIU/L (30). Um estudo retrospetivo, realizado nos EUA, verificou que, embora a
taxa geral de abortamentos (antes e depois das 20 semanas) tenha sido inferior nas mulheres
tratadas, a diferenca nao se apresentou com significado estatistico (28). Outros estudos, que
analisaram a prevaléncia do abortamento espontaneo e morte fetal no hipotiroidismo subclinico
e na patologia subclinica da tiroide com anticorpos anti-TPO positivos, ndo verificaram uma

diminuicao significativa deste desfecho, quando se trataram estas gravidas (29,31,34).

Um estudo realizado em 2016 sugeriu um risco significativamente inferior de diabetes
gestacional e de macrossomia fetal, comparando mulheres com hipotiroidismo subclinico e
tratadas, com as nao tratadas (27), enquanto que os restantes estudos, que avaliaram este
desfecho, nao comprovaram esta diferenca (28,31,34). Contrariamente, Maraka et al. (30) num
grande estudo retrospetivo apontou para o potencial risco das mulheres com hipotiroidismo
subclinico, tratadas com levotiroxina, desenvolverem diabetes gestacional. Este mesmo estudo
alertou para o eventual perigo acrescido de pré-eclampsia neste grupo de gravidas tratadas
(30), nao havendo, contudo, outros estudos que analisaram este desfecho e que tenham
apontado este risco (31). Relativamente a hipertensdao gestacional este mesmo estudo
salientou, ainda, que tratar mulheres gravidas com niveis de TSH entre 2,5 e 4 mlU/L pode
aumentar o risco deste desfecho obstétrico (30). Paralelamente, outro estudo retrospetivo
demonstrou que mulheres com hipotiroidismo subclinico e que foram tratadas tém um risco
significativamente superior de hipertensao gestacional (28). Noutros estudos, este desfecho
nao teve uma prevaléncia significativamente diferente entre mulheres com hipotiroidismo

subclinico tratadas e nao tratadas (22,27,31,34).

Relativamente aos resultados para o recém-nascido, um estudo retrospetivo concluiu que ha
uma reducao da taxa de recém-nascidos com baixo peso a nascenca, quando se tratam gravidas
com hipotiroidismo subclinico (28), enquanto outros estudos sugeriram que esta diferenca nao
existe (22,27,31,32). Maraka et al. (28) referiu, ainda que, com administracao de levotiroxina,
é possivel verificar um decréscimo na frequéncia de baixos resultados APGAR, enquanto outros

estudos nao apontaram esta diferenca (22,34).
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Relativamente a altura indicada para o inicio da terapéutica desta patologia, ha estudos que
afirmam que deve ser o mais precocemente possivel, idealmente no primeiro trimestre (27,31),
alias, Ju et al. (27) acrescentou que devera decorrer o intervalo de tempo mais curto possivel
até se atingir o nivel alvo de TSH. Outro estudo concluiu, com a sua amostra, que ndo houve
diferencas significativas entre as que iniciavam a terapéutica com levotiroxina antes ou depois

das 17 semanas de gestacao (34).

A dose mais adequada de levotiroxina é abordada por um estudo, realizado em Espanha, que
propde que 75 pg/dia sera a dose ideal, embora, por vezes, esta possa mostrar-se insuficiente,
particularmente em casos de anticorpos anti-tiroideus positivos, sendo nesses casos mais

adequado prescrever 100 pg/dia (36).

Quanto as limitacoes dos varios estudos constata-se que, em alguns deles, ndo sao referidos
outros potenciais fatores que possam influenciar os desfechos obstétricos (30-32), enquanto
outros estao limitados pela pequena dimensao das amostras utilizadas (22,27,31). O estudo
realizado por Casey e a sua equipa encontra-se, de alguma forma, limitado pela idade
gestacional média em que as gravidas foram incluidas no estudo, uma vez que foi ja no segundo
trimestre (34). Dois dos estudos referenciados tinham carater retrospetivo o que pode limitar
a extrapolacao dos resultados obtidos, uma vez que este tipo de estudos tem menos forca
(28,30).

O objetivo desta revisao bibliografica foi também verificar se havia alteracdées do
comportamento e neurodesenvolvimento nos filhos de maes que tiveram hipotiroidismo
subclinico na gravidez. Dois grandes estudos randomizados avaliaram se, rastrear e tratar o
hipotiroidismo subclinico durante a gravidez, poderia afetar o Q.l. das criancas (33,34). De
facto, ambos demonstraram que nao houve diferencas estatisticamente significativas na
avaliacao da funcao cognitiva dos filhos de maes tratadas com levotiroxina, em relacao ao grupo
placebo, aos 5 anos de idade (34) e em relacao a dos filhos de maes nao tratadas, aos 3 anos
de idade (33). Casey et al. (34) apontou que, também n&o houve diferencas entre estes dois
grupos de criancas, quando foram aplicadas, anualmente, inimeras escalas de comportamento
e atencao, durante os cinco anos que durou o seu estudo. Quando analisadas as mortes antes
dos 3 anos de idade, nestas criancas, também nao houve uma reducdo significativa no grupo
em que as maes foram tratadas (34). Lazarus et al. (33) avaliou as funcdes executivas e aplicou
escalas de comportamento aos trés anos de idade e também n&do encontrou diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo tratado e nao tratado. Num destes estudos o
tratamento das gravidas teve inicio antes das 14 semanas de gestacao (33), enquanto no outro
apenas foi iniciado, em média, as 16,6 semanas o que pode limitar a extrapolacao dos dados
obtidos por este ultimo estudo (34). Apenas um destes ensaios clinicos reportou a positividade
de anticorpos anti-tiroideus nas gravidas incluidas no estudo, mas, tanto no grupo placebo como

no grupo tratado, nao houve associacdo entre os niveis de anticorpos e o Q.l. das criancas (34).
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Muitos dos dados reportados anteriormente desafiam as normas orientadoras que apontam o
beneficio de tratar esta patologia, quer para os desfechos obstétricos, quer para o

desenvolvimento neurocognitivo da crianca.

Entre 2011 e 2017, foram inUmeros os estudos que demonstraram que o valor previamente
aceite como limite superior para TSH era demasiado baixo, quando se consideravam mulheres
com ingestao adequada de iodo, sem patologia tiroideia e com anticorpos anti-tiroideus
negativos, sendo que, durante este periodo, foram inimeras as mulheres gravidas saudaveis

tratadas indevidamente (15).

Neste sentido, em 2017, a ATA (13) lancou novas normas de orientacao clinica para o rastreio,
diagnostico e tratamento da disfuncdo tiroideia na gravidez, atualizando as que vigoravam
desde 2011.

As Ultimas normas orientadoras da Direcao Geral de Saude (DGS) (37), datadas de 2011 e
atualizadas em 2012, apresentam, ainda, os valores de referéncia de TSH preconizados pelas
prévias normas da ATA. Assim, ndo vao de encontro aos valores de referéncia apresentados pelo
Ultimo consenso que reuniu membros da ATA, European Thyroid Association (ETA), American
College of Obstetricians and Gynecologists, Society for Maternal Fetal Medicine e lodine Global
Network (13).

Segundo estas normas de 2017 (13), nas mulheres gravidas com valores de TSH entre 2,5 mIU/L
e o valor considerado como limite superior para aquela populacéo, s6 devera ser considerado o
tratamento, caso estas possuam anticorpos anti-tiroideus positivos. Gravidas com valores de
TSH entre o limite superior estabelecido para a TSH e 10 mIU/L devem ser impreterivelmente
tratadas, no caso de terem anticorpos positivos e deve considerar tratar-se, no caso destes
serem negativos (13,15). A Sociedade Italiana de Endocrinologia, em conjunto com a
Associacao Italiana da Tiroide, apresentou criticas as mais recentes normas orientadoras da
ATA, uma vez que, segundo estes, “considerar o tratamento” é uma recomendacdo que em
pouco, ou nada, ajuda nas decisdes inerentes a pratica clinica. Também foi apontado que,
muitas vezes, em mulheres com tiroidite auto-imune cronica conhecida, sao obtidos anticorpos
anti-TPO negativos durante a gravidez, dada a supressdo imunitaria que tipicamente ocorre
nesta fase. Além disso, referem a existéncia de uma prevaléncia, entre 10 e 15% e, portanto,

nao negligenciavel, de tiroidites cronicas auto-imunes sero-negativas (15).

A ATA preconizou, ainda, uma lista de fatores a considerar para verificar se a mulher gravida
tem, ou nao, risco de patologia tiroideia. Assim, sé em casos de risco devera ser pedida a TSH
sérica, no momento em que esteja confirmada a gravidez. Se os valores de TSH estiverem entre
2,5 e 10 mIU/L, deverao ser pedidos os anticorpos anti-TPO para decidir se se avanca para a

terapéutica (13).
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Em contrapartida, Maraka et al. (14) fez referéncia a um estudo recente que mostrou que sinais
e sintomas de hipotiroidismo, durante a gravidez, nao vao ajudar o médico a detetar mulheres

em risco de desenvolver hipofuncao tiroideia (14).

Velasco et al. (38) afirmou que o rastreio feito a mulheres de alto risco ira negligenciar a
maioria dos casos e que, esta forma de rastreio em comparacao com o universal, provou ser
menos custo-eficaz. Da mesma forma, Martinez et al. (39) apontou que, este tipo de rastreio,
ira descurar entre 30 e 50% das mulheres gravidas com hipotiroidismo clinico, subclinico ou

tiroidite auto-imune.
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5. Conclusao

Posto isto, € possivel verificar que os dados disponiveis relativamente as vantagens e
desvantagens do tratamento do hipotiroidismo subclinico na gravidez permanecem, ainda,
pouco conclusivos, particularmente pelas carateristicas dos estudos que tém sido
desenvolvidos. Sao, portanto, fundamentais mais estudos prospetivos randomizados neste
tema, que envolvam uma amostra mais alargada de pacientes, de modo a que se possam tirar
conclusdes mais generalizaveis para a populacdo-geral. E fundamental que a decisdo de tratar
esta patologia siga rigorosamente os critérios ja definidos por consensos médicos e que, nos
casos em que é deixada a decisao do clinico, sejam explicados os riscos e beneficios a gravida,

resultando, assim, numa decisao consciente e acordada entre médico e doente.
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