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Resumo

As hormonas tiroideias sdo responsaveis pela regulacdo de varios processos
metabdlicos durante a gravidez. Apds a nidagdo, a placenta assegura o crescimento e
desenvolvimento embrionario, sendo que alteragdes na sua formacdo e fisiologia estao
associadas a complicagdes obstétricas como o aborto espontaneo, pré-eclampsia e restricao
do crescimento intrauterino. A evidéncia atual reconhece o papel das hormonas tiroideias na
regulacao placentar, mostrando que a sua disponibilidade, em défice ou excesso, pode afetar
a vascularizagao e condicionar hipertensao gestacional ou pré-eclampsia. Mundialmente, a

pré-eclampsia € uma das principais causas de morbimortalidade materna e neonatal.

Uma apropriada abordagem clinica durante a gravidez ao hipertiroidismo,
maioritariamente causado pela doenca de Graves, e do hipotiroidismo, causado
frequentemente pela tiroidite de Hashimoto, em paises com adequado aporte de iodo, é
primordial para a saude materna e do feto. Enquanto o tratamento do hipertiroidismo e
hipotiroidismo clinicos apresentam claro beneficio, o impacto de outras entidades clinicas
permanece controverso. Os estudos reunidos nesta revisao indicaram, na sua maioria, um
aumento do risco de pré-eclampsia associado ao hipotiroidismo subclinico. Porém, varios
estudos ndo demonstraram o beneficio do tratamento com levotiroxina, pelo que a indicacao
para o seu uso na terapéutica é ainda dispar entre as diferentes sociedades. Similarmente, o
tratamento do eutiroidismo associado a autoimunidade e da hipotiroxinémia isolada nao
apresentou beneficio, sendo que os resultados encontrados nos estudos presentes nesta

revisdo nao foram consistentes quanto a sua associacao a pré-eclampsia.

Esta revisdo reune ainda os valores de referéncia mais recentemente utilizados, os
determinantes na disfuncéo tiroideia, a sua associacao ao risco de pré-eclampsia e as opgoes
terapéuticas tendo em conta a sua seguranca e eficacia. Integra a adaptacéo fisiologica da
tirdide durante a gravidez, o papel da disfungdo na fisiopatologia da pré-eclampsia e
recomendagdes quanto a sua avaliagao laboratorial e abordagem. Perceber quem beneficia
de rastreio da funcao tiroideia e terapéutica e qual o seu impacto nos resultados obstétricos,

é fundamental para uma melhor abordagem ao tratamento da disfungéo tiroideia no futuro.

Palavras-chave

Complicacdes na Gravidez; Doencas da Tiréide; Hipertensado Induzida pela Gravidez; Pré-

Eclampsia.



Abstract

Thyroid hormones play a crucial role in overseeing several metabolic processes
throughout pregnancy. After implantation, the placenta takes charge of ensuring the proper
growth and embryonic development. Any changes in its formation and physiology are often
associated with obstetric complications, such as spontaneous abortion, pre-eclampsia and
intrauterine growth restriction. Current evidence acknowledges the role of thyroid hormones in
placental regulation, indicating that their availability, whether in deficit or excess, can impact
vascularization, potentially leading to gestational hypertension or pre-eclampsia. Globally, pre-

eclampsia stands as a major contributor to both maternal and neonatal morbidity and mortality.

Ensuring a proper clinical approach to hyperthyroidism, mostly caused by Graves'
disease, and hypothyroidism, often caused by Hashimoto's thyroiditis, in regions with sufficient
iodine intake, is essential for maternal and fetal health. Although treating clinical
hyperthyroidism and hypothyroidism has clear benefits, the impact on other clinical entities
remains a subject of controversy. The studies gathered in this review mostly suggested an
increased risk of pre-eclampsia linked to subclinical hypothyroidism. However, several studies
failed to illustrate the advantages of levothyroxine treatment, leading to divergent
recommendations for its therapeutic use across different medical societies. Similarly,
managing euthyroidism in the presence of autoimmunity and isolated hypothyroxinemia did
not show discernible benefits. The findings in the studies revealed inconsistency regarding

their association with pre-eclampsia.

Additionally, this review consolidates the latest reference values, explores the factors
that influence thyroid dysfunction, examines its correlation with the pre-eclampsia risk and
assesses therapeutic options considering both safety and effectiveness. It incorporates an
understanding of the thyroid physiological adjustments during pregnancy, the involvement of
thyroid dysfunction in the pathophysiology of pre-eclampsia and provides recommendations
regarding its laboratory assessment and management. Identifying who benefits from thyroid
function screening and therapy, as well as comprehending its impact on obstetric outcomes, is

vital to assess the approach to treatment of thyroid dysfunction in the future.

Keywords

Pregnancy outcomes; Thyroid diseases; Hypertension, Pregnancy-Induced,; Pre-Eclampsia.



Introducao

As hormonas tiroideias sdo essenciais na gestagcdo e desenvolvimento fetal. Na
primeira metade da gravidez, o desenvolvimento placentar e fetal dependem,
fundamentalmente, das reservas tiroideias maternas, uma vez que a glandula tiréide fetal s6
se encontra funcional préximo das 18-20 semanas de gestagdo."’ Consequentemente, a
disfungdo tiroideia na gravida n&do esta unicamente associada a complica¢des obstétricas,

mas também fetais e neonatais, podendo comprometer o neurodesenvolvimento da crianga.®

As doencas hipertensivas da gravidez sdo a segunda maior causa de morte materna,
fetal e perinatal em todo o0 mundo.®® O grupo de doencas hipertensivas induzidas pela gravidez
inclui a hipertensao gestacional, pré-eclampsia (de novo ou sobreposta a hipertensao crénica)
e eclampsia, sendo caracterizadas por um aumento da pressao arterial com envolvimento
multiorganico.®” As doencas hipertensivas gestacionais afetam 10-15% das gestagbes e
destas, cerca de 10-25% progredirem para o diagndstico de pré-eclampsia.® 8 A pré-
eclampsia é um fator de risco major para restricdo de crescimento intrauterino, descolamento
prematuro da placenta (abruptio placentae) e parto pré-termo.® 7 Adicionalmente, é
responsavel por cerca de 15% das causas de mortalidade materna. No entanto, apesar da
sua elevada incidéncia e associagdo a complicagbes severas, a sua fisiopatologia ainda nao

€ completamente compreendida.”

Tanto o hipertiroidismo como o hipotiroidismo foram associados a complicagbes
obstétricas importantes como o aborto, restricdo do crescimento intrauterino, parto pré-termo
e pré-eclampsia © 8 9. E conhecido o envolvimento das hormonas tiroideias na regulagéo do
desenvolvimento da placenta, da fungédo endotelial e regulagdo da pressao arterial. De tal
forma que, colocou-se a hipotese de que alteragdes na disponibilidade de hormonas tiroideias

pudessem condicionar o desenvolvimento de doengas hipertensivas durante a gravidez.®

De facto, a gravidez é um exigente desafio para a tir6ide, estimulando-a a adaptar-
se as novas necessidades. Devido a elevada complexidade associada a funcao tiroideia nesta
fase, ainda persistem dificuldades, nomeadamente, como e quando avaliar e como tratar a
doencga tiroideia. Este trabalho pretende reunir o resultado dos estudos disponiveis na area
da disfuncgdo tiroideia e gravidez e a sua relagao causal com as doengas hipertensivas,

discutindo como os resultados podem impactar a decisao clinica.



Metodologia

Foi realizada uma revisao da literatura sobre disfungao tiroideia na gravidez e a sua
associacao ao risco de pré-eclampsia. Para a realizagdo da presente revisao foi feita uma
pesquisa a partir de livros sobre medicina materno-fetal e bases de dados de referéncia —
Pubmed, Web of Science, Cochrane Library e index Revistas Médicas Portuguesas — efetuada

entre maio e novembro do ano de 2023.

No que concerne a pesquisa eletrénica foram pesquisados artigos publicados nas
ultimas duas décadas, utilizando as seguintes equagdes de pesquisa: “Thyroid diseases AND
Hypertension, pregnancy induced”; “Thyroid dysfunction AND (pre-eclampsia OR
preeclampsia)”; “Thyroid dysfunction AND pregnancy outcomes”. Foram obtidas 277 entradas
apos pesquisa inicial. Os abstract foram selecionados de acordo com a lingua de publicagao
(inglés ou portugués) e adequacao do titulo para o trabalho em questao. Os artigos excluidos
integravam-se nos seguintes critérios de exclusdo: artigos sem versido completa disponivel,
informacéo irrelevante para o estudo ou informagao duplicada e redagao em idiomas para

além da lingua portuguesa e inglesa.

Apoés revisdao de toda a bibliografia, foram adicionados mais 8 artigos que se
encontravam referenciados nos artigos previamente selecionados, e ainda um capitulo de um
livro, considerando a sua relevancia para o trabalho, perfazendo-se um total de 61 publicagdes

que possibilitaram a elaboracéo deste trabalho.



Resultados

. Alteracdes da funcao tiroideia durante a gestacao

1. Adaptacao fisiologica materna

O eixo hipotalamo-hipofise-tiroideu fetal inicia o seu desenvolvimento por volta das 5
semanas de gestacdo. Embora haja produgédo de hormonas tiroideias fetais por volta das 12
semanas, so6 a partir das 18-20 semanas € que a sua sintese se torna relevante, aumentando
gradualmente até ao termo. Assim, o feto é totalmente dependente das reservas maternas

durante a primeira metade da gravidez.(”

Na gravidez, as elevadas concentragdes seéricas da hormona human chorionic
gonadotropin (hCG), um fraco agonista do recetor da thyroid-stimulating hormone (TSH),
levam a estimulagdo da glandula tiréide materna (Figura 1).('""” A produgdo de hCG atinge o
pico de concentracdo maxima por volta das 9-10 semanas de gestacdo e diminui
posteriormente. Assim, os niveis crescentes de hCG durante o primeiro trimestre condicionam
uma estimulagao dos recetores de TSH, com aumento da produgao de hormonas tiroideias e
subsequente supresséo dos niveis de TSH através do mecanismo de feedback negativo.('?
Deste modo, verifica-se que quando os valores de hCG atingem concentragdes maximas, 0s

niveis de TSH serdo minimos, tendendo a aumentar com o decorrer da gravidez.

De igual forma, os valores de tiroxina livre (FT4) elevam-se inicialmente no primeiro
trimestre com diminuigdo posterior ao declinio da concentragédo da hCG.(": '® Esta adaptacgéo
fisiolégica assegura um adequado fornecimento de hormonas tiroideias ao feto durante o
primeiro trimestre, periodo no qual sdo particularmente essenciais ao desenvolvimento do

sistema nervoso central.('®)

Ocorrem ainda outras alteragdes com papel relevante nesta fase e que merecem
descricdo. Em primeiro lugar, o aumento dos estrogénios eleva a thyroxine-binding globulin
(TBG), entre as 6-8 semanas de gestagdo, com um pico as 16 semanas e que se mantém
elevada até ao parto, aumentando o nivel total de hormonas tiroideias mas néo a sua fragéo
livre (biologicamente ativa).('¥ Em segundo lugar, um aumento da clearance renal de iodo, em
30-50%, secundario ao aumento da volémia materna com incremento da taxa de filtracdo
glomerular.": 12 Esta situagdo condiciona uma redugdo nos niveis circulantes de iodo,
contribuindo para um desafio ainda maior no que respeita a produgao de hormonas
tiroideias.('? Por ultimo, esta descrito o aumento da atividade da iodotironina deiodinase tipo

3 pela placenta, responsavel pela inativagio da tiroxina (T4) em triiodotironina (T3) reversa.'®
15)
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Todas estas alteragdes tém uma repercussado importante sobre a tirdide com um
aumento da produgédo hormonal de forma a manter a disponibilidade em hormonas tiroideias
adequada. A tiréide sofre um aumento de tamanho em cerca de 10%, podendo atingir valores
entre 20 a 40% nas areas geograficas deficientes em iodo, com a produgédo de T3 e T4 a
atingir valores até 50% superiores.) Por este motivo, perante situagdes patologicas de
deficiéncia materna em hormonas tiroideias, a placenta nao é capaz de optimizar a passagem
materno-fetal, sendo que uma inadequada distribuicdo destas hormonas pode levar a niveis
fetais deficitarios e contribuir para o atraso do neurodesenvolvimento. Assim, manter os niveis
de hormonas tiroideias maternas dentro dos pardmetros da normalidade parece ser o fator
primordial para garantir uma adequada disponibilidade e passagem transplancentar de

hormonas e iodo para o feto.("®

/
[ 7 , ‘
/ - \ —— FreeT, TSH  ——hCG

\ Total T, TBG

Coﬁcepxior1 We\ek 5 Week 10 Weék 20 Birth
Fetal dependency on maternal thyroxine Fetal thyroid hormone production

T, degradation by placental type 3 deiodinase

lodine clearance

Figura 1 - Adaptacdes fisioldgicas da funcéo tiroideia na gravidez. Adaptado de Korevaar, T. I.
M. et al. (2017) Thyroid disease in pregnancy: new insights in diagnosis and clinical management
Nat. Rev. Endocrinol. (11)
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2. Avaliacao da funcgao tiroideia na gravidez

As adaptagdes acima descritas influenciam largamente a funcéo tiroideia. Durante o
primeiro trimestre sao esperados niveis de T4 e T3 totais aumentados, com niveis de T4 e T3
livres dentro dos valores de referéncia (ou ligeiramente aumentados) e adicionalmente, uma
TSH suprimida.(' Estes achados sdo adaptagbes fisiologicas, devendo por isso, ser
ponderados nos testes laboratoriais, justificando uma avaliacéo e interpretacao laboratoriais
mais rigorosas em comparagao com a populacao geral, onde os valores limite de referéncia

a considerar sio diferentes.

Devido a estas especificidades durante a gravidez, a American Thyroid Association
(ATA) e a American College of Obstetricians and Gynecologists (AGOG) defendem a
necessidade de definir curvas com especificidade populacional e trimestral.® ¥ |dealmente,
de acordo com a ATA, os limites da fungao tiroideia na gravidez deveriam ser estabelecidos
localmente tendo como base a populagado gravida sem doenca tiroideia, com anticorpos anti-

tiroperoxidase (anti-TPQO) negativos e um adequado consumo de iodo.(¥

Na indisponibilidade destas curvas ajustadas, a ATA sugere a utilizagdo dos valores
de referéncia para a populagéo geral (0,5 mU/L — 4,5 mU/L), reduzindo o limite superior do
normal em 0,5 mU/L e o limite inferior em 0,4 mU/L. Logo, podemos considerar de forma
generalizada valores de TSH entre um limite maximo de 4,0mU/L e inferior de 0,1muU/L,(14. 1)
podendo estes valores variar entre populacdes de diferentes regides geograficas. Depois do
primeiro trimestre, a TSH tende a normalizar e ir de encontro aos valores de referéncia para

a populagdo geral.('®

Os valores atuais apresentados pelas guidelines da ATA vém substituir os
anteriormente divulgados em 2011 pela mesma sociedade. Os cut-offs recomendados para
os valores de TSH de 2,5 mU/L no primeiro trimestre e 3,0 mU/L no segundo e terceiro
trimestres,('” foram criticados por alguns autores como sendo demasiado restritivos, com
consequente sobrediagndstico e sobretratamento da doenga tiroideia.'’ Contudo, a norma
n°® 039/2011 da Diregao-Geral da Saude (DGS), atualizada a 26/12/2012, ainda reconhece os
valores definidos pela ATA em 2011 como valores de referéncia a ter em conta na populacao

gravida em Portugal.('®)

Do mesmo modo, o limite superior de T4 e T3 total pode aumentar em
aproximadamente 50%, apds as 16 semanas de gestagdo. Este ajuste nos valores de
referéncia € necessario, de forma a ter em consideragdo o aumento fisioldgico da TBG e
diminuig&o da albumina circulante." '® Na maioria dos laboratorios, utilizam-se imunoensaios

para a determinagao indireta dos valores de T4 e T3 livres. Ora, este método é afetado pelos

12



niveis de TBG aumentados durante a gravidez, ndo constituindo o método mais fidedigno a
recorrer nesta fase.?® A quantificagdo da FT4 por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa em tandem no ultrafiltrado seria o método de eleicdo durante a
gravidez, no entanto, o seu custo nao sé é mais elevado como também ainda pouco
disponivel. De forma a ultrapassar esta questdo, o uso de valores de referéncia de base

populacional e trimestre-especifica continua a ser o melhor método atualmente.(™

13



Il. Disfuncao tiroideia na gravidez

1. Hipotiroidismo

A gravidez é um teste de stress biolégico em que a tiréide sem doenca tiroideia de
base (definida como eutiroidismo e auséncia de anticorpos antitiroideus) consegue compensar
perfeitamente as necessidades aumentadas. Por oposicao, as mulheres que apresentem uma
reserva tiroideia diminuida, em particular doenga de Hashimoto em eutiroidismo prévia a
gravidez (definida pela presenca de uma TSH normal e anticorpos antitiroideus positivos),
podem ser incapazes de produzir hormonas tiroideias nas quantidades requeridas durante a
gravidez, resultando quer em hipotiroidismo subclinico como em hipotiroidismo clinico. De
forma similar, mulheres sob terapéutica com levotiroxina (LT4) prévia a gravidez,

frequentemente requerem um aumento da dose para manter o estado eutiroideu.('®

Como se compreende pela fisiopatologia associada, o hipotiroidismo é a apresentacao
mais comum da disfungao tiroideia na gravidez. Mundialmente, a deficiéncia de iodo é a
principal causa de hipotiroidismo, em comparagdo com regides geograficas onde o aporte de
iodo é adequado, sendo a tiroidite crénica auto-imune (Tiroidite de Hashimoto) mais
prevalente.®” QOutras causas de hipotiroidismo na gravidez incluem antecedentes de
tiroidectomia subtotal ou total, terapéutica com iodo radioativo, radioterapia da cabeca e
pescogo, inadequada reposigdo no tratamento de hipotiroidismo e disgenesia tiroideia.?? As
manifestagdes clinicas do hipotiroidismo podem apresentar-se como inespecificas, sendo
facilmente confundidas com sinais e sintomas comuns da gravidez, entre os quais, fadiga,

obstipagéo, intolerancia ao frio e ganho de peso.®

Na gravidez, o hipotiroidismo primario define-se pela elevagado dos niveis de TSH
acima dos valores de referéncia especificos para a populagéo e trimestre.('? O hipotiroidismo
pode ainda classificar-se como clinico (presenga de um doseamento sérico de TSH acima do
limite de referéncia, acompanhado de um valor de FT4 abaixo do normal) ou subclinico (valor
de TSH acima do normal, ndo associado a diminuigdo de FT4). A prevaléncia do hipotiroidismo
gestacional ronda os 2-5%, sendo o hipotiroidismo subclinico (3-5%) superior quando
comparado com o hipotiroidismo clinico (inferior a 1%).?"?® Para além destas apresentagées,
uma outra condi¢do tem vindo a ser reportada no contexto da gravidez, a hipotiroxinémia
isolada, definida pela diminuicdo dos valores de FT4, abaixo dos limites de referéncia, nao

associada ao aumento da TSH sérica.®

Uma vez que, o limite superior de referéncia da TSH sérica é desviado inferiormente
pelos efeitos indiretos da hCG sobre a tiréide, um numero significativo de gravidas que

apresentassem apenas um ligeiro aumento de TSH sérica poderiam nao ser diagnosticadas
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caso fossem utilizados os valores de referéncia para a populagdo geral.?) Assim, a
interpretacao dos testes de funcéo tiroideia e o diagndstico de hipotiroidismo devem ter em
conta as curvas de referéncia da populagao gravida e especifica por trimestre. Na auséncia

destes intervalos, podem ser utilizados os limites considerados pela ATA.

Embora em eutiroidismo, 5-10% das mulheres apresentam anticorpos anti-TPO
positivos.?® Este conhecimento é importante, uma vez que a autoimunidade tiroideia materna
parece ter um efeito sinérgico ao aumentar o risco de aborto e prematuridade quando em
combinagdo com o hipotiroidismo subclinico. Inclusive, a autoimunidade por si s6 apresenta
também efeitos obstétricos adversos, mesmo na auséncia de disfungao tiroideia, em parte

explicados pelo risco de hipotiroidismo a medida que a gestagéo avanga.("

Existem varias hipoteses que tentam explicar a causalidade entre autoimunidade
tiroideia e complicacbes obstétricas. A primeira hipotese colocada refere-se exatamente ao
risco aumentado de hipotiroidismo, devido a tiroidite linfocitica crénica se relacionar com a
presenca de anticorpos antitiroideus. Nestas situagdes a tirdide pode falhar na resposta a
demanda mais exigente durante a gravidez para a produgdo hormonal. A segunda hipétese
relaciona a presenca de anticorpos antitiroideus como uma expressao da autoimunidade em
geral no organismo, sendo as complicagdes obstétricas possivelmente causadas por outras
doengas autoimunes subjacentes (por exemplo, anticorpos anticardiolipina). A terceira
hipotese esta relacionada com a idade materna, ja que, a presenga de anticorpos aumenta

com a idade, sendo a idade por si s6 um fator de risco para complicagbes obstétricas.

Contudo, a escassez de estudos que comprovem a eficacia e beneficio da terapéutica
com LT4 no hipotiroidismo subclinico, eutiroidismo com anticorpos antitiroideus positivos e na
hipotiroxinémia isolada, em varias complicacbes obstétricas para além das doengas

hipertensivas, faz com que ainda persista discordancia sobre o tratamento nestes casos.(?%-28)
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1.1 Diagnéstico laboratorial

Devido as alteracdes fisioldgicas decorrentes da gravidez, o doseamento de TSH
sérica corresponde ao teste mais sensivel para o diagndstico de hipotiroidismo na gravida,
devendo ser o primeiro teste a realizar.("-2°) A ATA recomenda o doseamento da TSH sérica,
assim que se confirme a gravidez, nas mulheres com elevado risco de doenca tiroideia e

desenvolvimento de hipotiroidismo: (4
1. Idade materna > 30 anos;
2. Histéria pessoal ou familiar de doenca da tirdide;
3. Clinica sugestiva de disfungéo tiroideia;
4. Presenca de anticorpos antitiroideus ou presencga de bécio;
5. Diabetes tipo 1 ou outra doenga autoimune;
6. Obesidade mérbida (definida por um IMC 2 40 kg/m?);
7. Histéria de aborto, parto pré-termo ou infertilidade;
8. Multiparas (= 2 gestagdes);
9. Histdria de irradiagao cabeca/pescocgo ou cirurgia a tiroide;
10. Sob medicacao suscetivel de alterar a fungao tiroideia: amiodarona, litio ou
administracdo de contraste iodado nos ultimos 6 meses;

11. Residentes em areas geograficas com insuficiéncia moderada a severa em iodo.

Se apos a realizacao de testes da fungao tiroideia o valor de TSH sérica for superior a
2,5 mU/L, deve associar-se o doseamento de anti-TPO. A Figura 2 representa o algoritmo de
intervengao clinica sugerido pela ATA divulgado nas guidelines de 2017 e resume a quem esta

indicada a terapéutica com LT4.('%
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Doseamento de TSH
(grupos de alto risco)

TSH TSH
TSH > 10 mU/L
0,1-2,5 mU/L 2,5-10 mU/L
|
| | — |
Nao necessita de Anti-TPO + Anti-TPO - Tratamento

mais investigacado com LT4

\

TSH 2,5- TSH 4,0- TSH 2,5- TSH 4,0-
4,0 mU/L 10,0 mU/L 4,0 mU/L 10,0 mU/L
Considerar Nao Considerar
tratamento Tgitrann;_grrzto necessita de tratamento
com LT4 tratamento com LT4

Figura 2 - Algoritmo de abordagem ao hipotiroidismo na gravidez. Adaptado American Thyroid
Association, 2017. (14) e Sociedade Portuguesa de Obstetricia e Medicina Materno-Fetal. Norma

Clinica: Doenga tiroideia na gravidez, 2022. (12)

1.2 Terapéutica e Vigilancia

A maior duvida sobre o tratamento do hipotiroidismo prende-se quanto a terapéutica
do hipotiroidismo subclinico, em que as recomendacdes diferem entre sociedades. De facto,
as guidelines langadas em 2020 pela ACOG nao recomendam o tratamento do hipotiroidismo
subclinico na gravidez, apoiando a sua decisdo em dois estudos randomizados e controlados.
O primeiro publicado em 2012, o Controlled Antenatal Thyroid Screening (conhecido como
CATS trial)®? e o segundo, publicado pelo Institute of Child Health and Human Development
Maternal-Fetal Medicine Units Network em 2017.%Y Ambos ndo demonstraram diferengas
significativas no neurodesenvolvimento (follow-up de 5 anos) das criangcas nascidas apos

tratamento da gravida com hipotiroidismo subclinico ou hipotiroxinémia isolada.

Por contraste, a ATA recomenda o tratamento do hipotiroidismo subclinico com LT4,
especialmente na presencga de anticorpos antitiroideus.'¥ Baseia esta recomendag&o nos

estudos observacionais que evidenciam o aumento do risco de complicagdes obstétricas em
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mulheres com hipotiroidismo subclinico e, ainda, em ensaios clinicos com amostras mais
reduzidas, afirmando que em conjunto os seus dados parecem sugerir um beneficio quanto
ao tratamento, principalmente no que diz respeito a diminui¢cao do risco de aborto espontaneo
em mulheres anti-TPO positivas. Os autores concordam com o tratamento das mulheres que
apresentem um doseamento de TSH sérica superior ao limite superior de referéncia especifica
para a gravidez (ou quando nao disponivel, superior a 4 mU/L), independentemente do estado
anti-TPO.(4

Nos casos de hipotiroidismo subclinico uma dose inicial de 50 pg/dia é geralmente
suficiente. Na gravida com o diagnéstico de hipotiroidismo e/ou sob terapéutica com LT4, a
avaliagdo da TSH devera ser repetida a cada 4 semanas até as 20 semanas, e pelo menos
uma vez proximo das 30 semanas de gestagdo.'"” A ATA n&o recomenda o tratamento da
hipotiroxinémia isolada na gravidez, uma vez que nao ha evidéncia cientifica sobre o beneficio

do tratamento com LT4 nos efeitos obstétricos e neonatais.

Devido ao risco acrescido de hipotiroidismo durante a gravidez em mulheres com
autoimunidade tiroideia positiva, as guidelines da ATA recomendam o seu acompanhamento
com doseamentos seriados de TSH no momento da confirmagdo da gravidez e a cada 4
semanas até meio da gestacao. Por contrario, a ACOG recomenda contra o rastreio de anti-
TPO de forma rotineira, assim como, o tratamento de mulheres anti-TPO positivas e
eutiroideias (sem historia prévia de doenga tiroideia e teste de funcgao tiroideia normal).®
Porém, alguns estudos parecem associar a positividade a anti-TPO ao risco de perda fetal,®
embora exista pouca evidéncia para concluir o efeito benéfico da terapéutica com LT4 nestas
mulheres.?”: 3" Assim, a ATA recomenda, embora com baixa evidéncia, a administragcdo de
LT4 a mulheres eutiroideias anti-TPO positivas e historia prévia de aborto, devido aos seus
potenciais beneficios® 22 em comparagdo com o risco minimo associado a terapéutica.

Nestes casos, a prescrigdo de uma dose inicial de 25-50 ug de LT4 deve ser considerada.('®

Na mulher com hipotiroidismo diagnosticado previamente a gravidez e sob terapéutica
de substituicdo com LT4, recomenda-se aumentar a dose de LT4 assim que seja confirmada
a gravidez. A maioria das mulheres ira requerer um aumento de 25-30% da sua dose habitual
prévia.("¥ Uma alternativa util, serd passar de 7 tomas semanais a um total de 9 tomas,
mantendo a dose diaria habitual, até a primeira consulta e avaliagéo laboratorial.®? No caso
de mulheres com diagndstico de hipotiroidismo durante a gravidez, a dose inicial deve ser
superior a dose inicial recomendada a mulheres n&o gravidas, de forma a que haja uma

normalizagido mais rapida dos niveis de hormonas tiroideias.?®

A dose de LT4 deve ser ajustada de acordo com um alvo de TSH entre o limite inferior

do intervalo de referéncia e 2,5 mU/L. A monitorizagao do valor de TSH deve ser realizada a
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cada 4-6 semanas, enquanto se procede ao ajuste da terapéutica até meio da gestagdo.® A
dose de LT4 deve ser incrementada sempre que o valor de TSH esteja acima do objetivo e

confirmada a aderéncia a terapéutica.

Apos o parto, as necessidades de LT4 voltam a diminuir ja que os efeitos da gravidez
deixam de estar presentes. Assim, a dose de LT4 deve ser reduzida para a dose pré-
concecional nas mulheres com hipotiroidismo diagnosticado antes da gravidez e controlado.
Quando o diagnostico foi realizado na gravidez, a terapéutica com LT4 pode ser
descontinuada na maioria dos casos, especialmente nas mulheres que realizavam uma dose
inferior a 50 pg/d. Em ambas as situagbes, a funcdo tiroideia deve ser avaliada,

aproximadamente, 6 semanas pés-parto.

2. Hipertiroidismo

O hipertiroidismo na gravidez é raro quando comparado com o hipotiroidismo, com
uma prevaléncia estimada de 0,1 a 1%, entre os quais, 0,4% hipertiroidismo clinico e 0,6%
subclinico. A causa mais comum é a doencga de Graves, justificando 85% das causas na
mulher gravida. A segunda etiologia mais comum ¢€ a tirotoxicose transitéria gestacional, mais
comum na primeira metade da gravidez e tipicamente associada a hyperemesis gravidarum.®
O diagnéstico diferencial entre estas duas entidades é muitas vezes necessario, uma vez que
delas advém um progndstico e abordagens terapéuticas diferentes. Enquanto na doenga de
Graves, o elemento central da sua fisiopatologia é auto-imune, com presenca de thyrotropin
receptor antibodies (TRADb),®® a tirotoxicose transitdria gestacional é mediada pelas elevadas
concentragcoes de hCG, encontrando-se presentes valores de FT4 aumentados, mas com
valores de T3 livre normais ou ligeiramente aumentados e com TSH suprimida, na auséncia
de auto-imunidade.®® Esta ultima entidade, resolve espontaneamente com a descida dos

valores de hCG circulantes e ndo esta associada a complicagbes obstétricas."

A hyperemesis gravidarum €& caracterizada pelas nauseas e vomitos severos (com
inicio as 4-6 semanas de gestacao), desidratacao e cetonuria, podendo em algumas situagoes
requerer hospitalizagao. Os testes de fungao tiroideia mostram uma normalizagao espontanea
de FT4 perto das 15 semanas com a resolugao dos vomitos, embora os niveis de TSH possam
manter-se suprimidos durante varias semanas, ndo necessitando de terapéutica com
antitiroideus.®" 2 O tratamento baseia-se na corre¢do dos vémitos, desidratagdo e

desequilibrios hidro-eletroliticos.®?
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Outras etiologias, mais raras, compreendem entidades como o adenoma téxico e o
bécio multinodular toxico, representando menos de 5% de todas as causas de hipertiroidismo

na gravidez.®

As manifestacgdes clinicas do hipertiroidismo s&o, em parte, sobreponiveis a gravidez.
A presenca de bécio, sinais de orbitopatia de Graves, taquicardia, sudorese, intolerancia ao

calor, perda inapropriada de peso ou ansiedade devem levar a avaliagéo da funcio tiroideia.®®

O hipertiroidismo clinico ndo tratado na gravidez esta associado a complicagbes
maternas e fetais, incluindo pré-eclampsia, aborto espontaneo, insuficiéncia cardiaca
congestiva materna e fetal, tempestade tiroideia materna, parto pré-termo, restricdo de
crescimento intrauterino, baixo peso ao nascimento e hipertiroidismo fetal/neonatal. Por

oposic¢ao, o hipertiroidismo subclinico, ndo esta associado a complicagbes obstétricas. (" 33 34

2.1. Diagnéstico laboratorial

Como descrito anteriormente, a TSH responde fisiologicamente a hCG, decrescendo
no primeiro trimestre. Em particular, um valor sérico de TSH inferior a 0,1mU/L (em alguns
casos podendo mesmo ser indoseavel), pode estar presente em aproximadamente 5% das
gravidas perto das 10 semanas de gestacdo. Assim, um valor abaixo do normal de TSH deve
ser avaliado em conjunto com os valores de T4 (FT4) e T3, sendo um diagndstico de
hipertiroidismo confirmado laboratorialmente pela presenca de TSH suprimida ou indetetavel

e T3 e T4 total (FT4) inapropriadamente aumentadas.'¥

No diagnéstico diferencial entre doenca de Graves e tirotoxicose gestacional, caso
persistam duvidas apés uma cuidada histdria clinica e exame fisico, pode ser necessario
proceder-se a determinagédo dos TRAbs, T3 livre e T3 total de forma a esclarecer a etiologia

da tirotoxicose.('"

2.2. Terapéutica e Vigilancia

A abordagem clinica a doenga de Graves € desafiante, ndo s pela presenca de
anticorpos maternos, mas também pela medicacao frequentemente utilizada, com diferente
impacto sob a fungao tiroideia materna e fetal. As mulheres com hipertiroidismo devem ser

instruidas a adiar a concegao até que o eutiroidismo seja atingido.?
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Por outro lado, a tolerancia imunoldgica associada a gravidez modifica o curso natural
da doenca de Graves, que tem tendéncia a melhorar progressivamente ao longo da gestacéo,
apos um ligeiro aumento no primeiro trimestre.(:3® No entanto, pode haver uma exacerbagao

da doenca pos-parto ou o desenvolvimento de tiroidite.?3)

Devido a capacidade dos TRAbs atravessarem a barreira hemato-placentar, podem
induzir hipertiroidismo fetal. Apesar dos seus niveis tendencialmente diminuirem durante a
gravidez, valores 3 vezes superiores ao normal no final do 2° trimestre sdo um fator de risco
importante para hipertiroidismo neonatal. Assim, deve ser realizado o doseamento de TRAbs
em todas as mulheres com doenca de Graves, atual ou prévia sujeita a tiroidectomia ou
ablagcdo com iodo, no 1° trimestre. Caso os TRAbs se encontrem elevados, com valores trés
vezes superiores ao limite superior do valor de referéncia, deve ser repetida a analise entre
as 18-22 semanas de gestacao, quando a glandula tiroideia fetal atinge capacidade funcional.
Se permanecerem elevados ou caso a gravida se encontre a realizar terapéutica médica com
antitiroideus no 3° trimestre, deve repetir-se novamente o doseamento entre as 30-34

semanas, de forma a avaliar a necessidade de vigilancia neonatal.('* 32

Os dois antitiroideus de sintese comumente utilizados tém um potencial efeito
teratogénico que deve ser considerado na escolha terapéutica logo em periodo pré-
concecional. Foram reportadas malformag¢des congénitas com o uso de metimazol (3-4%) e
com o propiltiouracilo (2-3%, embora menos severas)."*) Os defeitos associados ao metimazol
incluem aplasia cutis, atrésia esofagica e das coanas, defeitos do septo ventricular e facies
dismorfico.®® Ja a exposigdo ao propiltiouracilo esta associada a malformagdes cisticas na
face e pescogo, hidronefrose e lesbes quisticas do sistema urinario.(! Assim, deve ser
discutido os riscos e beneficios de cada opcao terapéutica, ponderando o eventual tratamento
definitivo (cirurgia ou ®'lodo), principalmente nas mulheres que apresentem doenca de dificil
controlo.( 32 Caso a doente opte pela terapéutica com antitiroideus e devido aos efeitos
teratogénicos associados, a fungao tiroideia deve ser imediatamente avaliada assim que se

confirme a gravidez e a terapéutica revista.

Embora ocorra uma evolugéo positiva da doenca de Graves na maioria das mulheres
durante a gestacdo, outras serdo consideradas de alto risco, nomeadamente as que se
apresentem em hipertiroidismo e aquelas que requerem terapéutica para atingir o eutiroidismo
com doses superiores a 5-10 mg/d de metimazol e 100-200 mg/d de propiltiouracilo,
tratamento ha menos de 6 meses, presenca de oftalmopatia de Graves e doseamentos
elevados de TRAbs. Nestes casos, a manutengao e ajuste da terapéutica antitiroideia sera

necessaria.('
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A ATA e a Endocrine Society recomendam que seja utilizada a menor dose possivel,
sendo o propiltiouracilo o farmaco de eleicao durante o primeiro trimestre, evitando o uso de
metimazol durante a fase critica de organogénese que ocorre neste periodo.'* 2" A dose a
administrar deve ter como alvo terapéutico um valor sérico materno de FT4 ou T4 total no

limite superior do normal ou ligeiramente acima.!'¥

Por ultimo, deve considerar-se a troca para o0 metimazol apds as primeiras 16 semanas
de gestacdo, devido ao risco de faléncia hepatica materna associada a terapéutica com

propiltiouracilo.('®

Tal como ocorre com os TRAbs, os antiroideus sdo também capazes de atravessar a
placenta e afetar a producdo de hormonas tiroideias fetais, assim que a tiréide se encontra
funcional a meio da gestagdo. Consequentemente, o sobretratamento deve ser evitado, uma

vez que pode induzir bocio e hipotiroidismo fetal.(™)

No contexto de hipertiroidismo durante a gravidez, a determinacao sérica de TSH e
FT4 ou T4 total (e T3 em casos de hipertiroidismo severo) deve ser realizada,
aproximadamente, a cada 2-4 semanas ap0s o inicio da terapéutica e a cada 4-6 semanas
apos atingir os valores de referéncia recomendados. Quando os valores de FT4 n&o estiverem
disponiveis é recomendado o uso de valores de referéncia da populagédo geral. No caso de
T4 total, pode considerar-se um valor de 1,5 vezes superior ao da populagéo geral no segundo

e terceiro trimestre.('

Nas gestantes com hipertiroidismo severo que ndo conseguem tolerar a medicagao
com antitiroideus ou quando inadequadamente controladas mesmo sob terapéutica otimizada,
a tiroidectomia deve ser ponderada. O segundo trimestre € o mais seguro, devido ao risco
teratogénico da anestesia durante o primeiro trimestre e o risco aumentado de parto pré-termo

no terceiro trimestre.'4
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lll. Doencgas hipertensivas na gravidez

1. Classificagao da hipertensao arterial na gravidez

A gravidez pode induzir hipertensao arterial em mulheres anteriormente normotensas
ou agrava-la em gravidas com hipertensdo preexistente a gestacdo. A hipertensdo é a
complicacdo médica da gravidez mais comum, afetando aproximadamente 10-15% das
gestagdes.® A sua classificagéo e diferentes formas de apresentagdo estdo representadas na
tabela 1, tendo em conta a classificacao da International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy (ISSHP).®

A hipertensdo associada a gravidez, juntamente com as causas hemorragicas e
infeciosas, € um dos trés principais fatores causais de morbilidade e mortalidade maternas e
perinatais.®® O grupo de doengas hipertensivas induzidas pela gravidez inclui a hipertensédo
gestacional, pré-eclampsia (de novo ou sobreposta a hipertensao crénica) e eclampsia, sendo
todas caracterizadas por um aumento da pressao arterial levando a diferentes graus de
compromisso multiorganico. Considera-se hipertensdo na gravidez a presenga de uma
pressao arterial sistolica 2140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica =2 90mmHg, sendo uma
pressao arterial sistélica 2160 mmHg e/ou pressao arterial diastdlica = 110 mmHg definida

como hipertenséo severa.®

2. Pré-eclampsia

A pré-eclampsia traduz uma hipertensédo induzida pela gravidez, pelo que a sua
manifestacao implica a presenca, atual ou recente, da placenta no organismo materno. Uma
adequada fungao placentar é essencial na gravidez para o desenvolvimento fetal, com
implicagdes na saude materna e do feto. Além disso, a placenta é produtora de hormonas
fundamentais a gravidez, como a hCG, progesterona, estrogénios e prostaglandinas. Assim,
uma funcao inadequada da placenta esta associada a complicagdes obstétricas, nas quais
se inclui a pré-eclampsia, restricdo do crescimento fetal e parto pré-termo, que

correspondem a causas major de morbilidade e mortalidade maternas e perinatais.

Particularmente, a pré-eclampsia, € a mais perigosa das doengas hipertensivas na
gravidez e contribui com 14% das causas de mortalidade materna e em 10-25% de
mortalidade perinatal.®” Globalmente, é responsavel por mais de 500 000 mortes fetais e
neonatais e mais de 70 000 mortes maternas.) A pré-eclampsia sobreposta pode

desenvolver-se em, aproximadamente, 25% das mulheres com hipertensdao cronica,
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agravando esta percentagem quando associada a doenga renal subjacente,® o que tendo em
conta o aumento da prevaléncia da hipertensao em faixas etarias mais jovens torna esta

entidade cada vez mais comum.

Varios fatores de risco estdo associados a esta entidade clinica, sendo que as
guidelines da ISSHP, ACOG e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
incluem antecedentes obstétricos e maternos como fatores de alto risco. Uma pré-eclampsia
prévia numa gravidez anterior €, sem duvida, o maior fator de risco preditor de uma nova pré-
eclampsia, aumentando o risco de recorréncia em sete a dez vezes numa gravidez

subsequente.®

Relativamente ao diagndstico e contrariamente, ao que era anteriormente pensado,
a presenca de proteinuria ndo € mandatdria, embora esteja comumente presente, em cerca
de 75% dos casos.® Outras manifestagbes comuns incluem as cefaleias severas, que no
contexto de hipertensdo de novo deve considerar-se como pré-eclampsia e proceder-se de
acordo. A pré-eclampsia esta também associada a outras complicagbes como as
complicagbes neuroldgicas (eclampsia), AVC hemorragico, sindrome HELLP (caracterizado
por hemolise, enzimas hepaticas elevadas e trombocitopenia), insuficiéncia renal aguda e
edema pulmonar. Todas as mulheres com pré-eclampsia estdo em risco de uma rapida
deterioracao e de doenca severa, independentemente do tempo de inicio, pelo que a ISSHP
ndo recomenda a classificagdo de pré-eclampsia ndo severa ou severa,® 4 embora alguns
estudos ainda utilizem esta nomenclatura para definir uma pré-eclampsia complicada a
presenca de uma pressao arterial acima de 160/110 mmHg associada a pelo menos mais uma

condigdo acima descrita.®

A longo prazo a pré-eclampsia esta também associada a redugcdo da esperanca
meédia de vida materna, com risco aumentado de doencgas cardiovasculares, acidente vascular
cerebral e doengas metabdlicas como a diabetes mellitus. Do mesmo modo, as criangas cujas
maes desenvolveram esta situagao clinica, apresentam um risco aumentado de parto pré-
termo, morte perinatal, atraso no neurodesenvolvimento e uma maior predisposi¢cao para

doengas cardiovasculares e metabolicas na idade adulta.®
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Tabela 1 - Classificagdo das doencas hipertensivas na gravidez

Classificagao

Definigao

Prévia a gravidez ou < 20 semanas de gestagao

Hipertensao Croénica

Hipertensao da bata

branca

Hipertensdo mascarada

Hipertensdo com diagndstico prévio a gravidez ou antes das 20 semanas
de gestacgao.

PA sistdlica 2140 e/ou PA diastolica = 90 mmHg com medicdo realizada
em consultério médico, e PA < 140/90 mmHg com MAPA ou AMPA.

PA < 135/85 mmHg em visita médica mas = 135/85 mmHg em ocasibes

externas ao consultério médico.

2 20 semanas de gestaciao

Hipertensao gestacional

Hipertens&o gestacional

transitéria

Pré-eclampsia

1.

2.

De novo

Sobreposta a

hipertensao cronica

Hipertensdo de novo as = 20 semanas de gestacdo na auséncia de
proteinuria ou outros critérios sugestivos de pré-eclampsia.

Hipertenséo que resolve apos varias medigbes da PA.

Hipertensdo induzida pela gravidez acompanhada do aparecimento
subito de um ou mais dos seguintes:

1. Proteinuria;

2. Outra disfungdo organica materna, incluindo:

e Complicagdes neuroldgicas (eclampsia, alteragdo do estado de
consciéncia, perda de visdo, AVC, clonus, cefaleias severas ou
escotoma visual persistente);

e Edema pulmonar;

e Complicagdes hematoldgicas (contagem plaquetas
< 150,000/yL, CID, hemdlise);

e Leséo renal aguda (creatinina > 1 mg/dL);

e Les3o hepatica (elevagao das transaminases ALT ou AST
> 40 IU/L), podendo associar-se a dor no quadrante superior
direito ou regido epigastrica;

3. Disfungdo  uteroplacentar (descolamento da placenta,
desequilibrio angiogénico, RCF, pulsatibilidade anormal da AU ou morte

fetal in utero).

Na gravida com hipertensao cronica em que ocorre o desenvolvimento de
proteinuria de novo, ou outra disfungdo organica materna, ou evidéncia

de disfungao uteroplacentar (como descrito acima).

Adaptado de ISSHP (4). Abreviaturas: PA (pressdo arterial), MAPA (medigdo ambulatéria da pressao arterial),

AMPA (auto-medicdo da presséo arterial), AVC (acidente vascular cerebral), CID (coagulacdo intravascular

disseminada), RCF (restricdo do crescimento fetal), AU (artéria umbilical).
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3. Mecanismos fisiopatolégicos da pré-eclampsia

A ISSHP classifica a pré-eclampsia como pré-termo (parto < 37 semanas de
gestacgio), termo (parto = 37 semanas) e pos-parto.® Classificagbes como pré-eclampsia
precoce (< 34 semanas) e tardia (= 34 semanas) também podem ser utilizadas. Assim, o
tempo em que se estabelece o inicio da pré-eclampsia parece refletir uma etiologia subjacente
diferente. Esta teoria é suportada pelas diferencas encontradas na eficacia dos testes de
prognéstico de pré-eclampsia precoce, assim como, na eficacia da prevengao com aspirina
profilatica diaria em baixa dose, cujos resultados demonstraram utilidade na pré-eclampsia

pré-termo, porém ndo acontecendo o mesmo quando aplicados & pré-eclampsia de termo.®

Apesar da etiologia da pré-eclampsia ainda ndo ser completamente compreendida,
sabe-se que existe uma imperfeita e incompleta invasao das artérias espiraladas pelo
trofoblasto durante o processo de placentacdo — em vez do trofoblasto invadir a porcao
miometrial das artérias, a invasao nao se estende para além da porcéo decidual, o que, ao
contrario do que sucede numa gestagdo normal, mantém o segmento terminal das artérias
espiraladas muito estreito, com grande resisténcia ao fluxo sanguineo e grande sensibilidade
aos estimulos constritores. Esta inadequada adaptagao vascular ira refletir-se numa perfusao
uteroplacentaria diminuida com hipdxia relativa do trofoblasto e do feto e compromisso

funcional das células endoteliais.®

O endotélio materno é um alvo importante para os fatores libertados pela placenta
que se encontram alterados na pré-eclampsia — ha aumento da produgdo de fatores anti-
angiogénicos, como a forma soluvel da tirosina-quinase fms-like tipo 1 (sFlt-1), e de citocinas
pro-inflamatdrias, em contraste com o compromisso na produgédo de prostaglandinas com
atividade vasodilatadora, como as prostaciclinas. A disfungdo endotelial generalizada pode
também explicar a lesao organica sistémica, uma vez que leva a redugao do débito cardiaco
que chega aos 6rgaos como o figado e rim e a diminuicdo do retorno venoso, com
consequente congestao venosa. Tudo isto contribui para a disfungédo organica e induz uma
resposta compensatoria de vasoconstricao arterial. No seu conjunto, a disfungdo endotelial
causada pelos fatores libertados pela placenta parece iniciar e impulsionar o fenédmeno

hipertensivo na pré-eclampsia.®®)

3.1. O contributo da disfungao tiroideia materna na fisiopatologia

Alteragbes na fungdo metabdlica materna parecem estar também associadas a pré-
eclampsia, levando a adaptagbes inadequadas as necessidades da gravidez. Contribuem

para esta entidade clinica ao causar redugcao da remodelagao das artérias espiraladas na pré-
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eclampsia pré-termo e por alteragées da funcdo metabdlica placentar na pré-eclampsia pré-

termo e termo.®

De facto, os transportadores e recetores de hormonas tiroideias s&o expressos nas
células do trofoblasto e uma concentragdo adequada de hormonas tiroideias é necessaria
para assegurar uma apropriada morfofisiologia placentar. A desregulacdo destes recetores e
transportadores foi observada em complica¢des obstétricas, sugerindo o seu envolvimento na
sua patogenicidade. Uma sinalizacdo normal pelas hormonas tiroideias aumenta a expressao
de fatores envolvidos na invasao trofoblastica e na angiogénese decidual materna, enquanto
que, uma sinalizagdo anormal tem sido observada na perturbacdo da expressdao desses
fatores.®® Esta associagéo coloca a hipétese do envolvimento das hormonas tiroideias no
processo de invasao pelo trofoblasto e que a disfungao tiroideia interfira com o processo de
placentacdo, originando disturbios da vascularizacdo da placenta e dai resulte,
consequentemente, as suas potenciais complicagbes obstétricas (Figura 3).8 39
Adicionalmente, a TSH opera também sobre recetores endoteliais, com diminuigdo do éxido
nitrico e oposto efeito sobre a produg¢do de endotelina, o que podera potenciar a disfuncao

endotelial e vasoconstricao sistémica.

Em condicdes de hipotiroidismo, parece existir um compromisso no ambiente anti-
inflamatério da placenta, evidenciado pela diminuicdo das interleucinas 4 e 10, leptina e 6xido
nitrico sintase 2, mas também da diminuicdo do fator angiogénico - vascular endothelial
growth factor (VEGF). Pressupde-se que o facto de o hipertiroidismo estar também associado
a pré-eclampsia pode estar, em parte, relacionado com a desregulacao das deiodinases
placentares, mais especificamente da deiodinase tipo 3, que quando ativada é responsavel
por regular a concentracdo de hormonas tiroideias no interior da placenta. Ainda, o
hipertiroidismo parece contribuir para a disfuncdo endotelial por comprometimento da
producao de fatores protetores enquanto que as elevadas concentragdes de FT4 no inicio da
gravidez foram também associadas a altas resisténcias vasculares da placenta.®®
Independentemente das hipéteses colocadas, se tanto o hipotiroidismo como o hipertiroidismo
podem levar a pré-eclampsia, isto implica apenas a possivel existéncia de mecanismos
moleculares divergentes na pré-eclampsia, pelo menos no que diz respeito a concentragéo

em hormonas tiroideias.®®

A compreensdo da fisiopatologia é complexa. E possivel que a associacéo entre
hipotiroidismo subclinico e pré-eclampsia possa igualmente dever-se a causalidade reversa.
Um dos principais mecanismos fisiopatolégicos descritos na pré-eclampsia é a libertacdo de
proteinas antiangiogénicas como o sFlt-1, como descrito anteriormente, por parte da placenta

para a circulagdo materna. Um estudo caso-controlo mostrou que o aumento da concentragao
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sérica de sFlt-1 pré-parto estava associado ao aumento sérico de TSH e ao risco de
hipotiroidismo subclinico durante a gravidez.“? Estes resultados colocam a hipotese de que
no lugar de o hipotiroidismo subclinico aumentar o risco de pré-eclampsia, é possivel que seja
antes o perfil antiangiogénico que se origina nas fases iniciais da gravidez a afetar a glandula
tirdide. Ainda neste estudo, concentragdes mais elevadas de TSH sérica ndo estavam
associadas a positividade anti-TPO, sugerindo uma hipofungéo tiroideia na auséncia de um

processo autoimune.

Gravida Disfuncao tiroideia

l—} Prejuizo da invasao trofoblastica }
1° trimestre l

Reducéao do fluxo sanguineo
uteroplacentario

,

Idade
Gestacional

2° trimestre Stress da placenta
: Desregulagao endotelial através de fatores
- Hipertensao
B libertados pelo sinciciotrofoblasto da placenta Feto
o - Proteinuria
3° trimestre
- Envolvimento renal e
hepiitico - Restrigao do crescimento
- Complicagoes fetal
el - Parto pré-termo
- Complicagoes

: Pré-eclampsia - Morte Fetal
hematoldgicas

Figura 3 - Fisiopatologia e implica¢des clinicas da pré-eclampsia. Uma inadequada invasédo do
trofoblasto durante o primeiro trimestre origina uma resposta de stress por parte da placenta. O
desenvolvimento da vascularizagdo que constitui a arvore vilositaria da placenta fica prejudicado,
afetando a transferéncia de oxigénio e nutrientes para o feto. O stress do sinciciotrofoblasto conduz a
libertagao de fatores para a circulagédo sistémica causando uma resposta inflamatéria por lesédo
endotelial materna. Adaptado de Burton, GJ, et al. Pre-eclampsia: pathophysiology and clinical
implications BMJ 2019, vol.366: 12381. (7)
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IV. Associacao entre disfuncao tiroideia materna e risco de pré-

eclampsia

Como visto anteriormente, varios sdo os estudos que relacionam a disfungao tiroideia
com complicagbes obstétricas, sugerindo que uma adequada fungao tiroideia durante a
gravidez é essencial. Quer o hipertiroidismo devido a doenga de Graves, quer o hipotiroidismo
clinico, foram ambos largamente associados a complica¢des obstétricas, entre elas, o aborto,
restricdo do crescimento intrauterino, parto pré-termo e doenca hipertensiva, nomeadamente,
pré-eclampsia. 4145 Além disso, alguns estudos estendem as consequéncias da disfungédo

tiroideia ao comprometimento do neurodesenvolvimento da crianga.“®)

Efetivamente, a evidéncia experimental disponivel apontou para o papel da
sinalizagdo das hormonas tiroideias na regulagéo do processo de placentagdo e demonstrou
como alteragdes na disponibilidade de hormonas tiroideias, quer em défice ou em excesso,
podem condicionar a vascularizagao da placenta e, eventualmente, culminar em doencgas

hipertensivas induzidas pela gravidez.

Tendo por base esta evidéncia, Toloza et al., exploraram a associacdo entre
alteragdes na funcgao tiroideia materna e o risco de hipertensao gestacional e pré-eclampsia,
como entidades separadas ou como um resultado composto. Nesta meta-analise, os autores
incluiram dados de 19 estudos de coorte prospetivos. A amostra inicial de 46 528 gravidas foi
reduzida a 39 826 (85,6%) que apresentavam informagao suficiente nos testes de fungéo
tiroideia realizados — doseamentos da concentragdo de TSH, FT4 e estado anti-TPO -
posteriormente foram classificadas consoante a respetiva funcao tiroideia. Foram avaliadas
as seguintes disfungdes — hipotiroidismo subclinico, hipertiroidismo clinico, hipertiroidismo
subclinico e hipotiroxinémia isolada. A associagdo com o hipotiroidismo clinico nao foi
investigada, sendo justificada pelos autores pelo facto da implementacao de terapéutica com
LT4 nesta entidade clinica ndo ser controversa. Foram excluidas do estudo as participantes

que se encontravam a realizar terapéutica para a sua doenga tiroideia.

Esta meta-analise mostrou que alteragcdes na fungao tiroideia materna em ambos os
extremos do espectro — hipotiroidismo subclinico e hipertiroidismo clinico — foram
significativamente associados a um aumento do risco de pré-eclampsia ou resultado
composto. Estes resultados foram corroborados pela evidéncia de uma associagédo em forma
de U entre a concentragao de TSH, como uma variavel continua, e pré-eclampsia. Assim, os
resultados encontrados indicaram que mulheres com um valor de TSH sérica préxima do meio
dos limites de referéncia considerados normais para a gravidez, apresentavam o menor risco
associado a pré-eclampsia. Adicionalmente, o hipertiroidismo subclinico e hipotiroxinémia

isolada nao foram associados a hipertensao gestacional ou pré-eclampsia.
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Igualmente, a positividade para anti-TPO, de forma isolada ou em simultdneo com
insuficiéncia tiroideia materna, ndo se associou ao risco de doengas hipertensivas na
gravidez. Este resultado contrasta com outros estudos que reportam outras complicagdes
obstétricas para as quais a positividade para anti-TPO em combinagdo com concentragdes
normais a elevadas de TSH estdo associadas, nomeadamente, ao risco aumentado de aborto
e de parto pré-termo.® 28 47) Similarmente, uma revisado sistematica de Van Den Boogard et
al.?*), ndo mostrou associagdo entre presenga de anti-TPO em mulheres eutiroideias e pré-
eclampsia, o que corrobora a ineficacia do tratamento com LT4 nestas mulheres na diminuicédo

das taxas de pré-eclampsia, num estudo anterior realizado por Negro et al.(?®

O estudo controlado e randomizado de Negro et al. de 2006, dividiu um grupo de 115
mulheres gravidas eutiroideias e anti-TPO positivas em dois grupos de forma a comparar a
eficacia do tratamento com LT4 nos outcomes obstétricos — um grupo sujeito a terapéutica
com LT4 (grupo A, n = 57) e um segundo grupo sem tratamento (grupo B, n = 58). O grupo
controlo foi representado pelas mulheres sem anticorpos anti-TPO (grupo C, n = 869). A
administragdo de LT4 teve inicio 3 a 7 dias apds a primeira consulta, que correspondeu em
média as 10 semanas de gestacio. Os resultados demonstraram que o tratamento com LT4
esteve associado a um efeito benéfico na reducao do risco de abortos e parto pré-termo, no
entanto, noutras complicagdes (hipertensado gestacional, pré-eclampsia e descolamento da

placenta) ndo se observaram diferengas entre os diferentes grupos.®

Ainda, a revisao de Van Den Boogard et al. também demonstrou a associagao entre
o hipotiroidismo subclinico com o risco de desenvolver pré-eclampsia, com um odds ratio de
1,7 e um aumento do risco de mortalidade perinatal, o que parece ser similar com outros
artigos que demonstraram a associagao do hipotiroidismo subclinico ao risco de complicagbes
obstétricas — incluindo, aborto espontaneo, hipertensao gestacional e pré-eclampsia, diabetes

gestacional, parto pré-termo e diminuigdo do quociente de inteligéncia na crianga.(® 26.48)

Igualmente, um estudo de coorte retrospetivo de Mannistd et al. analisou a
associagcao entre complicacbes obstétricas e doencga tiroideia — doencas hipertensivas
induzidas pela gravidez, diabetes gestacional, parto pré-termo, admissdo nos cuidados
intensivos neonatais, entre outras. Neste estudo, o hipotiroidismo esteve associado a uma
probabilidade de desenvolver pré-eclampsia de 1,5 vezes e ainda a 2,3 vezes de pré-
eclampsia sobreposta, em comparagdo com o grupo controlo sem doencga tiroideia. O
hipertiroidismo também foi associado a 1,8 vezes maior probabilidade de desenvolver pré-
eclampsia e a 3,6 vezes de pré-eclampsia sobreposta.®® Outros estudos investigaram a
associagao entre disfungéo tiroideia e pré-eclampsia, os seus dados e respetivos resultados

sdo apresentados na tabela 2.
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Por ultimo, apesar do hipotiroidismo subclinico parecer ser um importante contributo
para o desenvolvimento de pré-eclampsia, a relagao entre deficiéncia em iodo, como uma das
principais causas de hipotiroidismo, e pré-eclampsia continua incerta. Uma revisao
sistematica de Businge et al.,® avaliou se o estado nutricional em iodo na gravida poderia ter
impacto no risco de pré-eclampsia. Neste estudo, foi observado uma concentragao urinaria
de iodo inferior em mulheres com pré-eclampsia (< 150 ug) comparativamente com mulheres
normotensas no 3° trimestre, no entanto, a amostra reduzida nesta meta-analise ndo permite

concluir com certeza esta associagao, com resultados nao estatisticamente significativos.
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Tabela 2 — Descrigao e principais resultados da associagéo entre disfungao tiroideia e pré-eclampsia.

Artigo

Wilson et al.
2012
(50)

Larijani et al.

2004
(1)

Hajifoghaha
et al.

2022

(52)

Su et al.
2021
(53)

Tipo de estudo

Coorte prospetivo

Caso-controlo

Revisdo sistematica

e meta-analise

Coorte retrospetivo

Amostra e Grupos de estudo

n =24 883

3 grupos:

- Eutiroidismo (n = 23 771);

- Hipertiroidismo subclinico
(n = 584);

- Hipotiroidismo subclinico
(n = 528).

n =81

3 grupos:

- Controlo (n = 42)

- PE moderada (n = 17)

- PE severa (n = 22)

63 estudos observacionais
n =21 528

n =59 463
2 grupos:
— 52 907 eutirodismo

— 6556 hipotiroxinémia isolada

(Excluidas todas as outras disfungdes e

mulheres com hipertens&o croénica)

Resultados obstétricos

O grupo de mulheres com hipotiroidismo subclinico apresentou maior risco associado
a PE (OR 1,6; com IC 1,1-2,4). A menor incidéncia de doenga hipertensiva observou-se no

grupo de hipertiroidismo subclinico.

e Grupo PE moderada: 1 FT4 e TSH (comparado com controlo).

e Grupo PE severa: 1 TSH, | FT4 e FT3 (comparado com controlo).

¢ Os autores sugerem a relagéo entre a hipofungao tiroideia encontrada nos casos de PE
moderada e o seu contributo na patogenicidade da doenga.

e Concentragdes 1 TSH, |TT4, TT3 e FT3 nas mulheres com PE.

e FT4 - ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos.

¢ A hipotiroxinémia foi associada ao aumento do risco de PE (RR = 1,16), com um risco
superior quanto maior a severidade da hipotiroxinémia.
¢ A hipotiroxinémia persistente severa (FT4 11,35-12,57 pmol/L) no 1° e 2° trimestre

associou-se a um RR = 1,70.
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Lee et al.
2020
(43)

Wang et al.
2021
(54)

Turunen et al.

2019
(55)

Millar, et al.
1994
(34)

Abreviaturas: OR: odds ratio; RR: risk ratio; PE: pré-eclampsia; TT4: tiroxina total

Coorte retrospetivo

Coorte retrospetivo

Coorte de base

populacional

Coorte retrospetivo

n=8413

Média TSH 1,06 (0,62—1,60) mU/L

- 130 com TSH >4 mU/L (1,6%);

- 16 com TSH > 10 mU/L (0,2%);
(Excluidas as mulheres com doencga
tiroideia conhecida ou sob tratamento)

n =41 647

Prevaléncia de 7,9% anti-TPO e 2,0%
TRADs.

- Hipotiroxinémia isolada n = 1790

- Hipotiroidismo subclinico n = 1808
- Hipotiroidismo clinico n = 184

- Hipertiroidismo n = 868

n controlo = 550 860

n = 16 364 gravidas com
hipotiroidismo, das quais 37,5% com

toma consistente de LT4.

n total = 181 com hipertiroidismo

3 grupos:

- 34 com doenga controlada
(eutiroidismo durante toda a gravidez);
- 90 hipertiroidismo no inicio da
gravidez e controlada posteriormente;

- 57 com doenga néo controlada.

e Concentragdes de TSH > 4 mU/L na gravidez aumentou em, aproximadamente, 2 vezes

o risco de prematuridade (RR 2,17) e SDR neonatal (RR 2,83);
Embora nao estatisticamente significativo, TSH > 4 mU/L esteve associado ao aumento
do risco de perda fetal, pré-eclampsia (6,3%) e baixo peso ao nascimento, com RR

ajustado de 1,62, 1,44 e 2,14, respetivamente.

O hipotiroidismo clinico e hipotiroxinémia isolada, foram ambos associados ao

aumento do risco de PE, apresentando um OR de 2,59 e 1,32, respetivamente.

¢ A associacao entre disfungéo tiroideia e risco de PE foi maior nas mulheres com

autoimunidade negativa.

O hipotiroidismo subclinico ndo se associou de forma significativa ao aumento do
risco.

Prevaléncia de PE foi de 5,7%.

O hipotiroidismo materno foi associado a DM gestacional (OR = 1,19), hipertenséo
gestacional (OR = 1,20), pré-eclampsia (OR = 1,38) e parto pré-termo (OR = 1,25),
embora estes resultados ndo tenham sido estatisticamente significativos para a
hipertensao gestacional e pré-eclampsia quando restringidos ao grupo de
mulheres com toma consistente de LT4.

Risco de baixo peso ao nascimento de 0,74 nas mulheres com doencga controlada
durante toda a gravidez desde a concegé&o ao parto, 2,36 no grupo com hipertiroidismo a
apresentacao e 9,24 nas mulheres com doenga nao controlada.

O risco de PE foi significativamente superior (OR 4,74) na doenga nao controlada

em comparagio com os outros dois grupos.

; TT3: Triiodotironina total. SDR: Sindrome de dificuldade respiratéria.
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V. Rastreio da funcgao tiroideia

A doenca tiroideia apresenta mdultiplos impactos deletérios na gravidez e no
desenvolvimento fetal. O conhecimento destas complicagdes associadas ao baixo custo do
doseamento isolado de TSH, continua a criar discordancia entre as diferentes sociedades
internacionais sobre o rastreio universal da disfungéo tiroideia.®®® O principal fator em
oposicado ao rastreio universal € o atual desconhecimento e respetivas conclusbes
contraditérias dos diferentes estudos sobre o impacto do tratamento da disfuncao tiroideia
nos outcomes maternos e fetais.

Adicionalmente, em 2013, a DGS introduziu em Portugal a suplementacao universal
de iodo para todas as mulheres em pré-concegédo, gravidas ou a amamentar. No entanto,
esta medida levanta questdes relativamente as mulheres com patologia tiroideia
desconhecida. Na auséncia de conhecimento prévio sobre a fungdo tiroideia, a
suplementacao com iodo pode induzir ou agravar a sua fungao.

Em 2007, a Endocrine Society publicou as guidelines sobre a pratica clinica dirigida
a disfuncéo tiroideia durante a gravidez e pds-parto. Neste documento, a Endocrine Society
recomenda o rastreio dirigido & mulher gravida com elevado risco de doenga tiroideia.®?" No
mesmo ano, Vaidya et al.®”) demonstrou através de um estudo de coorte com 1560 gravidas
que o rastreio dirigido apenas a mulheres de elevado risco iria perder a possibilidade de
detetar cerca de um terco dos casos de hipotiroidismo (incluindo o subclinico).

Mais tarde, em 2010, Negro et al. conduziu um estudo desenhado com o objetivo de
avaliar o impacto do tratamento da disfungéo tiroideia durante a gravidez através da
incidéncia de complicagcbes maternas e neonatais sobre duas condi¢des distintas: rastreio
universal e rastreio individualizado. Embora o tratamento do hipotiroidismo e hipertiroidismo
identificado com o rastreio de mulheres em baixo risco tenha demonstrado uma menor taxa
de eventos adversos, o rastreio universal ndo mostrou diferengas significativas nos
outcomes adversos quando comparado com o rastreio dirigido.®®

Dosiou et al. % publicou em 2012 um estudo de custo-efetividade, comparando trés
abordagens — sem rastreio, rastreio a mulheres com fatores de elevado risco para
desenvolver disfungéo tiroideia e rastreio universal. O rastreio universal foi realizado através
do doseamento de TSH e anti-TPO, com o tratamento de todas as mulheres com um valor
de TSH superior a 5 mU/L ou entre 2,5 e 5 mU/L com anti-TPO positivos. Neste estudo, ndo
s6 o rastreio universal mostrou ser custo-efetivo quando comparado com a auséncia de
rastreio, mas também com o rastreio dirigido as mulheres de alto risco. Concluiu-se também
que mesmo num cenario onde a terapéutica do hipotiroidismo subclinico nao apresente

beneficio, o rastreio universal permaneceu custo-efetivo.
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Em 2012, a Endocrine Society atualizou as guidelines de 2007, dividindo a opinido
dos autores quanto ao rastreio universal. Enquanto alguns membros recomendam o rastreio
de todas as mulheres através do doseamento da TSH sérica préximo das 9 semanas de
gestacao ou na primeira consulta pré-natal, outros ndo recomendam nem a favor nem contra,
justificando a sua posi¢ao por falta de evidéncia cientifica sobre este tema. Estes membros,
apoiam fortemente o rastreio individualizado e a testagem de mulheres de alto risco, através
do doseamento de TSH.?" De igual forma, n&o recomenda o rastreio universal de anti-TPO
antes ou durante a gravidez. No entanto, uma vez identificadas concentracdes elevadas de
anti-TPO e devido a sua associa¢ao a complicagdes obstétricas (risco aumentado de aborto,
parto pré-termo, progressao do hipotiroidismo e tiroidite pds-parto), deve ser rastreado o
valor de TSH sérico antes da gravidez, assim como no primeiro e segundo trimestres.?"

Nas recentes guidelines da ATA, publicadas em 2017, a ATA reafirmou a sua posi¢ao
por falta de evidéncia, ndo assumindo uma posigdo relativamente ao rastreio universal.('¥

Por fim, em 2014, a European Thyroid Association nas “Guidelines for the
Management of Subclinical Hypothyroidism in Pregnancy and in Children” assume que o
rastreio universal de gravidas assintomaticas no primeiro trimestre € controverso. No
entanto, a maioria dos autores recomenda a favor do rastreio universal para o hipotiroidismo
clinico, justificando a sua posicédo devido aos efeitos benéficos da LT4 no hipotiroidismo
clinico, nos resultados obstétricos e pelo facto do rastreio dirigido deixar escapar uma
percentagem significativa de mulheres em hipotiroidismo subclinico, especialmente em
areas geograficas com deficiéncia ligeira em iodo.?

Pensa-se que, caso exista evidéncia cientifica suficiente que comprove o beneficio
do tratamento do hipotiroidismo subclinico nos resultados obstétricos e neonatais, o rastreio
universal sera ainda mais custo-efetivo, podendo vir a ser uma realidade no futuro. O rastreio

inicial devera consistir no doseamento da TSH sérica.('®)
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Discussao

As hormonas tiroideias estdo envolvidas na regulagdo do desenvolvimento da
placenta, funcdo endotelial e regulacdo da pressao arterial, por isso, alteracbes na funcao
tiroideia podem desempenhar um papel relevante no desenvolvimento de doencas
hipertensivas durante a gravidez. Ao longo das ultimas trés décadas o estudo entre disfungao
tiroideia e complicagbes obstétricas tomou maior relevancia, principalmente no que se refere
as doencas hipertensivas na gravidez pela sua elevada morbimortalidade. A associagao entre
disfuncéo tiroideia e o aumento do risco de pré-eclampsia esta atualmente estabelecido e tém
sido feitos esfor¢cos no sentido de compreender o seu papel na fisiopatologia desta entidade

clinica.

A maior controvérsia prende-se com a questdo da autoimunidade, ndo existindo
atualmente evidéncia robusta que apoie a associagéo entre autoimunidade tiroideia e doenga
hipertensiva na gravida em eutiroidismo, sendo o tratamento com LT4 ainda controverso
quanto aos seus beneficios nesta e noutras complicagdes obstétricas® ?7:31.61) Jevando a ATA
e a ACOG a assumir posigdes opostas quanto ao tratamento desta entidade clinica.® ' De
facto, dois grandes estudos randomizados e duplamente cegos foram realizados em mulheres
eutiroideias anti-TPO positivas e com histéria prévia de aborto, com o objetivo de avaliar o
potencial beneficio da LT4 no risco de complicagdes obstétricas — conhecidos como TABLET
trial (2019)?") e T4LIFE trial (2022)®" — ndo demonstraram diferengas significativas entre o
grupo com LT4 e o grupo sujeito a placebo. Os autores destes estudos concluem que nao
deve ser recomendado o tratamento com LT4 nestas mulheres. Tendo em conta que as
recomendacdes atuais da ATA de 2017 recomendam a pesquisa de anti-TPO quando o
doseamento de TSH se encontra superior a 2,5 mU/L e consoante resultado positivo
consideram terapéutica com LT4, a evidéncia sobre os seus potenciais efeitos nos outcomes
maternos e neonatais devem ser esclarecidos para uma melhor decisdo terapéutica na

gravida.

Outro ponto controverso entre as duas sociedades diz respeito as indicacbes para
tratamento do hipotiroidismo subclinico. De facto, apesar de alguns estudos associarem esta
entidade ao aumento da incidéncia em possiveis complicagoes, entre elas a pré-eclampsia,
outros ndo demonstraram a sua associa¢do.® Adicionalmente, também a eficacia do
tratamento no hipotiroidismo subclinico é colocada em causa. O estudo realizado em 2017
por Casey et al.®® avaliou a eficacia de tratamento em 677 mulheres com hipotiroidismo
subclinico e 526 com hipotiroxinémia isolada. O objetivo primario deste estudo consistiu em
averiguar o potencial beneficio do tratamento com LT4 no neurodesenvolvimento em criancas

aos 5 anos de idade. As participantes de cada entidade clinica foram divididas em dois grupos,
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os dois grupos de hipotiroidismo subclinico iniciaram tratamento com uma dose de 100 ug de
LT4 ou o equivalente em placebo e os grupos de hipotiroxinémia com 50 ug ou o equivalente
em placebo. O objetivo para os grupos de hipotiroidismo subclinico seria uma TSH entre 0,1
e 2,5 mU/L e para a hipotiroxinémia um valor de FT4 entre 0,86 e 1,90 ng/dL, com uma dose
maxima de 200 ug para ambos. As mulheres sujeitas a tratamento com LT4 atingiram os
valores padrao recomendados neste estudo em média até as 24 semanas. Neste estudo, ndo
houve diferengas significativas no neurodesenvolvimento nem nas complica¢des obstétricas,
entre as quais a pré-eclampsia. Uma limitacdo apontada pelos autores foi a introdugao tardia
da LT4, com uma média de idade gestacional de 16,7 semanas para o grupo com

hipotiroidismo subclinico e 17,8 nas mulheres com hipotiroxinémia.

Outra questao colocada refere-se ao rastreio da funcao tiroideia e o potencial
beneficio em realiza-lo de forma universal. De acordo com DGS (2012) e pela ATA (2017),
apenas mulheres com elevado risco para doenga tiroideia devem ser rastreadas, sendo a
avaliagao da funcao tiroideia realizada pelo doseamento de TSH juntamente com a FT4. No
entanto, uma importante percentagem de mulheres ira escapar a esta avaliacdo seriada,
principalmente as mulheres que pelas necessidades aumentadas durante a gravidez de
producdo de hormonas tiroideias, tendem a desenvolver uma insuficiéncia tiroideia, com
consequente impacto na saude materna e fetal. Investigar a possibilidade de um rastreio
universal custo-eficiente através do doseamento de TSH é necessario de forma a garantir no

futuro uma melhor monitorizacao da fungao tiroideia em mulheres em risco.
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Conclusao

A disfuncéo tiroideia prévia ou durante a gravidez esta associada ao risco acrescido
de pré-eclampsia. De facto, o hipotiroidismo e o hipertiroidismo clinico, indevidamente
acompanhados apresentam um maior risco de pré-eclampsia, podendo ser reduzidos pelo
tratamento com LT4 ou antitiroideus, respetivamente. A sua associagdo a complicagcbes
obstétricas esta bem definida e o seu acompanhamento é essencial para o decorrer de uma
gravidez e nascimento de uma criangca saudavel. Por oposicdo, apesar da sua maior
prevaléncia na gravidez, o tratamento do hipotiroidismo subclinico é ainda controverso e nao
parece estar associado a reducido da pré-eclampsia. Do mesmo modo, o tratamento de
mulheres eutiroideias com autoimunidade tiroideia ndo parece ter beneficio quanto a
eventuais complica¢des durante a gravidez, pondo em causa se o tratamento com LT4 devera
ser considerado nestas situacbes. Porém, poucos estudos mostram relacdo entre
autoimunidade e risco de doengas hipertensivas, estando mais relacionados com outras
complicacbes, como o aborto espontdneo e o parto pré-termo. Os resultados entre
hipotiroxinémia isolada e pré-eclampsia foram dispares entre os estudos apresentados, no
entanto, o tratamento com LT4 nao demostrou resultados promissores na diminui¢cdo do seu
risco nem impacto benéfico no neurodesenvolvimento da crianga. Por ultimo, o hipertiroidismo

subclinico ndo esta associado a complicacdes obstétricas, ndo sendo alvo de tratamento.

Em suma, devem ser realizados mais estudos que avaliem a associagao entre
disfuncgao tiroideia e as doengas hipertensivas na gravidez, com controlo de possiveis fatores
de risco e variaveis confundidoras como a autoimunidade tiroideia, o estado nutricional em
iodo e histéria prévia de doenca hipertensiva, de forma a avaliar o efeito causal entre a fungao
tiroideia materna e as doencgas hipertensivas gestacionais. Além disso, poucos sao os estudos
que avaliam o impacto do tratamento com LT4 na redugao do risco de pré-eclampsia. O
tratamento das mulheres com hipotiroidismo subclinico, autoimunidade tiroideia e
hipotiroxinémia isolada permanece controverso, implicando a necessidade de se esclarecer
quais as mulheres que beneficiam de terapéutica e quando o melhor momento para a iniciar.
S6 posteriormente, enquadrando os dados entre disfuncdo tiroideia e complicacdes
obstétricas com o beneficio da terapéutica demonstrada, sera possivel ponderar a realizagao
de um rastreio universal a todas as mulheres gravidas, preferencialmente na fase pré-
concecional e pelo menos no primeiro trimestre, para adaptagéo da suplementagdo com iodo
e eventual necessidade de reposicdo em hormonas tiroideias na fase mais critica do

desenvolvimento do sistema nervoso fetal.
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