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RESUMO

O hipotiroidismo subclinico define-se como um aumento da concentracdo de
tirotropina, em paralelo com uma concentracdo normal de tiroxina. Esta patologia tem uma
prevaléncia de 2-2,5% na gravidez e tem sido associada a varias complicacoes, tais como o
aborto espontéaneo, o parto pré-termo e o atraso no neurodesenvolvimento fetal. No entanto,
ainda persistem algumas questdes relativamente a abordagem desta patologia na gravidez:
quais os valores de referéncia a utilizar para o diagndstico, a necessidade ou nao de aplicar
um rastreio da funcéo tiroideia na gravidez e quem podera ter beneficios resultantes da

implementag¢do de um tratamento.

O objetivo deste trabalho é realizar uma reviséo bibliogréafica sobre a abordagem do
hipotiroidismo subclinico na gravidez, de forma a obter um algoritmo de decisédo que auxilie

na avaliagédo da funcao tiroideia ao longo da gestacao.

Devido ao impacto que a gravidez tem sobre a funcdo e a estrutura tiroideias, ao
dosear a tirotropina, deve-se recorrer a intervalos de referéncia especificos para cada

trimestre e para cada populagéo, de forma a realizar um diagnostico mais rigoroso.

O tratamento com levotiroxina esta recomendado, com uma evidéncia de moderada
gualidade, em mulheres gravidas com concentracdes de TSH acima de 10 mU/L e em
mulheres gravidas TPOAD positivas e com concentragdes de TSH entre o limite superior do

valor de referéncia e 10 mU/L.

No que diz respeito ao rastreio, 0 que as recomendacdes mais recentes sugerem é a
aplicacdo de um rastreio dirigido a mulheres de alto risco para desenvolver disfuncéo tiroideia.
Esta avaliacdo deve ser realizada, idealmente, no periodo pré-concecional. Deste modo, em
mulheres de alto risco, deve recorrer-se ao doseamento da concentragdo de tirotropina e,
encontrando-se esta entre 2,5 e 10 mU/L, ao doseamento do anticorpo anti-peroxidase
tiroideia.

Apesar de todas as recomendacdes publicadas até a data, relativas a abordagem do
hipotiroidismo subclinico na gravidez, ainda se verifica uma divergéncia entre estas e a préatica
clinica. Isto verifica-se, principalmente pela falta de evidéncia cientifica que reconhega o
beneficio do tratamento em diminuir os efeitos adversos do hipotiroidismo subclinico na

gravidez.

PALAVRAS-CHAVE

Hipotiroidismo subclinico, gravidez, complicacBes obstétricas, complicacdes fetais, testes de

funcao tiroideia.



ABSTRACT

Subclinical hypothyroidim is defined as an elevated serum thyroid-stimulating hormone
concentration with a normal serum thyroxine concentration. It has a prevalence of 2-2,5% in
pregnant women and it has been associated with several outcomes, such as pregnancy loss,
premature delivery and adverse neurocognitive effects on the offspring. However, there is still
some uncertanty regarding the right cut-offs to use, in order to make an accurate diagnosis,
the need to implement a screening for thyroid function during pregnancy and who would benefit

from treatment.

The aim of this study is to do a review of the literature regarding the management of
subclinical hypothyroidism in pregnant women. As a result, we hope to obtain an algorithm that

is able to guide the evaluation of the thyroid function in pregnant women.

Because of the substantial impact that pregnhany has on the thyroid gland, trimester-
specific and population-based reference ranges for thyroid-stimulating hormone should be

used, in order to make a more precise diagnosis.

The treatment with levothyroxine is only recomended, with moderate-quality evidence,
in specific cases: in pregnant women with thyroid-stimulating hormone concentrations higher
than 10 mU/L and in pregnant women positive for thyroid peroxidase antibodies with a
concentration of thyroid-stimulating hormone greater than the pregnancy-specific reference

range and lower than 10 mU/L.

About the screening, the most recent guidelines suggest a targeted approach, in order
to identify women at risk to develop thyroid disease. This evaluation would ideally be done in
a pre-conception consultation. Thus, in high-risk women, the concentration of the thyroid-
stimulating hormone should be measured and, when this concentration is between 2,5 and 10

mU/L, the thyroid peroxidase antibodies should be accessed as well.

Despite the published guidelines by various international associations, there is still a
wide variation in clinical practice regarding the management of subclinical hypothyroidism in
pregnant women. This lack of consensus exists mostly because the effectiveness of treatment

with levothyroxine has not yet been demonstrated, which calls for additional studies.

KEYWORDS

Subclinical hypothyroidism, pregnancy, pregnancy outcomes, pregancy complications,

offspring complications, thyroid function tests.



INTRODUCAO

O hipatiroidismo subclinico (SCH, do inglés subclinical hypothyroidism) define-se como
um aumento da concentracdo de tirotropina (TSH, do inglés thyroid-stimulating hormone)
associado a uma concentragdo de tiroxina (T4) livre¥ e de triiodotironina (T3) normais.® A
prevaléncia estimada desta patologia na gravidez é de 2-2,5%,* 24 podendo ser mais elevada

em areas com insuficiéncia de iodo.®

Ao longo da gravidez ocorrem varias alteracfes fisioldégicas que tém impacto sobre a
funcdo e a estrutura tiroideias.®’ Neste periodo, a manutencdo de uma funcgdo tiroideia
materna normal é crucial para garantir um neurodesenvolvimento fetal adequado,® uma vez

que a sintese hormonal pela tiroide fetal sé se inicia por volta da 122 semana de gestac&o.®

Na ultima década, observou-se uma alteragdo do paradigma no que diz respeito a
potencial influéncia que o SCH poderd ter sobre o decurso da gravidez e sobre o
desenvolvimento fetal. Isto levou a publicacdo, por diferentes organizagdes, de
recomendacdes para a abordagem de uma mulher com SCH, tanto no periodo pré-
concecional, como no periodo pré-natal.*: 458 No entanto, apesar destes esforcos, ainda ndo

se verifica uma uniformidade na pratica clinica.®1?

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre o SCH na
gravidez, de forma a reunir diferentes evidéncias cientificas e recomendac¢des acerca do
seguimento de mulheres gravidas, ou que desejem engravidar, com esta patologia. Prop&e-
se, assim, abordar a prevaléncia e etiologia do SCH, o seu diagnéstico, as potenciais
complicacdes obstétricas e fetais, a decisdo terapéutica e, por fim, o debate acerca da
implementacéo de um rastreio da fungéo tiroideia. Como resultado final, pretende-se obter um
algoritmo de decisdo que auxilie a avaliacdo da fungéo tiroideia na gravidez e a abordagem

clinica de mulheres com SCH.



MATERIAIS E METODOS

A pesquisa bibliogréafica que fundamentou o presente artigo de revisao foi realizada
com recurso a base de dados online Pubmed, disponivel em
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. Recorreu-se, inicialmente, aos termos MeSH
“hypothyroidism” e “pregnancy”, que foram conjugados pelo operador booleano “AND”; sendo
que, deste modo, foram identificados 3065 artigos. A pesquisa foi, posteriormente, restringida
a publicagbes escritas na lingua inglesa ou portuguesa e publicadas a partir de 2009;
diminuindo, assim, o niumero de artigos para 791. Destes ultimos, foram selecionados aqueles
que tinham sido publicados em revistas de renome cientifico na area de Endocrinologia,
Obstetricia e Medicina da Reproducdo e cujo conteudo revelava interesse para o objetivo
deste trabalho; ou seja, com um manifesto foco na abordagem do hipotiroidismo subclinico na
gravidez. Ainda foram alvo de pesquisa as normas diretivas e consensos de organizacdes
internacionais, tais como American Thyroid Association, Endocrine Society, European Thyroid
Association e The American College of Obstreticians and Gynecologists.

O livro Williams Text Book of Endocrinology, 13th edition, obtido online na plataforma
ClinicalKey, foi também utilizado como base de conhecimento cientifico.



RESULTADOS

1. FUNCAO TIROIDEIA NA GRAVIDEZ E DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO

Durante uma gravidez normal observam-se significativas alteracdes na funcgéo
tiroideia, como um aumento da produgdo hormonal de 50%* 'Y e um aumento do volume da
glandula de cerca de 10% ou 20-40%, consoante areas de consumo adequado de iodo e
areas de défice, respetivamente.¥ HA uma variacdo continua das hormonas tiroideias
consoante a raca e a ingestdo de iodo da mulher, a secrecdo de gonadotropina coriénica
humana (hCG, do inglés human chorionic gonadotropin) e a presenca de autoanticorpos

tiroideus.®?

A secrecdo de hCG pela placenta inicia-se no sétimo dia de gestacdo, tem um pico
maximo por volta da 82-10% semana, que se prolonga durante duas semanas, iniciando-se
depois um declinio até ao término da gravidez.®? Isto é importante porque a hCG tera uma
relacéo indireta com a TSH. Devido a homologia verificada entre as subunidades alfa da
hCG e da TSH, a primeira hormona vai ter um efeito estimulante sobre a tiroide, que leva a
uma supresséo da concentragdo da segunda hormona, mais evidente no inicio da gravidez,®
2.4 havendo depois um aumento gradual até ao parto.*? A secrecdo hormonal da tiroide sera
entdo estimulada, havendo um aumento da concentracdo sérica de T4 livre, que vai inibir a
hormona libertadora de tirotropina (TRH, do inglés thyrotropin-releasing hormone), o que, por
sua vez, suprime a secrecdo de TSH.® Isto leva a que a mulher gravida tenha valores de TSH
inferiores aqueles verificados na mulher ndo gravida, de tal forma que, no primeiro trimestre,
cerca de 15% das mulheres saudaveis tem uma TSH inferior a 0,4 mU/L, que corresponde ao
limite inferior de referéncia aplicado a mulheres ndo gravidas.®” Numa gravidez miltipla a
concentracdo de hCG é superior, 0 que, naturalmente, levard& a uma diminuicdo da
concentracdo de TSH mais acentuada.*® No segundo e terceiro trimestres, as concentracdes
de TSH comecam a aumentar progressivamente, em direcdo aos valores da mulher ndo
gravida, uma vez que ha um crescimento da placenta e uma consequente produgdo de

deiodinase placentar.®

O aumento da concentracdo de estrogénio observado na gravidez ir4 estimular a
sintese hepatica de globulina ligadora de tiroxina (TBG, do inglés thyroxine binding globulin),®
13) havendo um aumento da sua concentracdo por volta da 72 semana de gravidez, com pico
maximo na 162 semana e manutencao de niveis elevados até ao parto.» A TBG, por sua vez,
ird levar a um aumento da concentracao total de T4 e de T3, enquanto que as formas livres
destas hormonas permanecem em concentracdes normais.® '3 As necessidades de T4 ao

longo da gravidez séo variaveis, aumentando a partir da 4-62 semana de gestagéo até a 162-



-202 semana, a partir da qual se mantém elevadas até ao parto.® Para que a mulher mantenha
0 seu estado eutiroideu durante a gestacdo, é necessario que a concentracao total de T4
aumente cerca de 40-50%, comparativamente a mulher néo gravida.”’ A concentracéo de T4
tende a aumentar durante o primeiro trimestre e a diminuir nos seguintes, sendo que é
influenciada ndo sé pelo aumento da TBG, mas também pelo aumento da clearance renal e
da desiodac&o do anel interno de T3 e T4 pela placenta.® Numa mulher saudavel no primeiro
trimestre de gravidez, a hCG e a TSH atuam de forma a manter a funcéo tiroideia normal
através da estimulagdo da producdo de hormonas tiroideias.”” Ainda sobre alteragdes
proteicas, a concentracdo de albumina diminui na gravidez devido ao aumento do volume

vascular.@ 13

Verifica-se ainda um incremento das necessidades diérias de iodo na gestacdo de
cerca de 50%,® 4 1) o que se deve ndo s6 ao aumento da clearance renal e da filtracdo
glomerular deste elemento, mas também a sua transferéncia transplacentar para o feto,

principalmente no fim da gravidez.®

De notar que a autoimunidade tiroideia € muito frequente na idade reprodutiva,® sendo
que o anticorpo anti-peroxidase tiroideia (TPOADb, do inglés thyroid peroxidase antibodies) e
0 anticorpo anti-tireoglobulina (TgAb, do inglés thyroglobulin antibodies) sdo positivos em
cerca de 18% das mulheres gravidas.) Mas a sua presenca ndo equivale a patologia
tiroideia.® Na verdade, nem todas as mulheres com autoanticorpos positivos desenvolvem
tiroidite. De igual forma, cerca de 10% das tiroidites autoimunes apresentam autoanticorpos

negativos.®®

Numa mulher saudavel, estas alteracdes ocorrem de forma natural e fisiologica, pelas
capacidades adaptativas do organismo, no entanto, se existir uma patologia subjacente,

podera verificar-se uma disfuncéo tiroideia.®

Atualmente, em areas onde a ingestdo de iodo é adequada, a principal causa de
hipotiroidismo ¢ a tiroidite autoimune,® % de tal forma que em cerca de 30-60% das mulheres
gravidas com elevadas concentracGes de TSH é possivel detetar autoanticorpos tiroideus.®
4 A deficiéncia de iodo é ainda uma causa a ter em consideracdo, embora a sua contribuicdo
para a ocorréncia de SCH seja variavel, consoante o grau de défice e a incidéncia de

autoanticorpos tiroideus. @

Dada a definicdo de SCH, e uma vez que os sintomas associados, tal como acontece
com o hipotiroidismo clinico, sdo inespecificos,® o seu diagnostico € bioquimico.® ® Contudo,
como foi exposto anteriormente, sdo varias as alteracdes fisioldgicas que ocorrem na tiroide
ao longo da gravidez e estas v&o influenciar os testes de funcéo tiroideia.® Assim, para que
o diagnéstico seja correto, tem que se recorrer a valores de referéncia diferentes daqueles

que sdo usados na mulher ndo gravida e especificos para cada trimestre. 9 Na verdade,
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deveremos, na gravidez, definir esta patologia como um aumento da concentracdo de TSH
sérica acima do limite superior do intervalo de referéncia especifico para o trimestre,

associado a uma concentragdo de T4 livre normal.4

A medic&o da TSH é a medida mais fidedigna da avaliacéo da funcgao tiroideia.“ ® Uma
vez que pequenas alteracbes nos niveis de hormonas tiroideias circulantes levam a
significativas variacfes nos valores de TSH, esta Ultima ira refletir indiretamente os niveis

hormonais da tiroide.®

A diminuicdo da concentracdo da TSH observada no inicio da gravidez varia
significativamente entre populagGes e entre diferentes grupos raciais e étnicos.® Posto isto,
sempre que possivel, devem utilizar-se intervalos de referéncia da TSH sérica especificos
para o trimestre de gravidez e para a populacdo em causa.? ¥ Para a determinacdo destes
intervalos, deve-se considerar apenas mulheres gravidas com ingestdo de iodo adequada,
TPOADb negativas e sem doenca tiroideia conhecida.® A diminuicdo do limite superior do valor
de referéncia de TSH, observada em diferentes grupos populacionais, € ligeira e notada ap6s
a 72 semana de gestacdo.® Por outro lado, a reducéo do limite inferior € observada em
praticamente todos os estudos, sendo que uma pequena percentagem de mulheres com
gravidezes normais, tem uma TSH indetetavel (definida como um valor inferior a 0,01 mU/L).®
O hipertiroidismo subclinico ndo esta associado a complicagbes na gravidez, pelo que

concentragdes baixas, mas detetaveis, de TSH ndo séo clinicamente significativas.®

No caso de ndo existirem intervalos especificos para a populagdo em causa, ou para
uma demograficamente semelhante, as organizacdes recomendaram, ao longo dos anos,
diferentes limites superiores de referéncia. Em 2011, a American Thyroid Association (ATA)(
definiu o intervalo de 0,1-2,5 mU/L como referéncia para a TSH sérica no primeiro trimestre
de gravidez, 0,2-3,0 mU/L no segundo trimestre e 0,3-3,0 mU/L no terceiro trimestre. Em 2012,
a Endocrine Society (ES)® definiu o intervalo de 0,1-2,5 mU/L para o primeiro trimestre. Em
2014, a European Thyroid Association (ETA)® recomendou a utilizacdo dos seguintes limites
superiores: 2,5 mU/L para o primeiro trimestre, 3,0 mU/L para o segundo trimestre e 3,5 mU/L
para o terceiro trimestre. Em 2017, a ATA® fez uma revisdo das suas recomendacdes e
aconselhou o uso do valor de 4,0 mU/L como o limite superior de referéncia da TSH sérica, o
gue corresponde a uma diminui¢cdo de cerca de 0,5 mU/L relativamente ao valor de referéncia
para mulheres ndo gravidas. Estes valores devem ser aplicados entre a 72-122 semana, uma
vez que no segundo e terceiro trimestres ha um aumento gradual da concentragdo de TSH,
mantendo-se sempre abaixo dos valores da mulher ndo gravida.® Ja o limite inferior do valor

de referéncia devera reduzir cerca de 0,4 mU/L.®

O aumento do limite superior de referéncia de 2,5 mU/L para 4 mU/L leva a que muitas

das mulheres que previamente seriam diagnosticadas com SCH, agora sejam consideradas
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eutiroideias.¥ Ao afinar o diagndstico de SCH teremos impacto em diversas vertentes: evitar
a ansiedade na gravida causada pelo diagnostico de uma patologia, reduzir o
encaminhamento para consultas de alto risco, evitar doseamentos hormonais

desnecessarios, reduzir o custo e potenciais riscos de uma terapéutica dispensavel.®

Véarios estudos encontraram resultados que reforcam a importancia de recorrer a
intervalos de referéncia especificos para cada populacdo e para cada trimestre de gravidez,
de forma a que mulheres eutiroideias ndo sejam erradamente diagnosticadas com SCH e
submetidas a terapéuticas desnecessarias.® 12 4 19 Castillo e colaboradores® observaram
que existe uma grande variacdo da prevaléncia de SCH, consoante os valores de referéncia
que utilizam: com o valor definido para a populagéo (4,7 mU/L — definido pelo percentil 97,5)
a prevaléncia é de 5%, com o valor recomendado pela ATA de 2017 a prevaléncia € de 9,6%
e com o valor da ES, ETA e ATA 2011 a prevaléncia é de 37%. Ainda salientaram que, na
auséncia de um valor especifico de populacgédo, o valor da ATA de 2017 € mais apropriado que
aquele recomendado pelas organizagdes em anos anteriores. Veltri e colaboradores
compararam a prevaléncia do SCH materno determinada com o valor de referéncia para a
populagdo em causa (3,7 mU/L) e o valor de 2,5 mU/L, recomendado pela ES e concluiu que
quando é usado este ultimo valor, a prevaléncia de SCH é cerca de 70% superior.
Adicionalmente, este estudo¥ observou que intervalos de referéncia especificos de etnia ndo
sdo mais adequados do que intervalos especificos de populacédo. Zhang e colaboradores®?
avaliaram a prevaléncia de patologia tiroideia na gravidez utilizando o intervalo de referéncia
recomendado pela ATA em 2011 e aquele especifico para a sua populacao e laboratério. Ao
comparar 0s seus resultados, concluiram que a prevaléncia de SCH, usando o primeiro

intervalo, é superior (12,42%) ao valor obtido quando usado o segundo (1,99%).*?

Num cenario onde o rastreio € aplicavel, a concentracdo de TSH deve ser medida no
inicio da gestacao e, caso esteja aumentada, dever-se-a medir a concentracédo de T4 livre,
para diagnéstico diferencial com hipotiroidismo clinico — sendo que nesta Ultima patologia a
T4 livre estara diminuida.® 2 9 Claro esta que, caso se utilize T4 livre, devem-se estabelecer
intervalos de referéncia especificos para cada trimestre de gravidez,*? para cada populacéo
e para cada método utilizado.”® No entanto, a medic&o da concentracéo de T4 livre é complexa
na gravidez. Primeiro, devido as alteracdes nas concentracdes proteicas na gravidez.? 9
Segundo, uma vez que a maioria dos laboratérios apenas utiliza métodos de medigédo da T4
livre que ndo recorrem a técnicas de separacdao fisica, os resultados serdo dependentes das
concentracdes proteicas e apenas representardo uma estimativa da concentracdo da forma
livre de T4.©® Terceiro, porque a forma livre corresponde a 0,03% da T4 total, pelo que a sua

medic&o, quando existem elevadas concentracGes de T4 conjugada, é de dificil execucéo.®

11



No primeiro trimestre, pode usar-se como limite inferior de referéncia para T4 livre, 0
valor de 0,80 ng/dL, medido por imunoensaio.® No entanto, pelas razbes ja discutidas, existe
incerteza em confiar nas medicdes de T4 livre. Posto isto, apresentam-se duas alternativas.
A primeira baseia-se na medi¢do de T4 total, adaptando o valor definido para a mulher ndo
gravida (5-12 pg/dL)® 2 e sabendo que, entre a 72 e a 162 semanas de gestacio, a T4 total
aumenta progressivamente até que a sua concentracdo é 50% maior.® Assim, apds a 162
semana de gestacéo, este limite superior deve ser multiplicado por 50%® 2% e entre a 72 e a
162 semanas, o limite superior deve ser multiplicado por 5% por cada uma destas semanas.®
A outra alternativa serd usar o indice de T4 livre,* ¥ embora este ndo tenha valores
especificos de trimestre e raramente esteja disponivel.”? Tanto a medicédo da T4 total como
da T4 livre sdo testes adequados para avaliar a fungao tiroideia durante a gravidez.®

Adicionalmente, para complementar o estudo de uma mulher gravida com aumento da
concentracdo de TSH, dever-se-a também medir o TPOADb, para avaliar a presenca de
autoimunidade tiroideia.® Se o TPOADb for negativo mede-se o TgAb, apesar de, na populagdo
em geral, a relacdo entre hipotiroidismo e autoimunidade se basear na presenca de TPOAb.®
E importante notar que, apds o primeiro trimestre, podem existir falsos negativos gracas a
supressdo imunitaria observada na gravidez.? '® Assim, por vezes pode ser necessario

recorrer a ecografia tiroideia como exame complementar de diagnéstico.?®

Num adulto, tanto a magnitude da elevacdo da concentracdo de TSH como a presenca
de TPOAD contribuem para o risco de progressédo de SCH para hipotiroidismo clinico.*® Esta
progressao ocorre, na maioria dos casos, de forma progressiva.*® No entanto, alguns fatores
poderdo acelera-la, tais como niveis elevados de TPOADb, idade avancada, infecdes
sistémicas intercorrentes, contrastes iodados e terapéuticas com amiodarona ou litio.(®
Contudo, em mulheres gravidas sem outra patologia, € pouco provavel que o SCH progrida

para hipotiroidismo clinico durante a gravidez.®
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2. COMPLICACOES OBSTETRICAS

Ao contrario do hipotiroidismo clinico, sobre o qual se reconhece a relagdo com varios
efeitos adversos na gravidez, a associacdo do SCH com complicacdes obstétricas ainda ndo

é consensual.®

Relativamente a ocorréncia de aborto espontaneo, em 2010, Negro e colaboradores®”
encontraram um aumento da incidéncia desta complicacdo obstétrica em mulheres gravidas
TPOAb negativas e com valores de TSH entre 2,5 e 5 mU/L, quando comparadas com
mulheres com valores inferiores a 2,5 mU/L. Contrastando com estes resultados, Nazarpour
e colaboradores® ndo observaram uma associacdo entre o aborto espontaneo e a presenca

de SCH em mulheres gravidas TPOAD positivas.

No que toca ao parto pré-termo, definido como parto antes da 37% semana de
gestacéo, Liu e colaboradores®® encontraram uma associacdo entre 0 SCH na gravidez e

esta complicacao.

A associacao entre 0 SCH na gravidez e a diabetes gestacional foi estudada por Jia e
colaboradores.®® No seu estudo, observaram que as mulheres com maior risco de
desenvolver diabetes gestacional sdo aquelas que foram diagnosticadas com SCH antes da

202 semana de gestacdo e que tém autoanticorpos tiroideus positivos.??

Numa revisdo sistematica, Maraka e colaboradores®? concluiram que mulheres
gravidas com SCH apresentam, quando comparadas com mulheres gravidas eutiroideias, um
maior risco de aborto espontdneo, morte intrauterina, perda fetal, rotura prematura de
membranas, descolamento da placenta e morte neonatal. Esta associacdo pode néo ser de
causalidade e pode haver uma sobrevalorizacdo da sua magnitude devido a um viés de
publicacdo.®V Por outro lado, ndo foi encontrada uma associacéo relativamente a diabetes
gestacional, parto pré-termo, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, placenta prévia ou

cesariana.@

Van Den Boogaard e colaboradores® observaram uma associagdo entre o SCH, a
autoimunidade tiroideia e a incidéncia de diversas complicacdes obstétricas. Relativamente
ao SCH, mulheres gravidas com esta patologia apresentavam um maior risco de pré-
eclampsia e de mortalidade perinatal, sendo que esta ultima consequéncia poderia estar
relacionada com o elevado risco de baixo indice de Apgar do recém-nascido ou com o0
aumento das admissdes em unidades de cuidados intensivos neonatais.® Contudo, nao foi
encontrada uma associagdo do SCH com a hipertensao arterial gestacional, o parto pré-termo
ou o descolamento da placenta.® Relativamente as mulheres com autoanticorpos tiroideus,

estas tinham um maior risco de parto pré-termo e de aborto espontaneo recorrente.®
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Liu e colaboradores®? verificaram um maior risco de aborto espontaneo em mulheres
gravidas com SCH e em mulheres gravidas com autoimunidade tiroideia, de forma

independente. Esta complicacio foi observada em idades gestacionais precoces.??

Mannisto e colaboradores®®? observaram que n&o existe uma associacdo entre a
presenca de disfuncdo e de autoimunidade tiroideias durante a gravidez e a ocorréncia de
complicacdes obstétricas, como a pré-eclampsia, a diabetes gestacional ou o descolamento
da placenta. Porém, neste estudo, notou-se que, em mulheres com SCH no inicio da gravidez,
existia um maior risco de desenvolver disfuncdo tiroideia no pos-parto.?® Este risco

aumentava quando os autoanticorpos tiroideus estavam presentes. @

Alguns estudos demonstraram a existéncia de um efeito aditivo ou sinérgico entre a
autoimunidade tiroideia, particularmente o TPOAb, e o0 SCH, que contribui para a ocorréncia
de determinadas complicacGes obstétricas ao longo da gravidez.?> 2Y Para além disto, a
presencga destes autoanticorpos tiroideus ir4, de modo independente, aumentar o risco de
desenvolver disfuncéo tiroideia no pds-parto,®® como o hipotiroidismo clinico e a tiroidite pds-
parto.® 4 2425 Esta relacdo entre complicacdes obstétricas e a presenca de TPOAb e TgAb
ainda n&o é clara; porém, existem algumas hipéteses explicativas.® 22 A primeira, baseia-se
no principio de que mulheres com autoimunidade tiroideia tém tendéncia a desenvolver
hipotiroidismo subclinico ou clinico durante a gravidez, pelas alteracbes hormonais
associadas.® 22 A segunda, assenta na possibilidade de que a presenca de autoanticorpos
tiroideus seja um marcador de uma disfuncdo autoimune generalizada, podendo, assim, as
complicacGes obstétricas advir de outras doencas autoimunes.® 22 A terceira, defende que a
idade é o fator mais importante, ndo sé enquanto fator de risco para uma gravidez complicada,

mas também, porque a autoimunidade é mais prevalente com a idade.®

Posto isto, ndo existe uma unanimidade nos resultados observados em diferentes
estudos que avaliam a associacdo entre o SCH na gravida e um aumento do risco de
complicacdes obstétricas. Isto acontece, maioritariamente, por duas razdes: a utilizacéo de
diferentes valores de referéncia para definir o aumento da concentracdo de TSH* 2221 e a
auséncia de avaliacdo da autoimunidade em muitos estudos.* 129 Apesar disto, em 2017 a
ATA destacou que se deve encarar o0 SCH como uma patologia que, de facto, acarreta um
risco de ocorréncia de complicacdes obstétricas, salientando o parto pré-termo e o aborto
espontaneo, uma vez que foram as complicagées mais observadas.® De sobressair ainda, o
efeito aditivo em mulheres TPOAD positivas, observado para valores de TSH superiores a 2,5
mU/L.® Por fim, seria também relevante definir um valor da concentracdo de TSH a partir do
gual as mulheres apresentariam efeitos adversos e, consequentemente, a partir do qual se
poderia estudar o efeito que o tratamento teria na prevengdo da ocorréncia dessas

complicacées.®V
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3. COMPLICACOES FETAIS

As hormonas tiroideias tém um papel fundamental no desenvolvimento do feto.) Estas
participam no crescimento, diferenciacdo e maturacédo do sistema musculo-esquelético®? 19
e sdo particularmente relevantes para o0 sistema nervoso, desde as fases iniciais da

embriogénese fetal.(*: 19

No cérebro fetal, os recetores de hormonas tiroideias estdo presentes, ainda que em
concentracdes baixas, a partir da 102 semana de gestacido.® A sintese hormonal pela tiroide
fetal s6 se inicia por volta da 122 semana,® devido a imaturidade das suas células epiteliais
foliculares,®® pelo que, até entdo, o crescimento e desenvolvimento do feto sdo dependentes
das hormonas tiroideias maternas em circulagéo.®® Desta forma, o normal funcionamento da
tiroide materna tem especial importancia no inicio da gestacdo,® sendo que no primeiro e
segundo trimestres, as hormonas tiroideias maternas, em particular a T4, passam para o feto
por via transplacentar.*® No entanto, esta transferéncia é controlada, ou seja, a placenta néo
é totalmente permeével para T4, devido a presenca de deiodinase placentar (D3) que inativa
esta hormona; processo este que liberta iodo passivel de ser utilizado pelo feto para a sua
prépria sintese de hormonas tiroideias.® O iodo é um elemento fundamental para a sintese
de T4, dai que a sua suplementacéo no periodo pré-natal em populacées com défice de iodo

seja recomendada e traga beneficios para a funcéo cognitiva da crianga.®

Estudos realizados em animais demonstraram que o défice de hormonas tiroideias
maternas podera levar a alteracdes irreversiveis na arquitetura cerebral e a consequentes
défices no desenvolvimento fetal.!Y Em fases mais avancadas da gravidez, o feto tera
capacidade de compensar, ainda que de forma incompleta, alguma insuficiéncia tiroideia
materna,®” ou seja, uma disfuncgéo tiroideia no terceiro trimestre, apesar de poder ter um
impacto sobre o neurodesenvolvimento fetal, serd menos significativa do que a esperada no
primeiro trimestre.®® Adicionalmente, a coexisténcia de SCH com autoimunidade tiroideia
podera levar a uma menor disponibilidade de hormonas tiroideias para o feto com um

consequente impacto no seu neurodesenvolvimento.V

Posto isto, seria de prever que a presenca de SCH na gravidez tivesse como
consequéncia efeitos adversos no crescimento e desenvolvimento fetais.(!® Contudo, esta

relacdo ainda néo é clara.

Alguns estudos encontraram uma associacao significativa entre o SCH materno e o
neurodesenvolvimento das respetivas criancas. Num estudo retrospetivo, Li e
colaboradores®® concluiram que o aumento da TSH na gravidez estad associado a uma
diminuicdo da capacidade intelectual e motora das criancas com 25-30 meses de idade. Na

altura, este estudo destacou-se por realizar o diagndstico de SCH com intervalos de referéncia
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especificos para o trimestre de gravidez e por avaliar as disfuncdes tiroideias
separadamente.®® Uma meta-analise*® observou que o SCH materno esta associado com
um atraso intelectual e do desenvolvimento motor da crian¢a, assim como com um elevado
risco de restricdo de crescimento intrauterino e de baixo peso a nascenca. Os estudos
analisados nesta meta-analise, ndo s6 utilizaram diferentes instrumentos de avaliacdo da
crianga, o que por si s6 podera alterar os resultados, como também realizaram apenas um
acompanhamento até aos 2 anos de idade, o que ndo permite avaliar o impacto do SCH
materno nas criangas a longo prazo.®® Além disso, ndo séo tidos em conta fatores ambientais
que poderdao influenciar o desenvolvimento da crianca, tais como o poder econémico familiar

e a escolaridade dos progenitores.*9

Contrastando com os trabalhos anteriores, Thompson e colaboradores,®® apesar de
afirmarem que existe um potencial risco de impacto na fungéo intelectual da crianga resultante
da presenca de SCH materno, constataram que nado existe uma associacdo entre o SCH e
perturbacdo da hiperatividade e défice de atencéo.

A ATA@ salientou que, teoricamente, uma vez que a gravidade do hipotiroidismo
clinico na gravidez é conhecida, 0 SCH podera também acarretar riscos. Isto €, a falta de
evidéncia ndo nos permite rejeitar ou esquecer a possibilidade de que o SCH possa de facto
ter um impacto negativo sobre o feto e de que, consequentemente, o tratamento possa ser

eficaz e benéfico.®

Independentemente da decisdo acerca da implementag&o de um rastreio, é importante
assegurar um correto seguimento da crianga no periodo pos-natal, de tal forma que a
presenca de patologia tiroideia materna, de anomalias da funcdo, da presenca de
autoanticorpos tiroideus ou da toma de medicacgé&o anti tiroideia deverdo ser comunicadas ao

neonatologista ou ao pediatra.®
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4. TRATAMENTO

Ao longo da gravidez, em particular no primeiro trimestre, a mulher € a principal fonte
de hormonas tiroideias para o feto, pelo que existe a necessidade de manter os niveis destas
hormonas dentro de intervalos de referéncia normais, adaptados a gravidez.®® O
hipotiroidismo clinico € uma patologia rara na gravidez, com uma prevaléncia de 0,3-0,5%,®
e as recomendacfes de grandes organizacdes sao de que esta patologia deve ser tratada na
mulher gravida com levotiroxina (LT4).% 247 Por outro lado, apesar do SCH ser uma patologia

mais frequente na gravidez,® ndo existe tanta evidéncia que suporte o seu tratamento.® 247

Ao avaliar a associacdo entre o SCH e possiveis complicagbes que advenham da
presenca desta patologia na gravidez, € importante considerar as complica¢des obstétricas e
fetais separadamente, uma vez que a sua associacdo com o SCH podera ser diferente, do
mesmo modo que o tratamento e 0 momento em que este é iniciado podera afetar cada

complicacdo de forma distinta.®

No que diz respeito ao beneficio que o tratamento podera ter sobre as complicagdes

obstétricas que advém do SCH, os resultados sao dispares.

Maraka e colaboradores® observaram que, ao comparar mulheres gravidas com SCH,
tratadas ou ndo com LT4, ndo existem diferencas estatisticamente significativas no que toca
a ocorréncia de perda fetal, parto pré-termo, diabetes gestacional, hipertensdo gestacional,

pré-eclampsia, rotura prematura de membranas ou restricdo de crescimento intrauterino.

Por outro lado, num outro estudo, Maraka e colaboradores? verificaram que existe
um menor risco de perda fetal (aborto e nado-morto) em mulheres com SCH tratadas, sendo
gue este beneficio apenas se verificou naquelas cuja concentracdo de TSH, antes de iniciar
o tratamento, era de 4,1-10 mU/L. Este efeito benéfico do tratamento nao foi encontrado no
gue diz respeito a outras complica¢des obstétricas, como a rotura prematura de membranas,
o descolamento prematuro da placenta, a hipertenséo gestacional, a taquicardia materna ou
a restricdo de crescimento intrauterino.“® Contudo, foi observado um aumento do risco de
parto pré-termo, diabetes gestacional e pré-eclampsia em mulheres tratadas.® Os autores
afirmaram que pode existir um viés nestes resultados.®® Isto porque mulheres sujeitas a
tratamento e que tenham complicacdes, irdo, em principio, recorrer mais aos cuidados de
saude, o que poder4 aumentar a probabilidade de diagnosticar efeitos adversos e assim
resultar num aumento do risco de efeitos adversos associados ao tratamento.® Na mesma
linha de raciocinio, mulheres que sejam tratadas, por terem uma monitorizacao da gravidez

mais consistente, poderdo ter uma menor ocorréncia de efeitos adversos.(t?

Nazarpour e colaboradores®® demonstraram que o tratamento com LT4 em mulheres

gravidas TPOADb positivas com SCH diminuia a incidéncia de parto pré-termo e de admissdes
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em unidades de cuidados intensivos neonatais em cerca de 70% e 83%, respetivamente,
quando comparadas com mulheres com as mesmas caracteristicas bioguimicas, mas ndo
tratadas. Esta associacdo foi particularmente observada em mulheres com TSH acima de 4
mU/L.®® Por outro lado, ndo foi encontrada qualquer alteracdo na ocorréncia de abortos

espontaneos nestas mulheres.®

Num outro estudo, Nazarpour e colaboradores®® propuseram-se a comparar os efeitos
benéficos do tratamento de mulheres TPOAb negativas com SCH, consoante o limite superior
de referéncia usado - 2,5 mU/L, pela ATA 2011, ou 4 mU/L, pela ATA 2017. Posto isto,
observaram que so6 se verificava uma diminui¢@o do risco de parto pré-termo para valores de

TSH sérica iguais ou superiores a 4 mU/L.?

No que diz respeito a mulheres gravidas eutiroideias e TPOADb positivas, enquanto que
um estudo®? observou que aquelas que realizaram tratamento apresentaram um menor risco
de aborto espontaneo, quando comparadas com mulheres néo tratadas, outro estudo®® ndo
verificou qualquer beneficio do tratamento sobre as complicagbes obstétricas destas

mulheres.

Muitos dos trabalhos que avaliam as complicagdes obstétricas apresentam algumas
limitagcbes, nomeadamente o facto da implementagéo do tratamento ser feita perto do fim do
primeiro trimestre, o que dificulta a interpretac@o de resultados, particularmente no que toca
ao aborto espontaneo, uma vez que a maioria destes casos ocorrem antes da 8% semana de
gestacdo.®® Para além disso, muitas vezes ndo sdo considerados outros fatores de risco
importantes para a ocorréncia de complicagBes obstétricas, que poderiam eventualmente

influenciar os resultados.®8 31

O QI (quociente de inteligéncia) da crianca e o desenvolvimento neurolégico global da
crianga constituem fatores de grande importancia que vao influenciar ndo sé o estado de
saude do individuo, mas também as suas conquistas, tanto a nivel pessoal como
profissional.®? Precisamente por isto, torna-se fundamental avaliar o beneficio que o
tratamento de mulheres com SCH terd sobre as complicacdes fetais associadas a esta

patologia.

Em 2012, Lazarus e colaboradores®® realizaram um ensaio clinico randomizado com
0 objetivo de avaliar o beneficio da implementagéo de rastreio e terapéutica em mulheres com
elevada concentracdo de TSH e/ou baixa concentracéo de T4 livre na gravidez. Este estudo
demonstrou que, aos 3 anos de idade, as criancas filhas de mées tratadas com LT4 néo
tinham uma melhoria da funcéo cognitiva ou do comportamento, quando comparadas com as
criancas de mulheres ndo tratadas. Esta conclusdo apoiou as recomendacdes da ATA de
2011 no que toca a ndo realizacdo de rastreio de hipotiroidismo.(” Uma limitacdo apresentada

a este estudo consiste no possivel subdiagnéstico da disfuncao tiroideia, uma vez que 0s
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intervalos de referéncia usados para medir a TSH nao tiveram em conta o facto da populagéo

ser iodo deficiente.3

Em 2017, Casey e colaboradores®? realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o
efeito do rastreio de SCH nas gravidas e da implementacao de terapéutica com LT4 sobre o
neurodesenvolvimento da crianca, estimado pelo seu QI aos 5 anos e por scores de avaliacdo
da cognicdo, linguagem e capacidade motora. O que verificaram foi que ndo existe uma
melhoria significativa da capacidade cognitiva das criancas filhas de mées tratadas com
LT4.69

Tanto o trabalho de Lazarus e colaboradores®® como o de Casey e colaboradores®?
apresentavam uma importante limitagdo, salientada pelos préprios autores: a idade de
avaliacdo da funcdo cognitiva das criangas. O QI, medido antes dos 5 anos, é um indicador
geral da funcéo cognitiva, mas ndo é o mais indicado para uma avaliacdo a longo prazo.®?”
Posto isto, Hales e colaboradores®” realizaram um estudo de seguimento do trabalho de
Lazarus e colaboradores®® que pretende ultrapassar as limitacGes previamente expostas.
Deste modo, ao avaliar o QI das criangas aos 9 anos, confirmou-se que de facto n&o existe
uma diferenca significativa entre aquele de criangas filhas de maes tratadas e o de criangas
filhas de maes n&o tratadas.?®” Verificou-se até que o QI aos 3 anos foi capaz de predizer
cerca de 45% da variabilidade do QI aos 9 anos.?” No estudo inicial foi ainda observado que
cerca de um tergco das mulheres tratadas estavam a realizar um excesso de terapéutica
(definido como um valor de T4 livre acima do percentil 97,5).% No entanto, o QI das criancas
destas mulheres, avaliado aos 9 anos, ndo sofreu qualquer impacto, quando comparado com
o QI das restantes criangcas ou mesmo com o QI das préprias aos 3 anos.?” Por fim, os dois
estudos iniciais®® 3 ndo utilizaram um grupo de controlo composto por mulheres eutiroideias
para que de facto se pudesse avaliar se existia um défice cognitivo que justificasse o
tratamento.?” Assim, no trabalho de Hales e colaboradores,?” ndo foram encontradas
diferencas entre o QI de criangas filhas de mulheres com funcéo tiroideia sub6tima, tratadas
ou nao, e de mulheres com funcdao tiroideia normal, o que podera justificar a auséncia de

beneficios da terapéutica observados no estudo anterior.

Num estudo retrospetivo, Maraka e colaboradores® encontraram uma associacao
entre a terapéutica com LT4 em gravidas com SCH e uma diminui¢éo do risco de baixo indice
de Apgar e de baixo peso a nascenca nas suas criancas. Gravidas que nao realizaram
terapéutica com LT4 teriam uma probabilidade 16,4 vezes maior de terem recém-nascidos

com baixo peso a nascenca.®

Pelo contrario, Nazarpour e colaboradores®® demonstraram que n&o existe um
beneficio do tratamento de mulheres gravidas com SCH no que toca ao peso a nascenca,

perimetro cefalico e TSH neonatal. Alias, este estudo ndo encontrou uma associacado
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significativa entre os valores de TSH maternos e neonatais. De igual forma, outro estudo
demonstrou que néo existe evidéncia de que o tratamento de substituicio em mulheres

gravidas com SCH reduza a incidéncia de baixo QI na crianca.®®

Tendo em consideracao os resultados apresentados, os efeitos adversos que o SCH
materno podera ter no neurodesenvolvimento fetal ainda ndo s&o totalmente conhecidos® e
nao existe evidéncia suficiente para que se possa concluir que o tratamento de SCH leve a
uma melhoria da func&o cognitiva da crianca.® A falta de consenso nos dados expostos, que
leva também a uma dificil aprovacdo de um rastreio da funcéo tiroideia em gravidas, prende-
se com as varias limitacdes dos estudos realizados, como a heterogeneidade das populagdes
estudadas,” o caracter retrospetivo de alguns estudos que dificulta a atribuicdo de uma
relacdo causal aos resultados,*® o viés de selecédo associado ao caracter observacional de
varios estudos,®® a avaliacdo precoce da funcdo cognitiva da crianga®®® 2834 e a utilizagéo de
diferentes métodos e instrumentos de avaliagdo da fungdo cognitiva da crianga.® A
implementacdo da terapéutica ocorre a maior parte das vezes no final do primeiro trimestre;*®
0 que podera resultar na perda de uma janela de oportunidade na qual o tratamento poderia
ter um beneficio sobre o neurodesenvolvimento fetal. Por fim, ndo existe uma avaliacdo da

duracéo e severidade do SCH durante a gravidez, o pode ser relevante.®

Ao longo dos anos, diferentes organizagfes apresentaram recomendacdes distintas
para o tratamento, a medida que surge nova evidéncia cientifica. Em 2012, a ES®
recomendou o tratamento de gravidas com SCH, independentemente dos valores de TPOAD,
embora para casos de TPOAb negativo o nivel de recomendagédo seja mais fraco. De igual
forma, em 2014, a ETA® recomendou o tratamento de mulheres gravidas com diagnéstico de
SCH, tanto na pré-concecao como durante a gestacao, independentemente da presenca de
autoanticorpos tiroideus. Em 2015, a American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)® considerou que néo existe evidéncia de que a identificagdo e o tratamento de SCH
na gravida melhore as complicagdes fetais. E por fim, nas recomendagfes mais atuais, de
2017, a ATA® concluiu que o tratamento de SCH na gravida podera ser benéfico em alguns
casos, dando énfase & aparente reducao do risco de aborto espontaneo em mulheres TPOAb
positivas. Por esta razdo, quando a concentracdo de TSH for superior a 2,5 mU/L, a
autoimunidade tiroideia deve ser avaliada.® Desta forma, esta organizacdo® recomendou a

seguinte abordagem no que toca ao tratamento de mulheres gravidas com SCH:

- Se TPOADb positivo e concentracdo de TSH acima do limite superior do intervalo

de referéncia especifico de trimestre, o tratamento é recomendado;

- Se TPOADb positivo e TSH > 2,5 mU/L e abaixo do limite superior do intervalo de

referéncia especifico de trimestre, o tratamento deve ser ponderado;

- Se TPOADb negativo e TSH = 10 mUI/L, o tratamento é recomendado;
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- Se TPOADb negativo e TSH <10 mU/L e acima do limite superior do intervalo de

referéncia especifico de trimestre, o tratamento deve ser ponderado;

- Se TPOADb negativo e TSH dentro do intervalo de referéncia especifico de

trimestre, o tratamento ndo é recomendado.

O tratamento de SCH na gravidez deve ser feito com LT4 oral e o objetivo terapéutico
sera obter concentracdes que se encontrem na metade inferior do intervalo de referéncia para
cada trimestre.> 4 %) Caso estes intervalos ndo estejam disponiveis, obter um valor inferior a
2,5 mU/L devera ser o objetivo bioquimico.® % Por norma, uma dose de 50 pg/dia é eficaz no
tratamento destas mulheres e o risco associado é muito reduzido.”” A ETA recomenda
comecgar com uma dose de 1,20 pg/kg/dia, se a TSH for igual ou inferior a 4,2 mU/L, e uma

dose de 1,42 pg/kg/dia, se a TSH estiver compreendida entre 4,2 e 10 mU/L.®

O SCH também afeta as técnicas de procriacdo medicamente assistida e fa-lo de forma
dose-dependente, ou seja, 0 impacto é tanto maior quanto maior for a concentragcdo de TSH.®
Por isto mesmo, a ATA® recomenda que mulheres diagnosticadas com SCH e que pretendem
realizar estas técnicas sejam tratadas com LT4, sendo que o objetivo terapéutico devera ser,

igualmente, uma concentragéo de TSH inferior a 2,5 mU/L.

Mulheres que apresentem intercorréncias relativas a amamentacao devem realizar um
doseamento de TSH, uma vez que o hipotiroidismo materno pode interferir negativamente
com a lactacdo.® Desta forma, e uma vez que a transferéncia de hormonas tiroideias através
do leite materno ndo tem impacto no feto, mulheres com hipotiroidismo, subclinico ou clinico,
que desejem amamentar devem receber tratamento de acordo com a sua disfuncdo

tiroideia.®

O aumento fisioloégico das necessidades de iodo ndo é passivel de ser compensado
em mulheres gravidas que tenham deficiéncia crénica deste elemento e, se esta ndo for
corrigida, podera levar a bdcio e a hipotiroidismo materno.® O impacto negativo do défice
severo de iodo sobre o desenvolvimento fetal € conhecido, pelo que, a ETA salienta que a

eficacia da profilaxia com iodo em gravidas com SCH necessita de ser estudada.®

A monitorizacdo de mulheres com SCH ao longo da gravidez deve contemplar
doseamentos da concentracdo de TSH a cada quatro semanas até a 182 semana e pelo
menos um na 302 semana,® uma vez que assim € possivel detetar cerca de 90% de valores
alterados da TSH.® Este esquema de controlo também deve ser aplicado a mulheres de
risco para desenvolver hipotiroidismo durante a gravidez.”” Todavia, apesar das principais
organizacdes recomendarem que o tratamento de SCH deve ser monitorizado a partir da
medicdo da TSH,* 247 um estudo® demonstrou que esta abordagem podera ndo ser a mais

adequada, uma vez que a associacao entre a concentra¢do de TSH e o QI da crianga é fraca.
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Véarios estudos apresentam como limitacdo o inicio tardio de LT4,t8 26 34
comparativamente com o inicio do funcionamento da glandula tiroideia fetal, o que ocorre por
volta da 102-122 semana,®¥ pelo que tem havido um esforco no sentido de compreender o
quéo determinante serd o momento da implementacdo da terapéutica para a observacao de
melhorias nas complicacdes obstétricas e fetais. Zhao e colaboradores®? compararam a
aplicacdo da terapéutica para SCH no primeiro (82-102 semana de gestacdo) e segundo
trimestre (132-162 semana), tendo observado uma diminuig&do significativa das complicagbes
obstétricas quando o tratamento era iniciado no primeiro trimestre. Ainda verificaram que a
ocorréncia de complicacGes era semelhante entre o grupo de mulheres tratadas no segundo
trimestre e o grupo de mulheres ndo tratadas.®? Por outro lado, numa meta-analise,®®
verificou-se que o momento na gravidez em que se inicia o tratamento com LT4 né&o se traduz

em qualquer beneficio sobre o QI da crianca.

Das mulheres com hipotiroidismo, diagnosticadas e tratadas antes da gravidez, cerca
de 50 a 85% necessitam de um aumento da dose de hormonas tiroideias,* ¥ e por isso de
um ajuste da dose terapéutica, para manterem um estado eutiroideu, ao longo da gestacdo.®
Sao varios os fatores que contribuem para a necessidade de ajustar a dose de LT4 ao longo
da gravidez e estes devem ser identificados precocemente de forma a que mulheres com
maior risco possam ser monitorizadas de forma mais apertada.® 3 A prépria etiologia do
hipotiroidismo constitui um desses fatores, uma vez que doentes sem funcao tiroideia residual
tém maior probabilidade de necessitar de doses mais elevadas de LT4, quando comparados
com doentes com autoimunidade. 2 % 3 Qutros fatores incluem os valores de TSH
observados no periodo pré-concecional,® e ainda, quando aplicavel, a dose de LT4 tomada
antes da gravidez,®® uma vez que concentracdes inferiores a 1,5 mU/L e doses superiores a
100 pg/dia, respetivamente, apresentam um risco superior de supressao de TSH com a
terapéutica.®® Num estudo realizado na Suécia, Akram e colaboradores®” observaram que
cerca de 50% das mulheres com diagnéstico de hipotiroidismo eram tratadas com LT4 em
doses subotimas, uma vez que se verificava que as concentragdes de TSH continuavam

elevadas.

Yassa e colaboradores®® concluiram que, se um aumento de 29% da dose de LT4
tomada no periodo pré-concecional for implementado assim que se suspeite de gravidez, o
risco de desenvolver hipotiroidismo durante a gestacdo reduz significativamente. Na prética,
este ajuste de dose é simples: em mulheres com uma Unica toma diaria de LT4, deverdo
comecar a tomar nove comprimidos por semana, em vez de sete.®® Esta abordagem é
segura, eficaz e simula as alteracdes fisioldégicas da T4 ao longo da gravidez, prevenindo
concentracdes de TSH acima de 2,5 mU/L em 85% das mulheres e acima de 5 mU/L em

100%.4® Isto significa que mulheres com hipofuncéo tiroideia que desejem engravidar podem
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e devem ser aconselhadas a fazer estas alteracbes de doses autonomamente, quando
suspeitem de uma gravidez, dando importancia a uma intervencao precoce,“ ) uma vez que,
neste mesmo estudo,®® se demonstrou que por volta das 52-62 semanas de gestacio ja cerca

de 30% das mulheres tinham desenvolvido hipotiroidismo.

Posto isto, surgem duas grandes recomendacfes no que toca ao ajuste de LT4 em

mulheres diagnosticadas com hipotiroidismo enquanto nao gravidas:

- Mulheres que estejam a planear uma gravidez devem, na sua consulta de pré-
concec¢do, medir a concentracao de TSH e realizar os ajustes necessérios de LT4 de
forma a que esta concentracdo ndo seja superior a 2,5 mU/L. Aqui, a mulher deve ser
logo informada e educada acerca da importancia do ajuste de dose perante uma

gravidez;*2 4

- Quando existir uma suspeita de gravidez, a mulher deve, autonomamente,
aumentar a dose de LT4 cerca de 20-30% e contactar o seu médico para confirmacéo
da gravidez e para avaliacédo da funcéo tiroideia.®

A ESW acrescenta que, consoante o valor de TSH medido pela primeira vez na
gravidez, devem ser feitas as seguintes alteracdes na dosagem de LT4:

- Se TSH entre 5-10 mU/L, aumentar 25-50 pg/dia;
- Se TSH entre 10-20 mU/L, aumentar 50-75 pg/dia;
- Se TSH >20 mU/L, aumentar 75-100 pg/dia.

Os ajustes de terapéutica devem ser sempre feitos 0 mais precocemente possivel,
com o objetivo de normalizar a concentracéo de TSH e, assim, diminuir o risco de desenvolver

hipotiroidismo.® 39

Na maioria dos casos de mulheres diagnosticadas com SCH na gravidez, esta
patologia sera transitéria, sendo muito provavel que n&o persista apos o término da gravidez.®
Assim, no pés-parto, é necessario fazer um ajuste da dose de LT4: mulheres que realizavam
esta terapéutica no periodo pré-concecional deveréo reduzir a dose para aquela aplicada a
mulheres n&o gravidas;* 2 9 mulheres que iniciaram a terapéutica no curso da gravidez,
particularmente se com doses inferiores a 50 pg/dia® ou se TSH for inferior a5 mU/L e TPOAb
negativo,® devera ser avaliada a possibilidade de descontinuar a terapéutica.® ¥ Esta Gltima
recomendacdo deve-se ao facto de mulheres com TPOAb positivo e valores de TSH
superiores a 5 mU/L durante a gravidez terem uma maior probabilidade da sua patologia
tiroideia se manter no pos-parto. Em ambos os casos, deve ser feita uma monitorizacéo da

funcao tiroideia na 62 semana pds-parto® e uma reavaliacéo seis e doze meses depois.®?

Para além de tudo o que foi abordado, é ainda necessario ter em consideracao 0s

possiveis efeitos adversos que o excesso de terapéutica podera ter sobre o feto, uma vez que
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pode levar a hipertiroidismo iatrogénico materno, pelo aumento de T4 livre.®® Korevaar e
colaboradores®? mostraram que niveis elevados de T4 livre durante a gravidez aumentam o
risco de declinio do QI da crianca e de alteracdes estruturais no cérebro da mesma, como
diminuicdo da substancia cinzenta e dos volumes corticais. Os autores®? salientam que as
mulheres gravidas com SCH poderdo constituir um grupo de alto risco para excesso de
tratamento, uma vez que, enquanto se procura normalizar a concentracdo de TSH, a
concentracd@o de T4 livre poderd atingir valores normais/elevados. Este risco podera explicar-
se pela juncdo de dois fatores — primeiro, as mulheres com SCH mantém uma func&o tiroideia
residual, ou seja, a tiroide é estimulada pela hCG; segundo, ndo existe um mecanismo de
retrocontrolo negativo entre esta hormona e a T4 livre.®? Neste estudo s6 foi realizada uma
medicao das hormonas tiroideias, o que constitui por si s6 uma limitagdo, uma vez que as
alteragcfes encontradas poderdo ndo ser representativas da funcéo tiroideia ao longo de toda

a gravidez.®?

Na pratica clinica, o que se verifica é que as recomendacdes das grandes
organizacdes ainda ndo sdo universalmente aplicadas por todos os médicos, provavelmente
pela falta de forte evidéncia que corrobore essas mesmas recomendacdes.® Um coorte
retrospetivo observou que, em 5405 mulheres gravidas com SCH, definido como uma TSH
superior a 2,5 mU/L, apenas 16% foram tratadas com LT4.%9 Isto podera ter ocorrido por
inimeras razdes, desde a nao familiarizagcdo dos médicos com as recomendacdes mais
atuais, até a diferenca na pratica clinica entre os diversos especialistas que contactam com
estas mulheres (endocrinologistas, médicos de familia e obstetras).’® Outros estudos
afirmam que muitos médicos optam por tratar gravidas com SCH, uma vez que se acredita

que a relacéo beneficio-risco é positiva.®+?
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5. RASTREIO

O rastreio baseia-se no ato de identificar pessoas, aparentemente saudaveis, que tém
um risco elevado de possuir determinada doenca.® No que toca a decisdo de implementar
um rastreio universal, existem algumas condicfes necessarias para que este seja de facto
aplicavel: relativamente a patologia, esta tem que ser bem definida, ser prevalente e estar
associada a um impacto negativo na saude; o teste para rastreio deve ser simples e seguro,
com valores de referéncia bem definidos e com uma logistica de aplicacdo adequada; deve
existir uma terapéutica eficaz e passivel de ser disponibilizada a populacéo rastreada; deve
ser tida em conta a questdo custo-beneficio. 4

A implementacdo de um rastreio de SCH em mulheres gravidas é ainda debatida.® #
No entanto, relativamente as condigbes necessarias para definir um rastreio, no caso da

funcgéo tiroideia, algumas dessas condi¢des sdo cumpridas.

7

A patologia tiroideia na gravidez é relativamente frequente,* ¥ sendo que o
hipotiroidismo tem uma prevaléncia de 2-3%.“ Neste caso, o principal impacto de um rastreio
seria o diagndstico de uma grande quantidade de mulheres com SCH.® Isto porque, primeiro,
pequenas supressdes de TSH podem ocorrer no inicio de uma gravidez normal e ndo estarem
associadas a efeitos adversos.® Segundo, porque o hipotiroidismo clinico, apesar de ser
menos prevalente que o SCH, é mais frequentemente diagnosticado, pela sua semiologia.®
Segundo a ATA,® a maioria dos estudos, que até entdo avaliaram a associacdo do SCH com
efeitos adversos obstétricos, demonstrou que quanto maior for a concentracao de TSH, maior
serd o risco de ocorréncia desses mesmos efeitos adversos, indiciando assim a existéncia de
uma relagdo direta entre estes dois fatores. Adicionalmente, a autoimunidade tiroideia
aparenta ter um efeito aditivo sobre este risco™ ?? e esta estabelecido que ndo sé existe um
aumento da prevaléncia de doencas tiroideias com a idade,*® mas também ha um aumento

da prevaléncia de TPOAb na mulher em idade fértil.®

Relativamente a questdo laboratorial, o rastreio da funcédo tiroideia seria feito por
analises sanguineas amplamente acessiveis e baratas, das quais fazem parte a avaliacdo da
TSH, T4 (total e livre) e TPOAb.®

Apesar da determinagdo de TSH ser fundamental como primeira linha de diagnéstico
de disfuncao tiroideia,* ® surge a questéo de que talvez o rastreio deva assentar antes numa
estratégia multimodal de avaliag&o bioguimica.® Primeiro, porque em muitos dos estudos sdo
observadas duas populacfes distintas, que raramente se sobrepdem: uma com elevadas
concentracdes de TSH e outra com baixas concentracédo de T4 livre.® Segundo, porque um
rastreio baseado apenas na medi¢cdo de TSH néo vai detetar mulheres eutiroideias e TPOAb

positivas.® Neste Gltimo caso, podera ser vantajoso incluir o doseamento destes anticorpos
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num rastreio dirigido a mulheres de alto risco,® uma vez que a sua presenca podera ser o
fator de risco mais importante para o desenvolvimento de complicacdes obstétricas,® logo a

sua detecdo permitird uma monitorizacdo mais adequada da mulher e do feto.®

No que diz respeito a relacdo custo-beneficio, o rastreio universal provou ter um custo
adequado e aceitavel.”? O rastreio universal da funcao tiroideia é custo-eficaz,®® da mesma
forma que, tanto o rastreio universal da autoimunidade tiroideia como o dirigido a mulheres de
alto risco séo custo-eficazes, quando comparados com a n&o realizagdo de rastreio.®® Na
verdade, ambos os rastreios mencionados serdo econémicos se partirmos do principio de que
o tratamento de SCH ira melhorar a funcdo cognitiva da crianca.® 3% Primeiro, porque os
testes de avaliacdo da funcéo tiroideia tém um custo reduzido.®® Segundo, porque existe um
elevado custo associado a individuos com alteragbes do neurodesenvolvimento, que se
mantém ao longo da sua vida.®¥ Se ainda compararmos o rastreio universal da autoimunidade
tiroideia com o dirigido, o primeiro mostrou ser o mais custo-eficaz.®® A magnitude do
beneficio terapéutico necessario para que a relagdo custo-beneficio seja positiva, €

relativamente pequena, ao contrario do que seria de esperar.©®

Apesar dos resultados divergirem entre estudos, a grande maioria dos estudos
apresenta evidéncia de que o SCH levara a complica¢des durante a gravidez.® Assim, e tendo
em conta o que foi exposto anteriormente, a grande dificuldade na definicdo de um rastreio
de SCH na gréavida, que leva a uma divergéncia de opinides entre especialistas, baseia-se na
falta de evidéncia de alta qualidade que demonstre a eficacia da terapéutica com LT4 na

melhoria dos efeitos adversos obstétricos e fetais que esta patologia causa.®

E ainda importante ter em consideragéo os efeitos negativos que o diagnostico e
tratamento de SCH poderao ter na qualidade de vida materna. Primeiro, devemos pensar na
ansiedade que este rastreio podera causar na gravida,®® apesar de que uma abordagem
empatica, que inclua toda a informacédo necessaria, devera atenuar este efeito adverso.®
Segundo, pela necessidade de andlises e consultas adicionais ao longo da gravidez.®®)
Terceiro, pelo risco de hipertiroidismo iatrogénico.®® Lazarus e colaboradores®® reportaram
gue, no seu estudo, cerca de 10% das mulheres em terapéutica com LT4 tiveram que reduzir
a dose devido a sinais clinicos ou bioquimicos indicativos de hipertiroidismo — palpitacdes ou
uma acentuada diminuigdo da TSH e aumento da T4 livre, respetivamente. Adicionalmente,
um tratamento com objetivo de obter uma funcgéo tiroideia normal/elevada, de forma a
ultrapassar a hipofuncdo rapidamente, apresenta o potencial risco de efeitos adversos sobre

o neurodesenvolvimento fetal.®2

Alguns estudos afirmam que a aplicacdo de um rastreio dirigido a mulheres com alto
risco para desenvolver disfuncéo tiroideia ira perder a oportunidade de diagnosticar uma

percentagem de mulheres com patologia.®?* 3" Akram e colaboradores®” observaram que, ao
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aplicar uma abordagem de rastreio dirigido a mulheres de alto risco para doenca tiroideia,
cerca de 10% das mulheres com hipotiroidismo n&o sdo diagnosticadas. Horacek e
colaboradores® tiveram resultados semelhantes, sendo que, na sua populacdo, cerca de
55% das mulheres com tiroidite autoimune e/ou insuficiéncia tiroideia ndo seriam

diagnosticadas, se um rastreio dirigido fosse aplicado.

Por outro lado, Negro e colaboradores“? propuseram-se avaliar a eficacia da
terapéutica com LT4 na diminuicdo da incidéncia de complicacbes associadas a disfuncéo
tiroideia na gravidez. Neste estudo, foram ainda comparadas duas abordagens: o rastreio
universal e o dirigido a mulheres de alto risco.“?® Deste modo, concluiram que o rastreio
universal, quando comparado com o rastreio dirigido a mulheres de alto risco, ndo leva a uma
diminuicdo das complicacbes associadas ao hipotiroidismo.“® No entanto, a auséncia de
beneficio do rastreio universal podera ter-se verificado devido ao facto de, neste estudo, a
maioria das complicacdes ocorrerem em mulheres eutiroideias, que correspondiam a 95%
das mulheres estudadas.“? Na verdade, mulheres de baixo risco diagnosticadas através de
um rastreio universal, tendo sido tratadas, tiveram menos complicacdes na gravidez do que
mulheres de baixo risco sujeitas a rastreio dirigido, que, ndo sendo diagnosticadas, ndo foram
tratadas.“? Uma vez que o tratamento foi eficaz na reducdo de ocorréncia de complicacdes
obstétricas em mulheres hipotiroideias de baixo risco, existe uma evidéncia indireta de que a
terapéutica ser4 também eficaz em mulheres de alto risco, dado que estas tém maior

probabilidade de terem hipofunc&o tiroideia.“?

Alguns autores acreditam que realizar o rastreio na consulta de pré-concecao podera
ser tarde para prevenir futuras complicagdes;” contudo, implementar um rastreio a todas as

mulheres que pretendam engravidar seria, por si s6, um desafio.* ®

Tal como aconteceu para o tratamento, as grandes organizagdes mundiais foram, ao
longo dos anos, publicando diferentes recomendacfes no que toca a implementacdo de um

rastreio da fungdo tiroideia na gravidez.

Em 2012, a ES® ndo recomenda o rastreio universal da funcéo tiroideia no periodo
pré-concecional. Em vez disso, 0 médico deve, a partir da histéria clinica, do exame fisico e
de exames laboratoriais previamente realizados, identificar mulheres de alto risco; isto é,
mulheres que apresentem pelo menos um dos fatores de risco para o desenvolvimento de
disfuncao tiroideia (tabela 1).) Idealmente, esta avaliagdo deve ser feita numa consulta pré-
concecional e, em mulheres de alto risco, deve ser doseada a concentracédo da TSH sérica.®
Relativamente ao rastreio de mulheres no inicio da gravidez, os autores da ES ndo chegaram
a um consenso entre o rastreio universal e o dirigido a mulheres de alto risco.) Ambas as
abordagens devem ser aplicadas por volta da 9% semana de gestacdo ou na primeira

consulta.®) Tanto na pré-concecdo como no inicio da gravidez, se a concentracdo de TSH for
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superior a 2,5 mU/L (ou 3 mU/L, caso se trate do segundo trimestre), a medicdo deve ser

repetida para confirmac&o.®

No que diz respeito ao rastreio da autoimunidade, a ES® declara que este, quer na
pré-concecdo quer no inicio da gravidez, ndo estd recomendado. Contudo, mulheres cuja
presenca de TPOADb seja conhecida, devem realizar doseamentos de TSH sérica, antes e
durante a gestacdo, uma vez que a presenca destes anticorpos esta associada a um maior

risco de progresséo para hipotiroidismo.®

Em 2014, a ETA® ndo recomenda a realizacdo de rastreio universal de SCH. Ao
publicar esta recomendacéo, a organizacéo reconhece que a abordagem dirigida a doentes
de alto risco para disfuncdo tiroideia nédo ird diagnosticar uma elevada percentagem de
mulheres com patologia tiroideia, do mesmo modo que legitima o facto de o tratamento com
LT4 apresentar efeitos benéficos sobre as complicacdes obstétricas.? Precisamente pelas
razdes expostas, e apesar da falta de evidéncia de alta qualidade, a maioria dos autores

reconhece e recomenda a implementacdo de um rastreio universal.®

Em 2015, a ACOG® recomenda contra a realizacdo de rastreio universal da funcéo
tiroideia na gravida, incluindo o rastreio de autoimunidade tiroideia. Esta organizagéo sugere
recorrer ao doseamento de TSH como exame de primeira linha de rastreio em apenas duas
situacdes particulares: gravidas com semiologia que levante a suspeita de patologia tiroideia

ou gravidas com antecedentes pessoais de disfuncéo da tiroide.®

Em 2017 a ATA® concluiu que ndo existe evidéncia suficiente para se poder
recomendar a aplicacdo de um rastreio universal para a detecdo de alteracbes da
concentracdo de TSH no inicio da gestacdo. O mesmo acontece para o rastreio de mulheres
no periodo pré-concecional; com duas exce¢des: mulheres que irdo recorrer a técnicas de
procriacdo medicamente assistida ou mulheres TPOAb positivas.® De igual forma, o rastreio
universal de alteracdes da concentracdo de T4 livre em mulheres gravidas néo esta
recomendado.® O que de facto se sugere é uma avaliacdo clinica, no contexto de consulta
de pré-concecao ou no inicio da gravidez, que permita identificar fatores de risco que alertem
para uma possivel disfuncéo tiroideia na gravidez (tabela 1).> Caso uma mulher tenha um dos
fatores referidos, devera ser doseada a sua concentracdo de TSH e, caso esta se encontre
entre 2,5-10 mU/L, deve-se medir o TPOAb.® Isto é, deve ser aplicado um rastreio dirigido a

mulheres de alto risco (figura 1).*

A idade superior a 30 anos é considerada um fator de risco para o desenvolvimento
de disfuncéo tiroideia por algumas organizacées;* 4 ? no entanto, dois estudos®® 4V
demonstraram que mulheres gravidas com mais de 30 anos ndo tém maior probabilidade de
ter um rastreio positivo. Contudo, a inclusdo da idade materna como fator de risco num rastreio

dirigido poder4 melhorar a eficacia deste mesmo, uma vez que serdo testadas mais
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mulheres.®V E claro que este beneficio néo se verifica em populacées cuja média de idade

materna é muito baixa.“?

Uma vez que a autoimunidade tiroideia aumenta o risco de desenvolvimento de
hipotiroidismo durante a gravidez, a ATA® recomenda ainda o doseamento de concentracdes
de TSH em mulheres em que seja conhecida a positividade para TPOAb ou TgAb, no
momento de confirmacdo da gravidez e a cada quatro semanas. Porém, o rastreio universal
de autoimunidade tiroideia ndo esta recomendado, nem na pré-conce¢ao nem no inicio da

gravidez.®

Num estudo realizado na Europa, em 2012, cujo objetivo era avaliar até que ponto é
gue as recomendagfes de grandes organizagfes eram seguidas por especialistas na pratica
clinica, cerca de 42% dos médicos reportaram que realizam rastreio universal da fung&o
tiroideia a todas as gravidas e 43% realizam um rastreio dirigido a mulheres de alto risco.®
Daqueles que recorrem a um rastreio, seja ele universal ou dirigido, cerca de 67% realiza-o

numa consulta pré-concecéo.®

Tabela | - Fatores de risco para disfuncéo tiroideia a aplicar numa abordagem de rastreio dirigido,

segundo a Endocrine Society™ e a American Thyroid Association.®

Fatores de risco para disfuncgao tiroideia

Antecedentes de hipotiroidismo ou de hipertiroidismo ou presenca de semiologia de

disfuncao tiroideia

Autoimunidade tiroideia ou presenca de bdcio

Antecedentes de irradiacio da cabeca ou pescoco ou de cirurgia tiroideia

Idade superior a 30 anos

Diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 ou de outra patologia autoimune

Antecedentes de perda fetal, de parto pré-termo ou de infertilidade

Multipara (= 2)

Antecedentes familiares de disfuncdo ou autoimunidade tiroideia

Obesidade mérbida (indice de massa corporal = 40 kg/m?)

Toma de amiodarona ou de litio ou administracao recente de contraste radioldgico

iodado

Residente em regido de deficiéncia modera ou severa de iodo
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Mulher gravida na primeira
consulta pré-natal

'

Avaliacdo dos fatores de risco
para disfunc¢éo tiroideia

[ Auséncia de fatores ]4

de risco v
l Presenca de pelo menos
um fator de risco
Terminar a l
investigacao

Mulher com alto risco
para disfuncgéo tiroideia

'

Doseamento da
TSH

! ' ' !

[ TSH <0,1 mU/L ] [ TSH 0,1-2,5 mU/L ] TSH 2,5-10 mU/L ] [ TSH 2 10mU/L ]

! ' ! '

[ Hipertiroidismo ] Terminar a Doseamento Tratar com
investigacao de TPOAD levotiroxina
[ TPOADb positivo ] [ TPOADb negativo ]
TSH entre 2,5 mU/L e TSH entre o limite TSH entre 2,5 mU/L e TSH entre o limite
o limite superior do superior do valor de o limite superior do superior do valor de
valor de referéncia referéncia e 10 mU/L valor de referéncia referéncia e 10 mU/L

Considerar

Tratar com [ Nao tratar ] Considerar

levotiroxina tratamento

tratamento

Figura 1 — Algoritmo de decisdo para a avaliacdo da funcéo tiroideia na gravidez. Adaptado de
American Thyroid Association.® TSH, thyroid-stimulating hormone; TPOAb, thyroid peroxidase
antibody.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Para diagnosticar o SCH na gravidez é necesséario ter em consideracao as alteracdes
fisioldgicas que ocorrem na tiroide, ao longo da gestacdo. Por isto mesmo, ao dosear a TSH
sérica, devem ser utilizados intervalos de referéncia especificos para o trimestre de gravidez
e para a populacao, ou, quando estes intervalos ndo estéao disponiveis, um valor de 4,0 mU/L

deve ser utilizado como limite superior de referéncia, aplicado no primeiro trimestre.®

Até a data, varios estudos demonstraram a associacdo entre 0 SCH na gravida e
diversas complicacbes obstétricas e fetais, de onde se destacam a ocorréncia de aborto

espontaneo,*” 2% 22 de parto pré-termo®® e o atraso no neurodesenvolvimento fetal. 6. 1 28)

O tratamento com LT4 estd recomendado, com uma evidéncia de moderada
gualidade, em mulheres gravidas com concentracdes de TSH iguais ou superiores a 10 mU/L
e em mulheres gravidas TPOAD positivas e com concentracdes de TSH entre o limite superior

do valor de referéncia e 10 mU/L.®

Em mulheres que realizem tratamento com LT4, quer estejam gravidas ou tenham o
desejo de engravidar, deve-se dosear a concentracdo de TSH e realizar os ajustes
terapéuticos necessarios, para gue se mantenha um valor inferior a 2,5 mU/L ao longo de toda

a gravidez.? 4

Contudo, ainda ndo existe evidéncia suficiente que permita a recomendacdo do
rastreio universal da funcdo tiroideia na gravidez. Como alternativa, recomenda-se a
realizacdo de um rastreio dirigido a mulheres de alto risco de desenvolver disfuncéo tiroideia.®
Esta avaliacdo devera ser feita idealmente no periodo pré-concecional e recorrendo ao
doseamento da concentracdo de TSH e, encontrando-se esta entre 2,5 e 10 mU/L, ao
doseamento de TPOAb.®

Apesar de tudo, existe uma divergéncia entre as normas de orientacdo clinica e a
pratica; por outro lado, subsiste uma heterogeneidade no quotidiano do exercicio clinico. Isto
deve-se, principalmente, a falta de evidéncia cientifica de alta qualidade relativa ao beneficio
efetivo da terapéutica. No entanto, a medida que nova evidéncia cientifica surja,
particularmente no que toca ao custo-beneficio do tratamento e do rastreio de SCH na
gravidez, irdo ser publicadas normas de orientagdo clinica mais fortes e, consequentemente,

maior sera a uniformidade da sua aplicagcéo na pratica clinica.
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