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INTRODUCAO: O hipotireoidismo & uma condicdo enddcrina que resulta da
deficiente produgao ou agado dos hormdnios tireoidianos e tem prevaléncia em torno
de 4% a 10% na populagdo geral, sendo sete vezes mais frequente no sexo
feminino. Durante a gestagao, alteragdes fisioldgicas ocorrem estimulando a tireoide
materna a suprir a necessidade aumentada de horménios que esse periodo
demanda. Quando a capacidade da glandula encontra-se comprometida pode
prejudicar o metabolismo materno e fetal, acarretando em complicagdes para
ambos. O objetivo deste estudo foi identificar e analisar o impacto do diagndstico
precoce e destacar o manejo clinico adequado do hipotireoidismo na gestacgéo.
METODOS: Para compor essa revisdo narrativa que teve como fonte de pesquisa
artigos vindos das bases de dados PubMed, Scielo e FEBRASGO, foram utilizadas
os seguintes descritores: “Hypothyroidism”, “Pregnancy”, “Pregnancy Complications”,
“Thyroid Disease”. Foram selecionados artigos em inglés e portugués no intervalo de
2004 a 2024. RESULTADOS E DISCUSSAO: No periodo gestacional, adaptacdes
fisiolégicas maternas ocorrem para atender as demandas metabdlicas elevadas,
com isso as concentragdes das fragdes livres e do hormdnio tireoestimulante (TSH)
estabelecem um novo equilibrio. Em virtude da flutuagdo na concentracdo dos
horménios durante a gestacdo, o diagndstico do hipotireoidismo mostra-se
desafiador. Para o rastreio, o parametro utilizado é a dosagem sérica do TSH e,
frente a conhecida redugéo fisioldgica nos seus niveis durante a gravidez, quando
elevado é altamente sugestivo de disfungdo. A complementagdo com a dosagem da
fracao livre de tiroxina (T4) e do anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO) podem ser
necessarios para elucidagao diagndstica. A avaliagado da fungéao tireoidiana deve ser
precoce, principalmente em mulheres sob maior risco para disfungdo da glandula.
Diante da confirmagéo diagnéstica, o tratamento deve ser iniciado com levotiroxina
de acordo com os niveis de TSH, com posterior monitoramento laboratorial e ajuste
da dose. Em casos de hipotireoidismo pré-estabelecido, a gestagdo pode demandar
um aumento na dose do medicamento. O hipotireoidismo pode acarretar em
complicagdes entre 2-10 a cada 1.000 gravidezes. Isso porque os hormdnios
tireoidianos sao cruciais para um adequado crescimento somatico e
desenvolvimento neurologico dos descendentes, e tém um papel significativo no
desenvolvimento placentario inicial. Dentre as complicagdes envolvidas tem-se:
aborto, parto prematuro, hipertensdo arterial/pré eclampsia, entre outras.
CONCLUSAO: A abordagem precoce, o ajuste terapé@utico adequado e o
monitoramento laboratorial tornam-se estratégias centrais na prevengdo de
complicagbes associadas ao hipotireoidismo na gestacao, reforcando a importancia
do acompanhamento pré-natal, indispensavel para uma gravidez segura e
bem-sucedida.

Palavras-chave: Hipotireoidismo. Gestacao. Disfuncado Tireoidiana. Complicacdes
Gestacionais.



ABSTRACT

BACKGROUD: Hypothyroidism is an endocrine condition that results from deficient
production or action of thyroid hormones and has a prevalence of approximately 4%
to 10% in the general population, being seven times more common in females.
During pregnancy, the maternal thyroid undergoes physiological changes to produce
the additional hormones needed to support the increased demands of this period.
When the gland’s capacity is compromised, it can impair both maternal and fetal
metabolism, leading to complications for both. The aim of this study was to identify
and analyze the impact of early diagnosis and highlight the appropriate clinical
management of hypothyroidism during pregnancy. METHODS: This narrative review
used research articles from the PubMed, Scielo, and FEBRASGO databases, with
the following descriptors: "Hypothyroidism," "Pregnancy," "Pregnancy Complications,"
and "Thyroid Disease." Articles in English and Portuguese from 2004 to 2024 were
selected. RESULTS AND DISCUSSION: During pregnancy, maternal physiological
adaptations occur to meet the increased metabolic demands, resulting in a new
balance in the concentrations of free fractions and thyroid-stimulating hormone
(TSH). Due to hormonal fluctuations during pregnancy, the diagnosis of
hypothyroidism is challenging. For screening, the standard parameter is serum TSH
measurement, and given the known physiological reduction in TSH levels during
pregnancy, elevated TSH is highly suggestive of dysfunction. Complementary tests
for free thyroxine (T4) and thyroid peroxidase antibody (anti-TPO) may be necessary
for diagnostic clarification. Thyroid function assessment should be conducted early,
especially in women at higher risk for gland dysfunction. Upon diagnostic
confirmation, treatment should be initiated with levothyroxine based on TSH levels,
followed by laboratory monitoring and dose adjustment. In cases of pre-established
hypothyroidism, pregnancy may require an increased medication dose.
Hypothyroidism can lead to complications in 2-10 out of every 1,000 pregnancies.
Thyroid hormones are essential for adequate fetal somatic growth and neurological
development and play a significant role in early placental development.
Complications include miscarriage, preterm birth, hypertension/preeclampsia, among
others. CONCLUSION: Early intervention, appropriate therapeutic adjustments, and
laboratory monitoring are central strategies in preventing complications associated
with hypothyroidism during pregnancy, underscoring the importance of prenatal care,
which is essential for a safe and successful pregnancy.

Keywords: Hypothyroidism. Pregnancy. Thyroid Dysfunction. Pregnancy
Complications.
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HIPOTIREOIDISMO E GESTACAO: DIAGNOSTICO E MANEJO
CLINICO

HYPOTHYROIDISM AND PREGNANCY: DIAGNOSIS AND CLINICAL
MANAGEMENT

Engler, Maria Julia Marcolini'
Cruz, Murilo Paludetto Minicucci?

Bonanséa, Teresa Piscitelli®

RESUMO

INTRODUGAO: O hipotireoidismo é uma condicdo enddcrina que resulta da
deficiente produg¢ao ou agao dos hormdnios tireoidianos e tem prevaléncia em torno
de 4% a 10% na populagdo geral, sendo sete vezes mais frequente no sexo
feminino. Durante a gestagao, alteracdes fisioldgicas ocorrem estimulando a tireoide
materna a suprir a necessidade aumentada de horménios que esse periodo
demanda. Quando a capacidade da glandula encontra-se comprometida pode
prejudicar o metabolismo materno e fetal, acarretando em complicagbes para
ambos. O objetivo deste estudo foi identificar e analisar o impacto do diagndstico
precoce e destacar o manejo clinico adequado do hipotireoidismo na gestagéo.
METODOS: Para compor essa revisdo narrativa que teve como fonte de pesquisa
artigos vindos das bases de dados PubMed, Scielo e FEBRASGO, foram utilizadas
os seguintes descritores: “Hypothyroidism”, “Pregnancy”, “Pregnancy Complications”,
“Thyroid Disease”. Foram selecionados artigos em inglés e portugués no intervalo de
2004 a 2024. RESULTADOS E DISCUSSAO: No periodo gestacional, adaptacdes
fisiologicas maternas ocorrem para atender as demandas metabdlicas elevadas,
com isso as concentragdes das fragdes livres e do hormdnio tireoestimulante (TSH)
estabelecem um novo equilibrio. Em virtude da flutuagdo na concentracdo dos
horménios durante a gestagcdo, o diagndstico do hipotireoidismo mostra-se
desafiador. Para o rastreio, o parédmetro utilizado é a dosagem sérica do TSH e,
frente a conhecida reducéo fisioldgica nos seus niveis durante a gravidez, quando
elevado é altamente sugestivo de disfungdo. A complementagdo com a dosagem da
fracao livre de tiroxina (T4) e do anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO) podem ser
necessarios para elucidacédo diagndstica. A avaliagado da fungéao tireoidiana deve ser
precoce, principalmente em mulheres sob maior risco para disfungdo da glandula.
Diante da confirmag&o diagnostica, o tratamento deve ser iniciado com levotiroxina
de acordo com os niveis de TSH, com posterior monitoramento laboratorial e ajuste
da dose. Em casos de hipotireoidismo pré-estabelecido, a gestacdo pode demandar
um aumento na dose do medicamento. O hipotireoidismo pode acarretar em
complicagbes entre 2-10 a cada 1.000 gravidezes. Isso porque os hormdnios
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2 Graduando em Medicina da Universidade Santo Amaro. murilompaludetto@gmail.com
3 Professor Orientador. Titulagdo, Universidade Santo Amaro -SP — tebonansea@hotmail.com
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tireoidianos sao cruciais para um adequado crescimento somatico e
desenvolvimento neuroldgico dos descendentes, e tém um papel significativo no
desenvolvimento placentario inicial. Dentre as complicagbes envolvidas tem-se:
aborto, parto prematuro, hipertensdo arterial/pré eclampsia, entre outras.
CONCLUSAO: A abordagem precoce, o ajuste terapéutico adequado e o
monitoramento laboratorial tornam-se estratégias centrais na prevengdo de
complicagdes associadas ao hipotireoidismo na gestacao, reforgcando a importancia
do acompanhamento pré-natal, indispensavel para uma gravidez segura e
bem-sucedida.

Palavras-chave: Hipotireoidismo. Gestacdo. Disfuncédo Tireoidiana. Complicacdes
Gestacionais.

ABSTRACT

BACKGROUD: Hypothyroidism is an endocrine condition that results from deficient
production or action of thyroid hormones and has a prevalence of approximately 4%
to 10% in the general population, being seven times more common in females.
During pregnancy, the maternal thyroid undergoes physiological changes to produce
the additional hormones needed to support the increased demands of this period.
When the gland’s capacity is compromised, it can impair both maternal and fetal
metabolism, leading to complications for both. The aim of this study was to identify
and analyze the impact of early diagnosis and highlight the appropriate clinical
management of hypothyroidism during pregnancy. METHODS: This narrative review
used research articles from the PubMed, Scielo, and FEBRASGO databases, with
the following descriptors: "Hypothyroidism," "Pregnancy," "Pregnancy Complications,"
and "Thyroid Disease." Articles in English and Portuguese from 2004 to 2024 were
selected. RESULTS AND DISCUSSION: During pregnancy, maternal physiological
adaptations occur to meet the increased metabolic demands, resulting in a new
balance in the concentrations of free fractions and thyroid-stimulating hormone
(TSH). Due to hormonal fluctuations during pregnancy, the diagnosis of
hypothyroidism is challenging. For screening, the standard parameter is serum TSH
measurement, and given the known physiological reduction in TSH levels during
pregnancy, elevated TSH is highly suggestive of dysfunction. Complementary tests
for free thyroxine (T4) and thyroid peroxidase antibody (anti-TPO) may be necessary
for diagnostic clarification. Thyroid function assessment should be conducted early,
especially in women at higher risk for gland dysfunction. Upon diagnostic
confirmation, treatment should be initiated with levothyroxine based on TSH levels,
followed by laboratory monitoring and dose adjustment. In cases of pre-established
hypothyroidism, pregnancy may require an increased medication dose.
Hypothyroidism can lead to complications in 2-10 out of every 1,000 pregnancies.
Thyroid hormones are essential for adequate fetal somatic growth and neurological
development and play a significant role in early placental development.
Complications include miscarriage, preterm birth, hypertension/preeclampsia, among
others. CONCLUSION: Early intervention, appropriate therapeutic adjustments, and
laboratory monitoring are central strategies in preventing complications associated
with hypothyroidism during pregnancy, underscoring the importance of prenatal care,
which is essential for a safe and successful pregnancy.
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Complications.

1. INTRODUGAO

O hipotireoidismo € uma condigdo enddcrina que resulta da deficiente
producao ou agcao dos horménios tireoidianos (HTs) com consequente alentecimento
dos processos metabdlicos. Estima-se que a prevaléncia dessa doenca na
populagéo geral seja em torno de 4% a 10%,' sendo sete vezes mais frequente no
sexo feminino.? O hipotireoidismo primario é a forma mais comum de apresentacgao
da doenga, tendo como principal etiologia a tireoidite de Hashimoto, com prevaléncia
de 12% a 13% na populagéo.?

A frequéncia do hipotireoidismo na gestagdo varia em cada pais, porém
apresenta-se em cerca de 0,3% a 25% da populagdo.* No que tange ao contexto
clinico, o periodo gestacional representa um estresse para a glandula tireoide em
virtude de um aumento do estimulo ao eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide, sendo um
periodo critico para a ocorréncia de disfungdes tireoidianas. Desde o momento da
concepgao, ocorrem alteragdes fisioldégicas que estimulam a glandula a suprir a
necessidade aumentada de secre¢cao de hormdnios no periodo gestacional. Essas
alteracdes asseguram a oferta adequada de HTs para o feto até que sua glandula
encontre-se funcionalmente madura e independente.?

Quando a capacidade da glandula encontra-se comprometida, como ocorre
no hipotireoidismo, a deficiéncia hormonal fica ainda mais evidente e pode prejudicar
o metabolismo da mée e do feto, acarretando em complicacées para ambos. Os HTs
sdo fundamentais para o adequado desenvolvimento neurofuncional e cognitivo do
concepto, sendo assim, a doenca acarreta maiores riscos de complicagdes

obstétricas como: abortos espontaneos, hipertensdo gestacional, prematuridade,
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baixo peso ao nascer, mortalidade perinatal, deteorizacdo da funcao tireoidiana
materna, entre outros.>*

A investigacdo do hipotiroidismo em gestantes denota dificuldade devido a
ambiguidade no que se refere a elevacédo do hormdnio tireoestimulante (TSH), um
dos definidores laboratoriais do hipotireoidismo primario.® O screening universal para
disfungao tireoidiana no inicio da gestacéo ndo tem sido recomendado pela maioria
das sociedades cientificas, apesar de controverso. No entanto, € necessario que o
hipotireoidismo seja pesquisado em casos de suspeita clinica e em gestantes com
risco para desordens tireoidianas.®

Deste modo, entende-se a importancia de estabelecer diretrizes para
elucidacdo diagndstica precoce e manejo clinico, que podem, potencialmente,
atenuar ou eliminar o risco de complicagdes. Recomenda-se também que mulheres
com diagnostico prévio de hipotireoidismo sejam aconselhadas a estabilizar sua
doenca antes da gestagao e, assim, prevenir intercorréncias.*

Portanto, visto que o hipotireoidismo afeta um numero consideravel de
mulheres em idade reprodutiva e causa diversas complicagdes tanto a mae quanto
ao feto, os objetivos deste estudo foram identificar e analisar o impacto do
diagndstico precoce e manejo clinico adequado do hipotireoidismo na gestagao;
descrever a fisiologia tireoidiana materna; identificar a forma de rastreamento e os
fatores de maior risco para a doenga; levantar os critérios para diagnostico; destacar
o protocolo de tratamento para manejo clinico; esclarecer as possiveis complicagdes
materno-fetais diante da doenga na gestagao.

2. METODOS

Essa pesquisa trata-se de uma revisdo narrativa de literatura que utilizou

como fonte de pesquisa artigos vindos das bases de dados PubMed, Scielo e
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FEBRASGO. A partir dos descritores “Hypothyroidism”, “Pregnancy”, “Pregnancy
Complications”, “Thyroid Disease” a pesquisa foi restrita as datas de publicagdo do
ano de 2004 a agosto de 2024 e foram incluidos apenas artigos em inglés e
portugués. Os artigos selecionados foram organizados e analisados conforme o ano
de publicagdo, método de estudo e proximidade entre os resumos dos artigos e a

proposta desta pesquisa.

Sendo assim, a populagédo de interesse teve como foco mulheres gestantes
que apresentam desordens tireoidianas. As buscas se basearam em todas as
diretrizes da pratica clinica propostas para gestantes com hipotireoidismo

considerando os critérios para o diagndstico e manejo na gestacgao.

Essa pesquisa dispensou, conforme a Resolugdo 466 de 12 de dezembro de
2012 do Conselho Nacional de Saude, a submissédo e aprovacgao deste projeto em
Comités de Eticas e Pesquisa (CEP) bem como uso de Termos de Consentimento
Livre Esclarecido. Por se tratar de uma revisao narrativa, ndo houve riscos para

nenhum paciente ou quebra de sigilo.

Finalmente, através dessa reviséo ficou evidente a importéncia do diagnostico
precoce e o adequado manejo clinico do hipotireoidismo durante a gestagéo,
possibilitando a diminuigdo da incidéncia dos riscos e complicagdes tanto maternas

quanto fetais.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Fisiologia Tireoidiana Materna

Um conjunto de significativas alteragbes funcionais ocorrem na gestacao
determinando modificagdes marcantes da fungdo tireoidiana.® As adaptagdes

fisioldgicas maternas ocorrem em resposta a fisiologia fetal e as necessidades fetais
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de tiroxina (T4). Por volta da 122 semana, a tireoide fetal é funcional, contudo, ndo
produz tiroxina suficiente até 18-20 semanas de gestag&o.>®

Precocemente, ainda na primeira metade da gestagcdo, uma série de
alteragdes fisioldgicas determinam niveis elevados de estrogénio que, por sua vez,
promove um aumento da concentragdo da globulina ligadora de tiroxina (TBG)3*°
pelo efeito combinado de aumento da sintese hepatica e sinalizacdo da sua
molécula, reduzindo, dessa forma, sua depuragdo.”® Esta proteina, juntamente com
a transtirretina e albumina, é responsavel pelo transporte dos HTs, triiodotironina
(T3) e tiroxina (T4). Enquanto a concentragdo de albumina e transtirretina
permanecem inalteradas, a TBG aumenta seu nivel sérico ja nas primeiras
semanas, atingindo o pico em torno da 21 semana de gestacdo com a
concentracdo de duas a trés vezes maior. Diante desse processo, denota-se niveis
de T3 e T4 elevados na gestacdo, com tendéncia a situar-se no limite superior de
normalidade. No inicio da gestagdo esses niveis costumam elevar-se
acentuadamente e, por volta de 122 a 14® semana, atingem um platd em cerca de
30-100% dos valores antes da concep¢do. Em virtude da estimulagdo do eixo
hipofise-tireoide, os horménios livres tendem a reduzir seus valores a medida que ha
um ligeiro aumento do TSH. Essas alteragcées nas concentragdes das fragdes livres
e do TSH para o novo equilibrio ndo sdo usualmente detectadas nos testes de
rotina, porém nas gestantes que vivem em areas carentes em iodo, ficam bem
evidentes.***

Ainda no primeiro trimestre da gestacdo, ocorre a estimulagdo direta da
tireoide materna pelas concentragdes elevadas de gonadotrofina coriénica (hCG),
que é acompanhada por uma inibicdo do eixo hipdfise-tireoide.>*® Por volta da 82 a

142 semana de gestacéao, este aumento atinge seu pico ao mesmo tempo em que ha



15

uma diminuicdo no TSH sérico, resultando em um aumento temporario do T4
livre.*#*>1° Na maioria das gestagdes normais, o efeito estimulatério da hCG sobre a
tireoide é de curta duragao e, geralmente, ndo detectavel.*®

No decorrer da gestagédo ocorrem modificagdes no metabolismo periférico dos
HTs maternos por meio de sua desiodagdo pela placenta.®* Trés enzimas,
denominadas desiodases, catalisam a desiodacdo dos HTs nos tecidos humanos,
modificando a sinalizagdo dos HTs nas células-alvo para regular o reservatoério de T3
citoplasmatico, a concentragao nuclear de T3 e a saturacédo dos receptores de HTs,
independentemente dos niveis circulantes de HTs.*"" A deiodase tipo | aparenta ndo
ter sua atividade modificada pela gestagdo. Ja a deiodase tipo Il € expressa na
placenta e sua atividade confere um mecanismo homeostatico para a manutencao
da producdo de T3 localmente, enquanto as concentracbes de T4 maternas
encontram-se reduzidas. A deiodase tipo Ill também é encontrada em grandes
quantidades na placenta e efetua a converséo de T4 para T3 reverso, e T3 para T2.*
Esta alta atividade durante a vida fetal pode explicar as concentragcdes baixas de T3
e altas de T3 reverso, que sao caracteristicas do metabolismo hormonal da tireoide
fetal. Como os HTs podem alcancar o feto através da placenta, do liquido amniético
e do cordao umbilical, as desiodases sdo expressas em todo o feto, sendo sua
ativagdo ou inativagdo crucial para protegé-lo de uma exposigdo inadequada aos
HTS.4’11’12

As alteragcdes metabdlicas correspondentes a primeira metade da gestagao
constituem uma fase transitéria de um estado de pré-concepgao para gravidez. Uma
vez que o novo equilibrio tenha se estabelecido, as demandas hormonais

aumentadas sdo mantidas até o termo, através da passagem transplacentaria de
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horménios da tireoide materna e aumento do furnover de T4 materno,
presumivelmente sob a influéncia da alta atividade da deiosade tipo IIl.*

A glandula tireoide normal ndo demonstra qualquer dificuldade em responder
a essas alteracdes funcionais. No entanto, esse ndo é o caso quando sua
capacidade funcional estiver comprometida, como ocorre na doenca tireoidiana

auto-imune ou no hipotireoidismo.*®

3.2 Achados laboratoriais

O diagnéstico do hipotireoidismo durante a gravidez pode ser desafiador por
varios motivos. Primeiro, os sintomas do hipotireoidismo nesse periodo apresentam
grande sobreposicdo com os sintomas da gestacdo propriamente dita,
principalmente em razdo aos elevados niveis de HCG e estrogénio. O segundo
desafio vem da flutuagéo na concentragdo dos horménios durante a gestagao, o que
torna dificil estabelecer valores de referéncia.’®'® Um estudo recente demonstrou
que mudangas significativas nos niveis de HTs ocorrem mesmo dentro do primeiro
trimestre. Portanto, qualquer estratégia para detectar precocemente valores
anormais de parametros tiroideus no primeiro trimestre precisa estar relacionada
com a idade gestacional exata no momento da determinagdo.™

Para o rastreio de disfungdes tireoideanas, o achado mais sensivel é a
dosagem sérica de TSH, que se encontra elevado no hipotireoidismo primario,
sobretudo em mulheres provenientes de areas com deficiéncia de iodo.”™'® A
avaliacdo da fungdo tireoidiana deve ser realizada o mais precocemente possivel, de
preferéncia no inicio do primeiro trimestre gestacional. Diante da conhecida redugao
fisiologica nos niveis de TSH durante a gravidez, elevagbes nesses niveis sao

altamente sensiveis e sugestivos de disfuncdo. Preferencialmente, devem ser
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levados em conta os valores de referéncia especificos de cada trimestre fornecidos
pelo laboratorio para a populagéo local de gestantes. Contudo, na auséncia de
valores de referéncia, de acordo com a mais recente diretriz norte-americana, os
limites superiores de normalidade para TSH no primeiro trimestre de gestagéo,
podem ser calculados reduzindo 0,5 mlU/L do limite superior dos valores de
referéncia de TSH para mulheres ndo gravidas. Portanto, para a maioria dos
centros, o limite superior de TSH para gestantes sera de 4,0 mUI/L.>6""

Nesse cenario, diante de niveis de TSH em concentragdes acima de 10,0
mUI/L, o diagndstico de hipotireoidismo esta confirmado e a paciente deve iniciar o
tratamento de imediato. N&o obstante, se os valores de TSH estdo entre > 4,0 mUI/L
e < 10,0 mUI/L, a fragao livre de T4 deve ser solicitada para elucidagéo diagndstica,
considerando a possibilidade de estar diante de um hipotireoidismo subclinico
quando o achado encontra-se dentro da normalidade (Quadro 1).>®

As concentragdes de T4 livre tendem a diminuir de acordo com a gravidade
do caso, ja o T3 livre pode ser encontrado em niveis normais ainda que diante de
niveis de T4 livre abaixo da normalidade. No entanto, os niveis de T3 e T4 totais,
encontram-se elevados durante a gestagdo em fungdo do aumento da concentragéo
de TBG, nao sendo aplicados para diagnoéstico.*

Somado a isso, diante dos valores de TSH > 2,5 mUI/L e < 4,0 mUI/L, a
determinagdo do anticorpo anti-TPO €& importante na identificagdo da tireoidite de
Hashimoto como a etiologia do hipotireoidismo (Quadro 1), além de ser um
marcador de risco das pacientes que podem desenvolver a doencga durante a
gravidez ou disfungao tireoidiana pds-parto. Em aproximadamente 85% a 90% dos
casos, a tireoidite de Hashimoto apresenta anticorpos antitireoidianos circulantes,

sendo o anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO) o mais comum, e diante dessa
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condigdo, a paciente pode apresentar falha progressiva da tireoide.® Além disso, tem
sido relatado a associagdo de anti-TPO a um risco elevado de aborto espontaneo
em cerca de 17% das gestantes, quando comparado com 8,4% em mulheres com o

anticorpo negativo.*

Quadro 1. Fluxograma de avaliagdo da funcdo tireoidiana para rastreio de hipotireoidismo:

>10,0 mUl/L
Hipotireoidismo
clinico

Abaixo do limite inferior da
referéncia do laboratério

>4,0e<10,0 mul/L —  Solicitar T4 livre

Dosagem sérica
de TSH Dentro do limite de Hipotireoidismo
normalidade subclinico

Solicitar anti-TPO para investigar

oo CEcd il UL tireoidite de Hashimoto

<2,5 mul/L Eutireoidismo

Fonte: Elaborago prépria

Diante de sinais e sintomas que aumentam o indice de suspeig¢ao, bdcio,
histérico de doenca da tireoide, positividade para anti-TPO ou doenga autoimune,
deve ser solicitado o nivel sérico de TSH e, caso venha dentro da faixa de referéncia
normal, deve-se obter o nivel de T4 livre.>' Se o resultado de T4 livre vier normal,
nao € necessario prosseguir com mais avaliagdes da tiroide. Contudo, caso venha
abaixo do esperado, o médico deve rever as medicagdes em uso pela paciente,
avaliar a glandula tireoide e considerar a sindrome do eutireoideo doente, a qual
pode ocorrer em pacientes com doencgas sistémicas ndo relacionadas com a
tireoide. Ademais, um nivel baixo de T4 livre sugere teste de anti-TPO para

elucidagao da etiologia do hipotireoidismo (Quadro 1).2
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Além disso, de acordo com a ultima recomendacgao da Associagao Americana
de Tireoide (ATA), o médico deve identificar as pacientes sob maior risco de
desenvolver disfungao da tireoide conforme os critérios apresentados no Quadro 2.
Nesses casos selecionados, estara recomendada a dosagem de TSH antes da
concepgao ou na primeira consulta pré-natal. 31719

Quadro 2. Critérios de risco para disfuncdo tireoidiana durante a gestacdo, de acordo com
a Associacdo Americana de Tireoide:

¢ Histdria de irradiacdo de cabeca/pescoco

¢ Cirurgia tireoidiana ou radioterapia prévias

* Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenca autoimune

¢ Autoimunidade tireoidiana previamente conhecida ou presenca de bécio

e Histéria de hipo/hipertireoidismo

e Sinais/sintomas de disfuncao tireoidiana

Obesidade morbida (IMC = 40 Kg/m?2)

e Histéria de perda fetal, parto prematuro ou infertilidade

Uso de Amiodarona ou litio, ou administragdo recente de contraste iodado
Historia familiar de doenca tireoidiana autoimune ou disfuncao tirecidiana
® Residente em area com insuficiéncia moderada a severe de iodo

Idade > 30 anos

e > 2 gestacdes

Fonte: Adaptado de FEBRASGO, 2022

Estima-se que pelo menos 2% a 3% das mulheres saudaveis n&o gravidas
em idade fértil ttm TSH elevado, e 30% a 60% das mulheres gravidas com TSH
elevado tém anticorpos antitireoideos detectaveis.®® Segundo a orientagdo das
diretrizes clinicas, o hipotireoidismo em mulheres gravidas deve ser tratado para
prevenir complicagdes.>?’

Contudo, o American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), a
American Thyroid Association (ATA), a Endocrine Society, a American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) e a European Thyroid Association (ETA)
atualmente ndo recomendam um screening universal para o hipotireoidismo
materno, a orientacdo limita-se a um rastreio seletivo entre as gestantes

consideradas em risco de doengas da tireoide.>'#1%17:212223 Enquanto as sociedades
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cientificas apoiam fortemente a identificagdo agressiva de casos para testar
mulheres de alto risco na 9% semana ou na primeira consulta do pré-natal, também é
reconhecido que, na maioria das situacdes, a determinagao do risco individual, com
uma lista crescente de critérios, pode ndo ser viavel.' Sendo assim, testar apenas
as mulheres gravidas de consideradas de alto risco poderia deixar de diagnosticar
cerca de um tergo das mulheres com hipotireoidismo."

Uma revisdo sistematica, com metanalise, que comparou a avaliagao
universal da fungéo tireoidiana para gestantes e o rastreio apenas seletivo, concluiu
que quase metade dos casos de disfungdo tireoidiana deixaram de ser
diagnosticados quando apenas mulheres consideradas de alto risco foram
investigadas.® Outro estudo brasileiro mostrou que 41,2% das gestantes ficaram sem
diagndstico por ndo preencherem nenhum critério para rastreio seletivo. Assim, a
disfungdo tireoidiana durante a gestagdo apresenta consideravel prevaléncia e,

frequentemente, é assintomatica ou oligossintomatica.>""

3.3 Tratamento

O hipotireoidismo deve ser tratado antes mesmo da concepcao, diante de um
diagndstico ja estabelecido, com levotiroxina (primeira escolha) com o objetivo de
manter o TSH abaixo de 2,5 mUI/L em mulheres que planejam engravidar "1
Assim que a gravidez for confirmada, as mulheres com diagnostico e tratamento
prévio devem ter o TSH e T4 livre monitorados a partir do primeiro trimestre.?* Nao
raramente, a dose de levotiroxina deve ser aumentada em 30% ou mais com o
objetivo de reduzir o risco de hipotireoismo materno durante o primeiro trimestre.
2242526 A necessidade de ajuste da dose ocorre em razdo ao aumento da TBG

estimulado pelo estrogénio no inicio da gravidez, levando a uma deficiéncia de T4
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livre.'21926.27 O tratamento subsequente é guiado pelo controle dos niveis de TSH na
primeira consulta pré-natal e, posteriormente, a cada quatro semanas, ajustando a
dose conforme a faixa de referéncia.??>2

Necessidades aumentadas de levotiroxina cessam no periodo pdés-parto,
retornando a dose habitual pré-concepcdo. Diversas causas tém sido exploradas
para explicar a etiologia dessa necessidade aumentada. No primeiro trimestre ocorre
aumento da concentragdo de TBG que é sustentada até o final da gestagéo, e
durante a segunda metade da gestacdo ocorre aumento do tamanho da placenta,
com maior atividade da deiodase tipo Il inativando os HTs e, também, a expanséao
do volume plasmatico. Além disso, tem sido sugerido que gestantes em
suplementacao de sulfato de ferro tem a absorcédo de T4 reduzida, necessitando de
aumento da dose de reposicdo hormonal. Por isso, aconselha-se que os
suplementos de ferro sejam separados da administragdo do hormdénio tireoidiano por
um minimo de 4 horas.*®

Somado a isso, tem sido demonstrada a relagdo entre o aumento da
necessidade de levotiroxina a etiologia do hipotireoidismo. Pacientes atireéticas por
ablacdo cirurgica e/ou radioiodo necessitam aumentar a dose da reposigao
significativamente durante a gestagdo, enquanto as pacientes deficientes do
horménio por tireoidite de Hashimoto necessitam de um ajuste menor.
Provavelmente, tal fato € explicado pela presenca de uma reserva residual com
capacidade de compensar as necessidades requeridas.*

Para mulheres cujo hipotireoidismo € diagnosticado durante a gravidez, o
tratamento com levotiroxina deve ser iniciado imediatamente de acordo com os
niveis de TSH, a fim de normalizar a fungéo tireoidiana o mais breve possivel.5"13 A

levotiroxina deve ser ajustada para atingir um TSH no limite inferior do intervalo de
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referéncia especifico do trimestre. Caso esses valores ndo estejam disponiveis
localmente, as concentracdes de TSH materno devem ser mantidas em <2,5 mUl/I
no primeiro trimestre e <3,0 mUI/l no segundo e terceiro trimestres.® A reavaliagéo da
funcdo da glandula deve ser realizada em um prazo de 30-40 dias e, posteriormente,
a cada quatro a seis semanas."? Geralmente, a levotiroxina pode precisar ser
aumentada incrementalmente a cada quatro a seis semanas durante a gestagdo. Os
testes de fungdo tireoidiana sdo necessarios nesse intervalo para garantir uma
dosagem adequada em resposta aos niveis de TSH.*®

Apdés o término da gravidez, a dose deve ser reduzida com posterior
monitorizagdo dos niveis séricos de TSH apds seis semanas.2*%

No que tange a dose da levotiroxina, a Federagao Brasileira das Associagbes
de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) recomenda o esquema representado no
Quadro 3.3

Quadro 3. Recomendacao da dose de levotiroxina segundo a Federacao Brasileira
das AssociacOes de Ginecologia e Obstetricia:

D d
TSH (mUI/L) T4 livre anti-TPO 0se de
levotiroxina
>10,0 - - 2 mcg/Kg/dia
>40e<10,0 Abaixo do limite inferior da ] 2 meg/Kg/dia

referéncia do laboratério

Dentro do limite de .
>4,0e<10,0 normalidade 1 mcg/Kg/dia

>25e<4,0 - Positivo 50 mcg/dia

Fonte: FEBRASGO, 2022.

Durante a gravidez, o aumento da TBG leva a uma excrecédo de iodo
aumentada através dos rins, reforcando as exigéncias da fungao da tireoide. A
producado de T3 e T4 aumenta em aproximadamente 50%, enquanto a necessidade

de iodo praticamente duplica.'>**?" Nesse sentido, gestantes e lactantes precisam de
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250 ug de iodo diario para suprir as exigéncias impostas a glandula. No entanto, em
razdo a pequena janela terapéutica e ao risco aumentado em caso de
sobredosagem, o iodo na forma de suplemento e dietético ndo deve exceder 250
pg/dia.6'11’12'24

As pacientes com hipotireoidismo prévio ou diagnéstico da doenga na triagem
gestacional devem ser acompanhadas em pré-natal de alto risco, preferencialmente
em conjunto com o endocrinologista. Ademais, as pacientes portadoras de risco de
maior relevancia para descompensacg¢des do metabolismo tireoidiano durante a

gestacdo, sugere-se a mesma conduta. Tais fatores estéo ilustrados no Quadro 4.3

Quadro 4. Fatores de maior risco para descompensacao
do metabolismo da tireoide:

e Irradiagdo prévia de cabeca e pescogo;

¢ Antecedente de cirurgia tireoidiana e/ou
radioterapia;

* Diabetes mellitus tipo 1 e outras doencas
autoimunes;

e Autoimunidade (anti-TPO positivo) identificada
previamente a gestacdo ou presenca de bdcio;

e Histdria prévia de hipo ou hipertireoidismo.

Fonte: FEBRASGO, 2022.

3.4 Complicagoes

O hipotireoidismo pode acarretar em complicacbdes entre 2-10 a cada 1.000
gravidezes.? Os HTs estdo direta e indiretamente envolvidos em multiplos processos
metabdlicos e de tropismo celular durante a vida intrauterina. Eles sao cruciais para
um adequado crescimento somatico e desenvolvimento neurolégico dos

descendentes.%2%:30
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Aproximadamente na 6% semana de gestagdo, a participacédo do T4 livre
materno inicia a proliferacdo e migracdo neuronal no cortex cerebral fetal, no
hipocampo e na eminéncia ganglionar medial fetal. Além disso, os HTs estédo
envolvidos no crescimento axonal, ramificacdo dendritica e sinaptogénese,
diferenciagdo e migragao glial, bem como no inicio da mielinizagao.'"2830:31

Os HTs maternos também tém um papel fisioldégico significativo no
desenvolvimento placentario inicial, regulando a proliferagao e invasao do trofoblasto
humano. A invasdo inadequada de células trofoblasticas pode resultar em uma
placenta anormal, a qual constitui um risco aumentado para parto prematuro.®'23233
A funcao placentaria também pode sofrer alteracbes e acarretar em uma nutricdo
inadequada para o feto, aumentando o risco de desfechos adversos.** Portanto, a
homeostase enddcrina é essencial para uma gravidez bem sucedida com resultados
favoraveis. A placenta € um orgado endocrino importante nesse contexto,
desempenhando um papel crucial na adaptacéo fisiolégica materna a gravidez.*

A deficiéncia de iodo e baixas concentragcdes de HTs sao fatores de risco para
complicacbes obstétricas, como aborto, anemia, hipertensdo arterial e
pré-eclampsia, descolamento prematuro da placenta, parto prematuro, hemorragia
pos-parto, insuficiéncia cardiaca, baixo peso ao nascer, sindrome de dificuldade
respiratoria neonatal e natimorto.¢

Ressalta-se também que mulheres com anti-TPO circulantes, mesmo com
TSH dentro da normalidade, apresentam maior risco de complicagdes na gravidez
em comparagéo as mulheres com anticorpos negativos.*#

Desse modo, as alteragdes metabodlicas que ocorrem na mae e no feto
durante a gravidez e o papel dos HTs na manutencdo do crescimento e

desenvolvimento do feto s&o cruciais. A necessidade de controle enddcrino para
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suportar as fungdes fisiologicas durante a gravidez € evidente pelas mudangas

hormonais e suas flutuagdes, desde a pré-concepgéo até o periodo pds natal.>®

3.5 Proposta de fluxograma

Quadro 5. Fluxograma de rastreio, diagndstico e tratamento de hipotirecidismo na gestago: Histdria de irradiacio de cabega/pescoco

Cirurgia tireoidiana ou radioterapia prévias

Diabetes meflitus tipo 1 ou outra doenga autoimune

Autoimunidade tireoidiana previamente conhecida ou presenga de bécio
Histdria de hipo/hipertirecidismo

Sinais/sintomas de disfuncdo tiresidiana

Obesidade mdrbida (IMC = 40 Kg/m?)

Histdria de perda fetal, parto premature ou infertilidade

Uso de Amiodarona ou litio, ou administragio recente de contraste iodado
Histdria familiar de doenca tireobdiana autoimune ou disfungdo tiresidiana
Residente em drea com insuficiéncia moderada a severe de iodo

I Mulheres gestantes ou que
pretendem engravidar

SEM risco para COM risco para
desordens tirecideanas desordens tiregideanas

Idade > 30 anos
l l z 2 gestaces
DOSAGEM DE TSH precoce, DOSAGEM DE TSH
infcio do primeiro antes da concepcdo ou na
trimestre gestacional primeira consulta pré-natal
T5H > 10,0 mUIL | | T5H > 4,0 mUIAL e < 10,0 mUI/L | [ TSH>2,5mUl/L e < 4,0 mULL | |T$H £ 2,5 mul/L |
Solicitar T4 livre Solicitar anti-TPO:
Abaixo do 'J—' No limite de Positivo
limite inferior normalidade
Hipotireoidismo clinico Hipotireoidismo subclinico Eutireoidismo Eutiresidismo
( LEVOTIROXINA 2 meg/Kg/dia ) {{ LEvOTIROXINA 1 megskgrdia ) ((Considerar LEVOTIROXINA 50 meg/dia )
L §/Kg/dia &

Fonte: Elaboracio prépria

4. CONCLUSAO

Em conclusédo, os disturbios da tireoide s&do de grande relevancia para a
saude publica, além de ser um dos problemas mais comuns globalmente entre as
desordens enddcrinas, também se destaca por suas potenciais complicagdes,
especialmente na gestagcdo. O funcionamento adequado da tireoide materna é

crucial para uma gravidez com desfechos favoraveis. As adaptagdes hormonais que
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ocorrem durante esse periodo refletem uma resposta fisioldgica complexa para

atender as demandas metabdlicas elevadas pela necessidade crescente de HTs.

O diagndstico e manejo adequado dessa condicdo sao de extrema
importancia, visto que o hipotireoidismo nao tratado pode resultar em complicagdes.
O diagndstico desafiador devido a da flutuagcdo na concentragdo dos horménios
reforca a importancia de uma avaliagao laboratorial precisa, especialmente com a
dosagem de TSH e T4 livre, idealmente no inicio da gestagdo. A dosagem de
anti-TPO também é relevante, pois a presenca desses anticorpos aumenta o risco

de disfuncgao tireoidiana e outras complicagoes.

Sendo assim, a monitorizagdo dos niveis de TSH e a suplementacado de
levotiroxina, quando indicada, sdo fundamentais para o manejo eficaz e seguro da
funcao tireoidiana, fazendo-se necessario ainda um acompanhamento regular com

adaptagdes nas doses ao longo da gravidez.

Portanto, o conhecimento das alteragdes fisioldgicas tireoidianas e o rastreio,
principalmente nas gestantes de maior risco, sdo essenciais para garantir desfechos
positivos. A abordagem precoce, o ajuste terapéutico adequado e o controle dos
parametros especificos de cada trimestre tornam-se estratégias centrais na
prevencao de complicagdes associadas ao hipotireoidismo na gestacgéo, reforgcando
a importancia do acompanhamento pré-natal, indispensavel para uma gravidez

segura e bem-sucedida.
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