Avaliacao dos efeitos do hipotireoidismo na gestacao

Avaliation of hypothyroidism effects in pregnancy
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/RESUMO - A gestacao induz diversas alteracdes fisiolégicas maternas, sendo uma delas a funcéo tireoidiana. Quando ha a presenga\
de anticorpos antitireoidianos ou ingestao deficiente de iodo, as alteracées aumentam ainda mais, resultando em hipotireoidismo
materno e/ou fetal ocasionando complicacoes para a mae e para o feto durante a gravidez. Estudos relatam que filhos de maes
hipotireoidianas nao tratadas durante a gravidez podem apresentar deficiéncias no desenvolvimento do sistema nervoso central
(SNQC). E aconselhdvel que mulheres que possuem hipotireoidismo estabilizem a doenca antes da gestacdo para a prevencio de
maiores complicacoes. Devido a isto, tornam-se importante realcar o diagnéstico e o tratamento de gestantes hipotireoidianas, elimi-
nando, desta forma, os riscos de provaveis complicacoes tanto para a gestante quando para o feto.
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/

complications to the mother and the fetus.
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SUMMARY - Pregnancy induces many physiological maternal changes, being one of them the thyroid function. When there is the prex
sence of anti-thyroid antibodies or deficient ingestion of iodine, the alterations increase even more, resulting matern and/or fetal
hypothyroidism, occasioning complications for the mother and for the fetus during pregnancy. Studies report that children of mothers
with untreated hypothyroidism during pregnancy can develop significant decrease in intellectual development of the offspring. We
point that women with hypothyroidism stabilize their disease before pregnancy to avoid bigger complications. With this literature
review we aim to show the importance of the diagnosis and treatment of pregnant women with hypothyroidism, excluding the risk of

/

INTRODUCAO

ulheres em idade fértil e durante a gestacao comu-

mente apresentam desordens tireoidianas. FANTZ et
al.® A freqiiéncia de hipotireoidismo na gestacao varia em
cada pais, porém estima-se em torno de 0,3% a 25%. Em
paises que nao possuem deficiente ingesta de iodo, a doen-
ca tireoidiana autoimune é a principal causa de hipotireoi-
dismo. Esta doenca relaciona-se com um grande numero
de complicacOes para a mae e para o desenvolvimento dos
fetos, sendo as mais freqlientes a hipertensao gestacional e
o baixo peso fetal. SMALLRIDGE*
Vérios estudos tém demonstrado que a presenca de anti-
corpos anti-tireoidianos; especialmente o anticorpo anti-
tireoperoxidase, pode ocasionar complicacoes para a mae
e o feto, tais como a deterioracao da funcao tireoidiana das
maes e aumento de abortos espontaneos. As mulheres com
abortos no primeiro trimestre de gestacao apresentam ele-
vados niveis de anti-TPO em compara¢ao com as que nao
abortaram. BRENT; GLINOER; STAGNARO-GREEN*!"%
As mulheres moradoras de regides com deficiéncia modera-
da de iodo (ingestdao < 100pg/dL) tém um aumento na con-
centracao de TSH, comparando-se com mulheres de regioes
suficientes de iodo. Esse aumento apresenta-se maior nas
mulheres que apresentam auto-imunidade tireoidiana,
podendo levar a hipotireoidismo materno e/ou fetal. BRENT;
GLINOER*" O desenvolvimento intelectual dos filhos de
maes hipotireoidianas pode ser afetado se nao tratado duran-
te a gestacao. SMALLRIDGE; BRENT; MORREALE®*2#
Por isso, o rastreamento precoce de gestantes com risco de
hipotireoidismo deve ser inserido na rotina de hospitais e
clinicas obstétricas, pois, se tratadas, pode-se atenuar ou até
mesmo eliminar o risco de complicagoes. MANDEL et al.,*
Mudancas na funcao tireoidiana durante a gestacao
A gestacao leva a modificagoes funcionais e estruturais na
tiredide que simulam alteracdes patoldgicas; ela interfere

na fisiologia tireoidiana através de varias vias. O eixo hipo-
talamo-hipdfise-tire6ide materno, durante o periodo gesta-
cional, sofre uma série de adaptacoes. O feto ird desenvol-
ver, também, seu préprio eixo e a placenta ira desempe-
nhar um papel ativo no transporte e metabolismo do iodo e
da tiroxina (T4), de modo que, no curso da gestacao, hd trés
séries de eventos atuando na fisiologia tireoidiana, resul-
tando em efeitos complexos provisérios ou permanentes.
ANDRADE et al.,!

A primeira seqiiéncia de eventos comeca durante a primei-
ra metade da gestacao e se mantém até o término. Os hor-
monios tireoidianos sao transportados no sangue através
de proteinas; estas sao: globulina transportadora da tiroxi-
na (TBQG), transtirretina (TBPA) e albumina. A TBG encon-
tra-se em baixa concentracdo sérica; no entanto, apresenta
alta afinidade com os hormoénios tireoidianos sendo, res-
ponsével por grande parte do transporte de T4 (68%) e T3
(80%). Durante a gestacdo, a TBG aumenta de duas a trés
vezes, enquanto as concentracoes de TBPA e albumina
permanecem inalteradas; porém, a afinidade das trés pro-
teinas por T3 e T4 néo é significativamente alterada. O
aumento de TBG ocorre nas primeiras semanas de gesta-
¢ao, com pico em torno da 21° semana, mantendo-se assim
até o final desse periodo.

Os niveis elevados de estrégenos induzem o aumento de
TBG pelo efeito combinado de aumentar a sintese hepati-
ca e também a sinalizacdao da molécula de TBG. Os niveis
de T3 e T4 aumentam durante a gestacao como resultado
dessas alteragoes, ficando nos limites superiores da norma-
lidade. Esses niveis costumam elevar-se acentuadamente
no inicio da gestacdo e mantém um platé no inicio do
segundo trimestre em cerca de 30-100% dos valores ante-
riores a gestacdo. Os hormonios livres tendem a reduzir,
com um ligeiro aumento de TSH, resultante da estimulacao
do eixo hipéfise-tire6ide. As mulheres grédvidas que resi-
dem em éareas suficientes de iodo tém uma diminuicao da
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fracao livre limitada de 10 a 15%, no entanto, em locais de
restricdo ou deficiéncia de iodo a redugao é significativa-
mente mais pronunciada. GLINOER""

A segunda sequéncia de eventos ocorre transitoriamente
durante o primeiro trimestre, resultante da estimulacao dire-
ta da tiredide materna por niveis elevados de gonadotrofina
corionica (hCG), que é acompanhada por uma inibicao par-
cial do eixo hipéfise-tiredide. Coincidentemente, com o pico
na concentracao de hCG, entre 8-14 semanas de gestacao,
hé uma diminuicéo transitéria no TSH sérico, GLINOER'"
Aproximadamente 20% das grdavidas normais apresentam
niveis séricos de TSH no limite inferior da normalidade
(<0,20 pUI/mL), sendo os niveis de hCG significativamente
aumentados, comparando-se com os 80% restantes de gra-
vidas com os niveis de TSH inalterados. GLINOER""

A terceira seqiiéncia de eventos inicia-se na segunda
metade da gestacao, relacionando-se com as modificacoes
do metabolismo periférico dos hormoénios tireoidianos
maternos. Existem trés enzimas que catalisam a desioda-
¢ado dos hormonios tireoidianos. A atividade da Deiodase
tipo I provavelmente nao é modifica na gravidez. A
Deiodase tipo II é expressa na placenta e sua atividade
pode representar um mecanismo homeostdtico para a
manutencao da producao de T3 localmente quando as con-
centracoes de T4 encontram-se reduzidas. A placenta tam-
bém contém grandes quantidades de Deiodase tipo III,
enzima que converte T4 para T3 reverso e T3 para T2. Por
possuir uma atividade enzimatica extremamente alta
durante a vida fetal, esta enzima pode explicar as baixas
concentracoes de T3 e altas concentragoes de T3 reverso,
caracteristicas do metabolismo hormonal da tirdide fetal.
GLINOER; BURROW*#

Em conjunto, ocorrem diversas alteracées no organismo
materno a fim de ajustar a producao hormonal, atingindo
um novo estado de equilibrio; isso requer uma produgao
hormonal aumentada pela glandula tire6ide materna. Uma
vez atingido o equilibrio, as demandas hormonais sao man-
tidas até o término, provavelmente através da passagem
transplacentdria de hormoénios da tiredéide materna e
aumento do turnover de T4 materno, sob a influéncia da
alta atividade da deiodase tipo III.

Para gestantes de paises que apresentam insuficiéncia de
iodo, o desafio da tire6ide materna é chegar a esse equili-
brio e manté-lo até o fim da gestacao. Todavia, essas alte-
ragoes fisiologicas sdo atingidas sem dificuldade pela
tire6ide normal; contudo, isso ndo acontece quando a glan-
dula materna estd prejudicada, como ocorre na doenca
tireoidiana auto-imune, hipotireoidismo ou quando a ges-
tante possui dieta pobre em iodo. GLINOER'"

Hipotireoidismo materno

A associacao de hipotireoidismo com anovulacao fez com
que muitos médicos concluissem que gestacdes complica-
das por hipotireoidismo eram extremamente raras. BRENT;
METSMAN?#* Contudo, estudos posteriores indicam que
estas mulheres, se tratadas, podem engravidar e desenvol-
ver os fetos sem maiores complicacoes. BRENT; LEUNG**
O SNC fetal depende de iodo e T4 para seu desenvolvi-
mento durante toda a gestacao, sendo, desta forma, extre-
mamente necessdria a avaliacao das criancas nascidas de
maes com severa deficiéncia de iodo. CAO et al.* demons-
traram que das gestantes que receberam iodo durante o
primeiro e segundo trimestre, apenas 2% de seus filhos
apresentaram moderada ou severa anormalidade neurol6-
gica. Contudo, se essa suplementacao for feita tardiamen-
te durante o terceiro trimestre ou no inicio do pés-parto, as
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anormalidades aumentam aproximadamente 9%. SMALL-
RIDGE; CAO**

O hipotireoidismo materno normalmente é causado por
tireoidite auto-imune ou por destruicao da glandula (abla-
cao com iodo ou cirurgia) e, raramente, por desordem hipo-
talamica-hipofisaria. Os efeitos do hipotireoidismo materno
nao tratado sao muitos para as maes e para os fetos (qua-
dro 1). SMALLRIDGE; MONTORO** LEUNG et al*
acompanharam 68 mulheres com hipotireoidismo durante
toda a gestacao, das quais 23 apresentavam hipotireoidis-
mo clinico e 45 subclinico. Como resultado, a prevaléncia
de hipertensao gestacional foi elevada em ambos os gru-
pos, sendo 22% para o clinico e 15% no subclinico, em
comparacao com 7,6% do grupo sem disfuncao. Nos recém
nascidos o baixo peso foi a complicacao mais comum dos
filhos de maes com hipotireoidismo clinico, sendo encon-
trado em aproximadamente 22%. As malformacoes congeé-
nitas e natimortos foram observados nas gestantes que nao
foram tratadas adequadamente. DAVIS et al.,®* acompanha-
ram 18 mulheres diagnosticadas com hipotireoidismo clini-
co, sete dessas mulheres apresentaram pré-eclampsia e
trés tiveram descolamento precoce de placenta e hemorra-
gia poés-parto. Foi observado baixo peso fetal (< 2000g) em
cinco e dois natimortos. Das 12 gestantes com hipotireoi-
dismo subclinico avaliadas, duas apresentaram pré-
eclampsia e hemorragia pés-parto.

O hipotireoidismo clinico e subclinico, se nao tratado, pode
estar relacionado com numero aumentado de abortos
espontaneos. Além disso, essas mulheres apresentam fre-
quentemente anti-TPO positivo (80% versus 9% das
mulheres com TSH normal) e alguns estudos tem confirma-
do o aumento da incidéncia de abortos durante o primeiro
trimestre de gestacao, WASSERSTRUM et al.*® e que a
reposicao de T4 poderia beneficiar um pequeno grupo des-
sas mulheres com historia de abortos recorrentes
(VAQUEIRO et al., **).

Varios estudos tém relatado que filhos de maes com hipo-
tireoidismo descompensado durante a gestacao podem
apresentar significante decréscimo do quociente de inteli-
géncia (QI). Aproximadamente 20% dessas criangas tém
niveis de QI igual ou menor que 85, mostrando, dessa
forma, a importancia da avaliacdo da funcao tireoidiana
antes ou durante o inicio da gravidez. SMALLRIDGE;
MORREALE; GLINOER 1,

Materno Fetal
Hipertensédo Gestacional

- . Prematuri
Pré-eclampsia Ba(?xoatLt:)sccha:;jCJe nascimento
Descolamento prévio da placenta xo p
Natimorto

Anemia

L Sofrimento fetal
Hemorragia pés-parto

Quadro 1. Hipotireoidismo materno: efeitos na mae e feto

Efeitos no desenvolvimento do feto

Evidéncias clinicas (POP et al.,*') e experimentais (MOR-
REALE et al.,* ) evidenciaram a importancia da passagem
transplacentdria dos hormoénios tireoidianos no desenvolvi-
mento do feto, principalmente quando se trata de SNC.
Assim é que o T4 tem sido mensurado no liquido celémico
humano desde a quarta semana de gestacao,
CONTEMPRE?, sendo detectado no sangue do cordao
umbilical de recém-nascidos com agenesia ou disgenesia
tireoidiana. VULSMA et al.,*

Atualmente, existem publicacoes chamando atencao ao papel
da condicao hormonal tireoidiana materna no prognoéstico
neuropsicoldgico fetal apds o nascimento. HADDOW et al.,*®
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Hipotireoidismo subclinico

O hipotireoidismo é uma condi¢cdo em que se encontram
elevacbdes séricas do hormonio estimulante da tiredide
(TSH) (> 5 pU/ml), na vigéncia de niveis séricos normais de
hormoénios tireoidianos. HUBER et al.””. O aumento dos
niveis de TSH estimula a glandula tire6idea a produzir
mais hormonios tireoidianos e, nestes casos, enquanto hou-
ver tecido tireoidiano responsivo, ocorrerd normalizacao da
producao hormonal tireoidiana, caracterizando assim o
hipotireoidismo subclinico. LARSEN et al.,*

Na grande maioria das vezes, o quadro clinico do hipoti-
reoidismo subclinico é pouco consistente e na gestante
apresenta como complicador do fato de sua sintomatologia,
na sua maioria, ser semelhante ao da gestacao normal, por-
tanto seu diagnéstico laboratorial e determinacao de sua
prevaléncia sao de fundamental relevancia, tendo em vista
a prevencao de complicacdes maternas para o concepto.
ANDRADE et al.,!

Diagnéstico Laboratorial

A determinacao sérica do TSH (invariavelmente elevado
no hipotireoidismo primaéario) é considerada o indicador
mais sensivel. As concentracoes de T4 livre podem estar
dentro dos limites da normalidade em pacientes com hipo-
tireoidismo subclinico, diminuindo de acordo com a gravi-
dade do quadro. Os niveis de T3 livre podem estar ainda
normais mesmo quando o T4 livre ja se encontra em niveis
baixos. Os niveis de T3 e T4 totais estao elevados durante
a gestacao devido ao aumento da concentracao de TBG,
nao sendo uteis para o diagnéstico.

A determinacdo de anticorpos anti-TPO é importante na
identificacao de tireoidite de Hashimoto como a etiologia do
hipotireoidismo, além de ser um marcador de risco das
pacientes que podem desenvolver a doenca durante a gravi-
dez ou disfuncao tireoidiana pés-parto. Foi relatada também
a associacao de anti-TPO a um risco aumentado de aborto
espontaneo em aproximadamente 17% de gestantes, quando
comparado com 8,4% em mulheres com anticorpos negati-
vos. FANTZ; SMALLRIDGE; LAZARUS; GLINOER®#2,

Tratamento

Mulheres portadoras de hipotireoidismo e que pretenden-
te engravidar precisam manter um diagnéstico e tratamen-
to prévio a gestacdo. E necessario manter o TSH e o T4
livre monitorados a partir do primeiro trimestre com revi-
sao a cada 6 a 8 semanas. E, se preciso, aumentar a dose
de reposicao de levotiroxina (1-T4). Esse aumento da dose
de reposicdo de 1-T4 tem sido relatado por varios autores.
Uma das causas que tenta explicar a etiologia do aumento
da necessidade de T4 é que no primeiro trimestre ocorre o
aumento da TBG, permanecendo assim até o final da ges-
tacao e durante a segunda metade da gestacdo hd aumen-
to do tamanho da placenta, com maior atividade da deio-
dase tipo III inativando os hormonios tireoidianos e, tam-
bém, a expansao do volume plasmatico. Tem sido sugerido
que gestantes que fazem suplementacao com sulfato de
ferro que reduz a absorcao de T4 necessitam também de
aumento da dose de reposicao hormonal. BRENT,;
DEGROOT; MANDEL*"#,

O aumento da necessidade de 1-T4 esta relacionado com a
etiologia do hipotireoidismo. Pacientes atireéticas por abla-
¢ao cirtrgica e/ou radioiodo necessitaram aumentar a dose
de reposicao durante a gestacdo em comparacao com
paciente com tireoidite de Hashimoto que necessitaram de
uma reposicao bem menor. BRENT; KAPLAN?*,

Em pacientes em que o diagndstico é realizado durante a
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gravidez o reajuste da dose é realizado 6 semanas apés o
inicio do tratamento com a dosagem de TSH verificada a
cada 6 a 8 semanas. Paciente submetidas a resseccao de
tirebide para tratamento de neoplasias e com reposicao de
dose suprafisiolégicas de horménios precisam de aumento
da dose ja no primeiro trimestre de gestacao. BRENT et al.%

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando todos os fatos apresentados, conclui-se que
é de fundamental importadncia o screening de mulheres
gravidas com hipotireoidismo clinico e subclinico; devido a
isto, fica clara a necessidade de inclusao no exame pré-
natal de solicitagoes periddicas de TSH e T4 livre.

A gravidez gera inimeros fenémenos fisiol6gicos no orga-
nismo materno, o que, adicionado de alguns fatores de pre-
disposicao, pode desencadear complicacoes extremamente
importantes para o desenvolvimento do feto.

E importante, também, a preocupacdo da gestantes com
seu estado de saude, pois o interesse dela aumenta as chan-
ces de descoberta de doencas em seu estado subclinico.
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