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RESUMO

Introducdo: O hipotiroidismo subclinico é o tipo de hipotiroidismo mais prevalente na
gravidez e algumas controvérsias tém surgido sobre esta tematica na comunidade
cientifica nas dltimas décadas.

Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo perceber qual a relevancia do
tratamento do hipotiroidismo subclinico no ambito da gravidez, nomeadamente através da
sua contribuicdo para a prevencéo de comorbilidades.

Metodologia: Esta revisdo da literatura foi baseada em artigos de lingua inglesa e
portuguesa, publicados entre 2013 e 2017, obtidos por pesquisa nos motores de busca da
PubMed e ScienceDirect, recorrendo a combinacfes das seguintes palavras-chave:
subclinical hypothyroidism, pregnancy, pregnancy outcomes, pregnancy complications e
levothyroxine.

Desenvolvimento: O hipotiroidismo subclinico, de forma consensual, € definido por um
aumento da concentragao sérica de hormona tireo-estimulante (TSH) associado a um nivel
sérico normal de tiroxina. Contudo, atualmente, discute-se qual o nivel sérico de TSH mais
adequado a ser utilizado como critério de diagndstico, tendo este sofrido alteracbes ao
longo dos anos. Esta patologia tem sido associada a um aumento do risco de complicagbes
maternas e fetais como hipertensao gestacional e baixo peso ao nascer, mas de forma
inconsistente com o desenvolvimento de pré-eclampsia, diabetes gestacional,
abortamento, morte fetal intrauterina, restricdo de crescimento e comprometimento do
desenvolvimento neurocomportamental e cognitivo das criangas, com estudos recentes a
contrariar esta associacao. A falta de evidéncia cientifica produzida pela discordancia entre
estudos traduz-se na inexisténcia de um consenso entre as varias associagbes
internacionais relativamente as recomendagfes para o tratamento desta patologia em
gravidas. Para a falta de consenso tém também contribuido os resultados discordantes
descritos relativamente a contribuicdo do tratamento desta patologia na gravidez. Estudos
recentes tém-se debatido sobre o beneficio efetivo da administracao de levotiroxina, sendo
que o inicio da terapia e a correcao do nivel sérico de hormona tireo-estimulante numa fase
precoce da gestacdo podera ser mais vantajoso, em especial em gravidas com valores
mais elevados de TSH. Contudo, alertam para o potencial risco aliado ao tratamento,
nomeadamente o desenvolvimento de hipertiroxinemia iatrogénica.

Concluséo: Para que a comunidade cientifica possa esclarecer as diversas controversias
relativas a este tema sera importante dirigir a investigacdo primariamente para um
consenso em relacdo aos critérios de diagndstico e identificacdo das reais repercussdes
maternas e fetais desta patologia, de forma a estabelecer indicacbes fundamentadas para
0 seu tratamento e assegurar a eficacia e segurancga da terapia.

Palavras-chaves: Hipotiroidismo subclinico, gravidez, complicagcbes da gravidez,
levotiroxina, tomada de deciséo clinica, controvérsia



ABSTRACT

Introduction: Subclinical hypothyroidism is the most prevalent type of hypothyroidism in
pregnancy and some controversies have arisen about this topic in the scientific community
in the last decades.

Objective: The present study aims to understand the relevance of the treatment of
subclinical hypothyroidism in the context of pregnancy, namely through its contribution to
the prevention of comorbidities.

Methodology: This literature review was based on articles in english and portuguese,
published between 2013 and 2017, obtained by searching the PubMed and ScienceDirect
search engines, using combinations of the following keywords: subclinical hypothyroidism,
pregnancy, pregnancy outcomes, pregnancy complications e levothyroxine.

Results: Subclinical hypothyroidism, in a consensual way, is defined by an increase in the
serum concentration of thyroid stimulating hormone associated with a normal thyroxine
serum level. However, it is currently being discussed which serum thyroid stimulating
hormone level is most appropriate to be used as diagnostic criteria, which has undergone
changes over the years. This pathology has been associated with an increased risk of
maternal and fetal complications such as gestational hypertension and low birth weight, but
inconsistent with the development of pre-eclampsia, gestational diabetes, miscarriage, fetal
death in utero, growth restriction and impairment of neurobehavioral and cognitive
development of offspring, with recent studies opposing this association. The lack of
scientific evidence produced by the disagreement between studies translates into the lack
of consensus among the various international associations regarding the recommendations
for the treatment of this pathology in pregnant women. For the lack of consensus, have also
contributed the discordant results described in relation to the contribution of the treatment
of this pathology in preghancy. Recent studies have debated the effective benefit of
levothyroxine administration, showing that initiation of therapy and correction of serum
thyroid stimulating hormone levels early in pregnancy may be more advantageous,
especially in pregnant women with higher levels of thyroid stimulating hormone. However,
they warn of the potential risk associated with treatment, namely the development of
iatrogenic hyperthyroxinemia.

Conclusion: In order for the scientific community to clarify the various controversies related
to this topic, it will be important to direct the research primarily to a consensus regarding the
criteria for diagnosis and identification of the actual maternal and fetal repercussions of this
pathology, in order to establish informed indications for treatment and ensure the efficacy
and safety of the therapy.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, pregnancy, complications in pregnancy,
levothyroxine, clinical decision-making, controversy



LISTA DE ABREVIATURAS

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists

ATA: American Thyroid Association

DGS: Direcao-Geral da Saude

DPPNI: Descolamento prematuro de placenta normalmente inserida
ETA: European Thyroid Association

HSC: Hipotiroidismo subclinico

QI: Quociente de inteligéncia

RCIU: Restricdo de crescimento intrauterino

T4: Tiroxina

TSH: Hormona tireo-estimulante
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INTRODUCAO

A patologia tiroideia € uma das patologias enddcrinas mais comuns ha gravidez
sendo que, no que diz respeito ao hipotiroidismo, o hipotiroidismo subclinico (HSC) é o

subtipo mais prevalente.®

Neste sentido, a comunidade cientifica tem-se debatido sobre esta temética nas
dltimas décadas, tendo em conta a falta de consenso sobre a atuacéo perante estes

doentes.

Diversos estudos alertam para uma associagao entre niveis elevados de hormona
tireo-estimulante (TSH) durante a gestacdo, num contexto de HSC, e a presenca de

complicacGes maternas e fetais durante a gravidez, o peri-parto e o pds-parto.??

Contudo, o seu tratamento é controverso. Nos ultimos anos tém sido reportados
resultados discordantes relativamente a contribui¢cdo do tratamento do HSC na reducao do

risco de complicacGes que Ihe estdo associadas na gravidez.*®

Esta revisdo bibliografica tem como objetivo perceber qual a relevancia do
tratamento do HSC no ambito da gravidez, nomeadamente através da sua contribui¢éo
para a prevencgdo de complicacdes, a luz dos estudos mais recentemente publicados sobre
o tema. Espera-se que no futuro este trabalho possa contribuir para que, baseada na

evidéncia, seja tomada a decisao clinica mais adequada.



METODOLOGIA

A recolha de informacéo para a elaboracdo da presente dissertacéo foi realizada
por pesquisa de artigos cientificos nos motores de busca das bases de dados da PubMed
e ScienceDirect, recorrendo a combinacdes das seguintes palavras-chave: subclinical
hypothyroidism, pregnancy, pregnancy outcomes, pregnancy complications e
levothyroxine. A pesquisa foi delimitada a publicagbes decorridas entre 1 de janeiro de
2013 e 31 de dezembro de 2017, inclusive, escritas na lingua inglesa ou portuguesa, tendo
como preferéncia artigos originais. No entanto foram incluidos alguns artigos de reviséo
guando a informacdo sobre determinado tema era escassa ou inexistente na bibliografia

mais recente.

Foram excluidos artigos que, na sua amostra, ndo diferenciassem hipotiroidismo
clinico de subclinico, bem como estudos publicados fora do intervalo temporal estipulado,
OU gue se encontrassem escritos noutras linguas que néo a lingua portuguesa ou inglesa,

e ainda artigos cujos estudos tenham sido realizados em ndo-humanos.

Para o trabalho foram ainda incluidas informagfes obtidas de guidelines
provenientes da Direcdo-Geral de Saude e associagfes internacionais, nomeadamente a
European Thyroid Association, American Thyroid Association, Endocrine Society e a
American Association of Clinical Endocrinologists. Neste caso, o limite temporal inferior foi

transposto quando a informacao ndo era possivel ser obtida por orientac6es mais recentes.



HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO NA GRAVIDEZ

1. Prevaléncia

O Hipotiroidismo Subclinico é a forma de hipotiroidismo mais frequente na
gestacao, representando cerca de dois tercos dos casos de hipotiroidismo durante a
mesma.(? Estima-se que a sua prevaléncia varie entre os 2 a 2,5% em regides sem
deficiéncia de iodo, no entanto, tém sido reportados valores 3 a 5 vezes superiores em
paises da Europa Central e no Norte da Peninsula Ibérica.* 819 A variacdo geogréfica da
prevaléncia de HSC na gravidez esté relacionada essencialmente com o aporte de iodo e
fatores genéticos e ambientais.*Y) Todavia, estudos publicados até a data relatam
diferentes prevaléncias para a mesma regido.® 7 1112 |sto acontece fundamentalmente
devido a diferentes critérios de diagnostico utilizados pelas diversas associagbes
internacionais na definicdo de HSC ao longo dos ultimos anos, bem como pela defini¢do
dissonante de critérios pelos proprios autores de alguns destes estudos ou pelas técnicas

laboratoriais utilizadas.® 4 7-11.12)

2. Definicdo e Diagnéstico

De forma consensual o HSC define-se por uma elevacédo da concentracdo sérica
da hormona tireo-estimulante associado a um nivel sérico normal de tiroxina (T4) livre.®%
13 Uma das principais diferencas entre as diversas definicGes de HSC que encontramos
na literatura é o valor de referéncia para a TSH utilizado para estabelecer a presenca ou

ndo desta patologia.®

Deve ser tido em consideracdo que os valores destas hormonas, THS e T4, variam
no decorrer da gravidez.“% ¥ Durante o primeiro trimestre, enquanto os niveis de
gonadotrofina coriénica humana se encontram elevados, os niveis séricos de TSH
diminuem, voltando a aumentar apds 10 a 12 semanas de gestacdo.® ¥ Segundo as
guidelines realizadas pela American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)
conjuntamente com a American Thyroid Association (ATA) em 2012, o valor limite
considerado normal para o primeiro trimestre € uma TSH inferior a 2,5mU/L, e para o
segundo e terceiro trimestre de 3,0mU/L e 3,5mU/L respetivamente.*® Assim, valores
superiores a estes durante cada um dos trimestres indicam uma TSH anormalmente
elevada. Relativamente a tiroxina, esta aumenta fisiologicamente durante a gravidez e a
sua quantificagdo laboratorial € comprometida por diversos fatores.% ' Existem diferentes
métodos para a avaliacdo dos niveis séricos de T4, total e livre, e alguma controvérsia na
eleicdo da técnica mais adequada.®'® Uma das alternativas € a sua avaliacdo através da

quantificacdo sérica da T4 total, sendo o seu intervalo de referéncia cerca de 1,5 vezes



superior ao intervalo para ndo gravidas.®® No entanto, a recomendacdo mais recente
consiste na adoc¢do pelo laboratério de um método e intervalo de referéncia especifico,

para a T4 livre ou total, com base na populacéo da sua regido.®®

Em Portugal a ultima norma da Direcao-Geral da Saude (DGS) sobre este tema foi
publicada em 2011 e atualizada em dezembro de 2012.%4 Nesta norma, é considerado
como valor superior de referéncia para TSH, durante o primeiro trimestre, 2,5mU/L e, para
o segundo e terceiro trimestres, 3,0mU/L.1% Estes mesmos valores foram de igual forma
recomendados pela Endocrine Society nas suas Ultimas guidelines disponiveis publicadas
em 2012.49)

Contudo, a European Thyroid Association (ETA), nas suas guidelines publicadas
em 2014, alerta para o facto de que estudos publicados nos ultimos anos tém demonstrado
variagles significativamente diferentes nos niveis destas hormonas a nivel das varias
regibes do globo, recomendando que um valor de referéncia trimestre-especifico seja
estabelecido preferencialmente por cada laboratério ou hospital local, consoante 0 método
de andlise utilizado e as carateristicas da populacdo da regido em questdo.?? Nestas
guidelines, a ETA acrescenta a ressalva de que, para as regides em que ndo haja um valor
de referéncia trimestre-especifico disponivel, devem ser utilizados os valores

anteriormente estabelecidos pelas guidelines de 2012 da AACE e da ATA.(?

Mais recentemente a ATA, nas suas guidelines publicadas em 2017, veio reiterar a
utilizacéo de critérios trimestre-especifico definidos com base na populagéo local e método
de andlise, recomendados em 2014 pela ETA para os valores de referéncia de TSH.(®
Assim, idealmente os valores de referéncia a utilizar deverdo ser estabelecidos pelas
instituicdes de saude ou laboratorios locais, com a finalidade de serem representativos da
populacdo a quem prestam cuidados de satde.*® Deverdo ser definidos com base em
mulheres gravidas com aporte ideal de iodo, sem doenca tiroideia e anticorpos antitiroideus
negativos.®® Contudo, na impossibilidade de obter valores representativos da populacédo
local e na indisponibilidade valores de referéncia de populacdo semelhante, a ATA
considera que um valor limite superior de 4,0mU/L de TSH devera ser utilizado para definir

a presenca de HSC quando o nivel de T4 se encontre dentro do intervalo normal.®®

A mais recente recomendacao pela ATA, definida pela elevagéo do valor limite de
TSH de 2,5mU/L para 4,0mU/L como critério de diagndstico de HSC na gravidez, vem de
encontro ao atual debate entre comunidade cientifica.* 2 Como referido anteriormente, as
alteracdes realizadas aos critérios de diagndstico de HSC ao longo dos ultimos anos tém
se refletido na diversidade de prevaléncias reportadas por diferentes estudos, e tém sido

também associadas a um aumento da incidéncia de casos de HSC na gravidez.* 2 Este



facto sustenta a atual discussdo da comunidade cientifica sobre a possibilidade de existir
um sobrediagnéstico desta patologia, e quais as suas implicacbes na pratica clinica,
conduzindo a realizacdo de tratamentos e consultas médicas desnecessarias, bem como
no impacto deste diagndéstico na gravida, como fator de ansiedade, de alteracdo do bem-

estar ou qualidade de vida.* 12

3. Etiologia

Nos paises em desenvolvimento a etiologia mais frequente de hipotiroidismo € a
deficiéncia de iodo. 1® Porém, nos paises desenvolvidos a causa mais comum é a tiroidite
autoimune crénica. 18 Os anticorpos antitiroideus estédo presentes em cerca de 50% das
gravidas com HSC, estando assim recomendada a pesquisa da presenca destes
anticorpos em gravidas diagnosticadas com HSC para investigar a presenca de tiroidite
autoimune.®® 13 16 Foj demonstrada uma relacdo entre a presenca de anticorpos
antitiroideus e valores mais elevados de TSH e, por conseguinte, a sua positividade tem
sido relacionada com um risco superior para desenvolver hipotiroidismo em comparacao
com gravidas sem estes anticorpos.®’'® Embora publicacées recentes tenham apontado
para a importancia da criacdo de um rastreio para pesquisa de anticorpos antitiroideus em

gravidas da populacdo em geral, a sua realizacdo ainda ndo é consensual.3 17:20

A obesidade e 0 excesso de peso tém sido associados a alteracdes enddcrinas,
nomeadamente a elevados niveis séricos de TSH, podendo em alguns casos se traduzir

no desenvolvimento de hipotiroidismo subclinico.@V



REPERCUSSOES DO HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO NA GRAVIDEZ

O hipotiroidismo subclinico tem sido associado de forma inconsistente a um
aumento da incidéncia de complicagdes maternas e fetais durante a gravidez, o peri-parto
e 0 pos-parto.”- V) A interpretacéo dos resultados e a sua comparacéo entre estudos torna-
se dificil de realizar devido a diversidade de critérios utilizados pelos diferentes
investigadores.(”? Estes recorrem a diferentes valores de TSH para definir HSC e a
diferentes idades gestacionais para o seu diagndstico. Alguns autores optam até por definir
HSC apenas pelo valor de TSH, ndo incluindo a avaliagdo da T4.® Enquanto alguns
estudos incluem o estado autoimune, especificando a presenca ou auséncia de anticorpos
antitirioideus, outros omitem esta variavel. Assim, a diversidade de critérios encontrados
nas diferentes publicagdes, aliada a um pequeno numero de participantes e diferentes

métodos laboratoriais utilizados dificulta, a realizacdo de uma comparacéo entre estudos.

11)

Relativamente a complicagbes maternas, gravidas com HSC apresentam um risco
significativamente superior para desenvolver hipertensdo gestacional, especialmente
durante o terceiro trimestre.® Esta associagdo também foi descrita para a pré-eclampsia.®?
No decorrer da gravidez, o risco de desenvolver hipertensdo gestacional é cerca de duas
vezes superior em gravidas com HSC comparativamente a gravidas eutiroideias.® Esta
associacao podera ocorrer, em parte, devido a diminui¢cao da libertacao de oxido nitrico e
disturbios da vasodilatacédo relacionados com o endotélio ja relatados em doentes com
HSC.® No entanto, tanto a hipertensdo gestacional, mas especialmente a pré-eclampsia
podem elevar o nivel sérico de TSH, tornando dificil determinar com certeza se o HSC
aumenta a incidéncia da hipertens&o ou se se trata do contrario.® Num estudo publicado
recentemente, que apenas avaliou a ocorréncia de pré-eclampsia e ndo de hipertenséo
gestacional, ndo foi descrito um aumento do risco de pré-eclampsia em gravidas com HSC

comparativamente a gravidas eutiroideias.®

Um aumento da incidéncia de diabetes gestacional foi associada a presenca de
HSC durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez.?* 2% Tem sido sugerido que o
HSC conduz a um aumento da resisténcia a insulina levando a diabetes gestacional.®® Foi
ainda colocada a hipotese de que uma incidéncia mais elevada de diabetes gestacional
ocorreria num contexto de HSC por estas mulheres terem uma incidéncia superior IMC
elevado, no entanto foi demostrado que o HSC e o IMC elevado tém efeitos independentes
na diabetes gestacional.?* ?® Gravidas com HSC e anticorpos antitiroideus positivos

apresentam um risco superior para diabetes gestacional comparativamente a gravidas com



HSC na auséncia destes anticorpos e trés vezes superior ao de gravidas eutiroideias. ¥
Contudo, noutros estudos ndo foi encontrada associacdo entre HSC e diabetes
gestacional.? 22 Um destes estudos incluiu a avaliacdo imunolégica das gravidas, ndo
tendo encontrado relagdo entre a presenca de anticorpos antitiroideus em gravidas com

HSC e um aumento do risco de diabetes gestacional.®®)

A presenca de malformacdes fetais foi também associada a presenca de HSC,
especialmente durante o segundo trimestre, todavia esta associacdo ndo se demostrou

estatisticamente significativa.®

Uma maior incidéncia de abortamento tem sido associada ao HSC de forma
inconsistente, contudo estudos mais recentes tém vido a contrariar esta associagéo.®% 2%
22, 2629 pe facto, em 2017 foi publicado um estudo retrospetivo que nido demostrou
associacdo entre a HSC e uma maior incidéncia de abortamento.?® No entanto, este
estudo apresenta como limitacdo importante a idade gestacional em que as gravidas
realizaram a sua primeira avaliagdo. Tendo em conta que esta decorreu entre a 122 e a 142
semana de gestacado, abortamentos que tenham decorrido durante o primeiro trimestre,
periodo em que sdo mais prevalentes, ndo foram contabilizados.®® Cinco estudos
publicados nos ultimos cinco anos recorreram a avaliacdo da funcao tiroideia no periodo
pré-concecional e incluiram nos seus resultados abortamentos em fases precoces da
gravidez. Quatro destes estudos ndo demonstraram um aumento da incidéncia de
abortamento em gravidas com HSC comparativamente a gravidas eutiroideias com
caracteristicas semelhantes.®! 2628) De ressalvar que um destes estudos avaliou apensas
gravidas com HSC com niveis séricos de TSH compreendidos entre 2,5mU/L e 4,5mU/L,
nao incluindo assim na sua amostra gravidas com HSC com niveis de TSH elevados,
limitando a extrapolacdo dos seus resultados.?” Apenas dois destes estudos abrangeram
a avaliacdo da presenca de anticorpos antitiroideus, ndo tendo sido encontradas em ambos
diferencgas significativas na incidéncia de abortamento entre mulheres com e sem HSC,
independentemente da presenca destes anticorpos.®' 28 Num destes estudos foi também
avaliada a taxa de fecundidade entre mulheres com e sem HSC, ndo tendo sido
demonstradas diferencas entre os dois grupos.®? Um dos estudos realizou ainda avaliacdo
cromossOmica dos produtos dos abortamentos e verificou que gravidas com HSC
apresentaram um ndmero significativamente superior de abortamentos por trissomias e
gue gravidas eutiroideias apresentaram um numero significativamente superior de
abortamentos euploides, sendo que os autores ndo foram capazes de explicar este
achados, ndo existindo mais estudos que tenham realizado esta analise.?® Apenas um dos
cinco estudos que realizou avaliacdo tiroideia pré-concecional concluiu que gravidas com

HSC apresentam uma maior incidéncia de abortamento.® No entanto, neste estudo a



definicdo de HSC utilizada pelos investigadores baseou-se apenas no nivel sérico de TSH
ndo tendo sido especificada a avaliacdo da T4, o que levanta ddvidas sobre as
caracteristicas da amostra e sobre os resultados do estudo, uma vez que mulheres com

alteracdes da T4 podem ter sido incluidas na populacdo estudada.®

A morte fetal intrauterina foi associada ao HSC materno, apresentando uma
incidéncia significativamente superior apenas na presenca de HSC durante o segundo
trimestre da gravidez, e ndo quando considerada uma avaliagdo do tempo total de gravidez,
ou do primeiro e terceiro trimestre individualmente.® No entanto, os autores ressalvam que
associacdo encontrada pode resultar de uma combinacdo de diversas complicagbes
adversas.® A morte fetal intrauterina em mulheres com HSC ocorre mais frequentemente
apés as 37 semanas de gestacdo comparando com mulheres eutiroideias.?® Noutras
publicagbes ndo foi encontrada incidéncia de morte fetal intrauterina significativamente
superior, contudo em nenhuma destas publicagfes foi realizada uma avaliagédo trimestral

isolada. @1 26)

O descolamento prematuro de placenta normalmente inserida (DPPNI) tem sido
associado ao HSC materno em alguns, mas ndo todos os estudos. Pensa-se que a
presenca de HSC leva a disturbios da funcéo endotelial, aumento da espessura da camada
intima das artérias, resisténcia a insulina, alteracbes do metabolismo dos lipidos e
hipercoagulabilidade que conduzem a efeitos adversos na vasculatura placentaria,
podendo levar a longo prazo a DPPNI.?® Um estudo demonstrou uma maior incidéncia de
DPPNI em gravidas com HSC, especialmente se presente desde o segundo trimestre. >
No entanto, este estudo recorreu a uma pequena amostra de gravidas e, sendo a DPPNI
uma complicagdo com baixa incidéncia na populacéo, este facto torna-se uma limitagéo
importante.®® Outros estudos ndo encontraram associacdo entre HSC e patologia da

placenta.®?

Relativamente ao risco de rotura prematura de membranas, que também foi
associado ao HSC nas Ultimas décadas, apenas um estudo nos ultimos cinco anos refere
esta associacao, referindo que se encontra elevado particularmente na presenca de HSC

durante o terceiro trimestre da gravidez.®

Uma maior incidéncia de parto pré-termo, principalmente antes das 34 semanas, foi
associada a presenca de HSC na gravidez.® 'V Esta associacdo verificou-se ser dose
dependente, uma vez que gravidas com HSC e niveis mais elevados de TSH (>4,0mU/L)
apresentaram maior incidéncia de pré-termos com idades gestacionais inferiores a 34
semanas que gravidas com HSC e TSH sérica mais baixa (2,5mU/L a 4,0mU/L).® Y No

entanto, estudos prospetivos publicados recentemente ndo demonstraram esta



associacdo.? 39 De facto, na meta-analise mais recentemente publicada sobre o tema, e
gue incluiu apenas estudos prospetivos em gravidas sem doenca tiroideia autoimune, 0s
autores concluiram que a associacao entre HSC e parto pré-termo é significativa entre a
populacdo asiatica, mas estudos que envolveram populacdes europeias ou americanas

ndo demostraram essa associagéo.®?

O HSC materno é um fator de risco para restricdo de crescimento intrauterino
(RCIU), sendo a sua incidéncia quatro vezes superior comparativamente a fetos de maes
eutiroideias.”’? O HSC aumenta o risco de hipertensdo gestacional que estad também
relacionada com um aumento da incidéncia de RCIU devido as alteracdes do transporte
placentar.® Desta forma torna-se dificil de compreender se o aumento da incidéncia de
RCIU se deve diretamente ao HSC ou a um aumento da incidéncia de hipertenséo
gestacional e, até a data, nenhum estudo respondeu a esta questdo.® De facto, num
estudo recente que comparou alteracdes subclinicas nos niveis séricos de TSH com o
crescimento fetal, ndo encontrou uma associagéo entre restricdo de crescimento com HSC

na gravidez.®?

Uma incidéncia superior de baixo peso ao nascer foi associado a presenca de HSC
materno, mas mesmo entre estudos recentes esta associacédo tem sido inconsistente.® 2°
32,33 Um estudo que analisou o crescimento fetal em gravidas com HSC, ndo encontrou
uma associagdo entre esta patologia e o baixo peso ao nascer.®? Contudo foi demonstrado
noutra publicacdo que filhos de mées com HSC no terceiro trimestre apresentam uma
incidéncia trés vezes superior de baixo peso ao nascer comparativamente a filhos de mées
eutiroideias.®? Foi também descrito que filhos de gravidas com TSH sérica superior a
5,0mU/L apresentam uma incidéncia mais elevada de baixo peso ao nascer.?® No entanto,
deve ser tido em consideragdo que uma maior incidéncia de baixo peso ao nascer
encontrada nestes casos pode estar relacionada com uma maior incidéncia de RCIU,

especialmente no Gltimo trimestre.®

Como RCIU e o baixo peso ao nascer sdo fatores de risco para défices do
desenvolvimento neurocomportamental e cognitivo, € compreensivel que o0
comprometimento deste desenvolvimento tenha sido também associado a presenca de
HSC materno na gravidez.®® No entanto, um estudo mais recente que avaliou a influéncia
da TSH como fator independente demonstrou que a sua elevacao isolada ndo se traduziu
num menor quociente de inteligéncia ou numa alteracdo do volume de massa cerebral de
criangas cujas maes apresentaram HSC durante a gravidez, tendo, no entanto, sido
reportadas diferencas significativas nestes parametros em casos de gravidas com

alteracdes dos niveis séricos de T4.G%



TRATAMENTO DO HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO NA GRAVIDEZ

O tratamento do hipotiroidismo subclinico consiste na administragéo de levotiroxina
por via oral.®% 133 A dose administrada devera ser titulada empiricamente de forma a
alcancar um nivel sérico de TSH inferior ao valor de referéncia trimestre-especifico definido
para uma determinada populacdo ou, no caso deste ndo existir, como acontece em

Portugal, obter uma concentracdo de TSH inferior a 2,5muU/L.10 13

Recomendacbes sobre a dose inicial a administrar tém variado nos ultimos anos.
Num estudo por Abalovich et al., publicado em 2013, os autores sugeriram que gravidas
diagnosticadas com HSC com valores de TSH ente 2,5mU/L a 4,2mU/L deveréo recorrer
a uma dose inicial de levotiroxina de 1,2ug/kg/dia, enquanto que gravidas com TSH sérica
entre 4,2mU/L e 10mU/L deverdo iniciar tratamento com uma dose mais elevada,
recomendando 1,42ug/kg/dia.® As mesmas recomendacdes foram feitas nas guidelines
da ETA em 2014.09 Contudo em 2017, nas guidelines mais recentemente publicadas pela
ATA, uma dose inicial mais baixa foi recomendada, sugerindo que a administragdo de

50ug/dia de levotiroxina é uma dose segura e eficaz no tratamento de HSC.*®

As indicag8es para o tratamento do hipotiroidismo subclinico tém sofrido alteracdes
nos ultimos anos, existindo alguma controvérsia em relagdo as mesmas, devido tanto a
inconsisténcia da evidéncia cientifica sobre os efeitos adversos do HSC na gravidez, ja
analisado anteriormente, como ao reduzido numero de estudos disponiveis sobre os
beneficios e consequéncias, a curto e longo prazo, do tratamento com levotiroxina na

gravidez.

As Ultimas guidelines da ETA, publicadas em 2014, recomendam o tratamento com
levotiroxina a todas as gravidas com HSC. No entanto, a ATA, que detém as guidelines
mais recentes sobre este tema, publicadas em 2017, recomenda o tratamento com
levotiroxina apenas em gravidas com positividade para anticorpos antitiroideus e uma TSH
sérica superior ao valor trimestre-especifico para populagédo local ou em gravidas com
negatividade para anticorpos antitiroideus com uma concentragdo sérica de TSH superior

a 10,0mU/L, considerando-se esta uma recomendacao forte.*®

Nas mesmas guidelines acrescenta ainda que o tratamento do hipotiroidismo
subclinico pode ser considerado noutras situacdes, sendo uma delas gravidas com
anticorpos antitiroideus e com uma concentracao sérica de TSH inferior ao valor trimestre-
especifico para populacdo em questdo mas superior a 2,5mU/L, e também em gravidas

com anticorpos antitiroideus negativos com um nivel sérico de TSH superior ao valor
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trimestre-especifico para populacdo em questao mas inferior a 10,0mU/L, sendo esta uma

recomendacéo fraca.®®

No entanto, devido a escassez de forte evidéncia cientifica que suporte estas

recomendacdes, estas ndo tém sido implementadas de forma universal.®
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IMPACTO DO TRATAMENTO DO HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO NA GRAVIDEZ

Nos ultimos anos, tém vindo a ser publicados alguns estudos sobre o tratamento do
HSC na gravidez, no entanto, tal como referido para as publicagbes mencionadas
anteriormente, torna-se dificil realizar uma comparacéao rigorosa do ponto de vista cientifico
entre estes trabalhos. Isto ocorre essencialmente devido a falta de uniformizagéo quanto a
definicdo de HSC utilizada pelos diferentes autores bem como na forma como a terapia
com levotiroxina é realizada, a deficiente caracterizacdo de algumas das amostras, por
exemplo em relacdo a presenca de anticorpos antitiroideus, e ao facto de,
maioritariamente, se tratarem de estudos retrospetivos e/ou com amostras pequenas.
Assim, torna-se dificil avaliar o verdadeiro impacto da terapia com levotiroxina nestas
mulheres, a forma mais adequada de realizar essa mesma terapia e as consequéncias dos

efeitos secundarios que lhe podem estar associados.

Um estudo observacional publicado em 2013 por Bernardi, Cohen & Stephenson,
qgue se focou na influéncia da terapia com levotiroxina na incidéncia de abortamento e de
morte fetal intrauterina, comparou gravidas com HSC a realizar terapia com levotiroxina
com gravidas com HSC sem implementacao de terapéutica e gravidas eutiroideias, nao
tendo demonstrado diferencas entre os 3 grupos, referindo que a terapia com levotiroxina
ndo traz vantagens relativamente a estes parametros.?® Em 2017 Cai et al. demonstrou
que, em mulheres com HSC e histéria de infertilidade que recorreram a tratamentos de
fertilizaco in vitro, as taxas de sucesso da terapia de fertilizacdo, abortamento e nados
vivos eram semelhantes em gravidas a realizar terapia com levotiroxina mantendo niveis
séricos de TSH entre 0,2mU/L e 2,5mU/L e gravidas nao tratadas para o HSC com niveis
séricos de TSH entre 2,5mU/L e 4,2mU/L.C" Os autores sugerem entdo que a terapia com

levotiroxina podera ndo melhorar a taxa de sucesso de gravidez nestas mulheres. @8 37

Em 2016, Ma et al., publicou um estudo em que defendeu a importancia do rastreio
da presenca de HSC em gravidas e do seu tratamento, sustentando-se na reducao do risco
de complicacdes obstétricas nestas mulheres.® Este estudo decorreu em dois centros e
todas as gravidas realizaram rastreio de HSC precocemente na gravidez.® Num dos
centros, os resultados do rastreio foram prontamente avaliados e algumas das gravidas
com HSC, mas ndo todas, foram tratadas com levotiroxina.® No segundo centro, as
colheitas realizadas no inicio da gravidez foram criopreservadas e analisadas apenas apés
termo da gravidez.® Este estudo apresenta as suas conclusées com base na comparagdo

de complicacBes obstétricas entre os dois centros e, tendo em conta que um dos centros
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incluiu tanto gravidas tratadas como néo tratadas, as conclus@es dos autores podem nao

ser representativas dos reais beneficios da terapia com levotiroxina.

Um estudo retrospetivo publicado por Maraka et al em 2016, que incluiu 366
gravidas com HSC entre 2011 e 2013, debrucgou-se sobre o efeito do tratamento com
levotiroxina nas complicacdes da gravidez e neonatais, comparando gravidas tratadas e
ndo tratadas.®® Neste estudo, foi encontrada evidéncia que suporta os beneficios da
terapéutica com levotiroxina, nomeadamente na diminuicdo do risco de baixo peso ao
nascer e de um baixo indice de Apgar ao 5°minuto (<7).%® Apesar de ndo ter sido
encontrada evidéncia estatisticamente significativa, mulheres que receberam tratamento
apresentaram ainda uma menor incidéncia de abortamento e morte fetal intrauterina, parto
pré-termo, diabetes gestacional e pré-eclampsia.®® No entanto, e apesar de também n&o
apresentar diferenca estatisticamente significativa, esse mesmo grupo de gravidas que
realizou terapéutica apresentou uma incidéncia superior de hipertensdo gestacional e de
rutura prematura de membranas, comparativamente a gravidas que nao realizaram
terapia.®® Deve ser tido ainda em consideracdo que este estudo apresenta algumas
limitagBes. Para além de ser um estudo retrospetivo, a populagdo em estudo era pequena,
com apenas 82 gravidas no grupo tratado, e constituida maioritariamente por caucasianas
com bom estatuto socioeconémico e, em média, com excesso de peso, dificultando a
aplicacdo dos resultados a populacdo em geral. Por ndo se tratar de um estudo
randomizado existe o risco de viés de selecao, especialmente pela decisdo de implementar
a terapéutica depender dos clinicos e por estes apresentarem propensdo em recomendar
a terapéutica a gravidas que, a priori, considerem que se encontram em maior risco para
desenvolver complicagBes, como por exemplo as que apresentem niveis séricos de TSH
mais elevados. De facto, o grupo tratado apresentava em média uma TSH sérica mais
elevada (4,9mU/L) comparativamente ao grupo nao tratado (3,5mU/L), bem como um

indice de massa corporal médio mais elevado (29kg/m? Vs 27kg/m?).G®

Um estudo prospetivo randomizado, publicado por Ju et al. em 2016, que envolveu
457 gravidas com HSC, anteriormente saudéveis e sem anticorpos antitiroideus, entre 2010
e 2013 numa maternidade em Beijing, propds-se avaliar o efeito da terapia com levotiroxina
no risco de complicacdes obstétricas, considerando o numero de semanas decorridas até
obter um nivel sérico de TSH adequado, bem como a idade gestacional com que este foi
adquirido.®® Relativamente a terapia com levotiroxina os autores concluiram que o grupo
de 184 gravidas que realizou tratamento com levotiroxina apresentou uma incidéncia
inferior de diabetes mellitus e de macrossomia comparativamente a 273 gravidas com HSC
ndo tratadas, tendo as Ultimas apresentado um risco quase duas vezes superior para

desenvolver diabetes gestacional e um risco trés vezes superior para macrossomia fetal.®®
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Para além disso, o0 grupo de gravidas que recebeu tratamento foi dividido em subgrupos
consoante o numero de semanas que decorreram até ser atingido um valor de TSH dentro
do intervalo alvo, definido pelos percentis 2,5 e 97,5 da populacéo local.®® A divisdo foi
realizada em trés grupos, sendo estes de menos de 4 semanas, entre 4 a 8 semanas, e
superior a 8 semanas.®® Assim, relativamente ao tempo de tratamento requerido para
atingir um nivel sérico de TSH adequado os autores concluiram que quanto mais curto for
esse periodo menor sdo as complicagdes encontradas, sendo que mulheres que levaram
menos de 4 semanas para atingir o intervalo alvo de TSH apresentaram menor incidéncia
rotura prematura de membranas, diabetes gestacional, macrossomia fetal e hemorragia
pos-parto, comparativamente a gravidas que necessitaram de 4 a 8 semanas.®® Para além
das complicacdes anteriores, 0 primeiro grupo, apresentou também menor incidéncia de
parto pré-termo e de baixo peso ao nascer comparativamente ao grupo de gravidas que
necessitou de um periodo superior a 8 semanas para atingir um nivel sérico de TSH dentro
do intervalo pretendido.®® Contudo, deve ser ressalvado que os autores ndo referiram que
fatores condicionaram a necessidade diferentes nimeros de semanas de tratamento para
as gravidas atingirem uma TSH sérica adequada. Ou seja, se o0 valor de TSH pré-
intervencgédo foi diferente entre os grupos, ou se a dose de levotiroxina utilizada foi fixa ou
titulada de forma individual, ou outra razdo alternativa. Este estudo considerou ainda a
idade gestacional a partir da qual foi obtida uma TSH adequada e a incidéncia de
complicac¢des, concluindo que quanto mais precocemente na gravidez se atingir o valor
alvo de TSH menor a incidéncia de complicacdes, especialmente se esta for conseguida
antes das 12 semanas.®® Assim, gravidas que obtiveram um nivel sérico de TSH adequado
antes das 12 semanas de gestacdo apresentaram uma menor incidéncia de rotura
prematura de membranas, diabetes gestacional e macrossomia do que gravidas que s6
atingiram a TSH ideal entre as 12 e 28 semanas de idade gestacional, e menor incidéncia
de rotura prematura de membranas, macrossomia, hipertensdo gestacional e de
hemorragia pos-parto que gravidas que s atingiram TSH alvo apos as 28 semanas de

idade gestacional.G®

Blumenthal & Eastman publicaram em 2017 um estudo prospetivo comparando a
incidéncia de complica¢des obstétricas, nomeadamente abortamento, morte fetal in Utero,
hipertenséo gestacional, DPPNI, rutura prematura de membranas, parto pré-termo, baixo
peso ao nascer e indice de APGAR menor que 7 ao 1° e/ou 5°minuto, entre gravidas com
HSC a realizar terapia com levotiroxina e gravidas eutiroideias.?) Neste estudo n&o foram
encontradas diferencas entre os dois grupos referindo os autores apenas que, apesar de
ndo estatisticamente significativa, uma incidéncia superior de baixo peso ao nascer foi

encontrada no grupo de mulheres com HSC sob terapia com levotiroxina.’) Foi ainda
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considerada a presenca de anticorpos antitiroideus e concluido que a presenca destes nao
se traduzia num aumento do risco de complicacdes maternas ou fetais.» No entanto, deve-
se ressalvar que esta avaliacao foi realizada apenas de duas formas, ou seja, comparando
gravidas com e sem anticorpos antitiroideus independentemente da presenca ou nao de
patologia tiroideia e comparando a mesma situacdo apenas em gravidas eutiroideias, nao
tendo os autores realizado esta avaliacdo individual para o grupo de mulheres com HSC
sob tratamento com levotiroxina por a amostra ser muito reduzida.®» Assim, este estudo
evidencia um risco de complicagcdes maternas e fetais semelhante entre gravidas com HSC
a realizar terapia com levotiroxina e gravidas eutiroideias, acrescentando ainda que tal
ocorre de forma independentemente da presenca de anticorpos antitiroideus.® Contudo,
este estudo apresenta algumas limitagcbes importantes como a utilizagdo de reduzido
namero de gravidas com HSC (n=92) comparativamente a gravidas eutiroideias (n= 933),
e o facto de néo ter sido utilizado um grupo de controlo constituido por gravidas com HSC
ndo submetidas a terapéutica, que teria permitido avaliar diferengcas na incidéncia de
complicacdes obstétricas e a presenca de possiveis complicagbes associadas ao
tratamento da populacdo em estudo.®

Um artigo publicado por Stagnaro-Green, ainda em 2017, que incluiu dois estudos
prospetivos randomizados, propds-se avaliar o efeito da terapia com levotiroxina em
gravidas com HSC, ndo s6 na incidéncia de algumas complicacdes obstétricas, como no
desenvolvimento neurocognitivo dos seus filhos, comparando com um grupo de filhos de
maes com HSC néo tratadas.®® Relativamente a complicacGes obstétricas avaliadas ndo
foram encontradas diferencas entre os dois grupos relativamente as incidéncias de
hipertensdo gestacional, diabetes gestacional, parto pré-termo, morte neonatal ou no
indice de Apagar.®® 49 Relativamente ao desenvolvimento neurocognitivo destas criancas,
os autores ndo reportaram diferencas significativas entre as criangas dos dois grupos.®®
40 Devemos, contudo, considerar que apesar deste estudo apresentar pontos fortes
importantes, como o facto de se tratar de um estudo multicentro e apresentar uma taxa de
seguimento de 96%, apresenta também algumas limitac6es.“® Uma limitacdo importante,
€ a idade gestacional média de inicio da terapia com levotiroxina, que foi de 16,7 semanas,
ndo tendo sido, assim, avaliado o impacto desta terapia durante o primeiro trimestre em
parte da amostra, sendo que frequentemente este periodo é considerado critico para o
neurodesenvolvimento.®® 49 Para além disso, a dose de levotiroxina administrada neste
estudo foi fixa, incorrendo os investigadores o risco de estar a subtratar ou sobretratar o
HSC.®9)

De facto, na terapéutica com levotiroxina um dos riscos inerentes € o excesso de

tiroxina em circulac¢do. No hipotiroidismo subclinico, a concentracdo sérica desta hormona
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encontra-se entre um intervalo de valores considerado adequado, sendo que a
administracdo de levotiroxina poderd conduzir a um aumento da tiroxina para uma

concentracao superior a desejada.

O neurodesenvolvimento intrauterino depende de hormonas tiroideias para regular
a proliferacé@o, migracdo e diferenciacdo das células neuronais, a criagdo de sinapses e 0
processo de mielinizacdo.®¥ Uma vez que a glandula tiroide fetal ndo se encontra
totalmente desenvolvida até cerca das 20 semanas, a regulagdo do desenvolvimento
cerebral precoce esta dependente da funcéo tiroideia materna.®? No decorrer da gravidez
ocorre uma variacdo na concentracao sérica das hormonas tiroideias, sendo que a TSH
sérica se encontra, em média, mais baixa no primeiro trimestre e mais alta no terceiro
trimestre, enquanto que a T4 se encontra mais elevada no primeiro trimestre e mais baixa

no dltimo trimestre.®

De facto, um estudo desenvolvido na Holanda por Korevaar et al., publicado em
2015, envolveu 3887 criangas e avaliou a associacdo entre a funcao tiroideia materna,
medida antes das 18 semanas, e o quociente de inteligéncia (Ql) e/ou a morfologia cerebral
destas criancas.®¥ Este estudo demonstrou que, tanto baixas como elevadas
concentracdes de tiroxina durante a gestacao foram associadas a um menor Ql, bem como
a um menor volume de massa cinzenta no cértex cerebral das criancas.®? No entanto,
valores elevados de TSH, ndo foram associados a alteragdes do QI ou da morfologia
cerebral, ou seja, no contexto de um hipotiroidismo subclinico ndo foi encontrada
associacdo a um défice do desenvolvimento neurocognitivo infantil.® No entanto, a
associacao encontrada relativamente a uma tiroxina sérica elevada, pe em questdo as
potenciais consequéncias de um sobretratamento em gravidas com hipotiroidismo
subclinico sob terapéutica com levotiroxina.®¥ Nestes casos ndo obteriamos beneficios a
nivel do neurodesenvolvimento ao induzirmos uma diminuigdo dos niveis séricos de TSH
materna mas, ao interferirmos na funcao tiroideia materna através do aumento de tiroxina
circulante, podemos incorrer no risco de elevar excessivamente os valores de T4 e
comprometer o desenvolvimento neurocognitivo destas criancas.®? Tendo em
consideracdo que no primeiro trimestre mulheres com HSC apresentam um menor
aumento de TSH sérica para uma concentracdo de T4 mais elevada, embora dentro do
limite do normal, é neste trimestre que teoricamente poderemos incorrer num risco superior
de sobretratamento através do aumento excessivo dos niveis de tiroxina em circulacao e
comprometer o neurodesenvolvimento fetal, 0 que € particularmente relevante uma vez
gue estre trimestre é crucial para a formacao do sistema nervoso do feto, podendo as

repercussées serem mais graves.® No entanto, até ao momento nenhum estudo que
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relacione diretamente esta associacao foi publicado, sendo importante investir em futuras

investigacdes nesta area.

O mais recente estudo por Maraka et al., publicado em 2017, recorreu a analise
retrospetiva de uma base de dados de nivel nacional dos Estados Unidos da América e
teve por objetivo estimar a eficicia e a seguranca da utilizacéo de terapia hormonal tiroideia
no tratamento de gravidas com HSC.® Desta base de dados foram incluidas no estudo
5405 mulheres com HSC durante a gravidez, sendo que apenas 15,6% foram tratadas, e
quase todas (98,7%) com levotiroxina.® Os autores verificaram que a percentagem de
mulheres tratadas foi se elevando ao longo dos anos, sendo 12% em 2010 e 19% em
2014.“ Relativamente a eficacia do tratamento na reducdo de complicacGes obstétricas,
os autores verificaram que mulheres com valores iniciais de TSH entre 4,1mU/L e
10,0mU/L a realizar tratamento apresentaram um risco significativamente inferior de
abortamento, comparando com gravidas n&o tratadas.® Contudo, gravidas com HSC com
valores de TSH pré-tratamento entre 2,5mU/L e 4,0mU/L apresentaram um risco de
abortamento semelhante a gravidas ndo tratadas.Y No que toca a seguranca da
terapéutica utilizada, os resultados deste estudo demonstraram-se contraditorios as
publicagbes que existiam até ao momento. De facto, gravidas com HSC que realizaram
tratamento apresentaram um risco superior para diabetes gestacional, pré-eclampsia e
parto pré-termo.® Afirmando os autores que o risco para parto pré-termo se manteve
superior mesmo depois de ajustado para fatores confundidores como diabetes gestacional,

hipertens&o gestacional e pré-eclampsia.®

Os resultados das publicagbes mais recentes questionam a pertinéncia do
tratamento do HSC na gravidez, tendo em conta beneficios e potenciais riscos inerentes a
terapia.: 24 3439 Sugerem também que a alteracdo dos critérios de diagnéstico podera ser
importante tendo em conta a utilidade clinica dos mesmos.* 2 A comunidade cientifica
discute atualmente a possibilidade de elevar o valor de referéncia de TSH para diagnéstico
de HSC para 4,0mU/L, como recomendado pelas ultimas guidelines da ATA, publicadas
em 2017, nos casos em que um valor populacdo-especifico ndo esteja disponivel.® 12 13)
Este valor é sugerido pelos investigadores argumentando ser o valor a partir do qual a TSH
tem sido de forma mais consistente associada a complicagbes maternas e fetais, bem
como a partir do qual se tem registado um impacto mais positivo do papel do tratamento,
tendo em consideracédo a relacdo risco beneficio da sua utilizacdo descrita atualmente na

literatura.® 12

17



CONCLUSAO

O hipotiroidismo subclinico € o tipo de hipotiroidismo mais frequente na gravidez,
sendo uma patologia com prevaléncia crescente e cada vez mais presente na pratica
clinica de Obstetricia, como também da Medicina Geral e Familiar. Contudo, a comunidade
cientifica continua a debater-se sobre diversos aspetos desta patologia, desde reais
repercussbes maternas e fetais, aos seus critérios de diagnoéstico, indicagbes para

tratamento, e eficacia e seguranca das terapias disponiveis.

A diversidade de critérios utilizados nas diferentes investigacdes realizadas e as
contantes alteragbes aos critérios de diagnostico desta patologia, bem como as
condicionantes éticas relacionadas com a realizagdo de estudos em mulheres gravidas,

séao fatores que impdem limitacdes na metodologia de investigacdes realizadas nesta area.

O HSC tem sido associado a uma maior incidéncia de complicacbes maternas e
fetais, todavia, publicagdes recentes tém vindo a contrariar algumas destas associagoes.
Apesar disso, tendo em conta a alteracao aos critérios de diagndstico pela ATA em 2017,
0s resultados de algumas destas publicacbes podem né&o refletir o risco real de
complicacdes maternas e fetais na populacdo que cumpre estes novos critérios de
diagnostico, podendo os estudos publicados até agora, com base em critérios de
diagnéstico anteriores, subestimar o risco associado ao HSC em gravidas com niveis sérios
de TSH mais elevados. De facto, gravidas com HSC que apresentam niveis séricos de
TSH mais elevados tém sido associadas a um risco superior de algumas complicagdes
maternas e fetais, como parto pré-termo e baixo peso ao nascer, comparativamente a

gravidas com HSC e TSH sérica mais baixa.

A presenga de anticorpos antitiroideus e o seu impacto no aumento do risco de
complica¢des na gravidez também ndo tem sido consensual. Contudo, a sua presenca
concomitantemente com HSC tem sido associada a um risco superior de complicacbes

obstétricas.

A incerteza das reais repercussfes desta patologia na gravidez torna dificil
estabelecer recomendacdes especificas e baseadas na evidéncia para o seu tratamento.
De facto, recentemente, diferentes associagfes internacionais tém publicado
recomendacdes dispares relativamente a que individuos devera ser equacionada a

realizacdo de terapia.

No ambito do tratamento, os estudos mais recentemente publicados tém também

descrito resultados controversos, sendo que a maioria destes ndo tem demonstrado
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beneficios no tratamento de gravidas com HSC comparativamente a gravidas com HSC
nao tratadas. Contudo, tem sido reportado que gravidas com niveis séricos de TSH mais

elevados poderao beneficiar com o tratamento.

Aliado a qualquer beneficio de um tratamento surgem possiveis complicacdes e,
como tal, o seu risco também tem vindo a ser umas das preocupacdes dos investigadores.
Considerando a auséncia de indicacdes especificas relativas a dose de administracéo de
levotiroxina, e a falta de estudos sobre o tema, € de ressalvar o risco de sobredosagem e,
consequente hipertiroxinemia iatrogénica, com efeitos deletérios a nivel materno bem como

no desenvolvimento fetal.

Assim, para que a comunidade cientifica possa esclarecer as diversas controvérsias
relativas a este tema sera importante conseguir primariamente um consenso em relagéo
aos critérios de diagnéstico de HSC, que poderd contribuir para uma melhoria na
uniformizacdo da metodologia dos estudos nesta area. Estes fatores permitirdo
providenciar evidéncia cientifica mais consistente relativamente as repercussfes desta
patologia na gravida e seus filhos, quais os beneficios do tratamento e qual o seu publico
alvo, assim como quais os verdadeiros riscos da aplicacdo da terapia, ajudando a

esclarecer algumas das controvérsias com que nos debatemos atualmente.
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