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Abstract Pregnancy induces many physiological Resumo A gestacio induz mudancas fisiologicas
changes in maternal thyroid function. Furthermore, na funcao tireoidiana materna. Além disso a presencga
the presence of thyroid autoimmunity or iodine defi- de auto-imunidade tireoidiana ou de deficiéncia de
ciency can exacerbate these alterations, resulting iniodo exacerbam essas alteragfes, podendo resultar
maternal and/or fetal hypothyroidism and further em hipotireoidismo materno e/ou fetal e desta forma
occasional complications for the mother and the ocasionar complica¢cbes para as mées e o desenvolvi-
development of the fetus. Several studies have reportmento dos fetos. Varios estudos tém demonstrado que
ed that untreated hypothyroidism during pregnancy filhos de médes com hipotireoidismo nédo tratado
may cause a significant decrease in intellectual devel-durante a gestagcao, podem apresentar comprometi-
opment of the offspring. The aim of this review of the mento do desenvolvimento intelectual. O objetivo
literature is to show the importance of identification desta revisado bibliografica € mostrar a importancia
and early therapy in pregnant women thus eliminating de identificar e tratar precocemente as gestantes com
the risk of complications. We also point that women essaenfermidade, e dessa forma eliminar os riscos de
with previously diagnosed hipothyroidism should be complicagdes. Recomenda-se também que as mulheres
advised to stabilize their disease before becomingcom diagndéstico prévio de hipotireoidismo devem ser

pregnant to avoid these complications. aconselhadas a estabilizar a sua doenca antes da

Key words Pregnancy, Hypothyroidism, Thyroid gestacdo e assim previnirem em complicacdes.
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Introducao com os hormonios tireoidianos sendo responsavel por
grande parte do transporte de T4 (68%) e T3 (80%).
E comum o swimento de desordens tireoidianas em Durante a gestagéo, a afinidade das trés proteinas por
mulheres na idade reprodutiva e durante a gesfacdoT4 e T3 ndo séo significativamente alteradas, mas a
A frequéncia de hipotireoidismo na gestacao variaconcentracdo de TBG aumenta aproximadamente de
em cada pais, porém estima-se em torno de 0,3% duas a trés vezes, enquanto que a concentragédo de
25%. Nos paises que ndo apresentam deficiéncia calbumina e transtirretina permanecem inaltera@as.
iodo, a doenca tireoidiana auto-imune é a principalnivel sérico de TBG aumenta nas primeiras semanas
causa de hipotireoidismo. A disfuncdo esta rela da concepcdo, com pico em torno da 212 semana de
cionada a um grande nimero de complica¢gBes para gestacdo, mantendo-se assim até o final desse perio
mae e para o desenvolvimento dos fetos, sendo edo. Os niveis elevados de estrogenos induzem esse
mais freqlientes a hipertenséo gestacional e o baixaumento pelo efeito combinado de aumentar a
peso fetak sintese hepética e, também, a sializacdo da moélecula
Varios estudos tém demonstrado que a presencde TBG, levando desta forma a diminuicdo de seu
de anticorpos anti-tireoidianos especialmente o anti clearance hepatico em relacéo a mulher néo gravida.
corpo antiperoxidase tireodiana, pode ocasionaiComo resultado dessas altera¢ges os niveis de T3 e
complicacdes para a mae e o neonato, tais como, T4 total aumentam durante a gestagdo, com tendén
deteriorizacdo da funcao tireoidiana das mées ¢cia a situar-se no limite superior da normalidade. No
aumento de abortos espontaneos. Mulheres corinicio da gestacao esses niveis costumam elevar-se
abortos no primeiro trimestre de gestacdo apresenacentuadamente e, mantém um platd no inicio do
tam niveis elevados de anti-TPO em comparacacsegundo trimestre em cerca de 30-100% dos valores
com aquelas que nédo o tiveram. antes da gestacdo. A concentragcdo dos hormonios
O periodo gestacional representa um estresslivres tendem a reduzir seus valores, com um ligeiro
para a glandula tiredide. Mulheres provenientes deaumento do TSH, resultante da estimulagdo do eixo
regides com deficiéncia moderada de iodo (ingestachipdéfise-tiredide. Para a mulher gravida que reside
<100ug/dl) tém aumento da concentragdo de TSHem &rea suficiente de iodo, a diminui¢do na fracdo
durante a gestacdo, comparadas com mulheres clivre é limitada em aproximadamente 10 a 15%, j&
areas suficientes de iodo. Esse aumento de TSH em locais de restricdo ou deficiéncia de iodo a
maior naquelas que apresentam auto-imunidadaeducdo é significativamente mais pronunci&da.
tireoidiana, podendo levar a hipotireoidismo mater A segunda sequiéncia de eventos ocorre transito
no e/ou fetaB.6 Varios estudos tém mostrado que o riamente durante o primeiro trimestre e resulta da
desenvolvimento intelectual dos filhos das maes conestimulagéo direta da tiredide materna por niveis
hipotireoidismo pode ser comprometigid? elevados de gonadotrofina coridénica (hCG), que é
O rastreamento das gestantes com risco diacompanhada por uma inibicdo parcial do eixo-ipé
hipotireoidismo deve ser realizado rotineiramente, fise-tiredide. Entre 8-14 semanas de gestacdo, ha
pois o tratamento com levotiroxina pode atenuar ouuma diminuigdo transitéria no TSH sérico, coinci
eliminar o risco de complicacdés. dente com o pico na concentragdo de FAGEmM
aproximadamente 20% das gravidas normais séo
observados niveis de TSH no limite inferior da
Funcao tireoidiana durante a gestacao normalidade (<0,20 mU/L), sendo os niveis de hCG
significativamente maiores em comparagcdo com
A gravidez é um periodo que induz algumas 80% das gravidas que mantém os niveis de TSH
mudancas fisioldgicas, modificando dessa forma einalteradoslo.ll A acdo estimulatdria do hCG pode
funcéo tireoidiana. rBs séries de eventos ocorrem em de um modo geral, ser quantificada: um incremento
tempos diferentes, resultando em efeitos complexo:de 10.000 IU/L esta associado com um aumento
que podem ser somente transitérios ou persistir até médio de T4 livre de 0,6 pmol/L, e uma diminui¢cdo
termo. no TSH de 0,1 mU/L. A fim de se tornar clinica
A primeira sequiéncia de eventos comeca duranttmente aparente (induzir tireotoxicose gestacional),
a primeira metade da gestacdo e se mantém até os niveis circulantes de hCG normalmente excedem
termo. Os hormoénios tireoidianos sao transportado:50.000-75.000 IU/L, permanecendo assim por um
no sangue através de trés proteinas: globulina-tran<periodo prolongado, enquanto que na maioria das
portadora da tiroxina (TBG), transtirretina e albu gravidas, o pico de hCG dura somente poucos dias.
mina. Embora a TBG esteja presente em baixeConsequentemente, na maior parte das gestantes
concentracéo no nivel sérico, apresentasitadade  normais, esse efeito estimulatério permanece
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secundario, e com curta duragdo, ndo sendcvolvimento dos seus fetos, caso a doencga nao seja
rotineiramente detectavwe.l12 adequadamente tratagdlaé
A terceira sequéncia de eventos inicia-se na As mudancgas que ocorrem na fungéo tireoidiana
segunda metade da gestacao, sendo relacionacna gestagéo sdo sutis, quando a glandula e a ingesta
com modificag6es no metabolismo periférico dos de iodo sdo normais. Contudo o estresse da doenca
horménios tireoidianos maternosréf enzimas auto-imune e/ou a deficiéncia de iodo séo suficientes
cata-lizama desiodacao dos hormdnios tireoideos para resultar em hipotireoidismo gestacional em
nos tecidos humanos. A atividade da deiodage T algumas mulhere¥.
provavelmente ndo é modificada durante a gravidez O sistema nervoso central fetal depende de iodo e
A deiodase ipo Il € expressa na placenta e sua ativi tiroxina para o seu desenvolvimento durante toda a
dade pode representar um mecanismo homeostaticgestacédo, sendo dessa forma necessaria uma avalia-
para a manutencéo da producao de T3 localmentecdo das criangas nascidas de mées com severa defi
quando as concentracfes de T4 estao reduzidas. ciéncia de iodo. Para tentar determinar a importancia
placenta também contém grandes quantidades ddo iodo na gestacdo, Cabal,18 demonstraram que
deiodase ipo lll, enzima que converte T4 para T3 das gestantes que receberam iodo durante o primeiro
reverso, e T3 para T2. Por sua atividade enziméaticie segundo trimestres, somente 2% de seus filhos
extremamente alta, durante a vida fetal, a deiodasapresentaram moderada ou severa anormalidade
Tipo 11l pode explicar o T3 baixo e concentrag8es deneuroldgicas. Contudo, caso essa suplementacao seja
T3 reverso alta, que séo caracteristicos do metabcfeita tardiamente durante o terceiro trimestre ou no
lismo hormonal da tiredide fetal3 inicio do pés-parto, as anormalidades aumentam
Em conjunto, alterag8es metabdlicas associadapara aproximadamente 9248
com a progressdo da primeira metade da gesta¢cé O hipotireoidismo materno € comumente causa
constituem uma fase transitoria de um estado de prédo por tireoidite auto-imune ou por destruicdo da
concepgdo para gravidez. Para que efetivamentglandula (ablacdo com iodo ou cigia), e raramente
ocorram, tais alteracBes requerem uma producgaipor desordem hipotalamica-hipofisaria. A prevalén
hormonal aumentada pela glandula tiredide maternacia durante a gestacéo varia em cada dKisin et
Uma vez que um novo equilibrio tenha sido atingi al.,12 nos EUA ,encontraram aumento de TSH (>6
do, as demandas hormonais aumentadas sdo-manmuU/L) em 49 (2,5%) das 2000 gestantes avaliadas
das até o termo, provavelmente através da passageentre 152 a 182 semanas de gestagdo e diminuigdo do
transplacentaria de horménios da tireéide materna ‘T4 em 0,3%. Glinoe¥0 na Bélgica, analisou 1900
aumento ddurnoverde T4 materno, presumivel gestantes encontrando 2,2% de hipotireoidig¢ino.
mente sob a influéncia da alta atividade da deiodas No Japéo, Fukuslat al,20 observaram hipotireodis
Tipo 111 mo em 102 (0,14%) das 70.632 gestantes avaliadas.
Para gestantes de paises que ndo apresente Varios séo os efeitos do hipotireoidismo néo trata
deficiéncia de iodo, o desafio da tire6ide materna édo para as maes e seus fetos (Quadell)eunget
ajustar a producdo hormonal a fim de atingir um al.,22acompanharam 68 mulheres com hipotireeidis
novo estado de equilibrio, e depois disso, manté-lcmo durante toda a gestacao, das quais 23 apresen
até o termo. ddavia essas adaptacdes fisiolégicastavam hipotireoidismo clinico e 45 subclinico. Como
sdo atingidas sem dificuldades pela tireéide normal resultado a prevaléncia de hipertenséo gestacional foi
Contudo, esse ndo é o caso quando a capacidacelevada em ambos os grupos, sendo de 22% para o
funcional da glandula estéa prejudicada, como ocorreclinico e 15% no subclinico, em comparagdo com
na doenga tireoidiana auto-imune, hipotireoidismo 7,6% do grupo sem disfungéo. Nos recém-nascidos,
ou quando a gestante reside em area deficiente cbaixo peso foi a complicagdo mais comum dos filhos
iodos.14 das méaes com hipotirecidismo clinico, sendo encon
trado em aproximadamente 22%. Presetg;ealfor
macdes congénitas e natimortos foram observadas
Hipotireoidismo materno nas gestantes que ndo fizeram uso adequado do
horménio tireoidian@2 Também com o objetivo de
A associacao de hipotireoidismo com anovulagéo fezavaliar as conseqiiéncias do hipotireoidismo na
com que alguns médicos concluissem que gestacfegestagdo, Davist al,23 acompanharam 16 mulheres
complicadas por hipotireoidismo eram extremamentecom hipotireoidismo clinico, e dessas, sete apresen
raras3.15Posteriormente varios estudos demonstrarantaram pré-eclampsia e trés placenta prévia e hemor
que essas mulheres podem engravidasim como ragia pés-parto. Nesse grupo foi observado baixo
apresentarem repercussdes para elas e para o desipeso fetal (<2000 g) em cinco mulheres e dois nati
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mortos. Das 12 gestantes com hipotireoidismo sub-Quadro 1

clinico, duas apresentaram pré-eclampsia e hemorre

gia pés-part@3 Caso o hipotireoidismo clinico ou Hipotireoidismo materno: efeitos na mée e feto.

sub-clinico ndo seja tratado adequadamente, pod

relacionar-se com o aumento do nimero de aborto materno Fetal

espontaneos. Além disso, essas mulheres apresente

freqiientemente anti-TPO positivo (808#rsus9%

das mulheres com TSH normal), e alguns estudos tér

confirmado um aumento da incidéncia de abortos

durante o primeiro trimestre de gestagdo.aguéro Ane

et al,25 demonstraram recentemente que a reposica .

. L Hemorragia p6s-parto

de T4 poderia beneficiar um pequeno grupo dessa

mulheres com histéria de abortos recorrentes. Adaptado de Smallridge RC. Hypothyroidism and
Tem sido demonstrado em varios estudos quePregnancy. Endocrinologist 2002; 12: 454-63.2

filhos de maes com hipotirecidismo descompensadc

durante a gestagdo podem apresentar significant

decréscimo do quociente de inteligéncia (Ql).

Aproximadamente 20% dessas criangas tem nivei:

de QI igual ou menor 85, mostrando desta forma a

importancia da avaliacao da funcéo tireoidiana antes

ou durante o inicio da gestagdo26

Hipertensdo Gestacional Prematuridade
Pré-eclampsia Baixo peso ao nascimento
Placenta prévia Natimorto

mia Sofrimento fetal

Diagnéstico laboratorial

O indicador mais sensivel do hipotireoidismo é aetiologia do hipotireoidismo, além de ser um
determinagdo sérica do TSH, o qual se encontrimarcador de risco das pacientes que podem desen
invariavelmente elevado no hipotireoidismo primario, volver a doenga durante a gravidez ou disfungéo
sobretudo em mulheres de regifes com deficiéncictireocidiana pos-parto.€m sido relatada também a
de iodo. As concentragdes de T4 livre podem estaassocia¢do de anti-TPO a um risco aumentado de
dentro dos limites da normalidade em pacientes conaborto espontaneo em aproximadamente 17% de
hipotireocidismo subclinico, tendendo a diminuir de gestantes, quando comparado com 8,4% em mulheres
acordo com gravidade do quadro. Os niveis de Ticom anticorpos negativds.27,28

livre podem estar ainda normais mesmo quando o T Portanto, o rastreamento durante a gestacéo-(Figu
livre j& se encontra em niveis baixos. Os niveis dera 1) € justificado devido as complicagbes obstétricas
T3 e T4 totais, encontram-se elevados durante ie fetais associadas com hipotireoidismo néo tratado,
gestacdo em funcdo do aumento da concentracdo (assim como a avaliacdo das pacientes com risco para
TBG, néo sendo utilizados para o diagndéstico. A desenvolvimento de disfuncao tireoidiana pds-parto,
determinacao de anticorpos anti-TPO é importanteespecialmente tireoidite pos-parto (TR®).

na identificacdo de tireoidite de Hashimoto como a
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Figura 1

Algoritmo de rastreamento para disfuncdo tireoidiana na gestacdo e pds-parto.

Inicio da gestagao (12- 20 semanas)
Ac- TPO + T4 livre + TSH

Ac - /TSH + T4livre
normal

Tratamento com L-T4 e

acompanhar no PP

Nao acompanhar

T4 livre normal - baixo para IG

T4 livre e TSH
em 6 meses e acompanhar no PP Y

Tratamento com L-T4 e
acompanhar no PP

Ac - TPO = Anticorpo peroxidase tireoidiana; Ac = Anticorpo negativo); Ac+ = Anticorpo positivo; IG = Idade gestacional; L-T4 =
Levotiroxina; PP = Pés-parto
Fonte: Adaptado de Glinoer D. Management of hypo and hyperthyroidism during pregnancy. Growth Horm IGF Res 2003; 13: S45-5S54.28

Tratamento retornando a dose habitual pré-gestacional. Varias sdo
as causas que tentam explicar a etiologia do aumento
Todas as mulheres portadoras de hipotireoidismoda necessidade de T4. No primeiro trimestre ocorre
especialmente aquelas com pretenséo a engravideaumento dgpoolde TBG permanecendxssim até o
devem ser estimuladas a obter um bom controle difinal da gestacdo, e durante o segunda metade da
sua doenca antes da concepcédo. As mulheres cogesta¢do ha aumento do tamanho da placenta, com
diagnéstico e tratamento prévio a gestacdo devem temaior atividade da deiodase tipo Ill inativando os
0 TSH e o T4 livre monitorados a partir do primeiro hormonios tireoidianos, e, também, a expansao do
trimestre, com revisdo a cada seis a oito semana:volume plasmatico.dm sido sugerido que gestantes
devendo a dose da reposicdo com Levotiroxinaque fazem suplementagdo com sulfato de ferro e que
(LT4) ser ajustada caso necessaremTsido obser  reduz a absorgdo de T4, necessitam também de
vada, com muita frequéncia por diversos autores, iaumento da dose da reposicdo horm@8iago
necessidade de aumento da dose de reposicdo de” Tem sido demonstrado que esse aumento da
em aproximadamente 25 a 50% das doses utilizadanecessidade de Levotiroxina esta relacionado com a
na pré-concepc¢ao, iniciando a partir do 1° trimestre etiologia do hipotireoidismo. Foi observado que as
e persistindo até o final da gestacdo. Essas necesspacientes atiredticas por ablagdo ajiGa e/ou
dades aumentadas cessam no periodo de pds-pariradioiodo necessitaram aumentar a dose da reposigédo
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significativamente durante a gestacao em compararesseccao de tiredide para tratamento de neoplasia e
¢cado com as pacientes com hipotirecidismo porque se encontram em reposi¢ao de doses suprafisi
tireoidite de Hashimoto que necessitaram de urrolégicas de hormoénio como estratégia de tratamento
aumento muito menpprovavelmente pela presenca (supressdo) necessitam de aumento da dose ja no
de uma reserva tiredidea residual com capacidade dprimeiro trimestre de gestacéo.
compensar as necessidades requefidas. Sabendo que a avaliacéo correta do hipotireoidis
Nas pacientes em que o diagnéstico é realizadimo antes e durante a gestacdo é fundamental
durante a gravidez o reajuste da dose deve ser feitpara evitar as conseqiiéncias para as maes e-desen
com cerca de seis semanas ap0s o inicio do tratamevolvimento dos fetos, Brent baseado em varios
to, devendo elas ser avaliadas durante toda iestudos, elaborou diretrizes para o0 manejo da doenca
gestacdo com a dosagem de TSH verificada a cad(Quadro 23
seis a oito semanas. As pacientes submetidas a

Quadro 2

Diretrizes para avaliacdo de mulheres com hipotireoidismo antes e durante a gestacéo.

1. Mulheres com hipotireoidismo com pretensdo a engravidar devem ser alertadas da necessidade de obter um bom
controle da sua doenca antes e durante a gestacao.

2. Niveis séricos de TSH devem ser dosados no 1° trimestre.

3. Mulheres atiredticas, especialmente aquelas em terapia supressiva para cancer de tiredide, devem ser
aconselhadas a aumentar a dose de T4 em aproximadamente 25 a 50%, logo que a gestacdo for confirmada.

4. Durante toda a gestagdo deve ser monitorizado os niveis de TSH, a cada seis a oito semanas.

5. Retorno imediato ap6s o parto para a dose de T4 utilizada antes da gestacdo.

Fonte: Adaptado de Brent GA. Thyroid 1999; 9: 663. 3

Disfuncao tireoidiana pos-parto alcancando um nadir no parto, com um pico no
terceiro e quarto més de pos-paid3
Embora esta revisdo esteja direcionada para ¢« A TPP é uma disfuncéo causada pela destruigédo

gestacgdo, € importante lembrar que o periodo de pé:auto-imune da tiredide, acometendo aproximada
parto também é propicio para o aparecimento demente 5 a 10% das mulheres no primeiro ano de pds-
disfuncao tireoidiana, sendo a causa mais comunparto, caracterizado por transitorio hipertireoidismo
TPPR13.4 hipotireoidismo ou ambos, sendo que aproximada
Durante a gravidez, o sistema imune materno émente 25 a 30% podem desenvolver hipotireoidismo
suprimido, o que pode ocorrer devido a atividadepermanente. As pacientes com TPP podem também
aumentada das células T supressoras fétaik apresentar recorréncia em até 69% da doenca em
final da gravidez e durante os trés primeiros mese:gesta¢des subsequentésgs
de pds-parto ocorre uma queda das células T CD: O anticorpo anti-TPO é considerado como o-prin
(células T helper) e um aumento das células T CD¢cipal marcador da doenca. Lazaetisl,35 estudaram
(células T supressoras), causando queda da relagi152 gestantes com anti-TPO positivo (dosagem reali-
CD4/CD8. Mulheres que desenvolvem TPP tém umezada até a 162 semana de gestacéo) e compararam com
alta relagdo CD4/CD8 e ativacao das células T CD4239 mulheres com anticorpo negativo acompanhadas
no periodo de pds-parto. Apds o parto o desaparecimensalmente durante os 12 meses de pds-parto, tendo
mento rapido dos fatores supressores de imunidadobservado TPP em aproximadamente 50% daquelas
materna leva a um "rebote" na fungdo auto-imune com auto-imunidade.
Portanto os titulos de anticorpos tireoidianos apre A maioria das pacientes com TPP tem manifes
sentam tendéncia para a reducdo durante a gestacétacdes clinicas leves de tireotoxicose e/ou hipoti-
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Diversos autores tém sugerido que todas as

despercebida por médicos e pacientes por associimulheres devam ser submetidas ao rastreamento

rem os sintomas ao periodo de pds-parto.

para TPP durante o primeiro trimestre de gestagéo

Laboratorialmente, as dosagens de T4 Livre ecom a dosagem de anti-TPO, sendo aquelas com
TSH variam de acordo com as diversas fases dititulos elevados acompanhadas com T4 Livre e TSH
disfuncao tiredidea, sendo a captacdo de iodo 13 durante os 12 meses de pds-parto, com a finalidade
baixa na fase de tireotoxicose, fazendo, dessa form:de identificar casos da doer&3”

a diferenciacdo com a doenca de Grages.
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