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A Comissao Nacional Especializada em Gestacao de Alto Risco da Federacdo Brasileira das Associacoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo)
e 0 Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM) referendam este documento. A produgéo do
contetido baseia-se em evidéncias cientificas sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave

o A gestacdo acarreta sobrecarga metabdlica a tireoide materna, sobretudo no primeiro trimestre, principalmente por
causa da demanda imposta pelo concepto. A tireoide fetal torna-se funcionalmente madura somente em torno da 20°
semana de gestagdo. Assim, até entéo, o feto depende da transferéncia de hormonios tireoidianos (HTs) maternos.

o Os HTs sdo fundamentais para o adequado desenvolvimento neurofuncional e cognitivo do concepto.

« O hipotireoidismo acarreta maiores riscos de complicagdes obstétricas e fetais, a saber, aborto espontineo de primeiro
trimestre, pré-eclimpsia e hipertensio gestacional, descolamento prematuro de placenta, prematuridade, baixo peso ao
nascer e aumento da morbidade e mortalidade perinatal.

o O hipotireoidismo primario (acometimento da glandula com dificuldade de produgéo e/ou liberagdo de HT) é a for-
ma mais comum de apresentacdo da doenga, tendo como principal etiologia a tireoidite de Hashimoto, de origem
autoimune.

« Em cerca de 85%-90% dos casos de tireoidite de Hashimoto, anticorpos antitireoidianos estio presentes, sendo o mais
frequente deles o anticorpo antitireoperoxidase (ATPO).

o A positividade para o ATPO, determinada quando os valores circulantes excedem o limite superior da referéncia la-
boratorial, implica maiores riscos de desfechos materno-fetais adversos. Tal correlagio ocorre mesmo em faixas de
eutireoidismo materno.

o Durante a gesta¢éo, o ponto critico para o diagndstico de hipotireoidismo é a elevacdo do hormonio estimulador da
tireoide (TSH). A dosagem de tiroxina livre (T4L) diferencia o hipotireoidismo subclinico (HSC) do clinico (HC). Na
apresentac¢io subclinica, o T4L estd dentro da faixa de normalidade, ao passo que, na manifestagio clinica, os valores
de T4L estdo abaixo do limite inferior da referéncia laboratorial.

o O tratamento do hipotireoidismo ¢é realizado com a reposi¢io de levotiroxina (LT4), objetivando atingir niveis de TSH
adequados a gestacao.

o Algumas mulheres tém diagnodstico de hipotireoidismo prévio, podendo estar compensadas ou ndo quando do inicio
da gestagdo. Mesmo nos casos compensados, hd necessidade de incremento da dose de LT4 o mais breve possivel.

o No puerpério, o ajuste da dose de LT4 depende da condi¢do de doenga prévia, da positividade para o ATPO e, ainda,
do valor de LT4 em uso ao final da gestacéo.

Recomendacodes

o Em locais com condig¢des técnicas e financeiras plenas, a dosagem de TSH deve ser realizada para todas as gestantes
(rastreio universal) o mais precocemente possivel, idealmente no inicio do primeiro trimestre ou até mesmo no plane-
jamento pré-gravidico. Em locais com menor acesso a exames laboratoriais, o rastreio fica reservado para os casos com
fatores de maior risco para a descompensagio, a saber: tireoidectomia ou radioiodoterapia prévias, diabetes mellitus
tipo 1 ou outras doencas autoimunes, presenca de bdcio, histérico prévio de hipo ou hipertireoidismo ou positividade
prévia para o ATPO. A dosagem de TSH deve ser repetida ao longo da gestagdo somente nesses casos.

o Ovalor de TSH, a partir do qual se faz o diagndstico de hipotireoidismo, é > 4,0 mUI/L.

o Devem ser encaminhadas ao pré-natal de risco, preferentemente em seguimento conjunto com o endocrinologista,
gestantes com hipotireoidismo prévio, HC diagnosticado na gestagdo ou portadoras dos fatores de maior risco para
descompensagido acima mencionados.

» Na gestagdo, o HC ¢ identificado quando TSH > 10 mUI/L, e o tratamento com LT4 é prontamente recomendado na
dose inicial de 2 mcg/kg/dia.
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o Valores de TSH > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L demandam a solicitagdo de T4L, havendo duas possibilidades diagnosticas:
HC, quando os niveis de T4L estiverem abaixo do limite inferior da referéncia do laboratério, ou HSC, quando os niveis
de T4L estiverem normais. O tratamento para o HSC ¢ LT4 na dose inicial de 1 mcg/kg/dia, devendo-se dobrar a dose

quando do diagnoéstico de HC.

o Nos casos com TSH > 2,5 e < 4,0 mUI/L, uma vez havendo condigdes plenas, deve-se dosar o ATPO. Se positivo (acima do
limite superior da normalidade), o tratamento com LT4 50 mcg/dia é indicado. Se as condi¢des nao forem plenas, a repe-
ticdo da dosagem de TSH devera ser feita apenas para os casos de maior risco. Para esses casos, o tratamento com LT4 sera
estabelecido quando TSH > 4,0 mUI/L, na dose de 1 mcg/kg/dia, ajustada, se necessario, apds avaliagdo do valor de T4L.

o Mulheres com hipotireoidismo prévio devem ter ajuste de dose de LT4 de modo a atingirem TSH < 2,5 mUI/L na pre-
concepgio. Tao logo engravidem, necessitam de incremento de 30% de LT4 o mais precocemente possivel. Na pratica,

devem dobrar a dose usual em dois dias da semana.

o A LT4 deve ser administrada de 30 a 60 minutos antes do café da manha ou trés horas ou mais ap6s a tltima refei¢io.
Deve-se evitar a ingesta concomitante com sulfato ferroso, carbonato de calcio, hidréxido de aluminio e sucralfato.
o O alvo da terapéutica com LT4 durante a gestagdo é a obtengdo de valor de TSH < 2,5 mUI/L. Iniciada a terapia, o con-

trole deve ser mensal até se atingir a meta referida.

o No puerpério, as mulheres com doenga prévia devem retomar a dose pré-concepcional. Os casos de diagnostico na
gestacdo em uso de LT4 < 50 mcg/dia podem ter a medicagio suspensa. Os demais devem reduzir em 25% a 50% a dose
vigente e repetir o TSH em seis semanas. Casos com positividade para ATPO tém risco aumentado de desenvolvimento
de tireoidite pds-parto e devem ter o desescalonamento da dose de LT4 conforme exposto.

Contexto clinico
Na gestagdo existe aumento do estimulo ao eixo hipotala-
mo-hipdfise-tireoide, por diferentes mecanismos:")

o Aumento na concentragéo sérica de estrogenos, que se
acompanha de aumento da globulina ligadora de hor-
monios tireoidianos (TBG) e consequente redugio das
fragdes livres dos HTs;

o Maior depuragao de iodo;

o Maior degradagdo dos HTs pelas
placentarias;

o Aumento na concentragio sérica de gonadotrofina co-
ridnica humana (hCG), que estimula o tecido tireoi-
diano, por reagio cruzada com o receptor de TSH, po-
dendo gerar o bdcio e o hipertireoidismo transitorio
da gestacio.

Esse estimulo ao eixo explica por que as gestantes
apresentam, especialmente no primeiro trimestre, con-
centracdes de TSH menores do que as ndo gravidas.”’ No
primeiro trimestre da gestagio existem maiores demandas
metabolicas e, em razdo das alteragdes no estimulo da glan-
dula, trata-se de um periodo critico para a ocorréncia das
disfungdes tireoidianas. Todas as mudancas descritas na
fisiologia do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide asseguram
a oferta de HTs para o feto, especialmente no periodo em
que a tireoide fetal ainda nio é funcionalmente madura.
O desenvolvimento da gldndula inicia-se na oitava sema-
na, porém somente entre a 18%e a 20° semana de gestacao é
que ela funciona plenamente, portanto, até esse momento,
o feto depende totalmente da transferéncia placentdria de
HTs maternos. Vale ressaltar que esse é um periodo critico
para a formacio do sistema nervoso do feto.!) Existe um
mecanismo compensatdrio, via feedback, entre tireoide, hi-
pdfise e hipotalamo que regula o funcionamento glandular.
Conhecer esse mecanismo auxilia na sinalizacio de onde
pode estar a causa de uma possivel disfun¢io (Figura 1).
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TRH: hormadnio liberador de tireotrofina; TSH: hormonio estimulador da tireoide; T4: tiroxina; T3:
triiodotironina

Fonte: Elaboracdo propria — Grupo de Trabalho para Disfuncdes Tireoidianas na Gestacdo (Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia — SBEM).

Figura 1. Representacdo esquematica do eixo hipotdlamo-hipdfise-
tireoide apontando os tipos de hipotireoidismo

O hipotireoidismo primario é a forma mais comum de
apresentacio da doenga e ocorre por faléncia na producio
e/ou liberacdo dos hormdnios tiroxina (T4) e triiodotiro-
nina (T3) pela glandula tireoide.®* Quando o hipotireoi-
dismo é central, secundédrio a uma faléncia na produgéo
ou liberagdo de TSH pela hipdfise, comumente existem
manifestagdes de outros setores hipofisarios. E comum o
comprometimento gonadotréfico ou corticotrofico e, por-
tanto, os pacientes habitualmente precisam repor outros
hormonios antes de necessitarem da reposi¢do do HT.®)
Mais raramente, o hipotireoidismo central tem origem
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tercidria, por distirbios hipotalamicos prejudicando a pro-
dugéo ou liberacio do hormonio liberador de tireotrofina
(TRH). Neste documento abordaremos o hipotireoidismo
primario na gestagdo, que, assim como em nio gravidas,
tem como principal causa a tireoidite de Hashimoto, que
¢ a mais prevalente entre as doencas autoimunes 6rgao-es-
pecificas, acometendo cerca de 12% a 13% da populagio.
©7 A tireoidite de Hashimoto apresenta-se com anticorpos
antitireoidianos circulantes em cerca de 85% a 90% dos ca-
sos, sendo o mais comum o anticorpo antitireoperoxidase
(ATPO).?® O hipotireoidismo primério causado pela ti-
reoidite de Hashimoto pode se apresentar com progressiva
faléncia tireoidiana, em que, inicialmente, pequenas ele-
vagOes dos niveis séricos de TSH podem compensar leves
redugdes na produgdo de T4 e T3 pela tireoide.®* Outras
causas de hipotireoidismo incluem a tireoidectomia e/ou
radioiodoterapia prévias para o tratamento definitivo do
hipertireoidismo. Menos comumente, o hipotireoidismo
primario é causado por doencas infiltrativas glandulares
(amiloidose, hemocromatose, sarcoidose), uso de drogas e
deficiéncia grave ou excesso de iodo.** Um ponto critico
na investiga¢do do hipotireoidismo em gestantes refere-se
ao que deve ser considerado elevagdo do TSH, definidor da
presenca do hipotireoidismo primario. Quando valores de
referéncia locais, especificos para gestantes, ndo estiverem
disponiveis, podem-se adotar valores de referéncia de ou-
tros centros que tenham sido determinados em uma po-
pulacdo com caracteristicas semelhantes e utilizando-se a
mesma metodologia de mensuragio de TSH.® De acordo
com a ultima diretriz norte-americana, os limites supe-
riores de normalidade para o TSH no primeiro trimestre
gestacional podem ser calculados ao se reduzir 0,5 mUI/L
do limite superior dos valores de referéncia de TSH para
mulheres ndo gestantes,® estratégia que foi confirmada em
estudo realizado em populagdo de gestantes na cidade do
Rio de Janeiro.® Para a maior parte dos centros, o limite su-
perior do TSH para gestantes estara, portanto, em torno de
4,0 mUI/L, uma vez que a maioria dos kits apresenta o valor
de 4,5 mUI/L como o limite superior de normalidade para
ndo gravidas. O tratamento do hipotireoidismo primario,
quando indicado, requer a reposi¢ido de LT4 com o objetivo
de diminuir os niveis de TSH para valores adequados para a
faixa etdria e condigdo de saude do paciente.** Esses valo-
res sdo diferentes para gestantes em relacio a nio gestantes
de mesma faixa etdria.®+'?

Cenarios comuns na pratica clinica
Ao abordar o hipotireoidismo na gravidez, temos como
principais cendrios o de pacientes que ja apresentavam pre-
viamente o diagnostico de hipotireoidismo e daquelas que
receberam esse diagndstico na gravidez. Para aquelas com
diagndstico prévio, as seguintes condigdes sdo possiveis:

o Em tratamento (adequado ou ndo) com LT4;

o Sem tratamento e descompensadas;

o Sem tratamento, porém compensadas, especialmente

nos casos de HSC.
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Em geral, pacientes com hipotireoidismo que engra-
vidam, ainda que compensadas, necessitam de aumento da
dose de LT4 para manter as concentragdes adequadas de
TSH. Com rela¢do ao diagndstico na gestacido, podemos ter:

« HG
« HSG
o Eutireoidismo com ATPO positivo.

O achado laboratorial que combina niveis de TSH acima
dos valores de referéncia considerados normais para uma de-
terminada popula¢do com niveis circulantes normais dos HTs
¢ denominado HSC, leve ou inicial."” Considera-se HC, tam-
bém denominado franco ou manifesto, quando os niveis de
TSH na gestagdo se situam acima de 10,0 mUI/L""'? ou quan-
do os niveis de TSH se encontram >4 mUI/L e < 10,0 mUI/L
e a paciente apresenta niveis de HTs abaixo dos limites inferio-
res dos respectivos valores de referéncia.® Sabendo-se que a
maior parte do horménio produzido pela tireoide é a T4, que
ela circula preferencialmente ligada 8 TBG e que essa tltima
sofre interferéncias diretas de diferentes fatores, é adequado
mensurar a T4L como forma de estimar a produg¢io hormonal
tireoidiana. A dosagem das concentra¢des de T4L ¢é realizada
para diferenciar a disfun¢io tireoidiana subclinica da clinica.
Os obstetras e endocrinologistas devem estar familiarizados
com a fungdo e disfungdes tireoidianas, pois o diagndstico e
o tratamento corretos das tireoidopatias seguramente condu-
zem a melhores desfechos maternos e fetais.

Quais sao as possiveis repercussoes
materno-fetais do hipotireoidismo?
O HC tem se mostrado consistentemente associado a ris-
co aumentado de complicagdes na gravidez, bem como a
comprometimento do desenvolvimento neurocognitivo do
concepto.®>1¥ Niveis normais do HT sdo essenciais para
a migracdo neuronal, a mieliniza¢io e a adequada forma-
¢do do cérebro fetal.®1*19) As complicagdes que apresentam
maior associa¢io com HC sdo:®1113:16)

o Aborto espontineo de primeiro trimestre;

o Pré-eclampsia e hipertensdo gestacional;

o Descolamento prematuro de placenta;

o Alteragdo da vitalidade fetal;

« Prematuridade;

« Baixo peso ao nascer;

o Parto cesariano;

« Hemorragia pés-parto;

o Morbidade e mortalidade perinatal;

o Comprometimento neuropsicolégico e cognitivo na

crianga.

Com relagdo ao HSC, ha controvérsias quanto a sua
relagdo causal com todas as situa¢des acima mencionadas,
porém muitos estudos apontam que mulheres com HSC
também apresentam risco aumentado de:

o Pré-eclampsia;

o Parto prematuro;

o Descolamento prematuro de placenta;

« Sindrome do desconforto respiratério neonatal e/ou
perda gestacional ®!119
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No que se refere ao desenvolvimento neurocognitivo do
concepto, enfatiza-se que o HC deve ser considerado fator de
risco para sua alteragdo, e alogica sugere que o HSC, da mes-
ma forma, pode causar comprometimento intelectual em
espectro variavel.®) No entanto, alguns estudos argumentam
nao haver beneficio neurocognitivo associado ao tratamento
do HSC na gravidez."” Algumas limitagdes dos estudos, tais
como dose fixa ou excessiva de LT4, bem como o inicio tar-
dio do tratamento, devem ser consideradas. Novas pesquisas
sa0 necessarias para determinar se o inicio precoce do trata-
mento (antes de 13 semanas) traz beneficios.!*!”

Ressalte-se que mulheres com ATPO circulantes, mes-
mo com TSH dentro dos limites da normalidade, apresen-
tam maior risco de complica¢des na gravidez em relagio as
mulheres com anticorpos negativos.®>19

Com rela¢ao ao momento do parto, ndo hd evidéncias
que suportem a resolugdo da gestagdo antes de 40 semanas
para mulheres com hipotireoidismo.

Em locais com condicoes técnicas

e financeiras plenas, para quais

gestantes e quando solicitar a

avaliacao da funcao tireoidiana?

Considerando as possiveis complicagdes do hipotireoidismo
na gestagdo, todas as mulheres com planos de gestar, que sa-
bidamente possuam doenga tireoidiana, devem ter os niveis
de TSH avaliados, preferencialmente antes da concepgéo. Por
outro lado, no caso de mulheres sem doenga tireoidiana co-
nhecida, ndo ha consenso sobre a melhor forma de rastreio.
Apesar da escassez de evidéncias robustas que suportem o ras-
treio universal, que propde a avaliagdo de fungio tireoidiana
para todas as gestantes no primeiro trimestre, diversos autores
recomendam essa estratégia, justificando que diferentes estu-
dos mostraram a ineficicia do rastreio seletivo em diagnos-
ticar casos de hipotireoidismo na gestagdo.’®!” Uma revisio
sistematica, com metanalise, que comparou as duas estratégias
mostrou que quase metade dos casos de disfung¢ao tireoidiana
deixou de ser diagnosticada quando apenas as mulheres de alto
risco foram investigadas.®” Em estudo recente realizado na ci-
dade do Rio de Janeiro, observou-se que 41,2% das gestantes
ficariam sem diagndstico por ndo preencherem nenhum cri-
tério para o rastreio seletivo.?) Assim, a disfuncéo tireoidiana
durante a gestacdo apresenta elevada prevaléncia e geralmente
¢ assintomdtica ou oligossintomatica. Por outro lado, a do-
sagem sérica do TSH, considerado o teste de escolha para o
diagndstico de disfungdo tireoidiana, é teste sensivel, simples,
robusto, de baixo custo e amplamente disponivel, além de ndo
oferecer riscos a paciente, quando aplicado. Além disso, o tra-
tamento do hipotireoidismo, a LT4, é medicamento eficaz, ba-
rato, disponivel e seguro.®?? Nio existem duvidas quanto aos
beneficios do tratamento do HC na gestagdo. O tnico ponto
que ainda carece de evidéncias para a inclusdo completa do
TSH nos critérios estabelecedores de um teste de rastreio, pe-
las recomendacdes da Organizagao Mundial de Satde (OMS),
refere-se a auséncia de beneficios reportados do tratamento do
HSC na gestagao.?? Considerando essas premissas, o presente

I -

grupo ponderou que, se houver condi¢des financeiras e técni-
cas plenas, deve-se realizar a avaliacio de fungio tireoidiana de
forma universal na gestagio, o mais precocemente possivel, no
inicio do pré-natal.

Em locais onde nao ha condicoes
financeiras e técnicas plenas, para
quais gestantes e quando solicitar a
avaliacao da funcao tireoidiana?
Quando existem limitagdes técnicas e/ou financeiras, de-
vem-se utilizar critérios para selecionar aquelas que apre-
sentam maior risco para o desenvolvimento do hipotireoi-
dismo na gestacdo. A avaliagdo da func¢ao tireoidiana deve
ser realizada o mais precocemente possivel, de preferéncia no
inicio do primeiro trimestre gestacional. De acordo com a
ultima recomendacdo da Associacdo Americana de Tireoide
(ATA), o médico deve identificar as pacientes sob maior risco
de desenvolver disfunc¢io da tireoide conforme os critérios
apresentados no quadro 1. Nesses casos selecionados, estara
recomendada a dosagem do TSH antes da concepg¢io ou na
primeira visita ao pré-natal.® Considerando-se que alguns
fatores, sobretudo a idade > 30 anos e > 2 gestagdes, aumen-
tam significativamente o numero de gestantes eleitas para o
rastreamento, em situa¢des de condi¢cdes econOmicas e téc-
nicas ainda mais limitadas, esse grupo sugere que a avaliacdo
da fungio tireoidiana seja priorizada para mulheres com os
seguintes fatores de risco:

o Histéria de irradiacéo de cabega/pescoco;

o Cirurgia tireoidiana ou radioiodoterapia prévias;

o Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenga autoimune;

o Autoimunidade tireoidiana previamente conhecida ou

presenca de bdcio;

o Histéria de hipo ou hipertireoidismo prévios.

E importante ressaltar que diante de sintomas como
fadiga, constipagdo, anemia e ganho de peso, além do pre-
visto na gesta¢do, deve-se considerar a possibilidade de ava-
liagdo da fungdo tireoidiana (Figura 2).

Quadro 1. Critérios de risco para disfuncéo tireoidiana durante a
gestacdo, de acordo com a Associacdo Americana de Tireoide

*Histdria de irradiacéo de cabega/pescoco

*Cirurgia tireoidiana ou radioiodoterapia prévias

*Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenca autoimune

*Autoimunidade tireoidiana previamente conhecida ou presenca de bdcio
*Historia de hipo/hipertireoidismo

- Sinais/sintomas de disfuncdo tireoidiana

- Obesidade mrbida (IMC > 40 kg m?)

- Historia de perda fetal, parto prematuro ou infertilidade

- Uso de amiodarona ou litio, ou administracdo recente de contraste iodado
- Histdria familiar de doenca tireoidiana autoimune ou disfuncao tireoidiana
- Residente em drea com insuficiéncia moderada a severa de iodo

- Idade > 30 anos

- >2 gestacoes

IMC: indice de massa corpdrea
Fonte: Adaptado de Alexander et al.©
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HIPOTIROIDISMO NA GESTACAO
AVALIACAO DA FUNGAO TIREOIDIANA

" EXISTEMPLENAS
. CONDIGOES TECNICAS E
T~ FINANCEIRAS?

v SIM T

SOLICITAR TSH PARA TODAS
AS PACIENTES NO
PRIMEIRO TRIMESTRE

SOLICITAR TSH APENAS
PARA AS PACIENTES COM
FATORES DE RISCO

l

NOTA 1

NAO REPETIR O
RASTREAMENTO AO LONGO
DA GESTAGAO

* EXCEPCIONALMENTE PODE-SE
PONDERAR A REPETICAO NOS
CASOS COM FATOR DE
RISCO EM DESTAQUE *

NOTA 2

* EM CONDIGCOES DE MAIOR
LIMITAGAO PRIORIZAR O
RASTREIO NOS CASOS COM
FATOR DE RISCO EM

* HISTORIA DE IRRADIAGAO DE CABEGCA/PESCOCO
* CIRURGIA TIREOIDIANA OU RADIOIODOTERAPIA PREVIAS
* DIABETES MELLITUS TIPO 1 OU DOENGAS AUTOIMUNES
* AUTOIMUNIDADE TIREOIDIANA PREVIA

* HISTORIA DE HIPO OU HIPERTIREOIDISMO
- SINAIS/SINTOMAS DE DISFUNGAO TIREOIDIANA
- HISTORIA DE PERDA FETAL OU INFERTILIDADE
- USO DE AMIODARONA/LITIO OU CONTRASTE IODADO

- HISTORIA FAMILIAR DE DOENCA TIREOIDIANA OU AUTOIMUNE
- RESIDENTE EM AREA COM MODERADA/SEVERA DEFICIENCIA DE I0DO

FATORES DE RISCO

* PRESENGA DE BOCIO

- OBESIDADE MORBIDA (IMC > 40 KG M?)

IDADE > 30 ANOS
>2 PARTOS

DESTAQUE *

TSH: hormanio estimulador da tireoide; IMC: indice de massa corpérea.

Fonte: Elaboragdo prépria — Grupo de Trabalho para Disfungdes Tireoidianas na Gestagdo ((NEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia — SBEM).

Figura 2. Hipotireoidismo: avaliagdo da funcéo tireoidiana

Como avaliar laboratorialmente
o hipotireoidismo?
A dosagem do TSH é considerada o teste de escolha para
rastreio de disfungéo tireoidiana (Quadro 2). Sabe-se que
na gestacao ocorre redugio fisioldgica dos niveis de TSH,
portanto elevagdes desses niveis sdo altamente sensiveis
e sugestivas de disfungdo. Deve-se, preferencialmente,
levar em considera¢io os valores de referéncia trimes-
tre-especifico fornecidos pelo laboratério, para a popu-
lagdo gestante local. Esse grupo sugere, entretanto, que,
na auséncia de referéncias validadas em populac¢oes lo-
cais, se considere como valor normal o nivel de TSH < 4,0
mUI/L. Quando os niveis de TSH estiverem em concen-
tragdes acima de 10,0 mUI/L, o diagnéstico de HC esta-
rd firmado e a paciente devera ser imediatamente tratada
com LT4, independentemente dos niveis de T4L. Assim,
néo hé necessidade da dosagem de T4L nem ATPO para
nortear a conduta. Caso os valores de TSH estejam > 4,0
mUI/L e < 10,0 mUI/L, deve-se solicitar T4L, havendo
duas possibilidades:

o HSC: quando os niveis de T4L estiverem normais;

o HC: quando os niveis de T4L estiverem abaixo do li-

mite inferior da referéncia do laboratério.

Portanto, o ideal é ter acesso imediato aos niveis de
T4L para a determinacio da conduta, pois seu valor ¢ defini-
dor da condigéo subclinica ou clinica do hipotireoidismo.®'21?
Mas, se nao houver essa acessibilidade, este grupo sugere o
inicio imediato do tratamento com LT4.
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« Com valores de TSH > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L,
com T4L normal, este grupo entende que nio ha ne-
cessidade de solicitar ATPO. As evidéncias quanto aos
beneficios obtidos com o tratamento do HSC quando
nédo ha ATPO circulante sdo fracas, mas esses estudos
apresentam limitacdes metodoldgicas e a reposi¢ao
adequada de LT4 apresenta baixo custo e poucos ris-
cos. Desse modo, este grupo considera que nessas pa-
cientes o tratamento pode ser indicado.

o Caso os valores de TSH estejam > 2,5 mUI/L e < 4
mUI/L, deve-se dosar o ATPO. Isso porque quando
combinado com ATPO positivo (valores acima do
limite superior de normalidade da referéncia), este
grupo indica o inicio do tratamento o mais precoce
possivel, de preferéncia no inicio do primeiro trimes-
tre. Essas pacientes apresentam maior risco de eleva-
¢do do TSH. Estudos apontam o papel relevante da
autoimunidade na ocorréncia de desfechos adversos
materno-fetais.

No entanto, em condi¢des em que ndo haja disponi-
bilidade para a dosagem do ATPO, a recomendagéo, para
o intervalo de TSH > 2,5 mUI/L e < 4 mUI/L, é a seguinte:

« Nio se deve tratar;

o DPacientes que apresentarem os fatores de risco de
maior relevancia devem ter a repeti¢cdo da dosagem de
TSH o mais breve possivel;

« Se identificado valor de TSH > 4 mUI/L, deve-se ini-
ciar o tratamento com LT4 1 mcg/kg/dia e ajuste, se
necessario, apds a avaliagdo do T4L.

s I
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Quadro 2. Avaliagao laboratorial na investigagao do hipotireoidismo na gestacao

TSH T4L Diagnostico ATPO
HIPOTIREQIDISMO <2,5mUlI/L Ndo solicitar Hipotireoidismo Nao solicitar
DIAGNOSTICADO (Resultado ndo modificard a conduta) | adequadamente tratadona | (Resultado ndo modificard a conduta)
PREVIAMENTE A gestacio
GESTACAO >2,5mUl/L Hipotireoidismo néo
adequadamente tratado na
gestacao
DIAGNO§T|(O NA >10,0 mUI/L Néo solicitar Hipotireoidismo clinico Néo solicitar
GESTACAO (Resultado ndo modificard a conduta) (Resultado ndo modificard a conduta)
>4,0e<10,0mUI/L | Dentro dos valores de referéncia Hipotireoidismo subclinico Nao solicitar
informados pelo laboratdrio (Conduta proposta no HSCindepende do ATPO)
>4,0e<10,0mUI/L | Abaixo do limite inferior da referéncia | Hipotireoidismo clinico Nao solicitar
informado pelo laboratdrio (Resultado ndo modificard a conduta)
>2,5até <4,0mUI/L | Dentro dos valores de referéncia Eutireoidismo (Caso ATPO+(acima do limite superior da referéncia
informados pelo laboratdrio informado pelo laboratdrio), considerar tratamento
<25 Nao solicitar Eutireoidismo N&o solicitar (Resultado ndo modificard a conduta
(Resultado nao modificard a conduta) proposta para o 1° trimestre na maioria das pacientes)

TSH: hormdnio estimulador da tireoide; TAL: tiroxina livre; ATPO: anticorpo antitireoperoxidase; HSC: hipotireoidismo subclinico.
Fonte: Elaboracao propria — Grupo de Trabalho para Disfuncdes Tireoidianas na Gestacdo ((NEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia — SBEM)

Se, no rastreio, o TSH estiver normal, deve-
se repetir o exame no evoluir da gestacao?
Nio ha necessidade de repetir a avaliacdo da fungio tireoi-
diana ao longo da gestacdo. Ela deve ser realizada no ini-
cio do pré-natal, preferencialmente no primeiro trimestre.
Se as concentragdes de TSH estiverem < 2,5 mUI/L ou >
2,5 ¢ £ 4 mUI/L com ATPO negativo, consideramos que
a paciente se apresenta em eutireoidismo. Somente sera
repetida a dosagem diante de qualquer suspeita clinica de
disfuncao tireoidiana ou, excepcionalmente, na presenga de
fatores de risco de maior relevéncia.

Como calcular a dose de LT4 para iniciar
o tratamento do hipotireoidismo?
Estudos recentes mostraram que o momento da introdu-
¢d0 do HT pode desempenhar papel importante na efica-
cia da intervencéo, e o tratamento no primeiro trimestre
mostrou eficacia na redu¢io geral na taxa de complicagdes
na gravidez e na taxa de partos prematuros.?** Mulheres
gravidas com hipotireoidismo devem ser tratadas com LT4,
comecando com doses de 1 a 2 mcg/kg por dia. Como o
objetivo ¢ atingir o eutireoidismo o mais rapidamente pos-
sivel, o ideal é ndo utilizar a estratégia de escalonar a dose
do hormonio, e sim entrar com dose plena de imediato.
De maneira prética, recomendamos o seguinte esquema
(Figura 3):0%)

o TSH > 10 mUI/L: 2 mcg/kg/dia;

o TSH >4 mUI/L e < 10 mUI/L, com T4L abaixo do li-

mite inferior da referéncia do laboratério: 2 mcg/kg/dia;
o« TSH >4 mUI/L e < 10 mUI/L, com T4L dentro do
limite de normalidade: 1 mcg/kg/dia;
o TSH>2,5e<4mUI/L,com ATPO positivo: 50 mcg/dia.®*

Em qual tipo de pré-natal a gestante com
hipotireoidismo deve ser acompanhada?
As pacientes com hipotireoidismo prévio a gestagdo e as
que apresentam diagndstico de HC na triagem gestacional

I -

devem ser acompanhadas em pré-natal de alto risco (prefe-
rentemente em conjunto com endocrinologista). Para essas
pacientes, a recomendacéo ¢é de alta vigilancia.® Ademais,
para pacientes portadoras de fatores de risco de maior re-
levancia para descompensag¢do do metabolismo tireoidiano
durante a gestagdo, sugere-se que se proceda da mesma for-
ma. Tais fatores sdo os seguintes:
o Irradiagdo prévia de cabeca e pescoco;
o Antecedente de cirurgia tireoidiana
radioiodoterapia;
o Diabetes mellitus tipo 1 e outras doengas autoimunes;
o Autoimunidade (ATPO positivo) identificada previa-
mente a gestagdo ou presenca de bdcio;
o Histéria prévia de hipo ou hipertireoidismo.

Nesse acompanhamento diferenciado, é recomendada
interacdo continua entre obstetra e endocrinologista, com
dosagens laboratoriais seriadas, para a obtengdo de controle
metabolico adequado e precoce.

Os casos de HSC sem fatores de risco maiores devem
ser acompanhados na Aten¢do Primaria, em pré-natal de
risco habitual.

e/ou

Como realizar o ajuste de dose para
mulheres com hipotireoidismo que
planejam engravidar ou que estao

na fase inicial da gestacao?

Diferentes pontos de corte para TSH tém sido defendidos
como alvo para a preconcepg¢io, variando de < 1,2 mUI/L a
< 2,5 mUI/L. Ja foi verificado que apenas 17% das mulheres
com TSH < 1,2 mUI/L tiveram que aumentar a dose de LT4
durante a gravidez. Mas, do ponto de vista prético, até o
momento, tem sido recomendado que as mulheres com hi-
potireoidismo em tratamento otimizem a dose na precon-
cepgdo, tendo como meta obter TSH < 2,5 mUI/L (Figura
4).829 A gravidez estd associada a uma necessidade cres-
cente de HT em aproximadamente um ter¢o das mulheres
que ja estdo em tratamento.?*?”) Acredita-se que essa de-
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CONDUTA NO HIPOTIREOIDISMO NA GESTACAO

TSH*

v v v v
‘ TSH < 2,5 mUI/L ‘ ‘TSH>2,5 mUI/Les4mUI/L‘ ‘TSH >4mUl/Le < 10mUI/L ‘ ‘ TSH> 10 mUI/L ‘
‘ EUTIREOIDISMO ‘ ‘ EUTIREOIDISMO ‘ SOLICITAR T4 L* E INICIAR INICIAR
LEVOTIROXINA 1MCG/KG/DIA ATE | | LEVOTIROXINA
‘ O RESULTADO 2MCG/KG/DIA
SEM com T4L T4L
CONDICOES PLENAS CONDICOES PLENAS NORMAL ABAIXO DO LIMITE INFERIOR
DE RECURSOS DE RECURSOS i DA NORMALIDADE (LIN)*
*NAO TRATAR SOLICITAR MANTER A DOSE AUMENTAR A DOSE
ATPO LEVOTIROXINA LEVOTIROXINA PARA
*0S CASOS COM FATORES TMCG/KG/DIA IMCG/KG/DIA
DE RISCO EM DESTAQUE (HIPOTIREOIDISMO (HIPOTIREOIDISMO CLINICO)
(VIDE FLUXOGRAMA 1)

DEVEM REPETIR TSH

i TRATAR COM NAO
SETSH >4 mUIL: INICIAR LEVOTIROXINA| | TRATAR
LEVOTIROXINA TMCG/KG/DIA| | >0 MCG/DIA
E SOLICITAR T4 L

TSH: Hormoénio Estimulante da Tiredide
T4L: Tiroxina livre

LIN: Limite Inferior de Normalidade
ATPO: Antitireoperoxidase

ATPO Positivo: valor acima do limite superior da referéncia do laboratério

SUBCLINICO)
POSITIVO* NEGATIVO
O MAIS BREVE POSSIVEL

Fonte: Elaboragdo propria — Grupo de Trabalho para Disfungdes Tireoidianas na Gestagao ((NEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia — SBEM).

Figura 3. Hipotireoidismo: conduta na gestacao

manda aumentada esteja relacionada a maior produgio de
estrogénio.® Estudos clinicos confirmaram que o aumento
da necessidade de LT4 exdgena ocorre ja na 4°-6* semana
de gravidez.?®?” Essa necessidade vai aumentando gradual-
mente ao longo da 16°-20° semana de gravidez e se estabili-
za a partir de entdo até o momento do parto. Por essa razio,
a maioria das gestantes precisa receber maior dose de LT4
exOgena durante a gestagdo.?” Ressalte-se a importancia de
corrigir as doses logo no inicio da gravidez. O acréscimo na
dose de LT4 varia conforme alguns fatores:

o Etiologia subjacente do hipotireoidismo: pacientes
sem tecido tireoidiano funcional (apds radioabla¢do
ou tireoidectomia total) apresentam maior necessida-
de de incremento de dose, em comparagdo com pa-
cientes com doenca autoimune da tireoide;”

o O nivel pré-concepcional de TSH: valores preconcep-
¢do0 mais baixos de TSH podem levar a elevagdes me-
nores de TSH durante o primeiro trimestre;***"

o A variagio nos niveis de estrogénio materno durante a
gravidez se correlaciona com variagdes nas necessida-
des gestacionais de LT4;*”

o Ap0s a confirmagio da gestacio, o ajuste de LT4 deve ser
feito o mais rapido possivel, sem necessidade de aumento
gradual. A recomendagio é de incremento de cerca de
30% da dose. Na pritica, isso é obtido dobrando-se a
dose habitual em dois dias da semana. A dose rotineira é
mantida nos demais dias. Isso pode efetivamente imitar
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a fisiologia gestacional e, portanto, prevenir o hipotireoi-
dismo materno durante o primeiro trimestre.

Apos iniciado o tratamento, qual

a meta a ser alcancada? Com que

frequéncia solicitar exames?

O alvo do tratamento ¢é atingir TSH na metade inferior do
intervalo de referéncia especifico do trimestre gestacional.
Quando esse valor de referéncia nao estiver disponivel, é
razoavel ter como alvo as concentragdes maternas de TSH
abaixo de 2,5 mUI/L (Figura 4). O nivel de TSH deve ser ava-
liado a cada quatro semanas durante o ajuste de dose.®!>*

Quais devem ser as orientacoes

na prescricao da LT4?

As preparagdes contendo T3 devem ser evitadas na gravi-
dez, pois elevam os niveis de T3, em comparagio com os de
T4, gerando niveis suprafisioldgicos de T3 materno e baixos
niveis de T4; o T4 materno é fundamental para o desenvol-
vimento do sistema nervoso central do feto.® A adminis-
tragdo concomitante de LT4 e alimentos pode prejudicar a
absor¢do do horménio, por isso é recomendado que a LT4
seja administrada de 30 a 60 minutos antes do café da ma-
nhd ou na hora de dormir (trés ou mais horas apds a refei-
¢40 da noite) para absor¢io ideal e consistente. Além disso,
¢é recomendado que a ingesta de LT4 seja separada da de
outros medicamentos e suplementos potencialmente inter-
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HIPOTIROIDISMO
AJUSTE DE DOSE E META TERAPEUTICA

!

MULHERES
COM HIPOTIREOIDISMO PREVIO

AJUSTEDA
LEVOTIROXINA
~__ NAGESTACAO

CONTROLE ~
PRE CONCEPCAO _—

MULHERES EM USO DE LEVOTIROXINA
ANTES DA GESTACAO DEVEM AJUSTAR A
DOSE PREVIAMENTE A CONCEPCAO TENDO
COMO ALVO TSH < 2,5 mUI/L

l

ASSIM QUE ENGRAVIDAREM DEVEM AUMENTAR
EM 30% A DOSE FAZENDO CHECAGEM
A CADA 4 SEMANAS

!

META TERAPEUTICA
TSH < 2,5 mUI/L
TSH: hormanio estimulador da tireoide.

Fonte: Elaboraco propria — Grupo de Trabalho para Disfuncdes Tireoidianas na Gestacao ((NEGAR e Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia — SBEM).

Figura 4. Hipotireoidismo: ajuste de dose e meta terapéutica

ferentes (por exemplo: sulfato ferroso, carbonato de célcio,
hidroéxido de aluminio e sucralfato).®? As trocas entre mar-
cas comerciais de LT4 podem resultar em variagdes na dose
administrada e devem ser evitadas.®**

Como deve ser o ajuste de

dose no pés-parto?

Apds o parto, a dose materna de LT4 deve ser ajustada
para a dose utilizada antes da gestagdo, e o TSH sérico ser
avaliado apos seis semanas (Figura 5). Algumas pacientes
com tireoidite de Hashimoto que precisaram de aumento
na dose do HT durante a gestagdo podem continuar com
a necessidade de dose adicional no puerpério, caso ocorra
exacerbagdo da disfuncéo tireoidiana autoimune pds-par-
to. Por outro lado, em algumas mulheres com doenga au-
toimune da tireoide, nas quais a LT4 foi iniciada durante
a gravidez, pode ndo existir a necessidade de LT4 apds o
parto, especialmente quando a dose é < 50 mcg/d. Caso a
LT4 seja descontinuada, o TSH sérico deve ser reavaliado
em aproximadamente seis semanas.®” Quando a dose usa-
da for superior a 50 mcg/d, a redugdo em 25% a 50%, com
posterior avaliagdo laboratorial, é recomendada.®

Consideracoes finais

O rastreio, diagnostico e manejo adequados do hipotireoidis-
mo na gestacdo sao de fundamental importancia, sobretudo
pelos riscos ao desenvolvimento neurocognitivo do concepto
e pelas complica¢des obstétricas que a condugio inadequada
acarreta. Um dos grandes desafios é a identificagao preco-
ce, idealmente no inicio do primeiro trimestre, permitindo a
instauragdo da terapéutica na fase em que as estruturas neu-
ronais do concepto estdo em desenvolvimento. Dessa forma,

I

HIPOTIROIDISMO
PUERPERIO

|

COMO DEVE SER
O AJUSTE DE DOSE
NO PUERPERIO?

v v
“"HIPOTIREOIDISMO
HIPOTIREOIDISM(
OPRE\/?A AS © — DIAGNOSTICADO NA
GESTAGAO? GESTACAO OU
\ATPO* POSITIVO?
| :
SIM SIM

RETORNO A DOSE PRE GESTACIONAL * SE DOSE <50MCG/DIA DE LEVOTIROXINA:

SUSPENDER E AVALIAR EM 6 SEMANAS

* SE DOSE >50MCG/DIA DE LEVOTIROXINA:
REDUZIR A DOSE USADA NA GESTAGAO EM 25% A 50%
ENCAMINHAR PARA ENDOCRINO

ATPO: Antitireoperoxidase REPETIR TSH EM 6 SEMANAS

Fonte: Elaboracao propria — Grupo de Trabalho para Disfuncdes Tireoidianas na Gestacdo (CNEGAR e Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia — SBEM).

Figura 5. Hipotireoidismo: puerpério

a janela de oportunidade para reais beneficios neurocogniti-
vos para a prole é atingida. Os HTs sdo fundamentais para a
adequada mieliniza¢do e migracdo neuronal. Apenas apds a
20 semana de gestagdo a tireoide fetal estd funcionalmente
madura; até entdo, o concepto depende da transferéncia dos
HTs maternos. Ademais, complica¢des obstétricas, sobretu-
do ligadas a abortamento de primeiro trimestre, pré-eclamp-
sia, descolamento de placenta e prematuridade, tém maior
risco de ocorréncia, principalmente quando o HC néo ¢é
tratado. O exame laboratorial que norteia o diagndstico do
hipotireoidismo é o TSH. As limita¢des metodoldgicas para
o assertivo estabelecimento de valores de referéncia de TSH,
representativos da popula¢do local, sdo muitas. Portanto, as
recomendacdes atuais deliberam que, diante desse cenario, o
valor de normalidade adotado na gestagido para o TSH seja
< 4,0 mUI/L. O rastreio universal é preconizado, desde que
presentes condi¢oes técnicas e financeiras plenas, devendo
ser realizado o mais precocemente possivel. Em condigdes
adversas, o rastreio fica reservado para os casos com critérios
de maior risco para a descompensagio da fungio tireoidia-
na na gestacdo. Um importante grupo de risco diz respeito a
mulheres previamente tireoidectomizadas ou submetidas a
radioiodoterapia para tratamento de hipertireoidismo e que
ja estdo em terapia com LT4. Outros fatores de maior criti-
cidade sdo: o diabetes mellitus tipo 1 ou outras doengas au-
toimunes, a presenca de bdcio, o histérico de hipo ou hiper-
tireoidismo prévio ou, ainda, a presenca de autoimunidade.
A dosagem de T4L auxilia na elucidagéo do contexto clinico
ou subclinico do hipotireoidismo. O papel da autoimunida-
de - positividade principalmente para o ATPO - é muito
estudado atualmente. Mulheres nessa condi¢io, mesmo em
eutireoidismo, apresentam risco aumentado para desfechos
materno-fetais adversos. Ainda hd controvérsias na literatura
sobre os reais beneficios do tratamento do HSC na gestagao.
Porém, as evidéncias direcionam para um relevante papel da
autoimunidade na ocorréncia de potenciais complicagdes
na gestacdo e comprometimento neurocognitivo da pro-
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le. Ademais, o risco de ocorréncia da tireoidite pos-parto é
maior quando presente essa condigdo autoimune.Com rela-
¢d0 ao momento pré-concepcional, mulheres sabidamente
hipotiredideas, sobretudo as com ATPO positivo, devem ser
orientadas para ajuste prévio da terapia com LT4, a fim de
adentrarem o ciclo gravidico-puerperal em condi¢des com-
pensadas. O desescalonamento de LT4 no puerpério deve ser
criterioso e adequadamente monitorizado. E droga de uso
liberado na amamentagéo. Os desafios para o enfrentamento
a essa patologia passam, sobretudo, pelo excessivo diagnos-
tico, pautado em valores laboratoriais equivocados, que di-
recionam tratamentos erroneos e rotulam risco gestacional
inexistente. Em outro extremo, condi¢des importantes de
disfungio tireoidiana merecem adequada atengdo e direcio-
namento a servi¢o de pré-natal de alto risco, recebendo tra-
tativas precoces e assertivas que evitam graves complica¢des
materno-fetais.
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