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

PONTOS-CHAVE

* A gestacao acarreta sobrecarga metabolica 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 202 semana de gestagao. Assim, até entao, o feto depende da transferéncia de
hormonios tireoidianos (HTs) maternos.

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

* O hipotireoidismo acarreta maiores riscos de complicagoes obstétricas e fetais, a saber, aborto espontaneo
de primeiro trimestre, pré-eclampsia e hipertensao gestacional, descolamento prematuro de placenta,
prematuridade, baixo peso ao nascer e aumento da morbidade e mortalidade perinatal.

* O hipotireoidismo primario (acometimento da glandula com dificuldade de producdo e/ou liberacao de
HT) é a forma mais comum de apresentacdo da doenca, tendo como principal etiologia a tireoidite de
Hashimoto, de origem autoimune.

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

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

e Durante a gestacao, o ponto critico para o diagnostico de hipotireoidismo € a elevacao do hormdnio
estimulador da tireoide (TSH). A dosagem de tiroxina livre (T4L) diferencia o hipotireoidismo subclinico (HSC)
do clinico (HC). Na apresentacdo subclinica, o T4L esta dentro da faixa de normalidade, ao passo que, na
manifestacao clinica, os valores de T4L estao abaixo do limite inferior da referéncia laboratorial.

* O tratamento do hipotireoidismo é realizado com a reposicdo de levotiroxina (LT4), objetivando atingir niveis
de TSH adequados a gestacao.

e Algumas mulheres tém diagnostico de hipotireoidismo prévio, podendo estar compensadas ou nao quando
do inicio da gestacao. Mesmo nos casos compensados, ha necessidade de incremento da dose de LT4 o mais
breve possivel.

e No puerpério, o ajuste da dose de LT4 depende da condicao de doenca prévia, da positividade para o ATPO
e, ainda, do valor de LT4 em uso ao final da gestacao.

RECOMENDAGCOES

e Em locais com condicoes 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 planejamento pré-gravidico. Em locais com menor acesso a exames laboratoriais, o rastreio
fica reservado para os casos com fatores de maior risco para a descompensacao, a saber: tireoidectomia
ou radioiodoterapia prévias, diabetes mellitus tipo 1 ou outras doencas autoimunes, presenca de bocio,
historico prévio de hipo ou hipertireoidismo ou positividade prévia para o ATPO. A dosagem de TSH deve ser
repetida ao longo da gestacao somente nesses casos.
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e O valor de TSH, a partir do qual se faz o diagnostico de hipotireoidismo, & > 4,0 mUI/L.

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

* Na gestacdo, o HC é identificado quando TSH > 10 mUI/L, e o tratamento com LT4 é prontamente

recomendado na dose inicial de 2 mcg/kg/dia.

* Valores de TSH > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L demandam a solicitacdo de T4L, havendo duas possibilidades
diagnosticas: HC, quando os niveis de T4L estiverem abaixo do limite inferior da referéncia do laboratorio, ou
HSC, quando os niveis de T4l estiverem normais. O tratamento para o HSC é LT4 na dose inicial de 1 mcg/kg/
dia, devendo-se dobrar a dose quando do diagnostico de HC.

e Nos casos com TSH > 2,5 e < 4,0 mUI/L, uma vez havendo condicoes plenas, deve-se dosar o ATPO. Se positivo
(acima do limite superior da normalidade), o tratamento com LT4 50 mcg/dia € indicado. Se as condicdes ndo
forem plenas, a repeticao da dosagem de TSH devera ser feita apenas para 0s 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, apo6s avaliacao do valor de T4L.

e Mulheres com hipotireoidismo prévio devem ter ajuste de dose de LT4 de modo a atingirem TSH < 2,5 mUI/L
na preconcepcao. Tao logo engravidem, necessitam de incremento de 30% de LT4 o0 mais precocemente
possivel. Na pratica, devem dobrar a dose usual em dois dias da semana.

e A LT4 deve ser administrada de 30 a 60 minutos antes do café da manha ou trés horas ou mais apos a
Gltima refeicao. Deve-se evitar a ingesta concomitante com sulfato ferroso, carbonato de calcio, hidroxido de

aluminio e sucralfato.

* O alvo da terapéutica com LT4 durante a gestacao € a obtencao de valor de TSH < 2,5 mUI/L. Iniciada a
terapia, o controle deve ser mensal até se atingir a meta referida.

e No puerpério, as mulheres com doenca prévia devem retomar a dose pré-concepcional. Os casos de
diagnéstico na gestacao em uso de LT4 < 50 mcg/dia podem ter a medicacao 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 pos-parto e devem ter o desescalonamento da dose

de LT4 conforme exposto.

CONTEXTO CLINICO
Na gestacao existe aumento do estimulo ao eixo hipo-
talamo-hipofise-tireoide, por diferentes mecanismos:”

e Aumento na concentracao sérica de estrogenos,
que se acompanha de aumento da globulina
ligadora de hormonios tireoidianos (TBG) e
consequente reducao das fragoes livres dos HTs;

* Maior depuracao de iodo;

e Maior degradacao dos HTs pelas desiodases
placentarias;

e Aumento na concentracao sérica de
gonadotrofina coridnica humana (hCG), que
estimula o tecido tireoidiano, por reacao cruzada
com o receptor de TSH, podendo gerar o bocio e
o hipertireoidismo transitorio da gestacao.

Esse estimulo ao eixo explica por que as gestan-
tes apresentam, especialmente no primeiro trimestre,
concentracoes de TSH menores do que as nao gravidas.
' No primeiro trimestre da gestacdo existem maiores
demandas metabolicas e, em razao das alteracoes no
estimulo da glandula, trata-se de um periodo critico
para a ocorréncia das disfuncoes tireoidianas. Todas
as mudancas descritas na fisiologia do eixo hipotala-
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mo-hipofise-tireoide asseguram a oferta de HTs para
o feto, especialmente no periodo em que a tireoide
fetal ainda nao é funcionalmente madura. O desen-
volvimento da glandula inicia-se na oitava semana,
porém somente entre a 18%e a 20° semana de gesta-
cao é que ela funciona plenamente, portanto, até esse
momento, o feto depende totalmente da transferéncia
placentaria de HTs maternos. Vale ressaltar que esse
é um periodo critico para a formacao do sistema ner-
voso do feto.” Existe um mecanismo compensatorio,
via feedback, entre tireoide, hipofise e hipotalamo que
regula o funcionamento glandular. Conhecer esse me-
canismo auxilia na sinalizacao de onde pode estar a
causa de uma possivel disfuncao (Figura 1).

O hipotireoidismo primario € a forma mais comum
de apresentacao da doenca e ocorre por faléncia na
producao e/ou liberacdo dos hormonios tiroxina (Tz)
e triiodotironina (T3) pela glandula tireoide.”* Quando
o0 hipotireoidismo é central, secundario a uma faléncia
na producao ou liberacao de TSH pela hipofise, comu-
mente existem manifestacoes de outros setores hipofi-
sarios. E comum o comprometimento gonadotrofico ou
corticotrofico e, portanto, os pacientes habitualmente
precisam repor outros hormonios antes de necessi-
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Terciario

Primario

T4 .

TRH: hormonio liberador de tireotrofina; TSH: hormonio estimulador da
tireoide; T4: tiroxina; T3: trilodotironina

Fonte: Elaboracao propria - Grupo de Trabalho para Disfungoes
Tireoidianas na Gestacao (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia - SBEM).

Figura 1. Representacdo esquematica do eixo hipotalamo-
-hipofise-tireoide apontando os tipos de hipotireoidismo

tarem da reposicao do HT.® Mais raramente, o hipoti-
reoidismo central tem origem terciaria, por distirbios
hipotalamicos prejudicando a producao ou liberacao
do hormonio liberador de tireotrofina (TRH). Neste do-
cumento abordaremos o hipotireoidismo primario na
gestagao, que, assim como em nao gravidas, tem como
principal causa a tireoidite de Hashimoto, que € a mais
prevalente entre as doencas autoimunes 6rgao-especi-
ficas, acometendo cerca de 12% a 13% da populacao.®”
A tireoidite de Hashimoto apresenta-se com anticorpos
antitireoidianos circulantes em cerca de 85% a 90% dos
casos, sendo 0 mais comum o anticorpo antitireopero-
xidase (ATPO).29 O hipotireoidismo primario causado
pela tireoidite de Hashimoto pode se apresentar com
progressiva faléncia tireoidiana, em que, inicialmente,
pequenas elevacoes dos niveis séricos de TSH podem
compensar leves reducoes na producao de T4 e T3 pela
tireoide.® Qutras causas de hipotireoidismo incluem
a tireoidectomia e/ou radioiodoterapia prévias para o
tratamento definitivo do hipertireoidismo. Menos co-
mumente, o hipotireoidismo primario é causado por
doencas infiltrativas glandulares (amiloidose, hemocro-
matose, sarcoidose), uso de drogas e deficiéncia grave
ou excesso de iodo.**' Um ponto critico na investigacao
do hipotireoidismo em gestantes refere-se ao que deve
ser considerado elevacao do TSH, definidor da presenca
do hipotireoidismo primario. Quando valores de refe-
réncia locais, especificos para gestantes, nao estiverem
disponiveis, podem-se adotar valores de referéncia de
outros centros que tenham sido determinados em uma

populagao com caracteristicas semelhantes e utili-
zando-se a mesma metodologia de mensuracao de
TSH.® De acordo com a Gltima diretriz norte-americana,
os limites superiores de normalidade para o TSH no pri-
meiro trimestre gestacional podem ser calculados ao se
reduzir 0,5 mUI/L do limite superior dos valores de refe-
réncia de TSH para mulheres nao gestantes,® estratégia
que foi confirmada em estudo realizado em populacao
de gestantes na cidade do Rio de Janeiro.” Para a maior
parte dos centros, o limite superior do TSH para ges-
tantes estara, portanto, em torno de 4,0 mUI/L, uma vez
que a maioria dos Rits apresenta o valor de 4,5 mUl/L
como o limite superior de normalidade para nao gravi-
das. O tratamento do hipotireoidismo primario, quando
indicado, requer a reposicao de LT4 com o objetivo de
diminuir os niveis de TSH para valores adequados para
a faixa etaria e condicao de salde do paciente.** Esses
valores sao diferentes para gestantes em relagao a nao
gestantes de mesma faixa etaria.@*

CENARIOS COMUNS NA PRATICA CLINICA
Ao abordar o hipotireoidismo na gravidez, temos como
principais cenarios o de pacientes que ja apresenta-
vam previamente o diagnostico de hipotireoidismo e
daquelas que receberam esse diagnostico na gravidez.
Para aquelas com diagnostico prévio, as seguintes con-
dicoes sao possiveis:

e Em tratamento (adequado ou ndo) com LT4;

* Sem tratamento e descompensadas;

e Sem tratamento, porém compensadas,

especialmente nos casos de HSC.

Em geral, pacientes com hipotireoidismo que engra-
vidam, ainda que compensadas, necessitam de aumen-
to da dose de LT4 para manter as concentracoes ade-
quadas de TSH. Com relacao ao diagndstico na gestacao,
podemos ter:

e HG

* HSC,

e Eutireoidismo com ATPO positivo.

O achado laboratorial que combina niveis de TSH
acima dos valores de referéncia considerados nor-
mais para uma determinada populacao com niveis
circulantes normais dos HTs é denominado HSC, leve
ou inicial."? Considera-se HC, também denominado fran-
co ou manifesto, quando os niveis de TSH na gestacao se
situam acima de 10,0 mUI/L™? ou quando os niveis de
TSH se encontram > 4 mUI/L e < 10,0 mUI/L e a pacien-
te apresenta niveis de HTs abaixo dos limites inferiores
dos respectivos valores de referéncia.® Sabendo-se que
a maior parte do hormonio produzido pela tireoide é a T4,
que ela circula preferencialmente ligada a TBG e que essa
Gltima sofre interferéncias diretas de diferentes fatores,
€ adequado mensurar a T4L como forma de estimar a
producao hormonal tireoidiana. A dosagem das concen-
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tracoes de T4l é realizada para diferenciar a disfungao
tireoidiana subclinica da clinica. Os obstetras e endocri-
nologistas devem estar familiarizados com a funcao e
disfuncoes tireoidianas, pois o diagnostico e o tratamen-
to corretos das tireoidopatias seguramente conduzem a
melhores desfechos maternos e fetais.

QUAIS SAO AS POSSIVEIS REPERCUSSOES
MATERNO-FETAIS DO HIPOTIREOIDISMQ?

O HC tem se mostrado consistentemente associado a
risco aumentado de complicagoes na gravidez, bem
como a comprometimento do desenvolvimento neu-
rocognitivo do concepto.®® Niveis normais do HT
Sao essenciais para a migragao neuronal, a mielini-
zacao e a adequada formacao do cérebro fetal.8" As
complicacoes que apresentam maior associacao com
HC Séo:(8,11,13,16)

e Aborto espontaneo de primeiro trimestre;
e Pré-eclampsia e hipertensao gestacional;
e Descolamento prematuro de placenta;

* Alteragao da vitalidade fetal;

e Prematuridade;

* Baixo peso ao nascer;

e Parto cesariano;

* Hemorragia pos-parto;

* Morbidade e mortalidade perinatal;

e Comprometimento neuropsicologico e cognitivo

na crianca.

Com relagao ao HSC, ha controvérsias quanto a sua
relacao causal com todas as situagoes acima mencio-
nadas, poréem muitos estudos apontam que mulheres
com HSC também apresentam risco aumentado de:

e Pré-eclampsia;
e Parto prematuro;
e Descolamento prematuro de placenta;

¢ Sindrome do desconforto respiratorio neonatal
e/ou perda gestacional 8"

No que se refere ao desenvolvimento neurocogni-
tivo do concepto, enfatiza-se que o HC deve ser con-
siderado fator de risco para sua alteracao, e a logi-
ca sugere que o HSC, da mesma 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 limitacdes dos estudos,
tais como dose fixa ou excessiva de LT4, bem como o
inicio tardio do tratamento, devem ser consideradas.
Novas pesquisas sao necessarias para determinar se
o inicio precoce do tratamento (antes de 13 semanas)
traz beneficios.("”

Ressalte-se que mulheres com ATPO circulantes,
mesmo com TSH dentro dos limites da normalida-
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de, apresentam maior risco de complicacoes na
gravidez em relagao as mulheres com anticorpos
negativos.®121

Com relacdo ao momento do parto, nao ha evidén-
cias que suportem a resolucao da gestacao antes de 40
semanas para mulheres com hipotireoidismo.

EM LOCAIS COM CONDI(;@ES TECNICAS

E FINANCEIRAS PLENAS, PARA QUAIS
GESTANTES E QUANDO SOLICITARA
AVALIACAO DA FUNCAO TIREOIDIANA?
Considerando as possiveis complicacoes do hipoti-
reoidismo na gestacao, todas as mulheres com pla-
nos de gestar, que sabidamente possuam doenca
tireoidiana, devem ter os niveis de TSH avaliados,
preferencialmente antes da concepcao. Por outro
lado, no caso de mulheres sem doenca tireoidiana
conhecida, nao ha consenso sobre a melhor forma
de rastreio. Apesar da escassez de evidéncias robus-
tas que suportem o rastreio universal, que propoe a
avaliacao de funcao tireoidiana para todas as ges-
tantes no primeiro trimestre, diversos autores reco-
mendam essa estratégia, justificando que diferentes
estudos mostraram a ineficacia do rastreio seletivo
em diagnosticar casos de hipotireoidismo na ges-
tacao.®® Uma revisao sistematica, com metanali-
se, que comparou as duas estratégias mostrou que
quase metade dos casos de disfuncao tireoidiana
deixou de ser diagnosticada quando apenas as mu-
lheres de alto risco foram investigadas.?” Em estudo
recente realizado na cidade do Rio de Janeiro, obser-
vou-se que 41,2% das gestantes ficariam sem diag-
nostico por nao preencherem nenhum critério para
o0 rastreio seletivo.?V Assim, a disfuncao tireoidiana
durante a gestacao apresenta elevada prevaléncia
e geralmente € assintomatica ou oligossintomatica.
Por outro lado, a dosagem sérica do TSH, conside-
rado o teste de escolha para o diagnostico de dis-
funcao tireoidiana, é teste sensivel, simples, robus-
to, de baixo custo e amplamente disponivel, além
de nao oferecer riscos a paciente, quando aplicado.
Além disso, o tratamento do hipotireoidismo, a LT4,
é medicamento eficaz, barato, disponivel e seguro.
822 Ndo existem dividas quanto aos beneficios do
tratamento do HC na gestacao. O Unico ponto que
ainda carece de evidéncias para a inclusao comple-
ta do TSH nos critérios estabelecedores de um tes-
te de rastreio, pelas recomendacoes da Organizagao
Mundial de Salde (OMS), refere-se a auséncia de
beneficios reportados do tratamento do HSC na ges-
tacdo.® Considerando essas premissas, o presente
grupo ponderou que, se houver condicoes financei-
ras e técnicas plenas, deve-se realizar a avaliagao de
funcao tireoidiana de forma universal na gestacao, o
mais precocemente possivel, no inicio do pré-natal.
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Quadro 1. Critérios de risco para disfuncao tireoidiana durante a
gestacao, de acordo com a Associagao Americana de Tireoide

apresentam maior risco para o desenvolvimento do hipo-
tireoidismo na gestacao. A avaliagao da funcao tireoidia-

*Historia de irradiacao de cabega/pescoco
*Cirurgia tireoidiana ou radioiodoterapia prévias
*Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenca autoimune

*Autoimunidade tireoidiana previamente conhecida ou
presenca de bacio

*Historia de hipo/hipertireoidismo

- Sinais/sintomas de disfuncao tireoidiana

- Obesidade morbida (IMC > 40 kg m2)

- Historia de perda fetal, parto prematuro ou infertilidade

- Uso de amiodarona ou litio, ou administracao recente de
contraste iodado

- Historia familiar de doenca tireoidiana autoimune ou
disfuncao tireoidiana

- Residente em area com insuficiéncia moderada a severa
de iodo

- Idade > 30 anos
- 22 gestacoes

na deve ser realizada o mais precocemente possivel, de
preferéncia no inicio do primeiro trimestre gestacional.
De acordo com a Ultima recomendacao da Associagao
Americana de Tireoide (ATA), o médico deve identificar
as pacientes sob maior risco de desenvolver disfuncao
da tireoide conforme os critérios apresentados no qua-
dro 1. Nesses casos selecionados, estara recomendada
a dosagem do TSH antes da concepcao ou na primeira
visita ao pré-natal.® Considerando-se que alguns fatores,
sobretudo a idade > 30 anos e > 2 gestagoes, aumentam
significativamente o nimero de gestantes eleitas para o
rastreamento, em situacoes de condicoes econdmicas e
técnicas ainda mais limitadas, esse grupo sugere que a
avaliagao da funcao tireoidiana seja priorizada para mu-
lheres com os seguintes fatores de risco:

e Historia de irradiacdo de cabeca/pescoco;

Cirurgia tireoidiana ou radioiodoterapia prévias;

IMC:indice de massa corporea.
Fonte: Adaptado de Alexander et al.®®)

EM LOCAIS ONDE NAO HA CONDICOES

FINANCEIRAS E TECNICAS PLENAS, PARA
QUAIS GESTANTES E QUANDO SOLICITAR
A AVALIAGCAO DA FUNGCAO TIREOIDIANA?

Quando existem limitacbes técnicas e/ou financeiras,
devem-se utilizar critérios para selecionar aquelas que

Diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenca
autoimune;

Autoimunidade tireocidiana previamente
conhecida ou presenca de bocio;

Historia de hipo ou hipertireoidismo prévios.

E importante ressaltar que, diante de sintomas como
fadiga, constipacao, anemia e ganho de peso, aléem do
previsto na gestacao, se deve considerar a possibilida-
de de avaliacdo da funcdo tireoidiana (Figura 2).

HIPOTIREOIDISMO NA GESTACAO
AVALIAGAO DA FUNGAO TIREOIDIANA

}

" EXISTEMPLENAS
CONDIGOES TECNICAS E >
? —
~_ FINANCEIRAS? -

<

T~
~

/

NA

I SIM
SOLICITAR TSH PARA TODAS
AS PACIENTES NO
PRIMEIRO TRIMESTRE

v

SOLICITAR TSH APENAS
PARA AS PACIENTES COM
FATORES DE RISCO

l

NOTA 1

NAO REPETIR O
RASTREAMENTO AO LONGO
DA GESTACAO

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

NOTA 2 )
*EM CONDIGOES DE MAIOR
LIMITAGAO, PRIORIZAR O
RASTREIO NOS CASOS COM
FATOR DE RISCO EM

- RESIDENTE EM AREA COM MODERADA/SEVERA DEFICIENCIA DE IODO

FATORES DE RISCO

* HISTORIA DE IRRADIACAO DE CABECA/PESCOCO
* CIRURGIA TIREOIDIANA OU RADIOIODOTERAPIA PREVIAS
* DIABETES MELLITUS TIPO 1 OU DOENGAS AUTOIMUNES
* AUTOIMUNIDADE TIREOIDIANA PREVIA
* PRESENGA DE BOCIO
*HISTORIA DE HIPO OU HIPERTIREOIDISMO

- SINAIS/SINTOMAS DE DISFUNCAO TIREOIDIANA
- OBESIDADE MORBIDA (IMC = 40 KG M?)
- HISTORIA DE PERDA FETAL OU INFERTILIDADE
- USO DE AMIODARONAV/LITIO OU CONTRASTE IODADO
HISTORIA FAMILIAR DE DOENGA TIREOIDIANA OU AUTOIMUNE

- IDADE > 30 ANOS
-2 PARTOS

DESTAQUE *

TSH: hormdnio estimulador da tireoide; IMC: indice de massa corporea.

Fonte: Elaboracao propria — Grupo de Trabalho para Disfuncoes Tireoidianas na Gestagdo (CNEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia - SBEM).
Figura 2. Hipotireoidismo: avaliagao da funcao tireoidiana
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COMO AVALIAR LABORATORIALMENTE

O HIPOTIREOIDISMOQ?

A dosagem do TSH é considerada o teste de escolha
para rastreio de disfuncao tireoidiana (Quadro 2).
Sabe-se que na gestacao ocorre reducao fisiologica
dos niveis de TSH, portanto elevacoes desses niveis
sao altamente sensiveis e sugestivas de disfuncao.
Deve-se, preferencialmente, levar em consideracao
os valores de referéncia trimestre-especifico forneci-
dos pelo laboratorio, para a populacao gestante local.
Esse grupo sugere, entretanto, que, na auséncia de
referéncias validadas em populacoes locais, se con-
sidere como valor normal o nivel de TSH < 4,0 mUI/L.
Quando os niveis de TSH estiverem em concentragoes
acima de 10,0 mUI/L, o diagnostico de HC estara fir-
mado e a paciente devera ser imediatamente trata-
da com LT4, independentemente dos niveis de T&4L.
Assim, nao ha necessidade da dosagem de T4L nem
de ATPO para nortear a conduta. Caso os valores de
TSH estejam > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L, deve-se soli-
citar T4L, havendo duas possibilidades:

e HSC: quando os niveis de T4L estiverem normais;

¢ HC: quando os niveis de T4l estiverem abaixo do
limite inferior da referéncia do laboratorio.
Portanto, o ideal & ter acesso imediato aos niveis de
T4l para a determinacao da conduta, pois seu valor é de-
finidor da condicao subclinica ou clinica do hipotireoi-
dismo.®29 Mas, se nao houver essa acessibilidade, este
grupo sugere o inicio imediato do tratamento com LT4.

e Com valores de TSH > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L,
com T4L normal, este grupo entende que nao
ha necessidade de solicitar ATPO. As evidéncias
quanto aos beneficios obtidos com o tratamento
do HSC quando nao ha ATPO circulante sao
fracas, mas esses estudos apresentam limitacoes
metodologicas e a reposicao adequada de LT4
apresenta baixo custo e poucos riscos. Desse
modo, este grupo considera que nessas pacientes
o tratamento pode ser indicado.

e Caso os valores de TSH estejam > 2,5 mUl/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 trimestre. Essas
pacientes apresentam maior risco de elevacao
do TSH. Estudos apontam o papel relevante
da autoimunidade na ocorréncia de desfechos
adversos materno-fetais.

No entanto, em condicoes em que nao haja dispo-
nibilidade para a dosagem do ATPO, a recomendacao,
para o intervalo de TSH > 25 mUI/L e < 4 mUI/L, é a
seguinte:

e Nao se deve tratar;

* Pacientes que apresentarem os fatores de risco
de maior relevancia devem ter a repeticao da
dosagem de TSH o mais breve possivel;

Quadro 2. Avaliagao laboratorial na investigacao do hipotireoidismo na gestacao

TSH T4l Diagnéstico ATPO
HIPOTIREOIDISMO | <2,5 mUI/L | Nao solicitar Hipotireoidismo Nao solicitar
DIAGNOSTICADO (Resultado ndo modificara a | adequadamente (Resultado nao modificara a conduta)
PREVIAMENTE A conduta) tratado na gestacao
GESTAGAO >2,5 mUl/L Hipotireoidismo nao
adequadamente
tratado na gestacao
DIAGNQSTICO NA |>10,0 mUI/L | Nao solicitar Hipotireoidismo Nao solicitar
GESTACAO (Resultado nao modificara a | clinico (Resultado nao modificara a conduta)
conduta)
>4,0 e <10,0 | Dentro dos valores de Hipotireoidismo Nao solicitar
mUl/L referéncia informados pelo | subclinico (Conduta proposta no HSC independe
laboratorio do ATPO)
>4,0 e <10,0 |Abaixo do limite inferior da |Hipotireoidismo Nao solicitar
mul/L referéncia informado pelo | clinico (Resultado nao modificara a conduta)
laboratorio
>2,5 até <4,0 | Dentro dos valores de Eutireoidismo Caso ATPO+ (acima do limite superior da
muUl/L referéncia informados pelo referéncia informado pelo laboratério),
laboratorio considerar tratamento
<2,5 Nao solicitar Eutireoidismo N&o solicitar (Resultado ndo modificara
(Resultado nao modificara a a conduta proposta para o 12 trimestre
conduta) na maioria das pacientes)

TSH: hormdnio estimulador da tireoide; T4L: tiroxina livre; ATPO: anticorpo antitireoperoxidase; HSC: hipotireoidismo subclinico.
Fonte: Flaboracao propria - Grupo de Trabalho para Disfuncées Tireoidianas na Gestacao (CNEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia

- SBEM).
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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>4mUI/Les10mUI/L‘ ‘ TSH > 10 mUI/L ‘

! !

! l

‘ EUTIREOIDISMO ‘ ‘ EUTIREOIDISMO ‘ SOLICITAR T4 L* E INICIAR INICIAR
LEVOTIROXINA 1 MCG/KG/DIA ATE | | LEVOTIROXINA
‘ ORESULTADO 2 MCG/KG/DIA
SEM com TaL TaL
CONDICOES PLENAS CONDICOES PLENAS NORMAL ABAIXO DO LIMITE INFERIOR
DE RECURSOS DE RECURSOS i DA NORMALIDADE (LIN)*
*NAO TRATAR SOLICITAR M?.’;‘JE)‘:’?R ggi‘iDE AUMENTAR A DOSE DE
*0S CASOS COM FATORES ATPO 1 MCG/KG/DIA LEVOTIROXINA PARA
2 MCG/KG/DIA
DE RISCO EM DESTAQUE — (HIPOTIREOIDISMO (HIPOTIREOIDISMO CLINICO)
(VIDE FLUXOGRAMA 1) SUBCLINICO)
DEVEM REPETIR TSH
0O MAIS BREVE POSSIVEL
i TRATAR COM NAO
SETSH > 4 mUIL: INICIAR LEVOTIROXINA| | TRATAR
50 MCG/DIA

LEVOTIROXINA 1 MCG/KG/DIA|
ESOLICITART4 L

TSH: horménio estimulante da tireoide
TAL: tiroxina livre

LIN: limite inferior de normalidade
ATPO: antitireoperoxidase

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

Fonte: Elaboracao propria - Grupo de Trabalho para Disfuncoes Tireoidianas na Gestacao (CNEGAR e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia - SBEM).
Figura 3. Hipotireoidismo: conduta na gestacao

 Seidentificado valor de TSH > 4 mUI/L, deve-se
iniciar o tratamento com LT4 1 mcg/kg/dia e
ajuste, se necessario, apos a avaliacao do Ta4L.

SE, NO RASTREIO, O TSH ESTIVER

NORMAL, DEVE-SE REPETIR O EXAME

NO EVOLUIR DA GESTA(;AO?

Nao ha necessidade de repetir a avaliacao da funcao
tireoidiana ao longo da gestacao. Ela deve ser realizada
no inicio do pré-natal, preferencialmente no primeiro
trimestre. Se as concentracoes de TSH estiverem < 2,5
mUI/L ou > 2,5 e < 4 mUI/L com ATPO negativo, con-
sideramos que a paciente se apresenta em eutireoi-
dismo. Somente sera repetida a dosagem diante de
qualquer suspeita clinica de disfuncao tireoidiana ou,
excepcionalmente, na presenca de fatores de risco de
maior relevancia.

COMO CALCULAR A DOSE DE LT4 PARA INICIAR
O TRATAMENTO DO HIPOTIREOIDISMO?

Estudos recentes mostraram que o momento da in-
troducao do HT pode desempenhar papel importante
na eficacia da intervencao, e o tratamento no primeiro
trimestre mostrou eficacia na reducao geral na taxa de

complicacoes na gravidez e na taxa de partos prematu-
ros.®29 Mulheres gravidas com hipotireoidismo devem
ser tratadas com LT4, comegando com doses de 1 a 2
mcg/kg por dia. Como o objetivo é atingir o eutireoidis-
mo o mais rapidamente possivel, o ideal & nao utilizar
a estratégia de escalonar a dose do hormonio, e sim
entrar com dose plena de imediato. De maneira pra-
tica, recomendamos o seguinte esquema (Figura 3):™

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

e TSH >4 mUI/L e <10 mUI/L, com T4L abaixo do
limite inferior da referéncia do laboratorio: 2 mcg/
kg/dia;

e TSH >4 mUI/L e <10 mUI/L, com T4L dentro do
limite de normalidade: 1 mcg/kg/dia;

* TSH>25e <4 mUl/L, com ATPO positivo: 50 mcg/dia.

(813)

EM QUAL TIPO DE PRE-NATAL A GESTANTE COM
HIPOTIREOIDISMO DEVE SER ACOMPANHADA?

As pacientes com hipotireoidismo prévio a gestacao e
as que apresentam diagnostico de HC na triagem ges-
tacional devem ser acompanhadas em pré-natal de
alto risco (preferentemente em conjunto com endocri-
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nologista). Para essas pacientes, a recomendacao é de
alta vigilancia.® Ademais, para pacientes portadoras de
fatores de risco de maior relevancia para descompen-
sagao do metabolismo tireoidiano durante a gestacao,
sugere-se que se proceda da mesma forma. Tais fato-
res sao os seguintes:

e |rradiacao prévia de cabeca e pescoco;

e Antecedente de cirurgia tireoidiana e/ou
radioiodoterapia;

* Diabetes mellitus tipo 1 e outras doencas
autoimunes;

» Autoimunidade (ATPO positivo) identificada
previamente a gestacao ou presenca de bocio;

e Historia prévia de hipo ou hipertireoidismo.

Nesse acompanhamento diferenciado, & recomen-
dada interacao continua entre obstetra e endocrino-
logista, com dosagens laboratoriais seriadas, para a
obtencao de controle metabdlico adequado e precoce.

Os casos de HSC sem fatores de risco maiores de-
vem ser acompanhados na Atencao Primaria, em pré-
-natal de risco habitual.

COMO REALIZAR O AJUSTE DE DOSE PARA
MULHERES COM HIPOTIREOIDISMO QUE
PLANEJAM ENGRAVIDAR OU QUE ESTAO

NA FASE INICIAL DA GESTAQAO?

Diferentes pontos de corte para TSH tém sido defen-
didos como alvo para a preconcepcao, 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 pratico, até o momento, tem sido re-
comendado que as mulheres com hipotireoidismo em
tratamento otimizem a dose na preconcepcao, tendo
como meta obter TSH < 2,5 mUI/L (Figura 4).%29 A gravi-
dez esta associada a uma necessidade crescente de HT
em aproximadamente um terco das mulheres que ja
estdo em tratamento.??” Acredita-se que essa deman-
da aumentada esteja relacionada a maior producao
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 gradualmente ao longo da 162-20¢ sema-
na de gravidez e se estabiliza a partir de entao até
0 momento do parto. Por essa razao, a maioria das
gestantes precisa receber maior dose de LT4 exdge-
na durante a gestacdo.” Ressalte-se a importancia de
corrigir as doses logo no inicio da gravidez. O acrésci-
mo na dose de LT4 varia conforme alguns fatores:

* Etiologia subjacente do hipotireoidismo:
pacientes sem tecido tireoidiano funcional (apos
radioablacao ou tireoidectomia total) apresentam
maior necessidade de incremento de dose,
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HIPOTIREOIDISMO
AJUSTE DE DOSE E META TERAPEUTICA

!

MULHERES
COM HIPOTIREOIDISMO PREVIO

v v
" CONTROLE 7 MUSTEDA S
< PRECONCEPCAO > <C LEVOTIROXINA =
~ — “~__ NAGESTACAO _—

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 <2,5mUI/L

TSH: hormonio estimulador da tireoide.

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

Figura 4. Hipotireoidismo: ajuste de dose e meta terapéutica

em comparacao com pacientes com doenca
autoimune da tireoide;®)

* O nivel pré-concepcional de TSH: valores
preconcepcao mais baixos de TSH podem levar
a elevacoes menores de TSH durante o primeiro
trimestre;639

* Avariacao nos niveis de estrogénio materno
durante a gravidez se correlaciona com variagoes
nas necessidades gestacionais de LT4;®)

* Apos a confirmacao da gestacao, o ajuste de
LT4 deve ser feito o mais rapido possivel, sem
necessidade de aumento gradual. A recomendacao
€ de incremento de cerca de 30% da dose. Na
pratica, isso € obtido dobrando-se a dose habitual
em dois dias da semana. A dose rotineira &
mantida nos demais dias. Isso pode efetivamente
imitar a fisiologia gestacional e, portanto, prevenir
o hipotireoidismo materno durante o primeiro
trimestre.

APOS INICIADO O TRATAMENTO, QUAL

A META A SER ALCANCADA? COM QUE
FREQUENCIA SOLICITAR EXAMES?

O alvo do tratamento é atingir TSH na metade inferior
do intervalo de referéncia especifico do trimestre ges-
tacional. Quando esse valor de referéncia nao estiver
disponivel, & razoavel ter como alvo as concentragoes
maternas de TSH abaixo de 2,5 mUI/L (Figura 4). O nivel



de TSH deve ser avaliado a cada quatro semanas duran-
te 0 ajuste de dose.®33)

QUAIS DEVEM SER AS ORIENTAQOES

NA PRESCRIGAO DA LT4?

As preparacoes contendo T3 devem ser evitadas na gra-
videz, pois elevam os niveis de T3, em comparacao com
os de T4, gerando niveis suprafisiologicos de T3 materno
e baixos niveis de T4; o T4 materno € fundamental para
o desenvolvimento do sistema nervoso central do feto.®
A administracao concomitante de LT4 e alimentos pode
prejudicar a absorcao do hormonio, por isso & recomen-
dado que a LT4 seja administrada de 30 a 60 minutos
antes do café da manha ou na hora de dormir (trés ou
mais horas apos a refeicdo da noite) para absorcao ideal
e consistente. Além disso, € recomendado que a ingesta
de LT4 seja separada da de outros medicamentos e su-
plementos potencialmente interferentes (por exemplo:
sulfato ferroso, carbonato de calcio, hidroxido de alumi-
nio e sucralfato).®? As trocas entre marcas comerciais de
LT4 podem resultar em variagoes na dose administrada
e devem ser evitadas.®2%)

COMO DEVE SER O AJUSTE DE

DOSE NO POS-PARTO?

ApoOs o parto, a dose materna de LT4 deve ser ajustada
para a dose utilizada antes da gestacao, e o TSH sérico
deve ser avaliado ap0s seis semanas (Figura 5). Algumas
pacientes com tireoidite de Hashimoto que precisaram
de aumento na dose do HT durante a gestacao podem
continuar com a necessidade de dose adicional no
puerpério, caso ocorra exacerbacao da disfuncao tireoi-
diana autoimune pos-parto. Por outro lado, em algumas
mulheres com doenca autoimune da tireoide, nas quais
a LT4 foi iniciada durante a gravidez, pode nao existir a
necessidade de LT4 apos o parto, especialmente quan-
do a dose é <50 mcg/d. Caso a LT4 seja descontinuada,
0 TSH sérico deve ser reavaliado em aproximadamente
seis semanas.®” Quando a dose usada for superior a
50 mcg/d, a reducao em 25% a 50%, com posterior ava-
liacdo laboratorial, & recomendada.®

CONSIDERACOES FINAIS

O rastreio, diagnostico e manejo adequados do hipoti-
reoidismo na gestagao sao de fundamental importan-
cia, sobretudo pelos riscos ao desenvolvimento neuro-
cognitivo do concepto e pelas complicacoes obstétricas
que a conducao inadequada acarreta. Um dos grandes
desafios é a identificagao precoce, idealmente no inicio
do primeiro trimestre, permitindo a instauracao da tera-
péutica na fase em que as estruturas neuronais do con-
cepto estao em desenvolvimento. Dessa forma, a janela
de oportunidade para reais beneficios neurocognitivos
para a prole é atingida. Os HTs sao fundamentais para
a adequada mielinizacao e migracao neuronal. Apenas

Rastreio, diagnostico e manejo do hipotireoidismo na gestacao _

HIPOTIREOIDISMO
PUERPERIO

" COMODEVESER
g O AJUSTE DE DOSE ~
“~__ NOPUERPERID? -
M v
HIPOTIREOIDISMO
~ HIPOTIREOIDISMO
- PREVIO A _ DIAGNOSTICADO NA
T GESTACAD? GESTACAO OU
ATPO* POSITIV
‘ T
sim s

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

SUSPENDER E AVALIAR EM 6 SEMANAS

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

ATPO: antitireoperoxidase REPETIR TSH EM 6 SEMANAS

TSH: horménio estimulante da tireoide

Fonte: Elaboragao propria - Grupo de Trabalho para Disfungoes
Tireoidianas na Gestacao (CNEGAR e Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia — SBEM).

Figura 5. Hipotireoidismo: puerpério

apos a 202 semana de gestacao a tireoide fetal esta fun-
cionalmente madura; até entao, o concepto depende da
transferéncia dos HTs maternos. Ademais, complicacoes
obsteétricas, sobretudo ligadas a abortamento de pri-
meiro trimestre, pré-eclampsia, descolamento de pla-
centa e prematuridade, tém maior risco de ocorréncia,
principalmente quando o HC nao é tratado. O exame la-
boratorial que norteia o diagnostico do hipotireoidismo
€ o TSH. As limitacoes metodologicas para o assertivo
estabelecimento de valores de referéncia de TSH, repre-
sentativos da populacao local, sao muitas. Portanto, as
recomendacoes atuais deliberam que, diante desse ce-
nario, o valor de normalidade adotado na gestacao para
0 TSH seja < 4,0 mUI/L. O rastreio universal é preconiza-
do, desde que presentes condicoes técnicas e financei-
ras plenas, devendo ser realizado o mais precocemente
possivel. Em condicoes adversas, o rastreio fica reser-
vado para 0s casos com critérios de maior risco para a
descompensacao da funcao tireoidiana na gestacao. Um
importante grupo de risco diz respeito a mulheres pre-
viamente tireoidectomizadas ou submetidas a radioio-
doterapia para tratamento de hipertireoidismo e que ja
estao em terapia com LT4. Outros fatores de maior criti-
cidade sao: o diabetes mellitus tipo 1 ou outras doencas
autoimunes, a presenca de bocio, o historico de hipo
ou hipertireoidismo prévio ou, ainda, a presenca de au-
toimunidade. A dosagem de T4L auxilia na elucidacao
do contexto clinico ou subclinico do hipotireoidismo. O
papel da autoimunidade - positividade principalmente
para o ATPO - & muito estudado atualmente. Mulheres
nessa condicao, mesmo em eutireoidismo, apresentam
risco aumentado para desfechos materno-fetais adver-
sos. Ainda ha controvérsias na literatura sobre os reais
beneficios do tratamento do HSC na gestacao. Porém,
as evidéncias direcionam para um relevante papel da
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autoimunidade na ocorréncia de potenciais complica-
coes na gestacao e comprometimento neurocognitivo
da prole. Ademais, o risco de ocorréncia da tireoidite
pos-parto € maior quando presente essa condicao au-
toimune. Com relacao 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 condicoes compensadas. O de-
sescalonamento de LT4 no puerpério deve ser criterioso
e adequadamente monitorizado. E droga de uso liberado
na amamentacao. Os desafios para o enfrentamento a
essa patologia passam, sobretudo, pelo excessivo diag-
nostico, pautado em valores laboratoriais equivocados,
que direcionam tratamentos erroneos e rotulam risco
gestacional inexistente. Em outro extremo, condigoes
importantes de disfuncao tireoidiana merecem ade-
quada atencao e direcionamento a servico de pré-natal
de alto risco, recebendo tratativas precoces e assertivas
que evitam graves complicacoes materno-fetais.
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