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RESUMO

Introducéo: A gravidez é marcada por uma maior necessidade de producéo dos horménios da tireoide, visto que,
principalmente no primeiro trimestre, o feto é suprido pelos horménios maternos. Por isso, a avaliagdo da funcédo
tireoidiana se faz necesséaria. As dificuldades enfrentadas pelos médicos envolvidos no acompanhamento do pré-
natal de pacientes com hipertireoidismo, ao se depararem com importante morbidade no periodo perinatal,
reforcam a relevancia do tema estudado, que se apresenta com escassez de estudos na literatura. Objetivo: Avaliar
e analisar a presenca de complicacfes da gestacdo em gestantes portadoras de hipertireoidismo, e descrever o perfil
sociodemografico dessas, que foram atendidas no Ambulatério de Endocrinologia e Metabologia Geral de Alto
Risco do HC-UFMG. Metodologia: Estudo transversal de carater documental e descritivo. O banco de dados foi
composto por 238 gestantes. O grupo caso contou com 119 dessas gestantes com histéria de hipertireoidismo
passado ou ativo, atendidas no periodo de 1995 a 2005. Resultados: O presente estudo abrange um total de 238
mulheres, sendo que 119 fizeram parte do grupo controle (grupo A). O grupo-caso foi dividido de acordo com as
alteracBes de T4L no 2° e 3° trimestres gestacionais em B, C e D. No grupo B, as gestantes ndo apresentavam
alteracdo do T4L; no grupo C, as gestantes apresentavam alteragdo do T4L em algum dos trimestres analisados; e
no grupo D as gestantes que tinham alteragdo nos dois trimestres. Esses grupos eram compostos de 63, 56 e 21
mulheres, respectivamente. As complicagcBes compuseram 47,9% das gestacdes de mulheres com hipertireoidismo.
Porém, as que apresentaram significancia estatistica foram anemia, crescimento intrauterino restrito e internacdes.
Conclusao: Gestantes com hipertireoidismo apresentaram como etiologia mais frequente a autoimune.
Demonstraram uma maior prevaléncia de complicagdes no grupo com hipertireoidismo, principalmente quando o
T4L se apresentou alterado. A anemia correspondeu a complicacdo mais frequente em gestantes com
hipertireoidismo, juntamente com CIUR e a necessidade de internacéo. Dessa forma, enfatiza-se a importancia do
diagndstico e tratamento, visto que a ndo compensacdo do T4 livre apresentou influéncia para que ocorressem
complicacBes gestacionais. S&o necessarios mais estudos para indicar se ha implicacdo dessas complica¢Bes no
pos-parto.

Palavras-chave: Hipertireoidismo. Tireoide. Complica¢des na Gravidez.



INTRODUCAO

O hipertireoidismo tem sido descrito como fator de risco para apresentagdo de
complicacdes na gestacdo, tanto maternas quanto fetais e apresenta prevaléncia de 0,02 a 3%
de todas as gestacbes (NAZARPOUR et al., 2015; ALAMDARI et al., 2013). Algumas
alteracdes fisiologicas da gestacdo podem imitar sinais observados no hipertireoidismo, como
aumento do metabolismo basal e da frequéncia cardiaca, fadiga, ansiedade, palpitacdes,
intolerancia ao calor, pele quente e imida, tremor de extremidades e sopro sistolico. Portanto,
mulheres gravidas com hipertireoidismo podem exacerbar essa clinica e serem levadas as
complicacdes que serdo descritas a seguir (NAZARPOUR et al., 2015).

Essas complicagdes, principalmente em pacientes ndo controladas, incluem doenca
hipertensiva da gestacdo (DHG), insuficiéncia cardiaca congestiva, descolamento prematuro de
placenta, anemia, parto prematuro e hemorragia pés-parto. Em relacdo ao feto, podem ocorrer
crescimento intrauterino restrito (CIUR), ictericia, malformacdes congénitas, baixo peso ao
nascer, pequenos para a idade gestacional, dificuldade respiratdria, disfungdo tireoidiana
neonatal e ameaca de aborto (KRASSAS; KARRAS; PONTIKIDES, 2015).

A Doenca de Graves (DG) € a causa mais comum de hipertireoidismo estando presente
em 85 - 95% dos casos. Esta relacionada com estimulacédo do receptor de tireotropina por auto
anticorpos que estimulam a tireoide (TRABS) e diversos tecidos, regulando a lipdlise, atividade
osteoclastica e outras (ALVES et al., 2007; MACIEL; MAGALHAES, 2008; SANTOS, 2009).

No inicio da gestacdo, ocorre elevacdo dos niveis plasmaticos de estrégeno, ocasionando
um aumento da sintese de Globulina Carreadora de Tiroxina (TBG). Como resultado, ha um
aumento nas concentracGes séricas de tetraiodotironina (T4) e tri-iodotironina (T3) totais, as
quais atingem o maximo por volta da 122 e 142 semanas e se estabilizam até o final da gestacao
(MACIEL; MAGALHAES, 2008; SAKI et al., 2014; KRASSAS; KARRAS; PONTIKIDES,
2015).

Além disso, outra alteragdo relevante é a estimulacdo da tireoide materna pela
gonadotrofina coriénica (HCG), que atinge seu pico entre a 8% e 14? semanas de gestacéo,
levando a um aumento na producdo de T4L e, consequentemente, por feedback negativo, os
niveis de TSH se reduzem, retornando aos niveis de normalidade a partir da 20 semana. Essa
estimulacdo ocorre devido ao fato de o HCG ter uma subunidade-alfa comum ao TSH e uma
homologia significativa entre as subunidades-beta (MEISTER et al., 2005; ALVES et al., 2007;
BARTHOLO et al., 2014).



A tireoide do feto estd presente a partir da 72 semana de gestacdo, e inicia seu
funcionamento entre 10 e 12 semanas, produzindo os horménios tireoidianos T3 e T4,
fundamentais para o crescimento e neurodesenvolvimento fetal, metabolismo e termogénese.
Assim, a partir de 12 semanas, a tiroide fetal ja € sensivel a acdo desencadeada pelos TRABS
maternos que atravessam a placenta e podem estimular ou bloquear os receptores de TSH fetais.
Esse mecanismo pode estar relacionado a presenca de CIUR como complicagdo do
hipertireoidismo na gestacdo (EL BABA; AZAR, 2012; COOPER et al., 2013; JERONIMO et
al., 2014).

Além disso, a doenca também pode interferir na passagem de nutrientes materno-fetais,
um segundo mecanismo de desenvolvimento de CIUR. Em mulheres com hipertireoidismo e
ndo gravidas, a degradacao de lipidios e proteinas ocorre de forma mais intensa do que a sintese,
resultando em diminuicao de colesterol, triglicérides, acidos graxos livres e proteinas teciduais
(LOEB, 1995). Assim, essas mulheres se encontram, frequentemente, em um estado de
deficiéncia calorica cronica, apesar do aumento da ingestdo alimentar, também interferindo no
crescimento fetal. (REED LAUSEN et al., 1998).

O conjunto da demanda fisioldgica da gestacdo e do aumento da demanda de ferro
associada ao hipertireoidismo gera alteragdo na hematopoiese, o que resulta em deficit de
hemoglobina e torna o hipertireoidismo um fator de risco para anemia na gestacao.

Estudos demonstraram que o0s horménios tireoidianos influenciam direta ou
indiretamente a hematopoiese, gerando decréscimo da demanda de oxigénio ou indiferenciacdo
eritroide, reducdo da acdo do acido retinoico e interferéncia na sintese de eritropoetina. Também
atuam como moduladores da atividade normal da medula 6ssea, por meio do estimulo a
linfopoese B primaria e do controle das células prd-B, requeridas para a producéao das células
B na medula 6ssea. 1sso eleva a relacdo mieloide-eritroide devido ao aumento de células da
linhagem mieloide e reducdo das células da linhagem eritroide. (CASTRO et al., 2011).

Por meio de minuciosa triagem para doenca tireoidiana na gestacao e tratamento correto
do hipertireoidismo materno, pode-se reduzir a ocorréncia das complicagdes maternas e fetais
citadas acima (ZARATE et al., 2009; KRASSAS; KARRAS; PONTIKIDES, 2015).

Os valores de referéncia para TSH plasmatico durante a gravidez sao diferentes a cada
trimestre analisado, de acordo com os valores indicados pelo laboratorio. Caso ndo estejam
disponiveis, a Associacdo Americana de Tireoide (ATA) recomenda os seguintes valores:
primeiro trimestre, 0.1-2.5 mIU/L; segundo trimestre, 0.2-3.0 mIU/L; terceiro trimestre, 0.3-

3.0 mIU/L, apesar de sua recomendacéo ser de nivel insuficiente segundo a Forca Tarefa de



Servigos Preventivos dos Estados Unidos (ROSS et al., 2016; KRASSAS; KARRAS;
PONTIKIDES, 2015).

Mensuragbes de T4L plasmatico em mulheres gravidas sdo duvidosas devido ao
aumento da TBG. O método considerado padrdo ouro na quantificacdo de T4L é a dialise de
equilibrio ou ultrafiltrado plasmatico, apesar de serem caros e de dificil acesso. Na
impossibilidade de se usar esses métodos, indica-se a realizagédo de quaisquer outros disponiveis
nos laboratérios, mas consciente das limitacbes de cada um. Portanto, sabe-se que a
quantificacdo do TSH sérico tem mais acuracia do que quaisquer desses métodos alternativos
(KRASSAS; KARRAS; PONTIKIDES, 2015; ROSS et al., 2016).

O tratamento do hipertireoidismo em gestantes € realizado por meio de drogas
antitireoidianas (DAT) e cirurgia. Considera-se a radioablacao contraindicada para esse grupo.
O uso do Propiltiouracil (PTU) é preferencialmente indicado no primeiro trimestre, devido a
ndo associacdo com efeitos teratogénicos. Porém, mediante sua comprovada hepatotoxicidade,
ndo € recomendada a terapéutica com essa droga nos subsequentes trimestres. Alguns autores
indicam a troca pelo metimazol (MMI) no segundo e terceiro trimestres, pois existem estudos
descrevendo correlagdes com atresia esofégica e de coanas, faces dismorficas, e aplasia de pele
no primeiro trimestre, ficando a escolha do tratamento a critério médico (MAIA et al. 2013;
ROSS et al., 2016).

A tireoidectomia é raramente indicada somente em casos de hipersensibilidade ou
contraindicacBes aos DAT disponiveis, para pacientes que nao aderem ao tratamento ou
refratarias ao tratamento com altas doses de DAT. Se indicada, o tempo oportuno para a
tireoidectomia abrange o 2° trimestre gestacional (ROSS et al., 2016).

Se a etiologia do hipertireoidismo ndo for autoimune ou se for por hiperemese gravidica,
0 uso de drogas antitireoidianas ndo é recomendado, sendo realizado tratamento de suporte e
hospitalizacdo, se necessario (ROSS et al., 2016).

As dificuldades enfrentadas por obstetras em acompanhamento pré-natal de pacientes
com hipertireoidismo, por pediatras e endocrinologistas, ao se depararem com um numero
importante de processos de morbidade no periodo perinatal, reforcam a relevancia do tema
estudado, que se apresenta com escassez de estudos na literatura, tanto no aspecto clinico como
no epidemioldgico (BARTHOLO et al., 2014).

Tendo em vista esses aspectos, 0 presente estudo teve como objetivo avaliar e analisar
a presenca de complicagdes da gestacdo em gestantes portadoras de hipertireoidismo, e

descrever o perfil sociodemogréafico dessas mulheres, que foram atendidas no Ambulatoério de



Endocrinologia e Metabologia Geral e Alto Risco do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

METODOS

Foi realizado estudo transversal de carater documental e descritivo. Para construcéo da
base de dados do estudo, obtiveram-se registros de prontuarios de gestantes provenientes da
dissertacdo de mestrado de Cristiana Sampaio Mota Souza, no Programa de P6s-graduacao de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG, em 2008. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, na data de 09/11/2005, protocolado como
ETIC 357/05. No entanto, a dissertacdo supracitada utilizou os dados relacionados a
prematuridade, baixo peso e pequeno para idade gestacional e sua relacdo com o
hipertireoidismo, enquanto o atual estudo avalia a ocorréncia de outras complicacBes nas
gestacBes que serdo citadas nas variaveis de estudo, e sua possivel correlagdo com o
hipertireoidismo, além de apresentar as caracteristicas sociodemograficas, epidemiolégicas e
clinicas do grupo de gestantes com hipertireoidismo.

O banco de dados foi composto por 238 gestantes. O grupo caso conteve 119 destas
gestantes com historia de hipertireoidismo passado ou ativo, atendidas no periodo de 1995 a
2005, no Ambulatério de Endocrinologia Geral e de Alto Risco do Hospital das Clinicas (HC)
-UFMG. As gestantes selecionadas para esse grupo foram as que apresentaram hipertireoidismo
(bécio difuso toxico, bocio nodular tdéxico, bocio multinodular) diagnosticadas com
propedéutica adequada no periodo pré-concepcional e gestantes com diagndstico realizado no
periodo gestacional. J& o grupo controle foi composto por, também, 119 gestantes sem doenca
tireoidiana com datas de parto no mesmo periodo das gestantes do grupo-caso, acompanhadas
no pré-natal de risco habitual do ambulatério Carlos Chagas e que tiveram seus partos na
maternidade do HC-UFMG. Foram excluidas as gestantes que apresentavam tireotoxicose
gravidica, e alteracGes pré-gestacionais que comprometiam o bem-estar fetal, sendo elas:
doenca materna sistémica, infeccdes, gestacdo mdltipla, polidrdmnio, peso materno pre-
gestacional inferior a 45 Kg, etilismo e tabagismo.

Foram realizados, como propedéutica adequada, a realizacdo de exames laboratoriais
quantitativos de horménio estimulante da tireoide (TSH) e tiroxina livre (T4L), pelo método de

qguimioluminescéncia. Os laboratorios responsaveis pelas medidas hormonais foram o



Laboratdrio Central da Faculdade de Medicina e outros laboratérios da regido metropolitana de
Belo Horizonte, credenciados pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Os valores de referéncia
para o TSH foram de 0,3 a 5,0 mU/ml; do T4 livre, 0,8 a 2,0 ng/dl de acordo com os laboratorios
que foram utilizados na época. O diagndstico de hipertireoidismo se deteve em obter TSH
suprimido (< 0,3 mU/ml) e/ou T4 livre acima do valor considerado normal (> 2,0 ng/dl),
associados ou ndo a dados clinicos (MESTMAN, 1997; MASIUKIENWICZ et al.,1999).

As variaveis do estudo foram determinadas e caracterizadas entre maternas e fetais.
Levando em consideragdo que as gestantes foram pareadas em relagdo a peso e idade, as
variaveis maternas englobam idade na época do parto, entre 18 a 44 anos; inicio do pré-natal
(semana de gestacdo); peso pré-gestacional em quilograma; altura em centimetros; indice de
massa corporal (IMC) calculado na 1? consulta de pré-natal de acordo com peso e altura
informados pela gestante; estado civil; grau de escolaridade, historia obstétrica (nUmero de
gestacOes, partos e abortos); diagnostico etiologico do hipertireoidismo pelas caracteristicas
clinicas, laboratoriais e/ou ultrassonogréaficas.

Além disso, determinou-se a presenca de complicacdes durante a gestacéo, relacionadas
ao hipertireoidismo, como: doenca hipertensiva gestacional; descompensacéo tireoidiana com
necessidade de internacdo; mixedema; infec¢des em geral; anemia, considerando-se o nivel de
hemoglobina <11g/dl; uso de antitireoidianos ou ndo durante a gestacdo; tipo de droga
antitireoidiana (metimazol e/ou propiltiouracil); funcéo tireoidiana média do T4l (em ng/dl) no
2° e 3° trimestres gestacionais; controle adequado (T4l > 0,8 ng/dl e < 2,0 ng/dl); controle
inadequado (T41> 2,0 ng/dl), considerando-se que esses valores de referéncia foram utilizados
pelos laboratoérios supracitados, na época da coleta de dados. Apesar da Associagdo Americana
de Tireoide (ATA) sugerir o controle com T4 total e realizar calculo do indice de T4L (FUNG,;
MALHOTRA,; SELVA, 2003; WHO, 2016).

As variaveis fetais consideradas foram: tipo de parto (vaginal, cesariano, forceps);
crescimento intrauterino restrito (CIUR), caracterizado por um potencial de crescimento do
concepto reduzido, justificado por um processo patoldgico. O diagnéstico de CIUR é obtido
pela analise dos dados clinicos e propedéutica complementar (ultrassonografia, biometria fetal,
avaliacdo do liquido amniotico e dopplerfluxometria) (SANTOS et al., 2005).

Foram realizados cruzamentos de dados levando em consideracdo a funcéo tireoidiana
no 2° e 3° trimestres de gestacdo, ja que no 1° trimestre, por meio da estimula¢édo da HCG e sua
homologia com a molécula de TSH, ocorre um aumento da producédo de T4 livre. Além disso,

nos dois Ultimos trimestres gestacionais, ocorrem as maiores taxas de crescimento linear e



ganho de tecido adiposo fetal, o que poderia influenciar nas taxas de CIUR em caso de
hipertireoidismo gestacional (MACGILLIVRAY, 1999; MEISTER et al. , 2004; BARTHOLO
etal., 2014).

Os materiais utilizados para cruzamento do banco de dados foram a dissertacdo de
mestrado de nossa orientadora e computadores pessoais. Tais dados foram tratados pelos
programas EPI Info 7.1.5.2, SPSS 15.0 e Microsoft Office 2013, e revisados por 4 integrantes

do atual trabalho, em momentos distintos.

RESULTADOS

O presente estudo abrange um total de 238 mulheres, sendo que 119 fizeram parte do
grupo controle (grupo A), e as outras 119, do grupo-caso. O grupo-caso foi divido em gestantes
com hipertireoidismo sem alteragcdes de T4L no 2° e 3° trimestres gestacionais (grupo B),
gestantes com hipertireoidismo com alteracdo do T4L no 2° e/ou 3° trimestres gestacionais
(grupo C) e gestantes com alteracdo do T4L, tanto no 2° como no 3° trimestres gestacionais

(grupo D), sendo os grupos compostos de 63, 56 e 21 mulheres, respectivamente.



Tabela 1. Variaveis sociodemogréficas de gestantes de Belo
Horizonte, MG (Grupo-caso).

VARIAVEL N %
Idade (= DP) 30,2+6,3
IMC (+ DP) 23,7+3,7
Gestacéo (+ DP) 3,2+1.9
Parto (x DP) 1,7+15
Aborto (+ DP) 0,5+0,9
Estado civil
Solteiro 44 38,2
Separada 8 7,0
Casada 63 54,8
Ausentes 4
Escolaridade
Analfabeto 0 0,0
1° grau incompleto 31 43,7
1° grau completo 19 26,8
2° grau incompleto 5 7,0
2° grau completo 13 18,3
3°grau 3 4,2
Ausentes 48
Profisséo
Do lar 53 54,1
Doméstica 17 17,3
Estudante 3 3,1
Outras 25 25,5
Ausentes 21
Via de Parto
Cesarea 48 49,0
Férceps 1 1,0
Normal 49 50,0
Ausentes 21
Inicio do pré-natal
<10 semanas 20 18,2
11 a 20 semanas 62 56,4
21 a 30 semanas 21 19,1
> 30 semanas 7 6,4
Ausentes 9

No grupo-caso, a média da idade e desvio-padrao foi de 30,2 + 6,3 anos. Considerando-
se a média da paridade e respectivo erro-padrdo, os valores foram de 1,7 = 1,5. O namero de
gestacOes seguiu esta distribuicdo: primigesta (14,7%), secundigesta (16,7%), tercigesta
(28,4%) e acima de 3 gestacdes (41,2%). A média do numero de abortos pregressos foi de 0,5+

0,9. Em relacdo ao IMC, a média foi de 23,7 £ 3,7. Mais da metade das mulheres iniciou o pré-
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natal entre 11 e 20 semanas de gestacdo (56,4%). A maioria dessas mulheres era casada
(54,8%), do lar (54,1%), possuia 1° grau incompleto como escolaridade (43,7%). Metade das
gestantes evoluiu com parto normal (Tabela 1).

Gréfico 1: Etiologia do Hipertireoidismo em gestantes de Belo Horizonte, MG.
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O hipertireoidismo autoimune (doenca de Graves) foi a etiologia que predominou em
88% das pacientes, seguida das formas ndo autoimunes (11%), entre elas, o bécio uninodular

toxico ou doenca de Plummer, juntamente com o bdcio multinodular toxico (Gréafico 1).

Gréfico 2: Medicacdes utilizadas em gestantes com hipertireoidismo de Belo Horizonte, MG.
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O propiltiouracil foi a droga utilizada em 42.8%; o metimazol, em 22.7%; e ambas as
drogas em momentos distintos da gestacdo, em 16.8% das pacientes que receberam tratamento
para o hipertireoidismo. Vinte mulheres néo fizeram uso de nenhum medicamento. (GRAFICO
2)

Gréfico 3: Complicacbes em gestantes de Belo Horizonte, MG.
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As complicacdes compuseram 47,9% das gestacdes de mulheres com hipertireoidismo.
Dentre elas, a anemia foi a mais comum, responsavel por 16% dos casos. As demais
complicacgdes do grupo das gestantes com hipertireoidismo incluiram crescimento intrauterino
restrito (8,4%), necessidade de internacdo (6,7%), doenca hipertensiva gestacional (10,1%) e
infeccbes (10,1%), entre elas, infeccdo urinaria baixa, pielonefrite, infeccdo de vias aéreas
superiores, herpes e condilomatose genital. Outras complica¢cbes menos comuns foram ameaca
de abortamento e litiase renal (Grafico 3).

Do grupo controle, 27 (aproximadamente 22.7%) mulheres apresentaram uma ou mais
complicacdes, sendo que destas, 9 (7.6%) tiveram DHG, 9 (7.6%) apresentaram alguma

infeccdo, 7 (5.9%) anemia, 1(0.8%) CIUR e 3 (2.5%) tiveram outras complicagdes.
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Em relacdo ao grupo-caso com T4L normal, 24 (38.1%) gestantes apresentaram
complicacdes. Dentre estas, 11 (17.5%) eram anemia, 7(11.1%) algum tipo de infeccéo, 4
(6.3%) DHG, 4 (6.3%) CIUR, 3 (4.8%) necessitaram de internacao, 1(1.6%) mixedema.

J& quanto ao grupo-caso com alteracdo do T4L no 2° e/ou 3° trimestres, as complicagoes
fizeram parte da gestagao de 58.9% das mulheres. Observou-se que 8 (14.3%) tiveram anemia,
8 (14.3%) cursaram com DHG, 6 (10.7%) apresentaram CIUR, 5 (8.9%) infec¢édo, 5 (8.9%)
evoluiram com internacéo, 4 (7.1%) tiveram outras complicacdes, e apenas 1 (1.8%) caso de
mixedema.

O subgrupo D obteve um total de 15 (71.4%) gestantes com complicagdes. A
intercorréncia mais prevalente nessa populacdo foi o CIUR, responsavel por 28.6% das
complicacdes, seguido de infec¢des e necessidade de internacdo, ambos, perfazendo 14.3% das
intercorréncias. Anemia e DHG corresponderam, ambas, a 9,5% das mesmas e apenas 1

gestante apresentou mixedema.

Tabela 2: Complica¢cdes em gestantes do Grupo Controle e gestantes do Grupo-caso com T4 livre

normal.
COMPLICACOES GRUPO A GRUPO B P
NAO SIM NAO SIM

Complicacdes 92 (77.3%)  27(22.7%) 39 (61.9%)  24(38.1%) 0,028 *
Anemia 112(94.1%)  7(5.9%) 52 (82.5%)  11(17.5%) 0.013*
CIUR 118(99.2%) 1 (0.8%) 59 (93.7%) 4 (6.3%) 0.049%*
DHG 110(92.4%) 9 (7.6%) 59 (93,7%) 4 (6,3%) 1,000 **
Infecgdo 110(92.4%) 9 (7.6%) 56 (88.9%) 7 (11.1%) 0.421*
Internagdo 119(100%) 0% 60 (95.2%) 3 (4,8%) 0.040**
Mixedema 119(100%) 0% 62(98.4%) 1 (1.6%) 0.346**
Outros 116(97.5%) 3 (2.5%) 63 (100%) 0 (0%) 0.552%*

*Teste qui-quadrado Grupo A: gestantes do grupo controle

**Teste de Fisher Grupo B: gestantes do grupo-caso com T4l < 2 no 2° e 3° trimestres

Ao cruzar os dados entre o grupo controle e 0 caso sem alteracdo de T4L, detectou-se
uma maior concentracao de complicagdes no segundo grupo, sendo o resultado estatisticamente
significativo (p=0.028). Dentre essas, anemia, CIUR e internag0es estiveram mais presentes no

grupo B, com significancia estatistica (p=0.013, 0.049 e 0.04, respectivamente). (Tabela 2).
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Tabela 3: Complicacdes em gestantes do Grupo Controle e gestantes do Grupo-caso com T4 livre

alterado no 2° e/ou 3° trimestre.

COMPLICACOES GRUPO A GRUPO C P
NAO SIM NAO SIM

Complicacdes 92 (77.3%)  27(22.7%) 23(41.1%)  33(58.9%) 0.000*
Anemia 112(94,1%) 7 (5.9%) 48 (85.7%) 8 (14.3%) 0.083%*
CIUR 118(99.2%) 1 (0.8%) 50(89.3%)  6(10,7%) 0.005**
DHG 110(92.4%) 9 (7.6%) 48 (85.7%) 8 (14.3%) 0.161*
Infecgdo 110(92.4%) 9 (7.6%) 51(91.1%) 5 (8.9%) 0.770%*
Internagéo 119(100%) 0 (0%) 51(91.1%) 5 (8.9%) 0.003**
Mixedema 119(100%) 0 (0%) 55(98,2%) 1 (1,8%) 0,320%*
Outros 116(97.5%) 3 (2.5%) 52(92.9%) 4 (7.1%) 0.212%*
*Teste qui-quadrado Grupo A: gestantes do grupo controle

**Teste de Fisher Grupo C: gestantes do grupo-caso com T4l > 2 no 2° e/ou 3° trimestres

Na analise entre o grupo controle e o0 grupo C, a maior concentracdo de complicagdes
no grupo-caso também foi de relevancia estatistica (p = 0.000). Porém, apenas a necessidade
de internacdo e CIUR apresentaram-se estatisticamente significativos (p = 0.003 e 0.005,

respectivamente) (Tabela 3).

Tabela 4: ComplicagBes em gestantes do Grupo-caso com T4 livre normal e gestantes do Grupo-caso

com T4 livre alterado no 2° e/ou 3° trimestres.

COMPLICACOES GRUPO B GRUPO C P
NAO SIM NAO SIM
Complicagéo 39(61.9%)  24(38.1%) 23(41.1%) 33(58.9%) 0,023 *
Anemia 52(82.5%) 11(17.5%) 48(85.7%)  8(14.3%) 0.637 *
CIUR 59(93.7%) 4 (6.3%) 50(89.3%)  6(10.7%) 0.513 **
DHG 59(93,7%) 4(6,3%) 48(85.7%) 8(14.3%)  0,151*
Infecgio 56(88.9%) 7 (11.1%) 51(91.1%) 5 (8.9%) 0.693 *
Internagéo 60(95.2%) 3 (4.8%) 51(91.1%) 5 (8.9%) 0.473**
Mixedema 62(98.4%) 1(1.6%) 55(98,2%) 1(1,8%) 1,000**
Outros 63(100%) 0 (0%) 52(92.9%) 4 (7.1%) 0.046**
*Teste qui-quadrado Grupo B: gestantes do grupo-caso com T4l < 2 no 2° e 3° trimestres

**Teste de Fisher Grupo C: gestantes do grupo-caso com T4l > 2 no 2° e/ou 3° trimestres
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Ja ao comparar os grupos B e C, é possivel afirmar que houve maior prevaléncia de
intercorréncias no grupo com alteracdes no T4L (p=0.023). Porém, dentre as complicagdes
especificadas no estudo, ndo foi possivel afirmar uma maior concentracdo de qualquer uma
destas, apresentando p>0.05. Obteve-se significancia estatistica em outras complica¢des, em

maior concentragdo no grupo C (p=0.046). A Tabela 4 demonstra essas analises.

Tabela 5: Complicacdes em gestantes do Grupo Controle e gestantes do Grupo-caso com T4

livre alterado no 2° e 3° trimestres.

COMPLICACOES GRUPO A GRUPO D P
NAO SIM NAO SIM
Complicagdes 92(77,3%) 27(22,4%) 6 (28,6%) 15 (71,4%) 0,000*
Anemia 112 (94,1%) 7 (5,9%) 19 (90.5%) 2 (9.5%) 0,624**
CIUR 118 (99.2%) 1 (0,8%) 15 (71.4%) 6 (28.6%) 0,000%**
DHG 110 (92.4%) 9 (7.6%) 19 (90.5%) 2 (9.5%) 0.670**
Infecgdo 110 (92.4%) 9 (7.6%) 18 (85.7%) 3 (14.3%) 0,390**
Internagao 119 (100%) 0 (0%) 18 (85.7%) 3 (14.3%) 0,003**
Mixedema 119 (100%) 0 (0%) 20 (95.2%) 1 (4.8%) 0,150%*
Outras 116 (97.5%) 3 (2.5%) 21 (100%) 0 (0%) 1,000**

*Teste qui-quadrado  Grupo A: gestantes do grupo controle

** Teste Fisher Grupo D: gestantes do grupo-caso com T4l > 2 no 2° e 3° trimestres

Ao cruzar os dados do grupo controle com os do grupo D, observou-se maior
concentracdo de complicacBes em geral, CIUR e necessidade de internacdo neste segundo

grupo (p=0.000, 0.000 e 0.003, respectivamente).
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Tabela 6: Complicacdes em gestantes do Grupo-caso com T4 livre ndo alterado no 2° e 3° trimestres e

gestantes do Grupo-caso com T4 livre alterado no 2° e 3° trimestres.

COMPLICACOES GRUPO B GRUPO D P
NAO SIM NAO SIM

Complicagdes 39(61.9%)  24(38.1%) 6 (28,6%) 15 (71,4%) 0,008*
Anemia 52 (82,5%) 11 (17.5%) 19 (90.5%) 2 (9.5%) 0.502**
CIUR 59 (93.7%)  4(6.3%) 15(71.4%) 6 (28.6%) 0,014**
DHG 59 (93.7%)  4(6.3%) 19 (90.5%) 2 (9.5%) 0,637**
Infecio 56 (88.9%) 7 (11.1%) 18 (85.7%) 3 (14.3%) 0,705%*
Internagéo 60(95.2%) 3 (4.8%) 18 (85.7%) 3 (14.3%) 0,162**
Mixedema 62 (98.4%) 1 (1.6%) 20 (95.2%) 1 (4.8%) 0,440%*
Outras 63 (100%) 0 (0%) 21 (100%) 0 (0%) -

*Teste qui-quadrado Grupo B: gestantes do grupo-caso com T4l < 2 no 2° e 3° trimestres

**Teste Fisher Grupo D: gestantes do grupo-caso com T4l > 2 no 2° e 3° trimestres

Ja ao comparar os dados do grupo sem altera¢6es do T4 L e do grupo com alteracdes do T4 L
no 2° e 3° trimestres, as complicacdes em geral e CIUR estiveram mais presentes, também no

grupo D (p=0.035 e 0.014 respectivamente).

DISCUSSAO

Diversos estudos demostraram um aumento significativo das complicacdes na
populacao de mulheres gravidas com hipertireoidismo. Como exemplo, em um estudo de coorte
realizado nos Estados Unidos, em 2013, com uma amostra de 233512 gesta¢es, Mannisto e
colaboradores analisaram 417 gestantes com hipertireoidismo e perceberam associacdo da
doenca com o aumento de pré-eclampsia (OR = 1.78, 99% CI = 1.08-2.94) e internag¢do em
UTI (OR = 3.70, 99% CI = 1.16-11.80), complicacdes que condizem com nosso estudo. Um
trabalho, realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da UNESP,
registrou um percentual de 43,3% de complicagdes dentre as gestantes do grupo-caso, de forma
semelhante aos 47,9% encontrados no presente estudo. (PINHEIRO et al., 2008;
MANNISTO,2013).
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Nazapour et al.,, em 2015, realizaram uma revisdo bibliografica de 11 artigos
relacionados com o hipertireoidismo na gestacdo e, concluiram que € bem documentada a
associacdo da doenca com algumas complicacdes, dentre elas, aborto, natimortalidade,
prematuridade, CIUR e pré-eclampsia. (NAZARPOUR et al., 2015).

Ao considerar-se a presenca ou ndo de controle da fungéo tireoidiana no 2° ou 3°
trimestres, percebeu-se incidéncia de complicacdes significativamente maior no grupo de
gestantes com niveis de T4l elevados, nos dois Gltimos trimestres de gestagdo, assim como nos
achados de Montoro et al. (1981), Davis e Stretton (1989). No entanto, grande parte dos
trabalhos apresentados na literatura analisaram as gestantes quanto ao tratamento, se tratadas
ou ndo tratadas e sua relagdo com a presenca das complicacBes, 0 que ndo foi contemplado
neste estudo. Diante dessas afirmacdes acerca das complicaces durante a gestacdo e o parto, é
possivel inferir que o prognostico e os resultados materno-fetais sdo diretamente relacionados
com o controle do hipertireoidismo. (MESTMAN, 1997, MANNISTO et al., 2013).

As gestantes sdo consideradas vulneraveis a anemia devido a elevada demanda de ferro
para suprir a necessidade da mée e do feto. Devido a esse fato, ambos os grupos (controle e
caso) do presente estudo apresentaram a anemia como complicacdo mais prevalente,
correspondendo a 16% das complicagdes em mulheres com hipertireoidismo. Em um estudo
relatado por Castro et al, 2011, a anemia esteve presente em 34% deste grupo. (ARAUJO et
al., 2013).

Apenas o fato da presenca do diagnostico de doenca tireoidiana ja influencia a
ocorréncia da anemia, o que pode sugerir que a variagdo dos niveis de T4 livre ndo altere
significativamente a presenca da complicacdo. Dessa maneira, a auséncia de relevancia
estatistica dessa complicacdo entre o grupo-caso com alteracao de T4 livre e 0 grupo-caso com
T4 livre normal observada no presente estudo poderia ser explicada. No estudo de Silva (2010),
realizado com 27 gestantes com Doenca de Graves ativa, em tratamento, a incidéncia de anemia
correspondeu a 22,2% nesse grupo, corroborando os dados do atual estudo.

H& descricdo de varios autores mostrando que o hipertireoidismo causa CIUR em
gestacdes, condizente com o corrente estudo. Assim foi descrito por Kriplani et al. (1994) em
uma pesquisa realizada com 32 gestantes com hipertireoidismo em que 22% delas apresentaram
pré-eclampsia e 13% CIUR. O mesmo foi relatado por Luewan et al. (2011) em um estudo com
540 gestantes, entre elas, 180 portadoras de hipertireoidismo e no estudo de Sahu et al. (2010)
feito com 633 gestantes. O trabalho de Saki et al. (2014) avaliou 600 gestantes e demonstrou
que a disfuncdo tireoidiana aumenta o risco de CIUR em 4,57 vezes, interferindo na maturagéo

de tecidos fetais como cérebro, ossos e musculos (NAZARPOUR et al., 2015).
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Encontrou-se no presente estudo um percentual de 8,4% de CIUR no conjunto de
gestantes do grupo caso, e um percentual de 28,6% entre as gestantes que apresentaram valores
de T4l alterados nos dois Ultimos trimestres gestacionais. Tais resultados sugerem e reforcam a
importancia de se manter niveis de T4L adequados por um maior periodo de tempo durante a
gestacdo como ponto central no tratamento das gestantes com hipertireoidismo (DAVIS et al.,
1989).

Em relacdo aos disturbios hipertensivos, 0 “Generation R Study” descrito por Krassas,
Karras e Pontikides, em 2015, demonstrou que, no hipertireoidismo diagnosticado e em casos
de T4L no limite superior da normalidade no inicio da gestacdo, havia associagdo com um risco
aumentado desses disturbios, ap6s analise dos hormonios tireoidianos plasmaticos de 5153
mulheres gravidas (KRASSAS; KARRAS; PONTIKIDES, 2015).

No entanto, em um estudo realizado com 600 mulheres gravidas, no sul do Ira, em 2014,
ndo houve casos de pré-eclampsia encontrados em pacientes com diagnéstico de
hipertireoidismo. No presente estudo, ndo foram percebidas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos caso e controle (NAZARPOUR et al., 2015).

Neste estudo, as causas responsaveis pela internacdo corresponderam a medidas de
suporte clinico direcionadas a um quadro de hipertireoidismo descompensado ou para
tratamento de outras complicacdes. Somente foi descrito por Mannisto et al. (2013), o fato de
a doenca aumentar o risco de internacbes em UTI.

Dentre as limitagdes deste trabalho, pode-se ressaltar a pulverizacdo da amostragem que
se tornou mais evidente em algumas variaveis. Como exemplo, constatou-se que 0 mixedema
contemplou apenas 2 gestantes, o que pode ter limitado a conclusao a respeito dessas variaveis.
O grupo D também apresentou tal peculiaridade, limitando, portanto, as andlises sobre as
complicagdes.

Outra limitacdo importante esté relacionada ao préprio delineamento do trabalho, por se
tratar de um estudo retrospectivo. Por ser um trabalho que envolve coleta de dados
preexistentes, ndo foi possivel contar com informagcfes completas das pacientes, seja por
negligéncia de importantes dados clinicos e/ou laboratoriais, ou pela omissdo da sua
documentagéo em prontuério.

Destaca-se, também, que o método indicado como adequado para diagnéstico foi a
guimioluminescéncia, que teve como valores de referéncia os utilizados pelos laboratérios
citados no ano em que foi realizado o pré-natal. Porém, atualmente esse método é descrito como
alternativo ao padrdo ouro, que é a dialise de equilibrio ou ultrafiltrado plasmatico. Diante das
dificuldades de realizar esses métodos, a ATA sugere a realizacdo do célculo do indice de T4L
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através do T4 total. As limitacGes desse método de diagnostico e controle do T4L podem ter
superestimado ou subestimado os valores desse marcador, o que pode ter influenciado na
formacéo dos grupos (ROSS et al., 2016; KRASSAS; KARRAS; PONTIKIDES, 2015).
Ademais, nas gestantes com doenca de Graves, a presenca dos anticorpos TRAB poderia
associar-se a alteracfes da funcéo tireoidiana do feto, devido a sua passagem pela barreira
placentaria. Como a pesquisa do TRAB néo era normalmente incluida na rotina do pré-natal do
sistema publico de saude, poucas gestantes tiveram acesso a esse exame. Portanto, nao foi

possivel avaliar essa variavel e suas repercussdes (MESTMAN, 1997; ALVES et al., 2007).

CONCLUSAO

As gestantes com hipertireoidismo, que participaram deste estudo, atendidas no
ambulatorio de Endocrinologia e Metabologia de Alto Risco do HC-UFMG, no periodo de 1995
a 2005, apresentaram uma idade média de 30.2 anos e indice de massa corporal médio de 23.7,
eram predominantemente casadas, multiparas, portadoras de doenca autoimune, com baixa
escolaridade e se ocupavam de atividade doméstica. A maioria delas iniciou o pré-natal na entre
11 a 20 semanas e fez uso do propiltiouracil. Metade dessas gestantes evoluiu com o parto
normal.

A gravidez € marcada por alteracdes fisioldgicas que resultam em maior necessidade de
producdo de horménios tireoidianos, principalmente no primeiro trimestre. Apesar dessas
alteracdes fisioldgicas, gestantes com o diagnostico de hipertireoidismo apresentaram maior
frequéncia de complicacdes gestacionais, mesmo na presenca de T4L normal.

A anemia correspondeu a complicacdo mais frequente em gestantes com
hipertireoidismo, juntamente com CIUR e a necessidade de internacao, apresentando aumento
significativo em relacdo as mulheres gravidas eutireoidianas.

E de fundamental importéancia ressaltar que a possibilidade de crescimento fetal restrito
na gestacao foi estreitamente relacionado com a alterag@o dos niveis de hormonios tireoidianos
nos dois Ultimos trimestres gestacionais. Dessa forma, enfatiza-se a importancia do diagnéstico
e tratamento em tempo habil, visto que a falta de normalizacéo do T4 livre durante a gestacdo
também se apresentou influente para a ocorréncia de complicagdes gestacionais de uma maneira

geral.
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Sao necessarios mais estudos a fim de confirmar os achados deste estudo e avaliar a

possibilidade de estender as andlises para o periodo perinatal.
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ABSTRACT

Introduction: Pregnancy is marked by an increased need for production of thyroid hormones since, especially in
the first trimester, the fetus is supplied by maternal hormones. Therefore, the evaluation of thyroid function is
needed. The difficulties faced by in prenatal care of patients with hyperthyroidism, when they face a large number
of morbidity of patients in the perinatal period, reinforce the relevance of the subject studied, which have just a
few studies in the literature. Objective: Evaluate and analyze the presence of pregnancy complications in pregnant
women with hyperthyroidism and to describe the socio-demographic profile of those who were treated at High
Risk Endocrinology and Metabology Clinic from HC-UFMG. Methods: A cross-sectional, documentary and
descriptive study. The database was composed of 238 pregnant women. The study group contained 119 of these
women with active or past history of hyperthyroidism, attended from 1995 to 2005. Results: This study covers a
total of 238 women, and 119 were part of the control group (group A). The case group was divided according to
the T4l changes in the 2nd and 3rd trimesters of pregnancy in groups B, C and D. In group B, patients had no
change of T4l; in group C, patients showed abnormal T4l in some of the analyzed trimesters; and group D
contained pregnant women who had changes in both 2" and 3™ trimesters. These groups consisted of 63, 56 and
21 women, respectively. 47.9% of pregnancies showed complications in women with hyperthyroidism. However,
the ones that showed statistical significance were anemia, restriction of intrauterine growth and hospitalizations.
Conclusion: The most frequent cause of the disease in pregnant women was autoimmune hyperthyroidism. They
showed a higher prevalence of pregnancy complications even in the presence of normal T4l. These complications
were even more pronounced when the current T4l changed, especially in the last two trimesters. Anemia
corresponded to the most frequent complication in pregnant women with hyperthyroidism. Anemia, Intrauterine
growth restriction and the need for hospitalization showed significant increase compared to euthyroid pregnant
women. Further studies are needed to indicate whether there are implications of these complications in postpartum.

Key words: Hyperthyroidism. Thyroid. Pregnancy Complications.
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