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RESUMO

Introdugdo: Na vida intrauterina, os hormdnios tireoidianos se tornam importantes para o
crescimento e maturacdo do sistema nervoso central. Porém, na gestacdo podera apresentar o
desenvolvimento de alguns disturbios enddcrinos, entre os mais prevalentes a disfuncao
tireoidiana. Neste sentido, essa entrega hormonal materno-fetal é feita de forma ineficaz e pode
acarretar prejuizos no processo de formacdo do feto, como déficits neuroldgicos irreversiveis.
Objetivo: Investigar a relagdo entre disfungdes tireoideanas gestacionais e transtornos do
neurodesenvolvimento fetal. Metodologia: Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica,
realizado nas plataformas PubMed, Scopus, Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude
(BIREME), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO), utilizando descritores em portugués e inglés relacionados a
disturbios tireoidianos na gravidez, desenvolvimento neurolégico e recém-nascidos:
“THYROID”; “DISORDERS”; “NEURODEVELOPMENTAL”; “DISORDERS”, e suas combinagdes com
o operador booleano “AND”. Foram selecionados estudos na integra, e desconsiderados artigos
duplicados e que ndo abordavam o tema proposto, assim, 14 artigos constituiram a amostra
final. Resultados: Segundo estudos, existe uma associagao de disturbios da tiredide materna a
uma maior prevaléncia de comorbidades ligadas a prole, incluindo disturbios do
neurodesenvolvimento. Verificou-se que esse risco é maior, principalmente associando
hipertireoidismo materno e transtorno do espectro autista e hipotireoidismo materno e
transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade. Porém, niveis elevados de TSH materno na
metade da gestacdo ndo foi associado a um risco maior da prole desenvolver autismo. Além
disso, ao comparar mades que estavam fazendo uso da medicacdo e maes eu tireoidianas,
houveram chances semelhantes de diagndsticos de TDAH E TEA. Porém, o tratamento excessivo
pode também estar associado com a Hiperatividade. Conclusdo: Conclui-se, portanto, que
apesar das limitagcdes na literatura, ha uma possivel relagdo entre disturbios da tiredide e
disturbios do neurodesenvolvimento. Além disso, foi observado beneficios para prole de realizar
o0 manejo do tratamento de disturbios da tireoide durante a gestacao.

Palavras-chave: DistUrbios da tiredide, Disturbios do neurodesenvolvimento, Transtorno do
déficit de atengdo com hiperatividade, transtorno do espectro autista, Hipotireoidismo,
hipertireoidismo
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DISTURBIOS TIREOIDIANOS MATERNOS E TRANSTORNOS DO NEURODESENVOLVIMENTO

MATERNAL THYROID DISORDERS AND FETAL
NEURODEVELOPMENTAL DISORDERS - A SYSTEMATIC
REVIEW"

ABSTRACT

Introduction: In intrauterine life, thyroid hormones become important for the growth
and maturation of the central nervous system. However, during pregnancy, the
development of some endocrine disorders may occur, among the most prevalent being
thyroid dysfunction. In this sense, maternal-fetal hormonal transfer is ineffective and
can lead to impairments in the fetal formation process, such as irreversible neurological
deficits. Objective: Investigate the relationship between gestational thyroid
dysfunctions and fetal neurodevelopmental disorders.Methodology: This study is a
systematic review conducted on platforms such as PubMed, Scopus, Cochrane Library,
Virtual Health Library (BIREME), Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature (LILACS), and Scientific Electronic Library Online (SciELO). It utilized
descriptors in Portuguese and English related to thyroid disorders in pregnancy,
neurological development, and newborns: “THYROID”; “DISORDERS”;
“NEURODEVELOPMENTAL”; “DISORDERS,” and their combinations with the boolean
operator “AND.” Full-text studies were selected, and duplicate articles and those that
did not address the proposed theme were disregarded, resulting in a final sample of 14
articles.Results: According to studies, there is an association between maternal thyroid
disorders and a higher prevalence of comorbidities related to the offspring, including
neurodevelopmental disorders. The risk is particularly higher when associating maternal
hyperthyroidism with autism spectrum disorder and maternal hypothyroidism with
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). However, elevated maternal TSH levels
in mid-pregnancy were not associated with a higher risk of the offspring developing
autism. Additionally, when comparing mothers who were using medication and
euthyroid mothers, there were similar chances of ADHD and autism diagnoses.
However, excessive treatment may also be associated with hyperactivity.Conclusion: It
can be concluded that, despite the limitations in the literature, there is a possible
relationship between thyroid disorders and neurodevelopmental disorders.
Furthermore, benefits were observed for the offspring from managing thyroid disorder
treatments during pregnancy.

Keywords: Thyroid disorders, neurodevelopmental disorders, attention deficit
hyperactivity disorder, autism spectrum disorder, hypothyroidism, hyperthyroidism
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INTRODUCAO

A tireoide é uma glandula folicular responsdvel por secretar os hormonios
triiodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4), que em niveis fisioldgicos controlam a
calorigénese e a temperatura corporal¥?, porém, quando em excesso, s3o
hipoglicemiantes, aumentam consumo de oxigénio, diminuem rendimento energético e
causam desmineralizagdao dssea. Sua atividade secretdria é controlada pelo horménio
estimulante da tireoide (TSH), secretado pela porgdo anterior da hipéfise. (43)

Na vida intrauterina, os horménios tireoidianos se tornam importantes para o
crescimento e maturacdo do sistema nervoso central. Até cerca de 18 a 20 semanas de
gestacdo, o feto estard integralmente dependente destes horménios ), que terdo
participacdo na neurogénese, migracdo neuronal, diferenciacdo neuronal, mielinizacdo
e sinaptogénese, eventos relacionados ao neurodesenvolvimento fetal. ©

Além disso, ainda na vida intrauterina, estes hormonios estdo associados a uma
possivel influéncia na migracao celular, no desenvolvimento da camada cortical e na
diferenciacdo celular de oligodendrdcitos, astrécitos e microglia atuando assim, de
forma indireta na mielinizagdo e na expressdo génica. (12

Durante a gravidez, a mae podera apresentar o desenvolvimento de alguns
disttrbios enddcrinos, estando entre os mais prevalentes a disfuncdo tireoidiana. () Com
isso, estima-se que em 0,2% das mulheres gravidas ird ocorrer o desenvolvimento de
hipertireoidismo, uma das causas para Doenca de Graves, o que ird aumentar o risco
para pré-eclampsia, retardo no crescimento intrauterino e parto prematuro. Em
contrapartida o hipotireoidismo tem uma prevaléncia de 0,3 a 3%, principalmente em
populagdo que tém deficiéncia de iodo. ©

As mudancas fisioldgicas gestacionais configuram a existéncia de um aumento
na estimulacdo do eixo hipotadlamo-hipéfise-tiredide, associadas aos elevados niveis
sanguineos de estrogeno. Este fato consequentemente leva ao aumento da proteina de
ligagdo dos hormonios tireoidianos e redugao dos niveis desses hormdnios na forma
livre, sendo assim necessdrio durante a gravidez, que se tenha adaptacdes do corpo
materno para garantir que o feto receba de forma adequada os hormonios,
considerando ainda que ird ocorrer um aumento de demanda de iodo em 50% e niveis
de horménio tireoestimulante (TSH) mais baixos.*7:8)

Neste sentido, existindo disfunc¢des tireoideanas, essa entrega hormonal
materno-fetal é feita de forma ineficaz e pode acarretar prejuizos no processo de
formacao do feto, como déficits neuroldgicos irreversiveis*7:8). De forma corroborativa,
estudos tém demonstrado a exemplo do hipotireoidismo materno, de que ha nesta
condicdo uma alteracdo entre a propor¢ao de substancia branca e cinzenta do sistema
nervoso do feto, o que estaria associado a uma diminui¢cdo do desempenho cognitivo e
sensomotor desta crianga ao nascer, e principalmente a transtorno do
neurodesenvolvimento que s3ao caracterizados por déficits no desenvolvimento de
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habilidades que trazem prejuizo pessoal, social, académico e profissional. (DSM-5). O
hipotireoidismo materno esta relacionado também a um aumento de perda fetal, parto
prematuro e ruptura da placenta. (%6

Apesar de diversos estudos ja tiveram sido feitos correlacionando
hipotireoidismo maternos e disturbios do neurodesenvolvimento, é necessario um
enfoque maior na tematica devido aos altos gastos da saude publica com criancas e
adolescentes que apresentam algum disturbio do neurodesenvolvimento devido a
necessidade de acompanhamento multiprofissional e, em alguns casos, medicagdes.
Além disso, conforme a FEBRASGO, toda mulher que ja possui disfungdo tireoidiana
conhecida deve ter niveis de TSH dosados antes de gestar, porém nao existem estudos
robustos que afirmam a necessidade de triagem de fungao tireoidiana em mulheres que
nao apresentem disfun¢do prévia, mas grande parte dos autores recomendam essa
pratica, reforcando ainda mais a necessidade de estudos sobre a tematica. (%)

Diante do exposto, entende-se como importante a observacdo ampliada do
tema em questdo para analise e estudo de visdes cientificas deste cenario na atualidade
e a longo prazo. Assim, o presente estudo objetiva investigar a relacdo entre disfuncoes
tireoideanas gestacionais e transtornos do neurodesenvolvimento fetal, embasando-se
nos preceitos de cientificidade e atualidade para contribuir com o progresso e
entendimento do assunto em questao.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdao sistematica, contemplando estudo
retrospectivo e secundario, e visa sintetizar a evidéncia cientifica disponivel sobre a
associacdao entre disturbios tireoidianos maternos e os transtornos do
neurodesenvolvimento fetal. A pesquisa foi conduzida seguindo diretrizes da PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: PubMed, Scopus,
Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude (BIREME), Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO),
utilizando descritores em portugués e inglés relacionados a disturbios tireoidianos na
gravidez, desenvolvimento neurolégico e recém-nascidos: “THYROID”; “DISORDERS”;
“NEURODEVELOPMENTAL”; “DISORDERS”, e suas combinacbes com o operador
booleano “AND”. A estratégia de busca foi desenvolvida em conjunto por dois revisores
independentes e refinada apds a analise dos resultados iniciais.

Somente estudos que preencheram os seguintes critérios de inclusao foram
selecionados para posterior analise e obtencdo de dados secundarios: estudos
publicados nos ultimos 10 anos, cujo texto encontrava-se disponivel na integra, estudos
originais (estudos de caso-controle e coorte) publicados em periddicos indexados, e
publicados em qualquer idioma. Como critérios de exclusdo, foram eliminados artigos
com titulos duplicados, estudos que ndo avaliaram a associacao entre as varidveis de
interesse, revisdes sistematicas, metanalises, cartas ao editor e relatos de caso.
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Desta forma, dentre 173 artigos encontrados, 14 foram selecionados, quando
aplicados os referidos critérios de inclusdo e exclusao, respectivamente. Os dados foram
extraidos de forma padronizada, onde as informacdes coletadas incluiram critérios
como: caracteristicas dos estudos (autor, ano de publicacdo, desenho do estudo,
objetivo do estudo, tamanho da amostra), caracteristicas das participantes e dos recém-
nascidos, tipo de alteragao tireoidiana, principais resultados e conclusdes, apontando
as alteragbes encontradas quanto a func¢do tireoidiana materna e/ou disfun¢des
neurolégicas da prole.

Resultados e Discussao

Os resultados a serem apresentados expressam as analises de 14 estudos
selecionados, publicados entre 2014 a 2022, obedecendo os critérios de inclusdo e
exclusao mencionados na metodologia deste trabalho. Dentre os estudos selecionados,
10 foram do tipo coorte e 4 do tipo caso-controle, conforme demonstrado na Tabela 1.
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Titulo Primeiro | Ano | Tipode Tamanho Objetivo Palavras- Resultados Tipo de Conclusao
Autor Estudo | da amostra Chave alteracao
tireoideana
Transtorno de | SL 2014 | Estudo de | 857014 Examinar a Transtorno do | 3,5% criangas Hipertireoidismo | O hipotireoidismo
déficit de Andersen coorte nascidos associacao déficit de nasceram de e aumentou o risco
atengao e vivos e entre hiper e atencao e maes com Hipotireoidismo | de TEA.
hiperatividad vivendo na | hipotireoidismo | hiperatividade; | disfungao Nenhuma
e e transtorno Dinamarca | e orisco de transtorno do | tireoidiana. associacao
do espectro com a hiperatividade | espectro 0] significativa foi
do autismo idade de 3 | com déficit de autista; hipertireoidism visto para
em criancas anos atencdo hipertireoidism | o materno diagndstico e
nascidas de Transtorno do o; aumentou o tratamento
maes com Espectro do hipotireoidism | risco de materno antes do
disfuncao Autismo (TDAH) | o; gravidez desenvolver nascimento da
tireoidiana: e Transtorno do TDAH. crianga.
um estudo de Espectro do 0
coorte Autismo (TEA) hipotireoidism
nacional na crianga. 0 aumentou o
dinamarqués' risco de TEA.
1
Autoanticorp | AlanS. 2014 | Estudo de | 967 Testar a Tiredide, A prevaléncia Hipotireoidismo | As chances de
o datiredide | Brown coorte hipétese a autoanticorpo, | de TPO-Ab+ autismo
materna e priori de que a autismo, materno aumentaram em
risco elevado positividade ao | coorte de aumentou o
de autismo TPO-Ab sérico nascimento, significativame quase 80% entre
em uma materno (TPO- | autoimune, nte em 0s defcendentes
coorte Ab+) (definido | epidemiologia | gestacbes que de mdes que
nacional de como > 156 originaram foram TPO-Ab+
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nascimento*? Ul/ml) durante prole com durante a
a graVideZ estd Autismo. gravidez' em
relacionada ao As chances de comparacio com
autismo autismo =
. . as maes
infantil. aumentaram .
aproximadame negativas.Nenhu
nte 80% em ma associagao
prole de maes entre
TPO-Ab+. hipotireoidismo
ou
hipertireoidismo
materno, nem
entre os niveis
maternos de TSH
ou fT4 e autismo
foi observada.
CDC Kerala Babu 2014 | Estudo de | 343 Comparar Autismo, pré- Mostrou Hipotireoidismo | Complicagdes
13: Fatores George caso criangas fatores pré- natal, criangas, | chances obstétricas pré
pré-natais, controle natais, natais e | fatores de risco | significativas natais parecem
natais e pds- pds natais entre para ter mais risco de
natais entre criangas com hipotireoidism autismo.
criangas (2-6 autismo e um 0 materno
anos) com grupo controle. como um fator
autismo - um de risco pré-
estudo de natal, natal e
caso-controle pos-natal para
(13) autismo.
Transtorno de | Johanne T | 2017 | Estudo de | 2.322.657 Investigar TDAH Hipotireoidism | Hipotireoidismo | As doencas
Déficit de Instanes caso- de doengas Transtornode | oestdentreas |e cronicas maternas
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Atencdo/Hipe controle | pacientes somaticas Déficit de doencas que Hipertireoidismo | com componentes

ratividade em com tdah e | crbnicas Atencdo/hiper | foram imunoldgicos

Filhos de de maternas com atividade encontradas como parte do

Maes com pacientes componentes Doencga em maior mecanismo

Doencas controle imunoldgicos imunoldgica frequéncias em patogénico

Inflamatérias como possiveis | Doenca maes de filhos (esclerose

e do Sistema fatores de risco | inflamatodria com tdah. multipla, diabetes

Imunolégico para TDAH na Efeitos Hipertireoidis tipo 1,

(14) prole. maternos mo nao teve hipotireoidismo,
Fatores de associacao. artrite reumatdide
risco e asma) foram

associadas ao
aumento do risco
de TDAH na prole.

Exposicdo a AnnaS. 2019 | Estudo de | 53.862 Quantificar as NI o Hipotireoidismo | Ndo houve

Terapia de Frank coorte pares mde- | associagdes comprometime diferenca

Substituicdo populacio | filho entre a nto da significativa nos

de Hormonio nal exposi¢ao pré- linguagem e da desfechos infantis

tireoidiano
Materno e
Habilidades
de Linguagem
e
Comunicacao
da Prole aos 8

Anos de Idade
(15)

natal ao THRT e
o risco de
diagndstico de
comprometime
nto da
linguagem e os
sintomas
relatados pelos
pais de déficits
de habilidades
de linguagem e
comunicag¢ao na
prole aos 8
anos de idade.

fala nao foi
associado de
forma
significativa a
exposicdo pré-
natal a TRH.

entre criangas
expostas ao THRT
no periodo pré-
natal em
comparagdao com
criangas no grupo
de comparacgao da
populagao.
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Associagao Darios 2018 | Estudo de | 397.201 Determinar se o | NI Foi encontrado | Hipotireodismo | O hipotireoidismo
entre Getahun coorte criancgas hipotireoidismo associacao do materno esta
hipotireoidis retrospec estd associado TEA com associado ao TEA
mo materno e tivo a transtornos hipotireoidism em criancas de
transtornos do espectro do o tanto para maneira
do espectro autismo (TEA) e meninos dependente da
do autismo como essa guanto para raga-etnia. O
em criangas associagdo é meninas. manejo do
(16) influenciada As mulheres hipotireoidismo
por raga-etnia, com materno pode
sexo e hipotireoidism melhorar o risco
momento da o durante a de ASD.
exposicao. gravidez, os
niveis normais
de TSHe T4
livre ndo foram
associados a
um risco maior
de TEA em
criangas.
Hipotireoidis | Gil 2019 | Estudo de | 217.910 Investigar a Seguimento Maior nimero | Hipotireoidismo | O hipotireoidismo
mo materno e | Gutvirtz coorte de morbidade Hipotireoidism | de materno na
futura base neurolégicade |o hospitalizagGes gravidez esta
morbidade populacio longo prazo de | Longo prazo relacionadas a independentemen
neurolégica nal criangas de Doenca problemas te associado a
pediatrica da maes neuroldgica neurolégicos morbidade
prole (7) hipotireoides Hospitalizagdo | no grupo com neuroldgica
durante a pediatrica hipotireoidism pediatrica de
gravidez. Gravidez o. longo prazo da
prole.
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Insuficiéncia Thiago 2015 | Estudo de | 3.873 pares | Examinar se a NI Hipotiroxinemi | Hipotiroxinemia | As criangas
Materna Leve | Modesto coorte de criangas | exposicao a a materna no materna expostas a
do Horménio e insuficiéncia inicio da hipotiroxinemia
tireoidiano no cuidadores | materna leve gestacgdo estd materna no inicio
Inicio da do hormoénio mais associada da gravidez
Gravidez e tireoidiano no a sintomas de tinham mais
Sintomas do inicio da TDAH em sintomas de
Transtorno de gravidez estava criangas de 8 TDAH,
Déficit de relacionada a anos. independentemen
Atencdo/Hipe sintomas de te dos fatores de
ratividade em transtorno de confusdo. Este
Criangas (8 déficit de achado sugere
atencdo/hipera gue a exposicao
tividade (TDAH) intrauterina a
em criangas aos niveis
8 anos de insuficientes de
idade. horménio
tireoidiano
influencia o
neurodesenvolvim
ento na prole.
O Impacto Fanni 2014 | Estudo de | 5.131 pares | O objetivo do NI O sintoma de Hipotireoidismo Criangas
das Pakkila coorte mae-filho estudo foi desatencgao e materno expostas a
Concentracgde avaliar o efeito os sintomas hipotiroxinemia
sde da disfungao associados em materna no inicio
Hormonio da tireoidiana meninas da gravidez
Tireoide materna aumentaram apresentaram
Gestacional durante a de forma mais sintomas de
nos Sintomas gravidez nos significativa a TDAH,
de TDAH da sintomas do cada aumento Os aumentos na
Crianca *° transtorno de de TSH TSH materna no
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déficit de materno. inicio da gravidez
atencdo/hipera mostraram uma
tividade (TDAH) associagao fraca,
de uma crianga. mas significativa,
com os sintomas
de TDAH das
meninas.
Status Kirsten 2020 | Estudo de | 6955 maes | Investigar a Transtorno do | N&o houve Hipotiroxinemia | N&o havia
materno de Jade coorte associacao espectro associacao evidéncias de um
jodoem uma | Cromie entre o status autista, lodo, entre risco clinico
coorte de materno de Deficiéncia, lodo/Creatinin aumentado em
nascimento iodo no meio Desenvolvimen | aou criangas nascidas
multiétnica da gravidez e to fetal, concentragoes de maes com
do Reino um diagnéstico | Tiredide, urindrias de deficiéncia de
Unido: de TEA na Gravidez iodo e risco de iodo leve a
associagdes crianga, em TEA em moderada em 26
com uma faixa criancas de 8 a semanas de
transtorno do continua de 12 anos. gestacdo.
espectro do concentragoes Biomarcadores
autismo % urindrias de funcionais
iodo. alternativos de
exposi¢cdo e uma
gama mais ampla
de condigdes
podem fornecer
mais informacoes.
Triagem Charlotte | 2020 | Estudo de | 475 maes Estudos TDAH; Nao houve Hipotireoidismo | Nao houve
Controlada da | Hales coorte observacionais | autismo; diferencas nas associacao geral
Tireoide Pré- indicaram que o | infancia; pontuacdes entre a SGTF e as
natal Il: Efeito SGTF também gravidez; totais entre os pontuacdes de
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do pode aumentar | tireoide; grupos de TDAH, TEA ou
Tratamento os sintomas de | tiroxina funcao guestionario de
da Fungao autismo e tireoidiana comportamento.
Subédtima da transtorno de gestacional No entanto,
Tiredide déficit de normal. criangas de maes
Materna no atencdo/hipera Criancgas de "supertratadas"
Comportame tividade maes tratadas apresentaram
nto Infantil @Y (TDAH), com pontuaram significativamente
isso o objetivo acima dos mais sintomas de
é investigar se o limites TDAH e
tratamento de clinicos,particu dificuldades
maes afetou o larmente as comportamentais
comportament super tratadas. do que as de maes
o de seus filhos. normais-GTF. A
suplementacdo de
tiroxina durante a
gravidez requer
monitoramento
para evitar o
tratamento
excessivo.
Associagdo do | Grace 2022 | Estudo de | 422.156 Avaliar as ranstorno de Um risco maior | Hipertireoidismo | N3o ha evidéncias
uso materno | Menggin coorte pares mde- | associagdes do | déficit de de parto e de que o uso
de Ge filho tratamento atencdo/hipera | prematuro de | Hipotireodismo | gestacional de
levotiroxina materno com tividade, criangas com levotiroxina esteja
durante a levotiroxina transtorno do | exposicao associado a SGA,
gravidez com durante a espectro do materna a TDAH ou TEA na
0 nascimento gravidez com os | autismo, levotiroxina prole. O
da prole e os resultados do desfechos do durante a tratamento
resultados do nascimento e nascimento, gravidez. gestacional com
neurodesenvo do levotiroxina, Nenhuma levotiroxina esta
lvimento: um neurodesenvolv | gravidez, associacao foi associado a um
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estudo de imento na materno, prole | observada para maior risco de
coorte de prole. o risco de parto prematuro.
base TDAH e TEA.
populacional
(22)
Niveis de Vincent 2015 | Estudo 272 Este estudo Tireoide, Ma3es de Hipotireoidismo | Orisco de TEA e
hormonio M. Yau caso- examinou os Hormonio criangas com DD foi associado a
estimulante controle transtornos do | estimulante da | TEA eram mais niveis reduzidos
da tireoide espectro autista | tireoide, velhas. de TSH materno
pré-natal e (TEA) e os niveis | Autismo, TSH foi menor medidos durante
neonatal e do hormonio Gravidez, no grupo de a metade da
transtornos estimulante da | Atraso no Autismo em gravidez. Dado
do espectro tireoide (TSH) desenvolvimen | relacdo ao gue algumas
autista (%) medidos no to grupo controle. causas de
soro materno Os niveis de disfungao da
no meio da TSH materno tireoide, como
gestagdo e no na metade da autoimunidade da
sangue do bebé gestacdo tiredide e tumores
apods o estava da tireoide,
nascimento. associado de podem ser
maneira reguladas durante
inversa ao TEA a gravidez, essas
e a seu inicio descobertas
de forma mais fornecem
precoce. motivacdo

adicional para
tratar disturbios
da tireoide.
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Descobertas Julieta E. | 2016 | Estudo 46 criancas | O estudo atual | Hipotireoidism | O subgrupo Hipotireoidismo | Concluiu que o
preliminares Lischinsky caso- examinoua TC | o, gravidez, HYPO grave hipotireoidismo
mostram que controle em hormoénio mostrou mais materno durante
o adolescentes tireoidiano, afinamento do a gravidez tem
hipotireoidis jovens de uma | coértex, gue o leve nas manifestagdes
mo materno coorte nascida | ressonancia regioes frontal duradouras na
pode entre 1996 e magnética, e temporal e morfologia
contribuir 2001 e FreeSurfer mais cortical de sua
para a acompanhada espessamento prole com efeitos
morfologia regularmente nas regioes especificos
cortical desde a posteriores e refletindo tanto a
anormal na infancia. a frontais gravidade quanto
prole 24 maioria das bilaterais. o momento da

maes foi VariacGes leves insuficiéncia de TH

subtratada de TH materno materno.

enquanto seus podem afetar

filhos foram permanentem

expostos a ente o cortex

alguma da prole.

insuficiéncia
gestacional de
TH.A hipdtese
é que, em
relagdo aos
controles, o
HIPO
apresentaria
morfologia
cortical atipica
gue refletiria a
gravidade e o
momento do
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hipotireoidismo
materno.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos de impacto, ao longo dos ultimos dez anos, sobre altera¢6es tireoidianas maternas no
neurodesenvolvimento fetal. Legenda: NI = Nao informado.
Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
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Os disturbios da tiredide materna podem estar associados a uma maior
prevaléncia de comorbidades ligadas a prole, incluindo distdrbios do
neurodesenvolvimento.?>2%) De acordo com SL Andersen, em um estudo dinamarqués
verificou-se que esse risco é maior, principalmente associando hipertireoidismo
materno e transtorno do espectro autista e hipotireoidismo materno e transtorno do
déficit de atenc3o com hiperatividade. (1Y) Esse aspecto foi reforcado por Johanne T
Instantes que concluiu que existe uma associacdao entre hipotireoidismo materno e
TDAH. ®*Além disso, n3o foi encontrada uma associacdo significativa com o disturbio
datireoide paterno.™ Entretanto, apesar de Alan S Brown, constatar uma chance maior
de 80% em filhos de mdes que apresentaram anti-TPO positivo de desenvolverem TEA,
demonstrou uma controvérsia sobre a relacao entre hipertireoidismo e hipotireoidismo
materno e o transtorno do espectro autista, pois, apesar de ndo ter sido encontrado
uma correlagdo entre ambos em seu estudo, cita outros estudos que relacionam valores
extremamentes baixos de T4 e o autismo, sugerindo a necessidade de mais
investigacdes. (12

Em continuidade, no estudo de caso controle realizado por Babu George com
143 criancas reforca que complicagGes obstétricas ocorridas antes da gestacao, como
hipotireoidismo materno, aumentam o risco de autismo reforga a ideia de que fatores
perinatais desempenham papel crucial no desenvolvimento desse transtorno do
espectro autista.!’3 Em contrapartida, foi visto por Vincent M. Yau em estudo baseado
no Early Markers for Autism, que niveis elevados de TSH materno na metade do periodo
gestacional nao foi associado a um risco mais elevado da prole desenvolver autismo. E
gue os niveis de TSH foram menores no grupo materno e fetal com autismo do que o
grupo controle, porém n3o de maneira t3o significativa. (3

Além disso, Kirsten Jade realizou um estudo baseado nos dados do Born in
Bradford, que analisou a concentracao de iodo na urina de 6.644 mulheres entre a 26-
28 semanas de gestacdo e sua relagdo com o autismo. Porém, ndo houve relacdo entre
iodo insuficiente no segundo e terceiro trimestre e o risco maior de desenvolver autismo
na prole.?9 Entretanto, foi visto, é que entre as mulheres que receberam diagndstico
durante a gestacdo, apenas as que tiveram durante o primeiro trimestre apresentaram
maior risco de seus filhos desenvolverem o transtorno do espectro autista (1¢)

Além disso, o TDAH, um transtorno que afeta a atencdo e habilidades de
organizacdo, aumentando a possibilidade de individuos sofrerem acidentes e colocando
em risco o desenvolvimento de sua autoestima, e sua relagdo com disfuncdo tireoidiana
(27.28) foi analisado por Thiago Modesto. Em rela¢do a sintomatologia do TDAH, 20,1%
das criangas avaliadas apresentavam apenas desatenc¢ao, 21,3% apenas hiperatividade
e 9% apresentavam os dois sintomas. Todavia, embora nao tenha sido evidenciado
aumento significativo do risco de filhos de maes com aumento de TSH em apresentar
TDAH, foi observado que filhas apresentaram 1,2 vezes mais chance de apresentarem
sintoma de desatencdo e 1,4 vezes mais chance de apresentar sintoma combinados a
cada aumento de TSH materno.!*® Além disso, existe uma hipdtese que o transtorno de
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déficit de atencdo e hiperatividade pode ser desencadeado por uma resposta
inflamatdria exacerbada no sistema nervoso central, decorrente de uma inflamagao
materna, como uma doenca autoimune. (14

As caracteristicas demograficas de mulheres com TSH elevados e as
hipotiroxémicas apresentaram um IMC pré-gestacional mais alto.® As mulheres em
que os filhos desenvolveram TEA tinham uma idade mais avangada, um maior nivel
educacional, menor paridade e receberam assisténcia de pré-natal mais cedo. Além
disso, o hipotireoidismo se mostrou um fator de risco maior para desenvolver TEA em
criangas do sexo feminino, apontando para uma possivel interecao entre género e
disfuc3o tireoidiana.(®)

Outro ponto importante, é que existe a recomendacdo que durante a gestagao,
mulheres que apresentam hipotireoidismo recebam o tratamento de terapia de
reposicao hormonal da tiredide(THRT), porém pesando os riscos e beneficios para mae
e para o feto. 2 Com isso, o estudo Norwegian Mother, Father and Child Cohort Study
notou-se que o risco de diagndstico de déficit de linguagem foi menor em criangas cuja
mades que receberam a terapia de reposi¢ao e que 0,13% da prole das mulheres que

receberam a terapia no pds-natal tiveram o diagnéstico do comprometimento de fala.
(15)

Além disso, no grupo que iniciou o tratamento no pds-natal, as criangas tiveram
o diagndstico de comprometimento de fala e linguagem 1 ano antes dos outros dois
grupos. Porém, é importante ressaltar que maes que receberam o tratamento no pds-
parto podem ter exposto o feto a auto-anticorpos durante toda a gestacdo. Outro fato
importante, é que os suprimentos maternos de hormonios da tireoide sao essenciais
principalmente durante o inicio da gestagao, ja que o iodo esta ligado a linguagem mais
pobres. Com isso, esse estudo concluiu que ndo existe um risco aumentado em criangas
de m3es que foram tratadas com THRT de desenvolver déficit de linguagem. > Todavia,
no estudo realizado por Darius Getahun, a prole de mades com diagnéstico pré-
gestacional apresentam risco maior de desenvolver autismo mesmo que os niveis de
TSH e T4 materno estejam normais. (16)

Outrossim, Grace Menggqin avaliou o uso de levotiroxina durante a gravidez
e o neurodesenvolvimento da prole. Ao comparar maes que estavam fazendo uso da
medicacdo e maes eu tireoidianas, houveram chances semelhantes de diagndsticos de
TDAH E TEA.?? Além disso, no Controlled Antenatal Thyroid Screening Study,
demonstrou que criancas de maes que ndo receberam tratamento para hipotireoidismo
durante a gestacdo obtiveram pontuacdo mais alta em testes para TDAH e as que
tiveram tratamento apresentaram uma média nos testes préximo ao de criancas que de
maes sem distlrbios na tireoide. No entanto, foi evidenciado que o tratamento
excessivo pode também estd associado com a Hiperatividade, indicando que é
necessario ter um manejo cuidadoso na conducdo. V)
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Por fim, pode-se relatar que essas criangas podem ter diversas complicagdes,
como o crescimento cerebral anormal 3% . No estudo de Gil Gutvirtz, foi demonstrado
um risco aumentado de internagdes por problemas neurolégicos em filhos de maes com
hipotireoidismo. Além disso, apesar de notar uma maior relacdo com disturbios do
movimento, principalmente epilepsia, notou-se uma associacdo com o
comprometimento cognitivo das criangas.!!”) Reforcando isso, Julieta E. Lischinsky
demonstrou que existem diferencas corticais em criancas que nasceram de maes
que apresentaram niveis elevados de TSH na gestacdo. Pode-se concluir que essas
criangas apresentaram alteragdes de afinamentos e espessamentos corticais em
diversas regides cerebrais, em comparac¢do com criangas do grupo controle.(24

O afinamento ocorreu nas regides frontal, parietal e temporal de forma
bilateral, ja o espessamento foi localizado mais na regidao superior do hemisfério
esquerdo e inferior ou posterior no hemisfério direito. A regidao que mais demonstrou
relagdo com hipotireoidismo grave foi o giro fusiforme esquerdo. Entretanto, mesmo
graus leves de hipotireodismo ja podem causar alguma alteracdo no desenvolvimento
da prole. Esses achados reforcam a importancia do monitoramento e tratamento
adequados da funcdo tireoidiana materna para minimizar riscos ao desenvolvimento
infantil.(2%)

Conclusao

A partir da revisdao sistemdtica de literatura realizada sobre os disturbios
maternos da tireoide e sua relacdo com os disturbios do neurodesenvolvimento, é
possivel concluir que existe uma relagdo entre os horménios da tireoide maternos e o
desenvolvimento cognitivo da prole.

E notdvel que hd uma correlacdo entre hipotireoidismo e TDAH, porém a
relacdo com o transtorno do espectro autista apresenta resultados contraditdrios,
refletindo a necessidade de mais estudos para uma compreensado mais clara. Além disso,
mesmo nos casos leves de hipotireoidismo materno, niveis elevados de TSH materno,
causaram nos filhos modificacdes corticais, o que pode gerar um impacto negativo no
desenvolvimento neuroldgico. No que tange esta relacdo com o hipertireoidismo, as
evidéncias disponiveis sdo limitadas, porém estudos sugerem que existe uma relagdo
com aumento de casos de autismo.

Em relacdo ao tratamento de disturbios da tireoide, os estudos indicaram que
existem beneficios para a prole no tratamento materno durante a gestacao, igualando
a chances de desenvolver um disturbio do neurodesenvolvimento a filhos de maes eu
tireoideanas.

De toda forma, os dados obtidos colaboram para a informacao cientifica na
area da saude e reforcam a importancia de um acompanhamento tireoidiano durante a
gestacdo e pos-parto, visando a prevencdao e intervencdo precoce de possiveis
complicagdes neurodesenvolvimentais, contudo novos estudos sdao essenciais para
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compreender com mais propriedade estas correlagdes, aprofundando-se em demandas
de estudos com maior rigor metodolégico para elucidar essa complexa interagao.
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