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RESUMO

As alteracOes fisiologicas da funcao tireoidiana na gestacdo séo importantes
para a manutencdo da homeostase. Estima-se que o hipotiroidismo ocorra em
4% das gestacoes (0,5% de hipotiroidismo real e 3,5% de hipotiroidismo
subclinico) e o hipertiroidismo ocorra em 2,4% das gestacdes (0,6% de
hipertiroidismo real e 1,8% de hipertiroidismo subclinico). Como os horménios
da tireoide possuem muitos efeitos na fisiologia cardiovascular e renal, a
disfuncéo tireoidiana pode ter um impacto significativo nas pacientes criticas da
unidade de terapia intensiva (UTI). Nosso objetivo foi avaliar o grau de
associacdo das concentracdes hormonais e as repercussoes clinicas (idade,
peso, indice de massa corpoérea (IMC), idade gestacional, complicacdes e 6bito)
em gestantes graves de acordo com os critérios de gravidade dos Scores
prognésticos de mortalidade APACHE Il e SAPS lIl , comparar os diferentes
métodos de referéncia dos valores de hormdnios tireoidianos (HTS) no
diagnéstico das disfungdes tireoidianas, como o hipotiroidismo, o hipertiroidismo
e na sindrome do eutireoidiano doente das gestantes que foram admitidas na
UTI. Material e métodos: Foram avaliadas 1425 gestantes admitidas na UTI no
periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2022 e incluidas 160 gestantes com
horménios tireoidianos dosados na admissdo. O estudo é retrospectivo, dessa
forma, utilizamos dados de prontuario com doencas clinicas no periodo de
admissdao na UTI como sepse, diabetes mellitus, disturbios cardiovasculares,
distarbios hemorragicos, disturbios hidroeletroliticos, infeccdo obstétrica,
infeccdo por SARS CoV-2, disturbios respiratérios, gestantes com eclampsia e
pré-eclampsia (PE) grave. As gestantes foram divididas em grupos conforme os
valores de TSH e T4 livre, de acordo com os valores do ensaio laboratorial
estabelecido e avaliadas pelo método mateméatico Hoffman e suas
complicacBes. Nos resultados, todas as complicacBes foram significativas no
qui-quadrado. A instabilidade hemodindmica, a insuficiéncia respiratoria, a
hemorragia uterina, o 6bito fetal e os disturbios psiquicos foram significativos nas
diversas analises. A conclusao foi uma evidente associacao entre os hormonios
tireoidianos com o IMC, idade gestacional pela USG e algumas complicagoes

observadas na UTI obstétrica como a insuficiéncia respiratoria, a instabilidade
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hemodinamica, a hemorragia uterina e o 0bito fetal sugerem que essas dosagens
hormonais podem ser usadas como preditores de complicacbes na terapia

intensiva obstétrica.

Palavras-chave: gestantes, UTI, disfuncéo tireoidiana, valores de corte de

hormoénios tireoidianos, sindrome do eutireoidiano doente.
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ABSTRACT

Physiological changes in thyroid function during pregnancy are important for
maintaining homeostasis. It is estimated that hypothyroidism occurs in 4% of
pregnancies (0.5% true hypothyroidism and 3.5% subclinical hypothyroidism)
and hyperthyroidism occurs in 2.4% of pregnancies (0.6% true hyperthyroidism
and 1 .8% subclinical hyperthyroidism). Because thyroid hormones have many
effects on cardiovascular and renal physiology, thyroid dysfunction can have a
significant impact on critically ill patients in the Intensive Care Unit (ICU). Our
objective is to evaluate the degree of association between hormonal
concentrations and clinical repercussions (age, weight, BMI, gestational age,
complications and death) in critically ill pregnant women, according to the severity
criteria of the APACHE Il Prognostic and Mortality Score and compare the
different reference methods of values of thyroid hormones (THS) in the diagnosis
of thyroid dysfunctions, such as hypothyroidism, hyperthyroidism and sick
euthyroid syndrome in pregnant women admitted to the ICU. Materials and
methods: 1425 pregnant women admitted to the ICU, from January 2018 to
December 2022, were evaluated and 160 pregnant women with thyroid
hormones measured at admission were included. The study is retrospective,
therefore, we used data from medical records of women with clinical diseases
during the period of admission to the ICU, such as sepsis, diabetes mellitus,
cardiovascular disorders, bleeding disorders, hydroeletrolytic disorders, obstetric
infection, SARS CoV-2 infection, respiratory disorders, pregnant women with
eclampsia and severe pre-eclampsia (PE). The women were divided into groups
according to TSH and free T4 values, according to the values of the established
laboratory test, and evaluated using the Hoffman mathematical method
compared with the prognostic scores used in ICUs and their complications. Based
on the results obtained, all the complications were significant in Q-square test.
The hemodynamic instability, respiratory failure, uterine hemorrhage, fetal death
and psychological disorders were significant in many Analysis. The conclusion
was ha evidente association between thyroid hormones and BMI, gestational age
through Ultrasound and some complications observed in the obstetric ICU, as

respiratory failure, hemodynamic instability uterine hemorrhage and fetal death,
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suggest that hormonal dosage can be used as a predictor of complications in
obstetric therapy.

Keywords: pregnant women, ICU, thyroid dysfunction, thyroid hormone cutoff
values, sick euthyroid syndrome.
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1 INTRODUCAO

A avaliacdo da funcéo tireoidiana € necessaria em diversas situacdes
clinicas, incluindo aquelas em terapia intensiva. As gestantes sdo admitidas em
UTI quando apresentam condi¢des patoldgicas clinicas e obstétricas que tém
alto potencial de risco materno e obstétrico. As gestantes que necessitam de
cuidados intensivos sdo menos frequentes em paises desenvolvidos e variam
entre 0,9% a 1%.! A necessidade materna de hormonios da tireoide aumenta
durante a gravidez e comeca entre 4 e 6 semanas de gestacdo. A variacao
enddgena do hormdnio tireoidiano é afetada pelo tecido tireoidiano residual e
pela capacidade de sintese hormonal, gonadotrofina coriébnica humana (hCG),
globulina  ligadora de tiroxina, anticorpo  peroxidase tireoidiana
(TPOADb)/anticorpo tireoglobulina (TgAb), nutricdo com iodo e outros fatores que
aumentam as fracdes totais dos HTs reduzindo a quantidade do TSH.? Na
unidade de terapia intensiva (UTI), os pacientes geralmente apresentam
concentracfes plasmaticas diminuidas de triiodotironina, tiroxina e concentracao
normal ou ligeiramente diminuida do hormonio estimulante da tireoide. A funcao
tireoidiana dependente da integridade do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide
(HPT), o qual, nos pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva, pode
estar alterada. Esse conjunto de alteracdes é conhecido, comumente, como
sindrome da doenca nao tireoidiana (do inglés Non-Thyroidal lliness Syndrome
(NTIS). A extensdo do NTIS est4 associada ao prognéstico, mas ndo existe
prova de causalidade dessa associacdo. Inicialmente, o NTIS €é uma
consequéncia da resposta de fase aguda a doenca sistémica e a restricao de
macronutrientes, o que pode ser benéfico para o paciente.?

Além da doenca critica que leva a concentracfes baixas de horménios
tireoidianos, os pacientes de UTI correm o risco de exposi¢cao a outros fatores
gue podem induzir ou exacerbar a queda dos hormonios tireoidianos circulantes.
Muitos medicamentos utilizados rotineiramente na UTI aumentam o metabolismo
do hormonio tireoidiano (fenobarbital e fenitoina), diminuem a secrecao do
hormoénio tireoidiano (amiodarona, litio), diminuem a secrecdo de TSH
(dopamina, glicocorticoides, octreotida) e diminuem a absor¢cdo do hormdnio

tireoidiano (sulfato ferroso, hidréxido de aluminio, sucralfato). Portanto, a
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solicitacdo de exames tireoidianos na UTI deve ocorrer em situacdes
necessarias para a deciséo terapéutica.

Embora os especialistas tenham sido tentados a corrigir o NTIS pela
suplementacdo de HTs, atualmente ndo h& evidéncias suficientes de que isso
seja benéfico. Nenhuma concluséo definitiva sobre a eficacia do tratamento com
HT em pacientes na UTlI com NTIS pode ser feita atualmente. Os estudos
relatados até o momento ndo tiveram poder adequado para detectar diferencas
clinicamente significativas. Assim, ha uma clara necessidade de ensaios clinicos
randomizados adequados com desfechos clinicamente relevantes para
preencher esse questionamento.®

As sociedades médicas americanas e europeias , atualmente, nao
recomendam o tratamento de mulheres, independente da doenca critica, com
anticorpos negativos para a tireoide e diagnosticadas com hipotireoidismo
subclinico no segundo trimestre ou mais tarde e orientam que novas evidéncias
de qualidade que apoiam o tratamento de mulheres com negatividade para
anticorpos da peroxidase da tireoide (anti-TPO) com dosagens elevadas de
horménio estimulador da tireoide (TSH) no primeiro trimestre ou antes; e nédo
recomendam o tratamento de mulheres eutireoidianas e positivas para anti-TPO
submetidas a tecnologia de reproducdo assistida.® Uma referéncia para
tratamento do hipotireoidismo foi proposta pela Federagdo Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e pela Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM), independente do ensaio laboratorial.

Na gestacao, o hipotireoidismo clinico (HC) € identificado quando TSH >
10 mUI/L, e o tratamento com LT4 é prontamente recomendado na dose inicial
de 2mcg/kg/dia. Valores de TSH > 4,0 mUI/L e < 10,0 mUI/L demandam a
solicitacdo de T4L, havendo duas possibilidades diagndsticas: hipotireoidismo
clinico (HC), quando as dosagens de T4L estiverem abaixo do limite inferior da
referéncia do laboratdrio, ou hipotireoidismo subclinico (HSC), quando os niveis
de T4L estiverem normais.” Dessa forma, ha a necessidade de avaliarmos as
fungbes tireoidianas em condi¢cdes especiais nos pacientes criticos que irdo
contribuir de maneira assertiva na tomada de decisdo em ambiente de terapia

intensiva.
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1.1 Fisiologia datireoide

O eixo hipotadlamo-hipéfise-tireoide (HPT) determina o ajuste da producéo
do horménio da tireoide que € primeiramente realizado pelo hormonio liberador
da tireotropina hipotalamico (TRH). O TRH estimula a sintese e a secrecdo de
tireotropina hipofisaria, o TSH que estimula a sintese e secrecao da tiroxina (T4)
e da triiodotironina (T3), que controlam a secrecdo de TRH e de TSH por
feedback negativo mantendo, assim, os principais horménios do eixo HPT.8 Em
condic@es fisiologicas, a glandula tireoide secreta 85-90% do T4 e 10-15% do
T3, que estdo fortemente (> 99,5%) ligadas as proteinas transportadoras
globulina de ligacéo de tiroxina (TBG), albumina e transtirretina (prealbumina). O
T3 e o0 T4 circulantes estdo potentemente ligados as proteinas no sangue,
incluindo a globulina de ligacdo ao T4 (TBG) onde apenas 0,02% de T4 e 0,3%
de T3 néo estéo ligados a ela, sendo denominados de T3 livre (T3L) e de T4 livre
(T4L), que séo biologicamente ativos.®

No hipotireoidismo priméario, a diminuicdo da producdo de horménio
tireoidiano pela glandula tireoide reduz a retroalimentacdo negativa e causa um
aumento compensatorio do TSH. O hipotireoidismo secundario é causado por
doencas hipofisérias que sédo responsaveis por uma diminui¢édo da liberacéo de
TSH e, consequentemente, das concentracées de T4L.1°

1.2 Acéo dos horménios tireoidianos nos 6rgéos e tecidos

Quando atinge seu local alvo, T3 e T4 dissociam de sua proteina de
ligacdo para entrar nas células através de transporte mediado por carreador. A
entrada na célula do horménio da tireoide em muitos tecidos depende das
proteinas de membrana especificas como, por exemplo, as transportadoras.
Muitos transportadores de hormonio tireoidiano (HT) foram identificados na
esfera molecular embora alguns sejam classificados como transportadores de
HTs especificos como o transportador de monocarboxilato MCT8, MCT10 e o
polipeptideo transportador de anions organicos 1C1.%!

A acédo intracelular do HT é regulada pela quantidade de T3 local
disponivel para ligacéo ao receptor.1>13 As iodotironina desiodases incluem duas

enzimas ativadoras, D1 e D2, e uma enzima inativadora, D3, que sao expressas
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diferencialmente no desenvolvimento e nos tecidos adultos. No
desenvolvimento, D3 geralmente € expressa primeiro, seguido por D2 e, D1 &
expresso por ultimo. D1 € expressa em concentracdes elevadas no figado, rins
e tireoide; D2 no cérebro, hipdfise, tireoide e tecido adiposo marrom; a D3 na
pele, tecido vascular e placenta. Ambas D1 e D2 convertem T4 na forma ativa
T3 enquanto D3 converte T4 na forma inativa T3 reverso (T3r).%

Os transportadores de HT, desiodases e co-reguladores do receptor do
horménio tireoidiano podem controlar a sensibilidade especifica do tecido a uma
determinada concentracdo de HT. Ainda mais, o mecanismo pelo qual os
receptores do hormonio tireoidiano regulam a expressdo do gene alvo pode
variar de acordo com o gene, tecido e contexto celular.®

Os hormonios tireoidianos (HTS) s@o essenciais para 0 crescimento,
desenvolvimento neuronal, reproducéo e regulacdo do metabolismo energético.
Circulam no sangue regulando as células, tecidos e érgdos. Em patrticular, eles
exercem varios efeitos no sistema cardiovascular. E bem conhecido que os HTs
aumentam a frequéncia cardiaca, a contratilidade cardiaca, além de melhorar a
funcdo sistdlica e diastolica do coracdo e diminuem a resisténcia vascular
sistémica.l® Adicionalmente, controlam o metabolismo das proteinas,
carboidratos, lipideos, desenvolvimento neural assim como as funcdes
cardiovasculares, renais e cerebrais.’

O T3, especificamente, possui um papel importante no desenvolvimento
do cérebro, exerce efeitos no sistema cardiovascular, na funcdo contratil do
musculo esquelético, no desenvolvimento e crescimento dsseo, nos sistemas
reprodutivos feminino e masculino e na pele. Desempenha papel crucial na
manutencdo da homeostase hepética, renal, intestinal e pancreatica. Estimula
também a proliferacéo e a sobrevivéncia das células beta.®

A funcéo da tireoide pode parecer anormal na auséncia de disfuncéo
tireoidiana real em doencas criticas. Acredita-se que essas alteracfes sejam
causadas por varios fatores, como reducdo da atividade das desiodases,
reducdo das concentragfes de proteinas de ligacdo ao horménio tireoidiano,
aumento de citocinas pro-inflamatorias circulantes e uso concomitante de certos
medicamentos, por exemplo, glicocorticoides. Essas mudancas sao,
provavelmente, uma forma de resposta benéfica ou mal adaptativa do

organismo.'® Uma reversdo completa das anormalidades nos testes de funcéo
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tireoidiana € normalmente observada apds a recuperacdo de pacientes
graves.?? Ainda ndo esta claro se a reposi¢do hormonal da tireoide é benéfica
para pacientes esses pacientes, portanto, o tratamento com medicamentos

tireoidianos nédo é amplamente indicado.?!

1.3 Fisiologia datireoide na gestacao

A disfuncao tireoidiana na gestacao ocorre devido a um aumento na
estimulacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-tireoide durante a gravidez através
dos seguintes mecanismos: aumento da concentracdo de estrogenos
acompanhada de um aumento na producéo da globulina ligadora de hormdnios
tireoidianos (TBG) que sé@o responsaveis por aumentar as fracdes totais desses
horménios consequentemente, reducao das fracdes livres dos HTs. Quando h&a
uma falha na producdo e na liberacdo do TSH pela hipofise, ocorre a
manifestacdo do aumento da producdo de outros setores hipofisarios como o
comprometimento gonadotrépico e corticotropico. Nos rins, ocorre o aumento
da taxa de filtracdo glomerular com aumento da depuracdo do iodo. Na
placenta, ocorre maior degradacdo dos HTs pelas desiodases. Esse

mecanismo esta representado pela figura 1.2
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Figura 1 — Fisiologia da Tireoide na Gestacao
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1.4 Repercussdes das disfunc¢des tireoidianas durante a gestacao

Na gestagdo, a glandula tireoide materna desenvolve diversas alteragdes
metabdlicas, hemodinamicas e imunolégicas.?® A disponibilidade adequada de
HT na gestacao € importante para uma gravidez sem complicacdes, bem como
para o crescimento e desenvolvimento fetal adequado. Anormalidades nos
testes de funcgao tireoidiana durante a gravidez estdo associadas a um risco
maior de gravidez complicada e resultados infantis desfavoraveis.?42526.27

A deficiéncia de HTs pode ser moderada ou grave, chamada de
hipotireoidismo evidente ou clinico quando o TSH esta acima do limite superior
do normal e o T4L estd abaixo da faixa de referéncia.?® O hipotireoidismo
subclinico na gravidez é definido como um valor sérico de TSH entre 4,0 e 10
mUI/L com dosagens normais de T4L. A hipotiroxinemia isolada na gravidez &
definida como um valor normal de TSH em conjunto com concentracfes de T4L
no percentil 2,5 a 5 inferior do intervalo de referéncia.?® O hipotireoidismo clinico
foi relatado em 0,3-1,9% e o hipotireoidismo subclinico em aproximadamente
1,5-5% das gestacdes. Com relacdo a hipotiroxinemia isolada, a frequéncia tem
sido relatada em aproximadamente 1,3% das gestantes, porém pode chegar a
25,4%.%° Esses diagnoésticos podem causar efeitos adversos na méae e no feto
especificamente como aborto, hipertensdo gestacional ou pré-eclampsia,
insuficiéncia cardiaca, parto prematuro, baixo peso ao nascer, descolamento
prematuro da placenta e hemorragia pés-parto.3® Ha evidéncias que a
autoimunidade da tireoide, na disfuncdo desta, afeta significativamente a
concepcao e os resultados da gravidez, mas nao esta claro qual o impacto da
autoimunidade tireoidiana isolada na obtencgao de fertilidade, especialmente em
mulheres submetidas a fertilizac&o in vitro.3? A autoimunidade tireoideana refere-
se a presenca de anticorpos contra tireoperoxidase (anti-TPO) ou tireoglobulina
(anti-TGB), ou anticorpos contra receptores do hormdonio estimulador da tireoide,
ou uma combinacao destes, e esta presente em até 18% das mulheres gravidas.
Elevacbes anormais destes anticorpos antitiroidianos podem levar a resultados
adversos, tanto nas maes como nos fetos, portanto deve ser dada especial
atencdo ao titulo dos anticorpos durante a gravidez.3® Anticorpos

tireoideanos em mulheres gravidas e tireoide com funcionamento normal

18



(eutireoidianas) tém sido associados a diversas complicacdes, incluindo aborto
espontaneo e parto prematuro.3

A ingestéo de iodo é essencial para a produgcédo do horménio tireoidiano.
E um oligoelemento essencial absorvido no intestino delgado, além de ser parte
integrante do T3 e T4. A diminuicdo da ingesta de iodo pode causar a diminui¢cao
da sintese de THs, podendo causar cretinismo, bocio, coma mixedematoso e
hipotiroidismo. O iodo néo € sintetizado no corpo humano e deve ser obtido a
partir dos alimentos, suplementos dietéticos, medicamentos e por meio de
contraste iodado. Mulheres gravidas e lactantes séo particularmente vulneraveis
aos disturbios de deficiéncia de iodo por causa das suas necessidades
aumentadas. A deficiéncia grave de iodo materno tem sido associada ao
cretinismo ou ao comprometimento do neurodesenvolvimento em criangas, além
das complicacGes obstétricas.3®

Fatores bioldgicos (horménios sexuais e do estresse, hormoénios da
tireoide) e psicossociais participam do desenvolvimento da depressao pos-
parto. Histéria médica pessoal positiva para doenca psiquiatrica, baixo nivel de
apoio social e violéncia doméstica durante a gravidez ou apds o parto sdo 0s
principais fatores de risco para o desenvolvimento de depressédo pds-parto.3®
Segundo Bauer DC et al., em um estudo retrospectivo, demonstrou um aumento
de 2 a 3 vezes na frequéncia de depressao em individuos com insuficiéncia
tireoidiana leve. Foi relatado que o tratamento com T4 melhorou as respostas

neuropsicolégicas nesse grupo.3’

1.5Sindrome do Eutireoidiano Doente

Pacientes obstétricas podem ficar gravemente doentes devido a doencas
obstétricas ou ndo obstétricas. Segundo um estudo de um centro de cuidados
terciarios em Portugal realizado durante 18 anos (entre 2000 e 2017) , avaliou
gestantes admitidas em UTI, onde noventa e trés mulheres necessitaram de
internagcdo em terapia intensiva (0,7 por 1.000 partos, 0,8% de todas as
internacdes de adultos).® As causas mais comuns de internacéo de gestantes e
mulheres no periodo periparto em uma UTI, dependendo dos recursos
disponiveis, sdo hemorragia poés-parto (HPP), disturbios hipertensivos da
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gravidez (DHEG), sepse , doencas pulmonares e embolia pulmonar
(EP).39.40.41,42

A sindrome do eutireoidiano doente, também reconhecida como sindrome
da doenca nao tireoidiana, € demonstrada por alteracdes dos testes de funcéo
tireoidiana do paciente grave, na unidade de terapia intensiva (UTI), durante a
ocorréncia de doenca grave. Nao é uma sindrome tireoidiana primaria, mas
representa alteragdes importantes no eixo hipotalamo-hipoéfise-tireoide em cerca
de 75% dos pacientes de UTI. Essa condi¢do é frequentemente observada em
pacientes com doencas criticas graves, privacdo de calorias e apds grandes
cirurgias. O padrdo hormonal mais comum na sindrome do eutireoidiano doente
€ uma baixa dosagem de T3 total e T3L com dosagens baixas ou normais de T4
e hormonio estimulante da tireoide*3, como mostra a figura 2.

As causas da sindrome do eutireoidiano doente podem incluir varias
doencas criticas de diferentes etiologias, como pneumonia, desnutricao,
anorexia nervosa, sepse, estresse, historia de trauma, por exemplo, fratura de
quadril 4445, As acdes do T3 que fazem parte do mecanismo fisopatolégico do
choque séptico, um estado de doenca caracterizado por uma resposta
inflamatoria a infeccdo que desencadeia um estado de hipoperfuséo tecidual, a
qual, consequentemente, pode estar associada a profunda deterioracdo da
funcdo miocérdica, juntamente com diferentes graus de alteracdes no nivel
microcirculatério.*® A mais recente descoberta destas causas foram os relatos

sobre o diagnoéstico de eutireoidismo doente apds a infeccéo por Covid-19.4748
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Figura 2 — Fisiopatologia da Sindrome do Eutireoidiano Doente nos tecidos
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1.6 Valores de normalidade e referéncia dos horménios tireoidianos na

gestacao

A identificacdo de anormalidades da funcgéao tireoidiana durante a gravidez
€ complicada por alteracdes na fisiologia materna, de acordo com a figura 3.
Além disso, ndo ha intervalo de referéncia universal para tireotropina (TSH) ou
tiroxina livre (T4L) durante a gravidez pelas diferencas consideraveis observadas
entre os ensaios, bem como as caracteristicas da populagédo.4°:50:51

Devido as alteracdes fisioldgicas na funcao tireoidiana e no metabolismo
dos hormonios tireoidianos serem observados durante todos os trimestres da
gravidez, devem ser estabelecidos os intervalos de referéncia especificos do
trimestre para o horménio estimulante da tireoide (TSH) e para os hormoénios
tireoidianos livres. No entanto, em consequéncia da variabilidade entre ensaios
e outros fatores de confuséo, incluindo etnia e ingestédo de iodo, essas normas
sdo confiaveis apenas para populacdes locais e para um método de laboratério
especifico. Por sua vez, os intervalos de referéncia fixos sugeridos pelas
sociedades médicas especializadas podem acarretar um risco adicional de
classificar erroneamente algumas mulheres gravidas saudaveis como tendo
disfuncdes tireoidianas.>?

As diretrizes das sociedades médicas internacionais, incluindo as
diretrizes de 2017 da American Thyroid Association (ATA), recomendam 0 uso
de intervalos de referéncias de TSH e T4L especificos da populacdo e do
trimestre gestacional como padrdo-ouro calculado em uma populacdo sem
doenca tireoidiana conhecida, status ideal de iodo e status negativo de anti-
Tpo_53,54,55

Os padrbes de alteracdo mais comuns dos anticorpos (anticorpos
receptores do horménio estimulante da tireoide, anticorpos da tireoide
peroxidase, anticorpos de globulina tireoidiana) sdo aqueles que diminuem
durante a gravidez e aumentam, novamente, apés o parto.>®

Nas recomendacdes propostas pela Associacdo Americana de Tireoide
(do inglés American Thyroid Association, ATA) em 2011, o valor de referéncia do
TSH no primeiro trimestre da gestacdo é 0.1 a 2.3 mUI/L; para o segundo
trimestre é 0.2 a 3.0 mUI/L e no terceiro trimestre é 0.3 a 3.5 mUI/L.>” Sendo

assim, com a evolucéao das recomendac0des, as mulheres devem ser avaliadas
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de acordo com as referéncias trimestre especifica do TSH. Devemos subtrair
0,4mUI/L dos valores de referéncia inferior e superior do método utilizado para
nao gestantes no primeiro trimestre e 0,5 mUI/L do limite inferior e superior da
normalidade do método nos trimestres subseqlientes.>8

Uma metaanalise de dados de participantes individuais e revisédo
sistematica da Universidade Erasmus, Rotterdan, Holanda de 2022, apresentou
uma visdo geral dos intervalos de referéncia do TSH e do T4L durante a
gestagcdo, mostrando valores absolutos diferentes dos anteriores e ampla
heterogeneidade entre os métodos utilizados para calculos de intervalos de
referéncia. Além disso, a inclusdo de mulheres anti-TPO positivas estava
associada a um aumento importante nos limites superiores de TSH, mas néo nos
intervalos de referéncia de T4L, enquanto a faixa do percentil 5 a 95 levou a um
consideravel aumento no limite superior dos intervalos de referéncia TSH e T4L,
assim como a um aumento do limite inferior do intervalo de T4L.>®

Os resultados dos exames dos parametros laboratoriais sdo a base das
decisfes médicas adequadas. A disponibilidade de intervalos de referéncia (IRs)
confiaveis e precisos para cada parametro de laboratdrio € parte integrante de
sua interpretacdo apropriada. Ha a possibilidade de se estabelecer valores de
referéncias matematicos para valores de corte dos HTs com a finalidade de
definir parametros de mensuracgdo nédo ainda definidos.®°

Estimativas de intervalo de referéncia inadequadamente restritos foram
observadas em varias simulacdes estatisticas aleatérias em conjuntos de dados
clinicos. O método de Hoffmann é um procedimento para estimativa indireta de
intervalo de referéncia usando resultados clinicos de rotina. Assume uma
distribuicdo gaussiana de resultados de testes fisioldgicos e somente essa faixa
de resultados é usada para determinar os intervalos de referéncia.®! Muitos
autores interpretam incorretamente os graficos de Hoffmann em uma escala de
probabilidade linear, ao invés de normal.

Existem novas indicacdes para reanalisar criticamente a justificativa
fisiologica para a preferéncia atual pelas referéncias de HTs na avaliacdo mais
critica do estado da tireoide dos tecidos periféricos. Estudos em individuos
idosos com concentragdes anormais de T4L e T3r revelaram um aumento no

catabolismo, diminuicdo do estado metabdlico e reducdo da sobrevida.®?
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1.7 Disfuncdes tireoidianas e doencas gestacionais

Mulheres com hipotireoidismo subclinico identificado durante a gravidez
apresentam risco aumentado de pré-eclampsia grave quando comparadas as
mulheres eutireoidianas. As incidéncias gerais de hipertensdo na gravidez foram
de 6,2%, 8,5% e 10,9% nos grupos de hipertireoidismo subclinico, eutireoidiano
e hipotireoidismo subclinico, respectivamente, e foram consideradas
significativas.5?

A pré-eclampsia foi definida como um distarbio sistémico caracterizado
pelo inicio recente de hipertensao (ou seja, pressao arterial sistélica = 140 mmHg
e/ou presséo arterial diastolica =2 90 mmHg) e proteinuria (> 300 mg/24 h), apos
20 semanas de gestacao, em uma mulher previamente normotensa. O Colégio
Americano de Obstetras e Ginecologistas declarou que a proteindria ndo é mais
necessaria para o diagnéstico de pré-eclampsia. Essa complicacdo da gravidez
continua a ser uma das principais causas de morbidade e mortalidade materna.%

Os disturbios da tireoide estéo relacionados com o disturbio do diabetes.
A prevaléncia de disturbios da tireocide aumenta em mulheres com diabetes
mellitus tipo 1 ou tipo 2 e os disturbios da tireoide também aumentam o risco de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2).%> No entanto, embora varios estudos tenham sido
realizados, nenhuma concluséo consistente foi tirada para ilustrar a influéncia
dos distarbios da tireoide na ocorréncia de diabetes mellitus

gestacional.t6.67.68.69.70
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Figura 3 — Acao dos horménios tireoidianos na gestacao

CEREBRO

TIREOIDE

VASOS
‘smeumeos

LCORACAO

FIGADO

- _RINS
L)

FETO

0SSO0S

ALTERACOES PSICOLOGICAS / DEPRESSAO

PRODUCAO DE ANTICORPOS / CONSUMO DE 10DO
HIPOTIROIDISMO / HIPERTIROIDISMO

RVP / PA

FC / FUNCAO SISTOLICA E DIASTOLICA
ARRITIMIAS / DOENCA CORONARIANA

PRODUCAO LIPIDEOS / SINDR. METABOLICA
TFG / ALTERACOES TUBULARES / PCG

DISTURBIOS DESENVOLVIMENTO NEURONAL

FORMACAO OSSEA / OSTEOPOROSE

Legenda: RVP: resisténcia vascular periférica; PA: pressao arterial; FC: frequéncia

cardiaca; TFG: taxa de filtragdo glomerular; PCG: presséo de contracdo glomerular.
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1.8 Indicadores prognosticos e de mortalidade em UTI

A Organizagdo Mundial da Saude definiu o termo “Near Miss Materno”
como a mulher que sobreviveu a uma complicacdo apds quase morrer durante
a gestacdo, parto ou puerpério, inclusive até 42 dias ap0s o término da
gestacdo.’t A admisséo de gestantes em uma unidade de terapia intensiva (UTI)
é considerada um marcador preciso de near miss materno.’>"3

Uma ferramenta 0til para reduzir a mortalidade e a morbidade materna é
um sistema de pontuacéo eficiente que auxilie na identificacdo de pacientes de
alto risco e intensifique seu manejo, além de garantir o adequado investimento
de recursos.”

Varios sistemas de pontuacao, como o Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) e Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) tém sido
usados para prever o resultado de pacientes obstétricas no mundo
desenvolvido.”> 76

Embora nenhum sistema de pontuacéo de previsdo de mortalidade em
obstetricia seja completamente validado para prever resultados maternos em
pacientes obstétricas criticas, 0 progndstico pode ser realizado utilizando
modelos de previsdo de gravidade. Os sistemas gerais de pontuacdo de
cuidados intensivos estudados em pacientes obstétricos sdo modelos de
predicdo de resultados (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
[APACHE] I-IV, Simplified Acute Physiology Score [SAPS] I-lll, Modelo de
Probabilidade de Mortalidade [MPM] I-IV) e escores de disfuncdo organica
(Pontuac&o de Disfuncéo de Muiltiplos Orgédos [MODS], Pontuacéo de Disfuncdo
Logistica de Orgdos [LODS], Avaliacdo Sequencial de Faléncia de Orgdos
[SOFA]). Modelos de predicéo obstétrica foram desenvolvidos considerando as
caracteristicas fisiolégicas da populacéo obstétrica para previsdo de mortalidade
materna.”’

Uma analise prospectiva sobre determinantes da mortalidade materna em
UTI concluiu que a pontuacdo do score APACHE Il é um bom indicador para
avaliar resultados na UTI obstétrica.’®

Portanto, devido as fun¢des do hormonio tireoidiano estarem associadas
a manutencao e equilibrio da homeostase celular e tecidual, o objetivo principal

deste estudo é avaliar os riscos das alteragbes da funcgdo tireoidiana em
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gestantes graves e sua associacdo com desfechos do estudo e suas
complicacbes além de analisar os valores de referéncias dos hormonios
tireoidianos que melhor representem as disfuncdes tireoidianas na populagéo
com esse perfil.

27



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar o perfil hormonal tireoidiano em mulheres gestantes em um

contexto de UTI obstétrica.

2.2 Especificos

1) Descrever as razdes do porqué a funcao tireoidiana foi quantificada
nestas pacientes,

2) Avaliar o comportamento dos valores de referéncia em populacéo
doente através de modelo matematico e, classificar os participantes de
uma forma mais adequada,

3) Avaliar os riscos das alteracdes da funcéo tireoidiana em gestantes
internadas em uma Unidade de Terapia Intensiva e suas associacoes

com desfechos desfavoraveis.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Populacao

O estudo € retrospectivo, investigativo efetuado através de dados de
prontuario médico das gestantes internadas na UTI obstétrica do Hospital da
Mulher no periodo entre janeiro de 2018 a dezembro de 2022. A tabela 1
representa as caracteristicas epidemioldgicas, critérios de gravidade, critérios
laboratoriais e complicacdes que ocorreram no transcorrer da internacdo das
gestantes.

Todos os dados das participantes foram obtidos dos prontuarios das
gestantes que tiveram suas identificacdes através de pseudoanonimizacao.

O estudo realizado na UTI do Hospital Municipal Universitario de S&o
Bernardo do Campo, apds a aprovacdo dos Comités de Etica em Pesquisa de
Seres Humanos da Universidade Nove de Julho, Certificado de Apresentagéo de
Apreciacdo de Etica (CAAE) n° 51548221.5.000011 e da Fundac&do Santo André
CAAE n° 51548221.5.3001.0082.

3.2 Solicitagdes de indicagdo dos Hormoénios Tireoidianos

As indicacdes para a coleta de HTs na UTI pelos médicos horizontais e
pelos médicos especialistas em obstetricia foram analisadas.

Os de exames de funcéo tireoidiana (TSH e T4L) foram realizados
conforme os padrbes do fabricante para TSH e T4L. As referéncias fornecidas
pelo fabricante para o TSH séo de 0,27 a 4,2 mUI/L e para o T4L de 0,93 a
1,7ng/dl.

Dois métodos de célculo de intervalos de referéncias para HTs foram
comparados (método de referéncia do ensaio e o intervalo de referéncia
calculado pelo método Hoffman). O imunoensaio Cobas Roche Elecsys foi usado
para mensurar a concentracao do TSH e a concentracdo de T4L. Para o céalculo
da normalidade, utilizamos o célculo do intervalo de confianca e o método
Hoffman, que foram comparados entre si. Para o calculo do método de Hoffmann

utilizamos os valores absolutos, log-transformados e transformados através da
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raiz quadrada (Apéndice 1-a). Para o T4L, apenas os valores absolutos foram

utilizados (Apéndice 1-b).

3.3 Critérios de incluséo

Ser gestante, ter mais de 13 anos (paciente mais jovem com dosagem
hormonal admitida) e menos de 44 anos (paciente com maior idade e dosagem
hormonal admitida), ter internacéo na UTI por, no minimo, 24 horas de internagéo

e ter realizado dosagens de hormonios tireoidianos na admissao da UTI.

3.4 Critérios de exclusao

N&o possuir dosagem do TSH e do T4L, prontuarios com dados
incompletos, internacdo por menos de 24 horas na UTI e ter usado drogas que
normalmente interferem no TSH, como dopamina, levotiroxina, propiltiouracil,

corticoides e amiodarona em nenhum momento durante a analise de dados.

Critérios dos protocolos clinicos para diagnostico dos grupos de gestantes

3.4.1 Dados clinicos e laboratoriais

a) Foram analisados, junto ao Laboratério do HMUSBC (Hospital Municipal
Universitario de Sdo Bernardo do Campo), todos os exames de funcao
tireoidiana (TSH, T4L e T3) realizados durante a coleta de dados e o
periodo do estudo, que foram solicitados pela UTI e que tiveram uma

justificativa para a sua quantificacao.

b) Os dados foram coletados por meio de prontuario e registrados em
planilha contendo as seguintes informagdes: antecedentes gestacionais,
habitos e salude materna, doengas durante a gestacdo (hipertenséo
arterial, diabetes mellitus, infec¢cdes agudas e cronicas), medicamentos
utilizados antes da internacéo e durante a internagao na UT]I, utilizac&o de
suplementos vitaminicos/minerais, doenca tireoidiana prévia ou

diagnosticada durante a gestagéo ou, ainda, durante a internagéo, tempo
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3.4.2

1)

2)

3)

de internacdo na UTI, diagndsticos da internacdo, sintomas clinicos,
medicacOes utilizadas na internacdo, scores prognésticos de gravidade
APACHE II e SAPS lll na admissao, intercorréncias clinicas/desfechos,
motivo da solicitagdo dos HTs, IMC e presséo arterial das gestantes no
dia da coleta do TSH e T4L, tipo de parto realizado, intercorréncias no
parto, idades gestacionais calculadas pelo ultrasson (USG) e pela data da
altima menstruacao (DUM), preferencialmente por meio da data da Gltima
menstruacdo e, na impossibilidade desta, por ultrassonografia de
primeiro, segundo ou terceiro trimestres de acordo com o trimestre da data
em que foi admitida na UTI, além de dados laboratoriais dos exames da

funcdo tireoidiana, cardiaca, hepética e renal.

Os anticorpos anti-TGB e anti-TPO foram dosados em apenas 3 gestantes
de acordo com indicacdo do especialista. As demais gestantes néo

tiveram registros de internacdo com avaliagdo de anticorpos.

Diagnostico de Pré-eclampsia

Os critérios clinicos para diagnoéstico de pré-eclampsia grave foram:

Pressédo arterial acima de 140x90 mmHg para PE e acima de 160x100

mmHg para PE grave e/ou:

Exames previstos no protocolo institucional de PE alterados:
transaminases hepaticas, bilirrubinas totais e fragdes, ureia, creatinina,
hemograma completo, desidrogenase latica, proteina C reativa,
proteindria e dosagem de &cido drico sanguineo de acordo com as
recomendagbes da ‘“International Federation of Gynecology and
Obstetricis”, 2017.

Os critérios clinicos para Eclampsia foram 0s mesmos critérios
anteriormente apresentados com a constatacdo adicional de crises
convulsivas associadas ao quadro clinico sem outra patologia que

justifique a convulséao.
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3.4.3 Diagnostico de Sepse

Quick sofa, frequéncia respiratoria (FR), presséo arterial sistolica (PAS),
escala de Glasgow, funcdo hepatica, funcéo respiratéria, hemograma, funcéo
renal, hemocultura, urocultura, gasometria, lactato Sérico.
Ecodopplercardiograma bidimensional foi realizado em todas as gestantes com

sepse.

3.4.4 Diagnostico de infecgdo por coronavirus SARS CoV-2

Exame PCR- cadeia de reagdo polimerase positivo, alteracdes dos niveis
de consciéncia, dimero D, fibrinogénio, gasometria, tomografia de térax,

hemograma, coagulograma, funcéo renal, funcao hepatica.

3.4.5 Diagnostico de Insuficiéncia respiratoria

Alteracbes no padrdo clinico de insuficiéncia respiratoria, gasometria
arterial com hipoxemia e acidose, gasometria venosa, saturacdo de O2< 94%,
relacdo pressao parcial de oxigénio/fracdo de oxigénio inspirado (PO2/Fi02) <
200.

3.4.6 Diagnostico de Hemorragia

Nivel de consciéncia, indice de choque (através de pesagem de fraldas
com perda aguda de mais de 1 litro de sangue), consumo de fibrinogénio,
aumento dos valores de referéncia do dimero D, gasometria arterial com hipdxia

e gqueda da saturacédo de O2.
3.5 indices de gravidade na terapia intensiva

Com a alteracdo da fisiologia na gravidez ainda mais complicada pelas
alteracOes fisiologicas da sepse, ha a necessidade de saber se um escore

obstétrico especifico pode ser mais preciso na populacdo obstétrica. Para

pacientes com sepse obstétrica, o Sepsis in Obstetrics Score (SOS) foi
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recentemente desenvolvido para analisar a previsdo de interna¢des na UTI do
departamento de emergéncia.’®

Um sistema de pontuacéo de sepse projetado especificamente para uma
populacdo obstétrica parece identificar de forma confidvel pacientes com alto
risco de admisséo na UTI. A validacéo prospectiva é garantida.

Para mensurar critérios de gravidade e prognostico de vida das gestantes,
foi elencado como o melhor indicador a ser aplicado na UTI o score APACHE I,
devido ao perfil de populacdo da UTI e que, comparado aos critérios de MEOWS
e do SAPS lll, os quais compdem outras possibilidades de critérios para avaliar
predicdo de mortalidade e de progndstico de desfechos desfavoraveis em terapia

intensiva.8!

3.6 Divisdo das gestantes em grupos

As gestantes admitidas foram divididas em 11 grupos: sepse, pré-
eclampsia, eclampsia, hemorragia uterina, diabetes mellitus descompensada,
asma, arritmia, disturbios hidroeletroliticos,
pneumonia, hiperemese gravidica e outras como trombose venosa e arterial,
estado de mal epiléptico e encefalites.

Os valores de TSH e T4L em cada grupo foram analisados, de acordo
com os critérios de indicacdo de solicitacdo de HTs e de acordo com o score
prognoéstico e de mortalidade APACHE 1l e SAPS IlIl, que foram os métodos
prognosticos e de mortalidade escolhidos para predizer a mortalidade nas
gestantes.

Os hormonios tireoidianos foram, também, avaliados dentro dos diversos

grupos de desfechos.

3.7 Desfechos clinicos e laboratoriais

Foram considerados desfechos deste estudo as andlises dos valores
laboratoriais dos exames de tireoide, das fungdes cardiacas, renais, hepaticas e
a evolucao para complicacdes clinicas potencialmente fatais, de acordo com os
grupos de gestantes. Os desfechos foram analisados de acordo com 0s grupos

maternos de suas complicagbes no decurso da internagéo a partir de decorridas
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as primeiras 24 horas de internacdo conforme a categorizacdo de grupos em:
instabilidade hemodinamica (choque e distirbios comprometendo as funcfes
miocardicas, enchimento ventricular e perfusdo renal e/ou periférica), sofrimento
fetal, sepse, insuficiéncia respiratoria, distlirbios psiquicos, Obito fetal,
hemorragia uterina , outras complicacbes como disturbios hidroeletroliticos,
tromboembolismo pulmonar, desidratacdo, além de outros disturbios de

coagulacgéo.

3.8 Andlise estatistica

Os dados foram coletados e armazenados na ferramenta REDCap
electronic data capture hospedada na Universidade Nove de Julho (referéncias
do RedCap). Na tabela 1, os dados foram descritos através da mediana e dos
percentis 25 e 75, além de valores minimos e maximos. As variaveis categoricas
foram apresentadas como valores absolutos e percentuais. As variaveis
continuas foram testadas quanto a sua normalidade por meio do teste de
Shapiro-Wilk.

A correlacdo entre as variaveis foi calculada através do método de
Spearman, utilizando o ajuste de Benjamini-Hochberg como estratégia de
correcdo para falsas descobertas (do inglés False Discovery Rate, FDR). O
calculo dos valores de normalidade do TSH e do T4 Livre foram estimados
através do meétodo de Hoffmann. Para este calculo, os valores de TSH foram
transformados através da Raiz quadrada e ap6s o calculo convertidos a sua
forma original. A curva ROC foi construida para calcular a &rea embaixo da curva
(do inglés Area Under the Curve, AUC) e determinar o ponto de corte para a
categorizacédo do TSH e do T4L, o que foi feito através do método de Youden,
considerando cada complicacdo individualmente como variavel dependente
desta analise.

As variaveis categoricas ou categorizadas foram comparadas por meio do
teste do qui-quadrado, sendo utilizado o teste exato de Fisher quando
necessario. Os parametros diagnosticos (sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia) formam calculados pelas
férmulas de Galen e Gambino. O Cohen kappa foi calculado para estimar a

acuracia com bases nos valores esperados e independentemente da prevaléncia
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da populacado estudada. A regressao logistica foi utilizada para estimar o risco,
sendo que os valores absolutos de TSH e de T4L, os valores acima e abaixo da
normalidade estabelecida pelo método de Hoffmann e os pontos de corte
estabelecidos através da curva ROC foram utilizados na analise.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. Os dados foram analisados
por meio do pacote estatistico Statistical Package for the Social Science 28.0
(SPSS 28.0), enquanto o programa estatistico R foi utilizado para o célculo do

método de Hoffmann.82.83.84.85
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4 RESULTADOS

Foram analisados 1425 prontuérios, incluidas 160 mulheres gestantes
admitidas na UTI.

Em relacdo as razbes para a internacdo, 76 gestantes foram admitidas
com pré-eclampsia (47,5%), 24 com sepse (31,6%), 11 (14,5%) com causas
obstétricas, 16 (10%) com Diabetes Mellitus descompensada, 11 (6,87%) casos
com hemorragia uterina, 10 casos (6,25%) com arritmias, 10 casos (6,25%) com
eclampsia, 3 casos (1,87%) juntamente com distarbios hidroeletroliticos e 4
casos (2,5%) com infec¢cédo obstétrica.

Foram solicitadas dosagens e, portanto, incluidas 160 pacientes com
idades variando de 13 a 44 anos. As pacientes apresentaram no IMC, uma
mediana de 30 kg/m?, mas variando de 18,73 kg/m? (baixo peso) até 46,62 kg/m?
(obesidade) de acordo com a idade gestacional. Analisando a mediana da
pressao arterial sistélica e diastélica, podemos perceber que a doenca
hipertensiva esta presente em quase metade dos casos. O APACHE Il e 0 SAPS
[l refletem uma populacédo de gravidade variada, mas com 50% dos casos tendo
uma moderada gravidade. As concentracdes de TSH e T4 Livre apresentaram
um intervalo de 0,001 a 9,2 mUI/L e 0,12 a 5,91 ng/dL, para cada um dos

horménios respectivamente (Tabela 1).
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Figura 4 — Selecéo das gestantes
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Tabela 1 — Analise descritiva com as caracteristicas epidemiolégicas, critérios
de gravidade e valores laboratoriais das 160 participantes incluidas no estudo.

Mediana (25-75%) Minimo Méaximo
Dados Epidemiol6gicos
Idade (anos) 28,70 (25,15-34,30) 16,70 42,20
IMC (Kg/m?) 30,09 (25,98-32,45) 18,73 46,62
Idade Gestacional (DUM) 36,07 (31,20-36,35) 4,00 41,00
Idade Gestacional (USG) 36,49 (39,14-32,82) 6,57 41,14
Dados Clinicos
PAS (mmHg) 133 (110,00-178,00) 87,00 280,00
PAD (mmHg) 83,50 (65,00- 110,00) 40,00 120,00
Indicadores Prognésticos
APACHE I 4,00 (2,00-8,00) 2,00 8,00
SAPS Il 35,00 (27,00-42,25) 18,00 71,00
Exames Laboratoriais
TSH (mUI/L) 1,42 (0,84-2,83) 0,001 9,22
T4 Livre (ng/dl) 1,02 (0,88-1,20) 0,12 591
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4.1IndicacOes para as dosagens de hormdnios tireoidianos

As dosagens dos horménios tireoidianos ocorreram devido: histéria de
doenca tireoidiana prévia 13 gestantes (8,12%), quadro clinico compativel com
disfuncéo tireoidiana 38 (23,75%), orientacdo do especialista 20 (12,5%),
relacionada ao quadro obstétrico 60 (37,5%) e outras condi¢cdes como disfuncao
cardiovascular 27 (16,87%) - arritmias, miocardiopatias, valvulopatias, choque
hemorragico, hipovolémico ou misto- e obesidade morbida.

Em relacdo a avaliacdo dos padrdes de referéncia das dosagens dos HTSs,
93 (58,12%) das dosagens estavam dentro do intervalo referéncia calculado e
61 dosagens (38,12%) estavam fora do valor de referéncia calculado, conforme
mostra a figura 4.

As dosagens do TSH e do T4L foram realizadas pelos métodos: ensaio e
o0 célculo do Hoffmann. O ensaio considerou os valores do TSH entre 0,27 a 4,20
mUI/L e o T4L entre 0,93 a 1,70ng/dl. O calculo pelo Hoffmann foi, para o TSH
entre 0,092 a 4,69mUI/L e o T4L entre 0,55 a 1,59ng/dl. De acordo com 0s
multiplos resultados encontrados em relacéo aos perfis diferentes do TSH e do
T4L, o ensaio apresentou 90 (56,25%) gestantes com o TSH e o T4L dentro da
referéncia. O TSH normal com o T4L abaixo da referéncia foram 44 (27,5%); com
o TSH aumentado e o T4L normal foram 8 (5%); com o TSH abaixo da referéncia
e o T4L normal foram 7 (4,37%), com o TSH aumentado e o T4L abaixo foram 4
(2,5%) e, por fim, com o TSH abaixo e o T4L alto, assim como, com o TSH normal
e 0 T4L aumentado foram 2 gestantes (1,25%) para cada um desses perfis.
As pacientes que tiveram as dosagens hormonais fora da referéncia, nao
receberam tratamento no momento das coletas como também, nem no periodo
de identificacdo das complicacdes. A necessidade de tratamento ocorreu em um
periodo posterior mediante outras reavaliacdes clinicas ou do especialista.

Em relacdo ao Hoffmann, os perfis de dosagens hormonais observados:
com o TSH normal e o T4L normal foram 99 gestantes (61,87%); o TSH
aumentado com o T4L normal foram 46 gestantes (28,75%); com o TSH abaixo
da referéncia e o T4L normal foram 6 gestantes (3,75%); com o TSH normal e o
T4L aumentado juntamente com o TSH abaixo da referéncia com o T4L
aumentado foram 4(2,5%). Com o TSH abaixo e o T4L aumentado foram 3
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gestantes (1,87%) Apenas 1(0,62%) gestante apresentou o TSH normal com o

T4L abaixo da referéncia do método Hoffmann, como mostra a tabela 5.

4.2 Célculo do valor de referéncia

Os valores de referéncia utilizados para as dosagens dos HTs das
gestantes foram do ensaio laboratorial geral para o TSH (0,27 a 4,20 mUI/L),
para o T4L (0,93 a 1,70 mUI/L).

Os valores de referéncia calculados para essa populacdo foram, pelo
método Hoffman, os valores do TSH entre 0,30 a 2,16 mUI/L. Para o T4L os
valores calculados foram entre 0,54 a 1,55 ng/dl. As gestantes que se
apresentavam no alvo para o ensaio foram 93 (58,00%) e aquelas que se

apresentaram fora do alvo para o ensaio foram 63 (39,37%).

4.3Associacdo entre a disfuncdo por valor de referéncia e as

complicagOes na terapia intensiva

Todos os 160 casos apresentaram desfechos com complicacbes que
ocorreram durante o tempo de internacéo e as gestantes foram analisadas. Os
critérios de admisséao das gestantes na UTI seguiram os protocolos institucionais
de sepse, insuficiéncia respiratéria, instabilidade hemodinamica, hemorragia
uterina, eclampsia e pré-eclampsia, descompensacao aguda do DM, tratamento
das arritmias cardiacas, tratamento dos disturbios hidroeletroliticos, tratamento
da asma e do tromboembolismo venoso e pulmonar. Entre as causas mais
comuns de admissdo foram a pré eclampsia 76 (47,5%), a sepse 24 (15%), a
hemorragia uterina 11 (6,87%) e o DM descompensadol6 (6,87%), a arritmia 10
(6,25%), a eclampsia 10 (6,25%), a infeccdo obstétrica 4 (2,5%) e menos
frequentes, os disturbios hidroeletroliticos 3 (1,87%) e os outros como trombose
cerebral e crise convulsiva reentrante 2 (1,87%). Nao houve o6bitos de gestantes
com TSH e T4L dosados nesse periodo.

Na referéncia do ensaio, entre as dosagens hormonais fora da referéncia
, tivemos o TSH normal e o T4L abaixo da referéncia em 44 gestantes (27,5%),
TSH aumentado e T4L normal em 8 gestantes (5%), TSH abaixo da referéncia e

T4L normal em 7 gestantes ( 4,37%), TSH aumentado e T4L abaixo da referéncia
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em 4 gestantes ( 2,5%), TSH abaixo e T4L aumentado em 2 gestantes (1,25%).
Foram calculados os intervalos de referéncia do Hoffman os valores do TSH
entre 0,092 mUI/L até 4,69mUI/L e para o T4L entre 0,55 a 1,55 ng/dl. Nesse
intervalo, 142 (88,75%) das dosagens estavam dentro do intervalo referéncia
calculado e 18 (11,25%) das dosagens estavam fora do valor de referéncia
calculado, entre elas, 10 gestantes (6,25%) estavam com o TSH aumentado e
T4L normal, 3 gestantes (1,875) com TSH abaixo do valor de referéncia
calculado e o T4L aumentado, 2 (1,25%) das gestantes com o TSH normal e o
T4L aumentado, 2 (1,25%) das gestantes com o TSH abaixo dos valores de
referéncia calculados com o T4L normal.

Quanto as complicacdes, a partir das primeiras 24 horas de admisséo,
observamos os desfechos registrados: instabilidade hemodinamica 82 pacientes
(51,25%) representada por eventos como arritmias, miocardiopatias,
valvulopatias e choque cardiogénico, hemorragico e hipovolémico. No caso do
sofrimento fetal 33 pacientes (21,25%) representado por desaceleracdes
cardiofetais, polihidramio, oligohidramnio, insuficiéncia respiratoria, baixo peso e
hipoglicemia ao nascer, hemorragia uterina 15 pacientes (9,37%) representada
por atonia uterina, descolamento prematuro da placenta e trauma cirdrgico
uterino. Insuficiéncia respiratoria 13 pacientes (8,12%) representada por
infeccdo pulmonar de comunidade, viral, por SARS CoV- 2, disturbios
metabdlicos e neuroldgicos. A ocorréncia de Sepse em 18 pacientes (11,25%)
foi representada por infeccdo de sitio cirdrgico, infeccdo do trato urinario,
infec¢ao pulmonar e corioamnionite. As outras complicagdes ainda ocorreram
em 6 pacientes (3,75%) representadas por disturbios hidroeletroliticos, disturbios
neurologicos, tromboembolismo pulmonar e venoso. Distirbios psiquicos 7
pacientes (4,37%) representados por depressdo periparto, delirium, psicose e
ansiedade.

A instabilidade hemodinamica (51,25%), seguida do sofrimento fetal

(21,25%), da sepse (11,25%) e da hemorragia uterina (9,37%).

A tabela 2 mostra a correlacdo de Spearman com o ajuste do valor de p
em relacdo aos parametros como idade, peso, IMC, idade gestacional,

dosagens hormonais e os indicadores prognosticos.
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A tabela 3 apresenta a area embaixo da curva (ROC), ponto de corte e
célculos realizados com base no ponto de corte (qui-quadrado, testes clinicos
e Cohen kappa). A curva ROC calculou 2 pontos de corte para a insuficiéncia
respiratoria onde tenho significancia tanto para o TSH quanto para o T4L. Na
area embaixo da curva chama a atencdo em relacdo ao TSH, para a
insuficiéncia respiratoria, instabilidade hemodinamica, hemorragia uterina,
distarbios de coagulacdo e para distarbios psiquicos. A insuficiéncia
respiratoria, a instabilidade hemodinamica, disturbios psiquicos e a hemorragia
uterina, no qui-quadrado, foram significantes. Esses pontos de corte
diferenciam uma associac¢ao entre valores acima do ponto de corte, que dentro
de algum outro algoritmo mais complexo, pode ser melhor avaliado. O risco, na
insuficiéncia respiratéria, € bem maior com um ponto de corte do TSH normal

no valor de 2,49.

Na Instabilidade hemodinamica, com uma prevaléncia de 0,54, a
sensibilidade é de 89%. O qui-quadrado foi significante no TSH para disturbio
psiquico com uma sensibilidade de 0,94. A acurécia foi baixa, portanto, o impacto
de risco é baixo.

A tabela 4 avalia os célculos de risco de cada complicacdo apresentada
na UTI obstétrica considerando todos os valores, os valores de log transformado
e 0s intervalos acima e abaixo do ponto de corte estabelecidos pelo método
Hoffman. H4 um dado muito importante para o ébito fetal no caso do T4L o qual
nao houve significancia. Para os valores do ponto de corte do Hoffman acima do
ponto de corte para 0 TSH e para T4L e abaixo do ponto de corte para os valores
de TSH e T4L na insuficiéncia respiratéria, na instabilidade hemodinamica e na
hemorragia uterina, os riscos sdo semelhantes. Sugere uma condi¢cdo que
envolve justificativa clinica e, ndo uma condi¢éo pura.

A figura 5 representa as comparacdes das concentracdes do TSH e T4L
utilizando os valores de referéncia absolutos e percentuais dos grupos:
fornecidos pelo fabricante dos ensaios, calculados através do intervalo de
confianca de 95% e calculados pelo método de Hoffmann.

A figura 6 mostra a correlacdo entre as complicacdes e valores de TSH e
T4L de acordo com o método Hoffman. As figuras 7 e 8 mostram os histogramas

com TSH e o T4L, respectivamente, em relagdo as complicagdes.
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Figura 5 — Graficos de dispersdo de pontos com as comparacdes das concentracdes do TSH e T4L utilizando os valores de
referéncia absolutos e percentuais dos grupos: A) fornecidos pelo fabricante dos ensaios (TSH: 0,27 a 4,2 mUI/L/T4L: 0,93 a
1,7ng/dL), B) calculado através do intervalo de confianca de 95% (TSH: 0,08 a 7,14 mUI/L/T4L: 0,60 a 1,79 ng/dL) e C)
calculados pelo método de Hoffmann (TSH: 0,09 a 4,70 mUI/L/T4L: 0,55 a 1,56 ng/dL). D).
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Figura 6 — Grafico do TSH (mUI/L) e do T4L (ng/dL) apresentando os pontos de
corte obtidos através da curva ROC e dos valores de normalidade estabelecidos
pelo método Hoffman.
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Figura 7- Histogramas com a correlacdo do TSH e complicacdes A) 6bito fetal B)

sepse; C) insuficiéncia respiratdria; D) instabilidade hemodinamica ; E)

hemorragia uterina; F) distarbio de coagulacao; G) sofrimento fetal; H) disturbio
psiquico.
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Figura 8- Histogramas com os gréficos do T4L em relacdo as complicacdes A)
oObito fetal; B) sepse; C) insuficiéncia respiratoria; D) instabilidade hemodinamica
E) hemorragia uterina; F) distdrbio de Coagulacao; G) disturbio psiquico.
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Tabela 2 — Correlacédo de Spearman com o ajuste do valor de p.

Parametros TSH T4L

Coeficiente valor-p valor-q Coeficiente valor-p valor-q

Spearman Spearman
Idade (anos) -0,032 0,695 0,811 -0,262 0,001 0,009
Peso (kg) -0,217 0,006 0,044 -0,145 0,070 0,196
Altura (cm) -0,136 0,089 0,223 0,103 0,197 0,359
IMC (kg/m?) 0,261 0,001 0,009 -0,191 0,017 0,084
Presséo Sistolica (mmHgQ) 0,155 0,051 0,165 -0,138 0,082 0,216
Pressao Diastélica (mmHgQ) 0,171 0,030 0,129 -0,190 0,016 0,084
Idade Gestacional DUM (semanas) -0,120 0,132 0,301 0,016 0,836 0,901
Idade Gestacional USG (semanas) 0,247 0,002 0,014 -0,091 0,255 0,424
APACHE I -0,083 0,295 0,470 0,110 0,166 0,327
SAPS I -0,158 0,049 0,161 0,128 0,109 0,261
Gestacao Prévia -0,184 0,020 0,095 -0,191 0,016 0,084
Aborto Prévio -0,179 0,024 0,110 0,043 0,593 0,750
TSH (mUI/L) - - - -0.240 0.002 0.018
T4L (ng/dl) -0,240 0,002 0,018 - - -
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Tabela 3 — Area embaixo da curva (ROC), ponto de corte e célculos realizados com base no ponto de corte (qui-quadrado,
testes clinicos e Cohen kappa) em relagao ao TSH e T4L.

Parametros AUC Ponto Valor p Risco Prevaléncia Sensibilidade Especificidade PPV NPV Acurécia Cohen Valor p
Corte kappa
TSH
Obito Fetal 0,59 2,59 | 0,136 | 4,03 0,60 0,73 0,07 0,98 | 0,73 | 0,068 | 0,107
8 | 0,89 4 6
0 0,03
2,10 | 0,196 | 4,49 ’ 0,80 0,53 0,050,999 | 0,54 | 0,041 0,147
1,29 1 3
5
Sepse 0,55 1,66 | 0,197 | 1,93 0,11 0,47 0,69 0,15/0,92 | 0,66 | 0,081 |0,197
8 | 0,98 7 6
5
Insuficiéncia 0,66 5,53 | 0,020 | 1,12 0,96 0,31 0,12 10,99 | 0,36 | 0,067 | 0,019
Respiratéria 4 | 0,89 7 7
0 0,08
5,91 | 0,022 | 3,87 ’ 0,54 0,77 0,170,955 0,75 | 0,155 0,015
2,49 3 7
0
Instabilidade 0,53 4,26 | 0,039 | 2,50 0,54 0,23 0,89 0,71/ 050 | 0554 |0,118 | 0,039
Hemodinamica 8 | 2,99 7 0
5
Hemorragia 0,52 5,10 | 0,047 | 4,03 0,10 0,25 0,92 0,27 1092 | 0,86 | 0,179 | 0,024
Uterina 7 | 0,44 9 0
5
Disturbio de 0,74 3,86 | 0,117 | 1,03 0,02 0,83 0,66 0,04 /1,00 | 0,67 | 0,047 |0,049
Coagulacao 4 | 0,99 7 8
5
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Sofrimento Fetal 0,50 0,94 | 0,330 | 1,74 0,22 0,89 0,18 0,23/0,85| 0,34 | 0,035 0,330
2 | 3,03 7 8
0
Distlrbio 0,70 569 | 0,019 | 1,08 0,05 0,94 0,46 0,08 0,99 | 0,48 | 0,069 | 0,017
Psiquico 9 | 1,13 4 4
0
T4 Livre
Obito Fetal 0,58 15,6 | 0,015 | 20,0 0,03 0,40 0,97 0,29 0,98 | 0,95 | 0,308 | <0,00
9 | 0,68 | 57 00 1
5
Sepse 0,54 2,36 | 0,198 | 4,42 0,11 0,94 0,22 0,13 0,97 | 0,29 | 0,041 0,124
0 | 0,86 9 9
5
Insuficiéncia 0,52 4,49 | 0,034 | 3,87 0,08 0,77 0,54 0,13 0,96 | 0,56 | 0,094 | 0,034
Respiratéria 4 1,03 5 3
5
Instabilidade 0,51 2,14 | 0,143 | 1,59 0,54 0,53 0,58 0,60|052| 056 |0,115 0,143
Hemodinamica 7 1,01 3 5
5
Hemorragia 0,63 6,74 | 0,009 | 4,01 0,10 0,69 0,65 0,18 0,95 | 0,65 | 0,146 | 0,009
Uterina 9 0,97 1 2
5
Disturbio de 0,50 0,67 | 0.439 | 3,05 0,02 0,50 0,75 0,030,999 | 0,75 | 0,024 | 0,411
Coagulacao 6 | 0,88 5 1
5
Sofrimento Fetal 0.50 2.38 | 0.122 | 1.89 0.22 0.34 0.78 0.31/0.81| 0.69 |0.122 |0.122
2 1.19 7 4
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Disturbio
Psiquico

0.62

1.28

10.1
97

0.010

8.86

0.05

0.57

0.87

0.17

0.98

0.86

0.204

0.001

50




Tabela 4 — Risco de cada complicacdo em relacdo ao TSH e T4L considerando, nas 160 pacientes, todos os valores, os log-
transformados e intervalos acima e abaixo do ponto de corte para o método Hoffmann

Parametros Valores Absolutos Valores categorizados (ponto Limite inferior do Limite superior do
de corte) Hoffmann Hoffmann
Valor- | RR | 1C95% Ponto | valor | RR 1IC95% valor- | RR 1IC95% valor- | RR 1C95%
p de -p p p
Corte
TSH Ponto Corte: < 0,09 Ponto Corte: > 4,70
Obito Fetal 0,851 | 0,9 | 0,517- 0,890 | 0,1 | 4,03 0,651- 0,998 - - 0,390 | 2,7 0,277-
44 1,723 34 6 25,006 25 26,775
1,295 | 0,1 | 4,49 0,491-
83 3 41,118
Sepse 0,523 | 0,8 | 0,617- 0,985 | 0,2 | 1,93 0,701- 0,262 | 0,41 0,090- 0,750 | 0,7 0,084-
88 1,279 02 6 5,345 6 1,925 07 5,953
Insuficiéncia 0,161 | 1,2 | 0,924- 0,890 | 0,9 - - 0,098 | 2,87 0,822- 0,121 | 3,9 0,696-
Respiratoria 18 1,605 97 6 10,063 63 22,553
2,490 | 0,0 | 3,87 1,221-
22 7 12,318
Instabilidade 0,513 | 1,0 | 0,878- 2995 | 0,0 | 250 | 1,029 - 0,076 | 2,03 0,929- 0,752 | 1,2 0,352-
Hemodinamica 68 1,298 43 0 6.076 6 4,463 21 4,233
Hemorragia 0,483 | 0,8 | 0,593- 0,445 | 0,0 | 4,03 1,112- 0,485 | 1,49 0,483- 0,999 - -
Uterina 71 1,280 34 0 14,610 6 4,634
Disturbio de 0,331 | 0,3 | 0,034- 0,995 | 0,9 - - 0,998 - - 0,999 - -
Coagulacao 27 3,120 96
Sofrimento 0,854 | 1,0 | 0,814- 3,030 | 0,3 | 1,74 0,562- 0,990 | 1,00 0,408- 0,763 | 0,7 0,159-
Fetal 22 1.282 35 8 5,439 6 2,480 82 3.856
Disturbio 0,277 | 1,2 | 0,855- 1,130 | 0,9 - - 0,595 | 1,60 0,281- 0,390 | 2,7 0,277-
Psiquico 15 1.728 97 3 9,137 25 26,775
T4 Livre Ponto Corte: <0.55 Ponto Corte: 1.56
Obito Fetal 0,221 | 0,1 | 0,003- 0,685 | 0,0 | 20,0 2,710- 0,017 | 36,5 1,921- 0,999 - -
04 3,901 03 00 147,601 00 693.5
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Sepse 0,977 | 0,9 0,356- 0,865 | 0,1 | 4,42 0,565- 0,999 - - 0,871 | 1,1 0,138-
85 2,722 57 9 34,714 96 10,359
Insuficiéncia 0,713 | 0,7 0,150- 1,035 | 0,0 | 3,87 1,024- 0,999 - - 0,999 - -
Respiratéria 41 3,655 46 3 14,647
Instabilidade 0,792 | 1,0 | 0,579- 1,015 | 0,1 | 1,59 0,852- 0,910 | 0,85 0,052- 0,825 | 0,8 0,205-
Hemodinamica 89 2,045 44 5 2,985 2 13,874 52 3,533
Hemorragia 0,282 | 0,3 | 0,039- 0,975 | 0,0 | 4,01 1,321- 0,999 - - 0,174 | 3,2 0,596-
Uterina 18 2,563 14 2 12,184 38 17,588
Disturbio de 0,855 | 0,6 | 0,008- 0,885 | 0,4 | 3,05 0,186- 1,000 - - 0,999 - -
Coagulacao 62 54,827 34 1 49,942
Sofrimento 0,724 | 1,1 0,573- 1,195 | 0,2 | 1,89 0.836- 0,999 - - 0,067 | 3,8 0,908-
Fetal 30 2,230 26 4 4.290 39 16,221
Distlrbio 0,674 | 1,2 0,430- 1,285 | 0,0 | 8,86 1.846- 0,999 - - 0,999 - -
Psiguico 60 3,692 06 7 42.577
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5 DISCUSSAO

A admissado de mulheres gestantes na UTI ocorre em diversas situacoes
patoldgicas, nas quais € importante a agilidade no tratamento e as referéncias
de exames para a tomada de decisdo. A dosagem de hormdnios tireoidianos em
ambiente de terapia intensiva é necessaria em situagfes especificas onde a
fisiologia gestacional agrava esse problema. Segundo Padilla CR e Shamshirsaz
A, as principais causas de internacdo de gestantes na unidade de terapia
intensiva (UTI) sdo hemorragia, distrbios hipertensivos da gravidez e sepse,
que sdo compativeis com as causas de internacdo observadas neste estudo.
Luebcke et al., publicaram em 2022, uma revisao de 14 estudos para avaliar as
indicacbes de admissdo na UTI obstétrica. Nessa revisdo, a hemorragia, a
doenca hipertensiva e a sepse foram também as principais causas de internacao.
Os autores também observaram uma baixa mortalidade, que variou de 0,2 a
9,7%, sendo as causas cardiovasculares e a hemorragia pos-parto as principais
causas.®” Como a nossa casuistica é composta de pacientes no pré-parto, os
baixos indices de mortalidade nas UTIs obstétricas e a mortalidade associada
principalmente ao parto, pode justificar os baixos indices de mortalidade
observados na nossa populagdo. Em um estudo que fez um levantamento amplo
sobre morbidade materna grave na Holanda, chamado de LEMMON,
demonstrou causas semelhantes para a internacdo nas UTI Obstétricas
inclusive, com prevaléncias semelhantes.

O uso de algoritmos de predicdo (scores) para desfechos moérbidos e
relacionados a mortalidade sdo extremamente relevantes em qualquer cenario
critico, mas especialmente quando consideramos o binbmio materno-fetal. A
identificacdo de preditores e o estabelecimento de novos scores ou modificacbes
naqueles ja existentes pode aumentar o cuidado em casos de maior risco e,
possivelmente, reduzir a morbimortalidade. Xu et al. encontraram uma AUC de
0,70 para o APACHE Il e de 0,95 para o Modified Obstetric Early Warning Score
(MOEWS) para a predicdo de complicacGes maiores em uma UTI Obstétrica.8?

Segundo Griffin KM, et al., os distirbios mais comumente enfrentados
pelo médico intensivista e obstetra sdo a hemorragia pds-parto, a pré-eclampsia

e os disturbios hipertensivos da gestacdo, a sepse e o0 tromboembolismo
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pulmonar. Estas complicacdes observadas por Griffin K.M, et al., se assemelha
aos percentuais observados neste estudo. que a instabilidade hemodinamica
(51,25%), seguida do sofrimento fetal (21,25%), da sepse (11,25%) e da
hemorragia uterina (9,37%) revelando uma semelhanga com as publicagbes
referentes ao perfil de uma UTI obstétrica comparada com a populacéo
estudada.®®

Kortekaas JC et al estudaram as mulheres gestantes em gestacgéao tardia
e p6s termo em mulheres com idade avancada e, de acordo com a idade
materna, idade gestacional e riscos de complicacdes através da analise em trés
faixas etarias: 18-34 (n = 1.321.366); 35-39 (n = 286.717) e 240 (n = 40.909). O
resultado perinatal adverso e o evento materno adverso sendo a hemorragia pos-
parto o fator que mais contribuiu para o desfecho, difere dos resultados avaliados
no ambiente critico desse estudo onde a hemorragia uterina ocorreu em 15%
como complicacdo. A idade materna avancada esta, portanto, associada a um
aumento nos resultados perinatais e maternos adversos compostos.®* Como a
nossa amostra da populagcédo possui padrédo semelhante ao observado nestes
estudos com grandes casuisticas, apesar de representar uma selecdo da
populacdo onde foram dosados os hormdnios tireoidianos, acreditamos que 0s
nossos achados possam ser extrapolados para toda a casuistica.

A correlacéo observada entre 0 TSH com o peso ou com o IMC na nossa
populacdo sugere uma conexao entre estas alteracdes e distlrbios metabdlicos
na gestacao observados na tabela 2. A obesidade e os disturbios metabdlicos
estdo ligados com a resisténcia a insulina através da liberacao de acidos graxos
livres, leptina, adiponectina, resistina e outros produtos, a partir do tecido
adiposo, que desempenham um papel importante no metabolismo da glicose e
dos lipidios.®? A inflamacgdo no tecido adiposo, particularmente relacionada a
obesidade e ao alto consumo de gordura, também pode contribuir para a
resisténcia sistémica a insulina.®

Segundo Adu-Gyamfi et al., os HTs sdo vitais para uma gravidez
saudavel, para o desenvolvimento fetal e desempenham papéis multiplos na
manuten¢do da funcdo normal da placenta. Descobriu-se que os HTs estao
intimamente associados a secrecdo hormonal da placenta, proliferacdo e
diferenciacéo trofoblastica, invasividade dos trofoblastos intra-vilosos (TVES) e

angiogénese decidual podendo ocasionar complicacdes na propria placenta, no
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feto e sangramentos®* que pode explicar a correlacdo observada entre 0o TSH e
a idade gestacional calculada pelo ultrassom no nosso estudo como mostra a
tabela 2.

Nas figuras 7 e 8, o TSH e o TA4L, respectivamente, mostram o0s
histogramas referentes a esses hormoénios onde as complicacbes mais
frequentes observadas foram o o6bito fetal, a instabilidade hemodinamica, a
insuficiéncia respiratoria, a hemorragia uterina, a sepse e o sofrimento fetal.

A Correlacao da Idade Gestacional (USG) com a funcao tireoidiana pode
estar associada com o papel dos horménios no crescimento fetal e na
organogénese. Existe a possibilidade de servir como preditor de complicacbes
fetais como observado neste estudo.

Os hormonios tireoidianos foram dosados nas gestantes admitindo os
valores de normalidade adotados através do método do ensaio. Para o TSH, os
valores de referéncia foram 0,27 a 4,2mUI/L e para o T4L foram 0,93 a 1,70 ng/dlI.
Os valores calculados para a normalidade através do método Hoffmann foram
0,0926 a 4,69 mUI/L parao TSH e 0,55 a 1,59 ng/dl para o T4L.

Normalmente, o esperado para um ambiente critico € que todos ou, a
grande maioria dos individuos admitidos em uma UTI, tenha uma ou mais
doencas agudas. Por outro lado, observamos alteragcdes nas concentracdes
plasmatica dos hormonios tireoidianos (HTsS) em pacientes com doencas
agudas. O termo “sindrome do T3 baixo” ou “sindrome do eutireoidiano doente”
referem-se as alteracbes nas concentracdes plasmaticas de HTs,
principalmente, triiodotironina (T3) diminuida ou T3 livre (T3L). Isso ocorre em
diferentes doencgas agudas e cronicas nos pacientes sem doenca intrinseca da
tireoide. Essa alteracdo é considerada um indicador de mortalidade precoce e
tardia.®® No nosso estudo, poucas dosagens de T3 foram realizadas, o que nédo
permitiu uma analise adequada destes achados.

Em uma metaanalise que estudou os intervalos de referéncia dos
horménios tireoidianos em gestantes, Osinga JAJ et al ressaltaram que ndo ha
um intervalo de referéncia Unico em gestantes devido as diferencas entre os
ensaios e as caracteristicas individuais da populacéo.®® Estes achados séo
compativeis com os nossos achados que situam os pontos de corte dentro do
intervalo de normalidade estabelecido ou calculado pelo método de Hoffmann.

Um comportamento semelhante foi observado com o ponto de corte estabelecido
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por Zhao et al. para macrossomia, onde o valor de corte para o TSH foi fixado
em 2,87 mUI/L.%"

Acreditamos que as concentragcdes dos hormdnios tireoidianos podem,
por influenciar a fisiologia dos diversos tecidos, favorecer a ocorréncia de
algumas complicacdes no ambiente de terapia intensiva. Estas modificacdes
também poderiam influenciar a evolucdo desta complicacdo e a resposta ao
tratamento. No nosso estudo, percebemos uma diferenca nas frequéncias de
algumas complicagbes em diferentes concentracdes de TSH (insuficiéncia
respiratoria, instabilidade hemodinamica, hemorragia uterina e distlrbios
psiquicos) e em diferentes concentracdes de T4 Livre (Obito fetal, insuficiéncia
respiratéria, hemorragia uterina e distarbios psiquicos). Como pelo menos trés
destas complicacdes tem associagao consistente com o TSH e com o T4 Livre,
acreditamos que a conexdo é diretamente associada com a homeostase
tireoidiana.

A tabela 3 mostra a area embaixo da curva, o ponto de corte e calculos
baseados no ponto de corte do qui-quadrado. Todas as complicacdes foram
significativas no qui-quadrado. Os pontos de corte calculados tiveram
significAncia entre a ocorréncia de risco de complicacbes e ndo ocorréncia de
risco em relagdo ao TSH e T4L. O TSH foi significante para o risco de
insuficiéncia respiratéria, instabilidade hemodindmica, hemorragia uterina e
distarbios psiquicos com alteracdo significante no teste do qui-quadrado.
Tivemos uma elevada especificidade na instabilidade hemodindmica e na
hemorragia uterina. Nesse caso, foi especifico e com alto valor preditivo positivo.

A hemorragia uterina apresentou relevante com relagdo ao TSH e ao T4L
podendo estar presente devido a uma isquemia hipofisaria. Segundo Adu-
Gyamfi et al., os HTs séo vitais para uma gravidez saudavel e para o
desenvolvimento fetal, desempenhando papéis mdultiplos na manutencdo da
funcdo normal da placenta. Descobriu-se que os HTs estdo intimamente
associados a secrecdo hormonal da placenta, proliferacdo e diferenciacao
trofoblastica, invasividade dos trofoblastos intra-vilosos (TVES) e angiogénese
decidual podendo ocasionar complicacbes na prépria placenta, no feto e
sangramentos.®®

A insuficiéncia respiratoria apresentou uma associacado significativa em

relacdo ao TSH podendo se comportar como um preditor com uma sensibilidade
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aumentada devido a um valor preditivo negativo de 100%, porém, a associacao
entre disfuncéo respiratéria € conhecida como complicacéo fetal, ndo, materna.
No caso do T4L, o 6bito fetal apresentou uma correlagdo. De acordo com Lee
SY, et al. concentracdo sérica materna de TSH > 4 mUI/L na gestagéo foi
associada a um risco aproximadamente 2 vezes maior de prematuridade e
sindrome do desconforto respiratério na prole. TSH elevado também foi
associado a aumentos ndo importante no risco de perda fetal, pré-
eclampsia/eclampsia e baixo peso ao nascer.®

Os disturbios psiquicos também né&o foram relevantes no qui-quadrado
embora 0 numero de casos tenha sido menos frequentes nas complicacdes.
Transtornos de humor como ansiedade, depressédo e transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC) séo frequentemente diagnosticados durante a gravidez e no
p6s-parto.190

Na Tabela 4 a qual se refere a avaliacdo dos calculos de risco das
complicacBes apresentadas na UTI obstétrica considerando todos os valores, 0s
valores de log- transformados e os intervalos acima e abaixo do ponto de corte
pelo método Hoffman. Ndo observamos dados significantes para os riscos de
complicacBes na regressao logistica. Os achados relevantes ocorreram nas
avaliacdes dos pontos de corte categorizados. Shen X et al., avaliaram que a
diminuicdo da triiodotironina (T3) poderia ser comum em pacientes cardiacos
com ventilacdo mecanica prolongada e seria ainda mais baixa nos pacientes
submetidos apods cirurgia cardiaca. Além disso, a diminuicdo do T3 antes da
cirurgia poderia atuar como um preditor eficaz de ventilagdo mecanica
prolongada apds cirurgia cardiaca.1t O ébito fetal apresentou 19 vezes um maior
risco. Disturbio psiquico também foi significante. A instabilidade hemodinamica
representando um risco 4 vezes maior e a hemorragia uterina com 10 vezes
maior também foram significantes.

Segundo Bourcier S, et al., o hipotiroidismo grave é uma emergéncia e
apresenta um risco de vida multiplas apresentacdes clinicas. Insuficiéncias
hemodindmicas e respiratorias estdo fortemente associadas a piores
desfechos.19? A hipoperfusdo pode afetar a glandula tireoide que é um 6rgéo
altamente vascularizado resultando em edema ou morte celular bem como
exsudacao de liquido intracelular. Compensatoriamente, a hipovolemia grave

pode desencadear um choque tireoidiano (isquemia), pois estimula a
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tireotoxicose transitéria e que mantém o débito cardiaco, aumentando a
frequéncia cardiaca. 103194 Holanda et al. publicou um estudo de coorte
retrospectiva, semelhante ao nosso, com dados de outra UTI obstétrica
brasileira. O estudo avaliou 155 pacientes com sepsis e identificou infeccao
urinaria como um fator protetor para mortalidade, o que provavelmente se deve
a facilidade no tratamento desta causa primaria. Por outro lado, o uso de
vasopressores foi o Unico fator de risco isolado para mortalidade.% No nosso
estudo, a baixa prevaléncia de sepse € condizente com uma UTI obstétrica,
sendo similar a observada em outros estudos que estudaram populacdes
semelhantes.106.107

Esse estudo, apesar de tratar-se de uma coorte historica, teve como
fragilidades: a coleta de dados retrospectiva, a realizacado de exames de funcéo
tireoidiana apenas em alguns pacientes, a falta de informacéo sobre a presenca
de autoanticorpos e a baixa incidéncia de algumas complicacbes, o que

certamente influenciou no resultado de algumas analises.
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6 CONCLUSAO

Avaliamos o perfil hormonal das mulheres gestantes internadas na UTI
obstétrica e notamos que a presenca de sintomas ou a histdria prévia sao
importantes em algumas situagfes especificas na terapia intensiva para a
assisténcia e a tomada de decisdes e sdo as principais razbes para a realizacao
das dosagens embora ndo tenha havido indicacdo de tratamento imediato
naquelas pacientes com dosagens hormonais fora da referéncia do ensaio.
Notamos uma correlagéo entre do TSH com o peso e o IMC, o que pode sugerir
uma associacdo das modificacfes tireoidianas com o perfil metabdlico das
gestantes.

Encontramos uma associagdo entre os hormonios tireoidianos e algumas
complica¢gBes observadas na UTI obstétrica, 0 que demonstra uma associacao
e sugere que estas dosagens podem ser usadas como preditores de
complicacBes na terapia intensiva obstétrica. O uso de pontos de corte
especificos para cada complicacéo foi uma estratégia preditora superior ao uso
de valores de normalidade nesta populagéo.
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ANEXOS

ANEXO 1 — A: Programacao utilizada no programa estatistico R para o calculo

dos valores de normalidade do TSH e para a construcao do gréfico tipo qqg.

Tab<-read.csv2("~/Area de Trabalho/Miriam RedCap Letter 031123/Mirian Nova
Versdo RedCap 031123 Hofmann 141123.csv")

View(Tab)

my.qq <- qqnorm(Tab$TSH_Raiz, datax = TRUE, type ="I", ylab = "Patient
Results", xlab = "Quantiles of the Normal Distribution™)

View(my.qq)

ggnorm(Tab$TSH_Raiz, type ="1")

my.qq <- as.data.frame(my.qq)

linear.bit <- subset(my.qq, x <= 2)

reg <- Im(y ~ x, data = linear.bit)

abline(h = ¢(-1.96,1.96), Ity = 2)

uln.hoff <- unname((1.96 - coef(reg)[1])/coef(reg)[2])
lIn.hoff <- unname((-1.96 - coef(reg)[1])/coef(reg)[2])
abline(v = c(lin.hoff,uln.hoff), Ity = 2)

abline(reg, col = "red")

lIn.hoff

uln.hoff

Resultados encontrados
Limite inferior com a raiz quadrada: 0,30431 e apGs potenciacdo: 0,09260

Limite inferior com a raiz quadrada: 2,167626 e ap0s potenciacéo: 4,69860
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Figura — Grafico de distribuicdo QQ dos dados do TSH com os valores
absolutos
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ANEXO 1 - B: Programacéao utilizada no programa estatistico R para o célculo

dos valores de normalidade do T4 Livre e para a construc¢ao do grafico tipo qq.

my.qq <- qgnorm(Tab$free_t4, datax = TRUE, type = "I", ylab = "Patient
Results", xlab = "Quantiles of the Normal Distribution™)
View(my.qq)

ggnorm(Tab$free_t4, type ="I")

my.qq <- as.data.frame(my.qq)

linear.bit <- subset(my.qq, x <= 2)

reg <- Im(y ~ x, data = linear.bit)

abline(h = ¢(-1.96,1.96), Ity = 2)

uln.hoff <- unname((1.96 - coef(reg)[1])/coef(reg)[2])
lIn.hoff <- unname((-1.96 - coef(reg)[1])/coef(reg)[2])
abline(v = c(lin.hoff,uln.hoff), Ity = 2)

abline(reg, col = "red")

lIn.hoff

uln.hoff

Resultados encontrados

Limite inferior: 0.54976
Limite superior: 1.55908
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Figura — Grafico de distribuicdo QQ dos dados do T4L com os valores

absolutos
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ANEXO 2 - Protocolo de Admisséao de gestantes na UTI

AN,
I\
| H Protocolo de AdmissSo na UTI adulto -
ﬁ""u:,.;.-.--' # e
Terma [ Erwinlz Figira
hE ke dra
II'II'I'EHI'II.AI,',AI:I ERI LM T i fan /23 Figira L 30 &
1. OBJETHWG

Este protocoko iem por objedvo padronizar o akendimenio assistendal aos pacentes gue denveriio
se encaminhados para UT] devido as enfermidades ciincas, ciningicas ou que possuam rnsoo de
wida.

2. ABRANGENCLA
Unidade de Erapia inbenshm.

3. RESPONSABRILIDADES

2.1. Do procedimsnto

Equipe de médioos, enfermeins, fsioleapeutas, fonoauditlogos, psologos, nufricionisas
& assishenies sockis do HMLLSBE.

4. DOCUMENTOS
0= dommentos ullizados como referénoa na apicagdo & avalagdo dos processos sa0 o
regimento interno do hospital, o marual de normaltizacle do atendimento da UTL

5. PROCEDIMENTD

Os profissionais médicos receberdo oS pacienies provenientss das demais unidades do Hospitl,
airawés de contalo présio informanda s condigies cinicas do padents, awaliam 05 rscos & realmam
05 procedimenios pama admiss3o conforme manual de normatizagdo do atendiments da UTL

0 endermeiro & amiares de svfeEmagem prestam assisiénoa integral a0 pacienie em relgao aos
ouidados de presmicao, higiene, oriertagdo & almenacio ak® o momenlo da alta para a enfermaria.
Cabe ao enfermeiro zelar peio oumprimenic deste poiomic e fazer intersenpbes gue achar
M oSS,

5.1. Objotive
Restabeksrer O s
Reduzir os riscos de vida pobenciais;
Reduzir os riscos de infeogio hospRalar;
Redurr oz indices de mortalidade;

CONTROLE OE ERESS A
Dbborsds por: Cooedesasim Jinics kddio, werilicsda por- Ciretoria Tknics
# ic [= ] Tiko 0
direyi psiziagia, Dtwsrica s Grecclaga Lhinica B o e oy T
Flome: Dra. Hidsmf Lourdm fHvacaTisns Oir .l Kletes Kobal Mschado DO o Wlear obal B schosrdn
DCwim: LTE3EIS L Owix
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Ayglizar a ala para a enfermaria.

5.2 Conduta:
& conduta em redacio ao paciente deverd obedecer 45 orientaptes do negulamento da LTI
& o5 proloookss: Eaonicos vigentes ahualizados pericdcaments.

EZ21. Avaliar o pacizmts
Reakzar as evshngdes médicas didras, fichas de ewolugdo & de regiso da enfermagem;
ASSIM 0OMo as evnlupies multidisciplinares que se firerem necessinas.

6. CRITERIOS

E.1. Tormos do inclusio
Todos os paoenies provenienies das unidades do Hospial condome abela em aneso.

T. COMESIDERAGOES GERAIS

Realrar o aiendimenio médion sempre com aten(@o & preser evando &M consideRcio o
principic fundamental dai humanizapso & consderar sSempne a avakagdo conrta de iodas as
Bquipes de apoio na Concduglo 905 Casas.
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