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APRESENTACAO

Trata-se de um Trabalho de Curso (TC) de Graduacéo, elaborado pela académica Kelen
Lise Biazi, que foi desenvolvido entre o quinto e o sétimo semestre do curso de Medicina da
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), como requisito parcial para obtencdo do titulo
de médica pela UFFS, campus Passo Fundo (RS). O presente Trabalho possuiu como
orientadora a Prof.2 Dr.2 Ivana Loraine Lindemann e como coorientadores a Prof?. Dr?, Ciciliana
Maila Zilio Rech e o Prof. Dr. Thiago Fonseca Alves Franca, tendo como objetivo avaliar a
influéncia dos disturbios tireoidianos autoimunes sobre os desfechos reprodutivos femininos no
periodo que compreende desde a fertilizagdo até o pré-natal. Durante o quinto semestre
(2024/1), foi elaborado o projeto de pesquisa a fim de descrever e planejar a estrutura do TC,
no componente curricular (CCr) Trabalho de Curso I. O relatério de pesquisa, feito sob
orientacOes dadas no CCr de Trabalho de Curso 11, foi desenvolvido no sexto semestre (2024/2)
da graduacéo e teve como finalidade relatar todo o processo da pesquisa, desde coleta de dados
até a etapa de analise para que se possa obter os resultados das problematicas levantadas do
projeto de pesquisa. Por fim, no CCr de Trabalho de Curso I1I, ministrado no sétimo semestre
(2025/1), foi produzido o artigo cientifico com o compilado dos dados que foram obtidos e
analisados no transcorrer da pesquisa. Este Trabalho esta em conformidade com as normas do
Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o Regulamento de TC do Curso, e dispde

dos componentes projeto de pesquisa, relatorio de pesquisa e artigo cientifico.



RESUMO

A autoimunidade tireoidiana (AIT) vem sendo associada a desfechos reprodutivos adversos,
como infertilidade, aborto espontaneo, parto prematuro e complicacGes gestacionais. Apesar da
sua alta prevaléncia em mulheres em idade reprodutiva, os mecanismos fisiopatolégicos e o
impacto clinico dessa possivel relacdo permanecem incertos devido a heterogeneidade
metodoldgica dos estudos existentes. O presente trabalho objetiva, assim, sintetizar as
evidéncias disponiveis em revisdes sistematicas sobre a influéncia da AIT na reproducdo
feminina, desde a fertilizacdo até o periodo pré-natal, e avaliar a eficacia das intervencdes
terapéuticas. Para tanto realizou-se uma revisao guarda-chuva, reportada seguindo as diretrizes
PRISMA 2020, com protocolo registrado prospectivamente no PROSPERO
(CRD42024624099). As buscas abrangeram as bases PubMed, Cochrane e Embase (até
agosto/2024). Foram selecionadas revisfes sisteméaticas que avaliassem desfechos como
reserva ovariana, fertilidade, aborto espontaneo, complicacGes materno-fetais e eficacia da
levotiroxina e terapias de reproducéo assistida (TRA). O grau de confianga na qualidade
metodoldgica foi avaliado pela ferramenta AMSTAR 2. Dessa forma, incluiram-se 34 revisoes
sistematicas. A sintese dos seus resultados revelou que mulheres com AIT apresentam reducdo
significativa dos marcadores de reserva ovariana e maior risco de infertilidade. Adicionalmente,
disfungéo imune e a presenca de autoanticorpos podem prejudicar a maturagéo folicular. A
positividade para TPOAb/TgAb aumenta igualmente o risco de aborto espontaneo e perda
gestacional recorrente. Mecanismos propostos incluem desregulacdo imune, alteraces na
implantacdo embrionaria e disfuncdo trofoblastica. ComplicacBes como parto prematuro e
diabetes mellitus gestacional (DMG) também foram mais frequentes, especialmente em
mulheres com disfung&o tireoidiana clinico-laboratorial associada. Dados sobre restricdo de
crescimento intrauterino e tireotoxicose fetal sdo limitados e inconclusivos. A terapia com
levotiroxina apresenta beneficios claros em mulheres com disfuncdo tireoidiana evidente
(reducdo de aborto e parto prematuro), mas as evidéncias sao inconclusivas para eutireoides.
Mulheres com AIT submetidas a FIV/ICSI tém maior risco de aborto e menor taxa de nascidos
vivos, porém a triagem universal antes do procedimento nao é consensual. Do total de revisoes,
70,6% apresentaram nivel de confianca na qualidade metodoldgica baixo/criticamente baixo,
principalmente devido a falta de registro prévio em uma base de revisdes e de avaliacao critica
de riscos de viés. Concluiu-se, portanto, que a AlT esta associada a desfechos reprodutivos

adversos, mas estabelecer uma relacdo causal precisa ainda ¢ um desafio devido a fatores



confundidores, como idade, niveis de TSH e poliautoimunidade, presentes nas amostras
populacionais avaliadas pelas revisées. O uso de levotiroxina é recomendado apenas para
mulheres com disfuncéo tireoidiana evidente, enquanto seu papel em eutireoides permanece
incerto. E necessario que revisdes sistematicas futuras priorizem estudos primarios com
desenhos metodologicamente mais confiaveis, da mesma forma que estudos originais sequentes
investiguem desfechos reprodutivos pouco representados na literatura secundaria, sobretudo os
origem cardiovascular, para a possibilidade de influéncia da AIT, com criteriosa atencdo a

homogeneidade dos cut offs diagnostico-laboratoriais.

Palavras-chave: autoanticorpos; ginecologia; reproducao; revisdo sistematica; tireoide.



ABSTRACT

Thyroid autoimmunity (TIA) has been associated with adverse reproductive outcomes, such as
infertility, miscarriage, preterm birth, and gestational complications. Despite its high
prevalence in women of reproductive age, the pathophysiological mechanisms and clinical
impact of this possible relationship remain uncertain due to the methodological heterogeneity
of existing studies. The present study aims to synthesize the evidence available in systematic
reviews on the influence of TIA on female reproduction, from fertilization to the prenatal
period, and to evaluate the efficacy of therapeutic interventions. For this purpose, an umbrella
review was carried out, reported following the PRISMA 2020 guidelines, with a protocol
prospectively registered in PROSPERO (CRD42024624099). The searches covered the
PubMed, Cochrane, and Embase databases (up to August/2024). Systematic reviews that
assessed outcomes such as ovarian reserve, fertility, spontaneous abortion, maternal-fetal
complications, and the efficacy of levothyroxine and assisted reproductive therapies (ART)
were selected. The degree of confidence in the methodological quality was assessed using the
AMSTAR 2 tool. Thus, 34 systematic reviews were included. The synthesis of their results
revealed that women with TIA have a significant reduction in ovarian reserve markers and a
higher risk of infertility. Additionally, immune dysfunction and the presence of autoantibodies
can impair follicular maturation. TPOADb/TgAD positivity also increases the risk of spontaneous
abortion and recurrent pregnancy loss. Proposed mechanisms include immune dysregulation,
changes in embryo implantation, and trophoblastic dysfunction. Complications such as
premature birth and gestational diabetes mellitus (GDM) were also more frequent, especially
in women with associated clinical and laboratory thyroid dysfunction. Data on intrauterine
growth restriction and fetal thyrotoxicosis are limited and inconclusive. Levothyroxine therapy
has clear benefits in women with overt thyroid dysfunction (reduction in miscarriage and
preterm birth), but the evidence is inconclusive for euthyroid women. Women with TIA
undergoing IVF/ICSI have a higher risk of miscarriage and a lower live birth rate, but universal
screening before the procedure is not consensual. Of the total reviews, 70.6% had a
low/critically low confidence level in methodological quality, mainly due to the lack of prior
registration in a review database and critical assessment of risks of bias. It was therefore
concluded that TIA is associated with adverse reproductive outcomes, but establishing a precise
causal relationship is still a challenge due to confounding factors, such as age, TSH levels and
polyautoimmunity, present in the population samples evaluated by the reviews. The use of

levothyroxine is recommended only for women with overt thyroid dysfunction, while its role



in euthyroid women remains uncertain. Future systematic reviews should prioritize primary
studies with more methodologically reliable designs, and subsequent original studies should
investigate reproductive outcomes that are underrepresented in secondary literature, especially
those of cardiovascular origin, for the possibility of TIA influence, with careful attention to the

homogeneity of diagnostic-laboratory cut-offs.

Keywords: autoantibodies; gynecology; reproduction; systematic review; thyroid.



SUMARIO

1. Introducao

2 Desenvolvimento

2.1 Projeto de pesquisa

2.1.1 Tema

2.1.2 Problemas

2.1.3 Hipoteses

2.1.4 Objetivos

2.1.5 Justificativa

2.1.6.1 A glandula tireoide e seu papel no metabolismo orgéanico
2.1.6.2 Papel da funcao tireoidiana na reproducéo feminina
2.1.6.2.1 Funcao tireoidiana feminina e fertilidade

2.1.6.2.2 Funcao tireoidiana feminina e implantacéo

2.1.6.2.4 Funcao tireoidiana feminina e desenvolvimento fetal
2.1.6.2.5 Funcao tireoidiana feminina e satde materno-fetal no parto e pré-parto
2.1.7 Metodologia

2.1.7.1. Tipo de estudo

2.1.7.2. Local e periodo de realizacdo

2.1.7.3. Populacdo e amostra

2.1.7.4. Critérios de inclusdo e exclusdo

2.1.7.5. Fonte de informacéo

2.1.7.9 Avaliacdo do nivel de confianca na qualidade metodoldgica das revisoes
elegiveis

2.1.7.10 Resultados esperados

2.1.8 Recursos

2.1.9 Apéndices

2.2 Relatdrio de pesquisa

3. Artigo cientifico

4. Consideracdes finais

5. Referéncias

Anexo 1 - Estratégia de busca

Anexo 2 - Parecer de aprovacao do registro PROSPERO

Anexo 3- Guideline de submissdo Revista Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e

Metabologia

12
14
14
14
14
14
14
15
15
16
17
19
21
23
28
28
28
28
29
30

33
34
34
45
45
49
100
101
107
109

114



1. Introducéo

Entre os sistemas organicos do corpo humano, o Sistema Enddcrino destaca-se pela
notavel capacidade de integracdo metabolica entre seus subsistemas — glandulas e érgaos - que
hormonios e receptores sdo capazes de promover. Nesse sentido, a atividade da tireoide,
sobretudo, tem uma determinancia significativa sobre a homeostase global, incluindo nesse
espectro a capacidade reprodutiva. Os efeitos sobre a taxa metabdlica geral, por si s0, ja sdo
importantes, mas, para além disso, o receptor nuclear para os hormonios da tireoide interage
com o receptor de estrogenos, tendo efeitos sobre a funcdo gonadal que variam conforme a
concentracdo desses horménios. Ao lado dos desfechos gonadais, o desenvolvimento fetal
normal também é profundamente influenciado, o que é particularmente evidente na formacéo
do sistema nervoso, como fica evidente no cretinismo. E, por fim, a demanda sobre a tireoide
durante a gravidez é maior que o normal, tanto por estimulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
glandula, quanto em resposta a secrecdo placentaria de tireotropina coridnica humana
(Kjaergaard et al., 2021).

Dentre os disturbios tireoidianos, prevalecem aqueles de origem autoimune, 0s quais
corroboram uma condi¢cdo denominada autoimunidade tireoidiana (AIT). Define-se a AIT pela
presenca de anticorpos circulantes contra tireoperoxidase (TPOADs), anticorpos tireoglobulina
(TgAbs) e anticorpos contra o receptor de TSH (TRAb) (Tanska et al., 2023). A atengéo sobre
esse determinante imunoldgico vem se sobressaindo de forma consideravel recentemente, dado
gue o campo dos problemas associados a fertilidade sofreu uma expansdo substancial nos
altimos vinte anos, tendo a busca por fatores de risco trataveis sido alvo dos investigadores.
Entre esses fatores de risco, a AIT ocupa papel de destaque (Unuane; Velkeniers, 2020).
Epidemiologicamente ha uma elevada prevaléncia de disfuncdes tireoidianas em mulheres em
idade reprodutiva, sendo o hipotireoidismo autoimune a condi¢cdo mais frequente, com
incidéncia entre 2% e 4%.

N&o bastassem os desfechos adversos relacionados a taxa de fertilidade, a AIT também
impacta o curso normal da gravidez. Descolamento prematuro de placenta, aborto espontaneo,
parto prematuro, hipertensdo gestacional e retardo do crescimento intrauterino sdo alguns dos
prejuizos amplamente documentados na literatura (Thangaratinam et al., 2011; Tanska et al.,
2023). A razéo principal para tal panorama € de que, por cerca de vinte semanas, o feto é
dependente ainda do suprimento de hormdnios tireoidianos da mée, além de haver uma ampla

exportacdo de células de forma bidirecional entre mae e feto a partir da segunda semana,
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incluindo nesse grupo células de carater imunolégico (Khosrothehrani, 2004; Yap; Onyekwelu;
Alam, 2023).

Nessa perspectiva, a triagem de TSH e de anticorpos antiperoxidase (TPOAbs) vem
sendo implementada como parte da investigacao inicial de mulheres com dificuldades para
engravidar que possuem algum distrbio tireoidiano subjacente, uma vez que 0s anticorpos da
tireoide podem prejudicar a qualidade do o6cito e do embrido. Posteriormente, para 0s casos
em que se torna necessaria a tecnologia de reproducdo assistida (TRA), a combinacdo da
hiperestimulacédo ovariana com a AIT foi associada a aumentos significativos das dosagens de
TSH. Tal insuficiéncia da funcéo tireoidiana, por sua vez, carrega o potencial de influenciar
negativamente o sucesso da gravidez. Nesse interim, € fonte de debate ainda os pontos de corte
adequados de TSH durante a gestacdo para a minimizacdo dos efeitos adversos e a eficacia da
suplementacdo de levotiroxina e de outros farmacos (Unuane; Velkeniers, 2020).

Diante do cenario exposto, fica nitida a necessidade de uma revisdo sistematica de
literatura que se debruce ndo apenas sobre o esclarecimento da relagéo entre autoimunidade
tireoidiana e desfechos reprodutivos femininos no periodo desde a fertilizacdo até o pré-natal,
como também sobre 0 manejo adequado dessa situacdo frente aos modernos avancos da
imunoterapia. De fato, a interconexao entre doencas da tireoide e fertilidade é complexa, porém
contribuir para que esta se torne uma agenda de pesquisa ainda mais explorada, pode,
evidentemente, facilitar a resolugcdo dos desafios que muitas mulheres enfrentam no periodo
gestacional e anterior a ele.

Portanto, o aprofundamento acerca desse tema ampliard o entendimento no campo da
Endocrinologia acerca do correto manejo clinico de mulheres que vém enfrentando problemas
de implantacdo e de sustentacdo da gravidez por possuirem uma anormalidade tireoidiana
autoimune, afinal, a amplitude da temética é acompanhada por fragmentacdes dos esforcos de
sintese até 0 momento. Futuramente, espera-se contribuir, entdo, para progndsticos mais

favoraveis em termos de taxa de fecundidade e de qualidade de vida do binémio materno-fetal.
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2 Desenvolvimento
2.1 Projeto de pesquisa

2.1.1 Tema
Influéncia da autoimunidade tireoidiana nos desfechos reprodutivos femininos desde a

fertilizacdo até o pré-natal: uma revisdo guarda-chuva.

2.1.2 Problemas

Qual a relacdo entre as condi¢bes autoimunes da tireoide ou do seu respectivo
tratamento com os desfechos reprodutivos femininos desde a fertilizagéo até o pré-natal?

De que forma as informacgGes a respeito dessas associagOes estdo consolidadas na

literatura por meio de revisdes sistematicas?

2.1.3 Hipoteses

Espera-se confirmar o prejuizo da autoimunidade tireoidiana sobre a fungéo reprodutiva
feminina, assim como encontrar impasses referentes ao manejo dessa condigdo autoimune sobre
a satde da mulher desde a fertilizacdo até o periodo gestacional propriamente dito - quer em
termos de ineficacia, quer em termos de overtreatment.

Suspeita-se que ha, na literatura, revisdes permeadas de problemas metodologicos e cujo
foco tematico seja fragmentado acerca da relagdo entre autoimunidade tireoidiana e seu impacto
sobre a satde reprodutiva feminina. Além disso, acredita-se que ndo hé estratificadores de risco
laboratoriais com alta sensibilidade para o grau de comprometimento tireoidiano ou cuja

acuracia seja um consenso estabelecido entre autores.

2.1.4 Obijetivos

Descrever as conclusdes da literatura secundaria sobre a influéncia da autoimunidade
tireoidiana e dos seus tratamentos sobre os desfechos reprodutivos femininos desde a
fertilizacdo até o pré-natal e verificar o quao robusto estd o escopo metodoldgico dos estudos
publicados na literatura atual por meio de revisdes sistematicas, avaliando-se também o rigor

metodoldgico destas.
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2.1.5 Justificativa

A averiguacdo da funcionalidade da tireoide € uma conduta clinica amplamente
utilizada para estimar o prognostico de uma possivel gestagdo ou mesmo investigar a etiologia
subjacente a problemas de fertilidade, dado que os horménios produzidos por essa glandula tém
uma conexao estreita com a dinamica gonadal e materno-fetal.

Assim, é de grande valia um estudo capaz de sintetizar os achados da literatura atual
sobre as implicagcbes reprodutivas femininas da atividade tireoidiana especialmente entre
trabalhos do mais alto grau cientifico, conforme a pirdmide de evidéncias. Adicionalmente, a
inclusdo de informagdes recentes sobre o papel da autoimunidade tireoidiana e a extensao do
espectro de desfechos reprodutivos para o percurso desde a fertilizacdo até o pré-natal, como se
propde esta revisdo guarda-chuva, promove um conhecimento menos fragmentado e mais
objetivo do ponto de vista da atualizacdo clinica continuada.

Por fim, compreender tanto a fisiopatologia da associacdo entre esses nucleos
enddcrinos quanto as alternativas de manejo dos efeitos adversos decorrentes dela pode
minimizar prejuizos em nivel macroestrutural - por questfes socioeconémicas secundarias ao
déficit de natalidade - e microestrutural - por questbes culturais e psicossociais ligadas a

dificuldade de conceber de uma porcentagem significativa de mulheres.

2.1.6 Referencial teérico

2.1.6.1 A glandula tireoide e seu papel no metabolismo orgéanico

A glandula tireoide localiza-se anatomicamente aderida a traqueia, logo abaixo da
laringe. E composta por dois lobos achatados, conectados por um istmo e responsavel por
secretar dois hormonios contendo iodo em sua composicdo: triiodotironina (T3) e a
tetraiodotironina (também denominada tiroxina ou T4). Ambos os hormonios estdo associados
a regulacdo do metabolismo e promocao do crescimento e desenvolvimento normais, dado que
aumentam o metabolismo de carboidratos e gorduras, a necessidade de vitaminas, o
metabolismo basal, o fluxo sanguineo e o débito cardiaco, a motilidade gastrointestinal, bem
como interferem na excitacdo do sistema nervoso central e no funcionamento de muitas outras
glandulas endocrinas (Hall; Hall, 2023).

Conforme Vilar (2021, p. 431), a sintese dos horménios tireoidianos envolve o0s

seguintes processos:

[...] transporte ativo de iodeto (I —) para o interior da célula tireoidiana, por meio do

cotransportador de sddio e iodeto (NIS); oxidacdo do I — e ligacédo a residuos tirosil
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da tireoglobulina, formando a monoiodotirosina (MIT) e a diiodotirosina (DIT),
reacOes catalisadas pela tireoperoxidase; acoplamento de duas moléculas de DIT para
formar T4 , e de MIT + DIT para formar T3; e proteolise da tireoglobulina, com

liberagdo dos hormdnios livres na circulagéo.

Essa sintese, quando continua e em doses apropriadas, garante niveis adequados de
atividade metabdlica no organismo. Para tal, existem mecanismos de feedback que atuam por
intermédio do hipotdlamo e da hipofise anterior para controlar a secrecdo tireoidiana. O
horménio liberador de tireotropina (TRH) é secretado pelo hipotalamo com o intuito de regular
a secrecdo de TSH, também conhecido por tireotropina, pela hipdfise anterior. Esse mecanismo
ocorre gracas ao sistema porta hipotalamico-hipofisario. Quando, entdo, as concentracdes de
hormonios tireoidianos nos liquidos corporais aumentam, ocorre uma diminuigdo da secrecdo

de TSH pela hipofise anterior. Quando eles diminuem, ocorre o contrario (Hall; Hall, 2023).

2.1.6.2 Papel da funcdo tireoidiana na reproducéo feminina

A economia dos horménios tireoidianos é afetada praticamente em todos os aspectos
pela gravidez. As concentragdes séricas de T3 e T4 podem elevar-se para niveis de até 1,5 vezes
o de mulheres ndo gravidas, em virtude do aumento da globulina ligadora de tiroxina (GLT) no
primeiro trimestre. Esse aumento da GLT extracelular deve ser preenchido, entdo, com
quantidades crescentes de T4 até atingir-se um novo equilibrio (Springer et al., 2017).

Além disso, a gonadotrofina coridnica humana (hCG) reage cruzadamente com 0s
receptores de TSH, resultando em um pequeno e transitorio aumento nos niveis de T4 livre no
periodo final do primeiro trimestre (pico circulante de hCG), o que conduz a uma supressao
parcial do TSH. Dessa forma, em algumas mulheres, a hCG pode induzir tireotoxicose
gestacional transitoria e tumores trofoblasticos, como molas hidatiformes e coriocarcinomas,
raramente levando a hipertireoidismo grave. Em testes de bioensaio, a hCG normal é apenas
cerca de 1/100 tdo potente quanto o TSH. Assim, em condi¢Bes normais, os efeitos dela
permanecem praticamente despercebidos em face desta atividade tireotrdpica téo fraca (Lee et
al., 2020).

Além do aumento de GLT, ha também um acréscimo no volume plasmatico, assim
como uma inativacdo acelerada de T3 e T4 pela expressdo de D3 na unidade feto-placentaria-

uterina. Com base nessas alteracdes, estima-se que seja necessario um aumento de 20 a 40%
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nas doses de levotiroxina para abarcar as necessidades de T4 em mulheres com hipotireoidismo
primario, por exemplo (Derakhshan et al., 2019)

A necessidade aumentada da secrecdo de T4 demanda também maiores taxas de iodo
durante a gravidez. Contribui para o agravamento dessa demanda o fato de que a maior taxa de
filtracdo glomerular na gestacéo incrementa a depuracgéo renal de iodeto. Assim, principalmente
no segundo e terceiro trimestres, a mae deve elevar a ingesta de iodo. Caso ndo se alcance uma
suplementacdo adequada, sobretudo em areas de deficiéncia endémica de iodo, as taxas de T4
sérico diminuem enquanto as de TSH aumentardo (Poppe et al., 2020).

Durante a gravidez, a autoimunidade é suprimida, o que afeta profundamente pacientes
com doenca de Graves e tireoidite de Hashimoto. Na doenca de Graves, a estimulagdo
tireoidiana mediada por anticorpos TSHR (TRAD) é exacerbada durante o primeiro trimestre,
atenuada no segundo e terceiro, exacerbando-se apenas nos primeiros meses pos-parto. Na
tireoidite de Hashimoto, por sua vez, os titulos de autoanticorpos caem durante todo o periodo
gestacional, acentuando-se apenas no poés-parto. Em 30% das pacientes, essa fase vem
acompanhada de uma destruicdo aguda das células tireoidianas mediada por células T, condicao
conhecida com tireoidite pos-parto (Becks et al., 1991).

O eixo hipofise-tireoide fetal funciona essencialmente independente da mae, sendo
insignificante a passagem transplacentéaria de TSH da mée para o feto. O mesmo néo ocorre
com o T4. Em bebés com hipotireoidismo congénito causado por deficiéncia genética de TPO,
as concentraces séricas de T4 no sangue do corddo umbilical sdo geralmente de 33 a 50% do
normal. Dessa forma, pelo menos quando o gradiente de concentracdo materno-fetal é elevado,
pode ocorrer transferéncia significativa de T4 materno para a circulacdo fetal. Essa
transferéncia pode ser significativa, dada a capacidade do cérebro fetal de aumentar a eficiéncia
da conversdo de T4 em T3. O principal fator que limita a transferéncia de T4 e T3 da mae para
o feto é a desiodase D3 (expressa no uUtero, na placenta e no epitélio fetal), a qual é capaz de
regular a conversao de T4 para T3 e, a0 mesmo tempo, inativar o T3, especialmente durante a
gravidez (Melmed et al., 2020).

2.1.6.2.1 Fungao tireoidiana feminina e fertilidade

Foliculo primordial, foliculo primério, foliculo secundario, foliculo pré-antral e foliculo
antral constituem estagios importantes do desenvolvimento folicular ovariano. O odcito, por
sua vez, conta com diversas camadas de células da granulosa como suporte basico para o seu
adequado desenvolvimento. Nesse sentido, analises de RNA mensageiro e de constituicdo

proteica revelaram uma intima relagdo entre essas estruturas e a fungéo tireoidiana: conforme
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esses estudos, oocitos, células da granulosa, células do epitélio e da parede ovariana expressam
receptores tireoidianos como o receptor de TSH e 0s receptores dos hormdnios tireoidianos
TRal, TRa2 e TRP1. Tendo isso em vista, cabe citar que a sintese proteica desencadeada por
essa expressdo hormonal ocorre diferencialmente de acordo com cada etapa de maturacédo do
foliculo (Aghajanova et al., 2009). Analogamente, a resposta endometrial a essas proteinas
varia segundo a fase do ciclo menstrual (Aghajanova et al., 2011).

Além disso, 0os hormonios tireoidianos possuem acdo sinérgica com o FSH para
incrementar a proliferacdo de células da granulosa, o potencial invasivo do trofoblasto
extraviloso e a receptividade endometrial durante o periodo de implantacéo (Vissenberg et al.,
2015). A tireoperoxidase (TPO), por ora, tem sido associada a capacidade de expressdo sobre
células do cumulus granulosa isoladas da recuperacédo de foliculos pés fertilizacdo in vitro, o
que confirma uma aparente conexdo da enzima com o tecido ovariano. Consequentemente,
anticorpos anti-TPO podem alcancar seu antigeno diretamente em base ovariana, contribuindo,
assim, para a infertilidade em mulheres com autoimunidade tireoidiana (Monteleone et al.,
2017).

Em situacOes de tireotoxicose, por exemplo, notam-se niveis séricos aumentados de
Globulina de Ligacdo a Hormonios Sexuais (SHBG), proteina produzida principalmente no
figado cuja funcéo é se ligar a hormonios sexuais circulantes, como estradiol e testosterona,
reduzindo sua disponibilidade para os tecidos-alvo. Isso regula a quantidade de hormonios
sexuais livres no organismo, influenciando diretamente seus efeitos. Além disso, as taxas de
estrogénio podem estar até triplamente aumentadas em mulheres com hipertireoidismo. Nessas
pacientes, 0s niveis médios de LH (horménio luteinizante) nas fases folicular e Iutea do ciclo
menstrual sdo notavelmente superiores a populacdo feminina eutireoidiana (Akande;
Hockaday, 1972 apud Krassas et al., 2010).

Em caso de hipotireoidismo, o nivel sérico de SHBG ¢ diminuido, o que acarreta
reducdo também do nivel de estradiol total acompanhado de aumento da taxa de estradiol livre.
Além disso, tanto no hiper quanto no hipotireoidismo o nivel de eliminagdo metabdlica do
estradiol revela importante reducdo. Consequentemente, nota-se como 0s hormonios
tireoidianos possuem a capacidade de influenciar profundamente o metabolismo do estradiol e,
indiretamente, na regulacéo do eixo hipotalamo-hipofise-ovario, assim como na maturagéo e
proliferacdo do endométrio de modo a criar um ambiente receptivo a implantacdo do blastocisto
(Redmond, 2004).

Por outro prisma, a evidéncia de que o hipotireoidismo grave esta associado

frequentemente ao desenvolvimento de ovarios policisticos e de que a suplementacdo com
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levotiroxina pode diminuir a severidade das apresentacGes cisticas aponta que os foliculos
ovarianos ndo recebem apenas influéncia dos horménios ovarianos ou mesmo de LH e FSH
(hormonio foliculo estimulante), mas também dos hormanios tireoidianos (Lindsay et al., 1983
apud Colicchia et al., 2014).

2.1.6.2.2 Funcao tireoidiana feminina e implantacéo

Os hormonios tireoidianos (T3 e T4) exercem um papel crucial na implantagédo
embrionaria e nos primeiros estagios do desenvolvimento do zigoto (Franchi et al., 2008;
Altmée et al., 2012; Koot et al., 2013). Modelos animais, evidentemente, sdo Uteis, pois
permitem maior invasidade aliada a possibilidade de exploracdo de resultados e extrapolacao
de evidéncias. Nesse sentido, sabe-se que a suplementagdo com horménios tireoidianos em
meios de cultura com embrifes bovinos aumentou a taxa de clivagem, maturacéo e fertilizaco,
bem como reduziu o nivel de corpos apoptoticos. Em se tratando do nivel metabolico, os
hormdnios tireoidianos aceleraram a expansdo da blastocele de embriGes bovinos
criopreservados (Ashkar et al., 2010; Costa et al., 2013).

No que diz respeito ao grau de receptividade endometrial, foi documentada uma relagéo
entre funcdo tireoidiana e a expressdo do fator inibitorio da leucemia (LIF), citocina envolvida
no desenvolvimento embrionario e na manutencdo da pluripoténcia de células-tronco. Isso se
deve, pois, em macacos, a administracdo de metimazol, uma droga antitireoidiana, foi capaz de
incrementar os niveis de LIF e TSH, reduzindo simultaneamente os niveis de T3 e T4 (Ren et
al., 1999).

Adicionalmente, a expressdo diferencial de receptores de leptina em locais de
implantacdo parece sugerir que a regulacdo fina desse periodo reprodutivo é coordenada
também pelo bindmio leptina-receptor de leptina, fazendo com que mulheres com falha de
implantacdo recorrente possam ter como associacdo clinica subjacente uma expressao
consideravelmente menor de leptina. No hipotireoidismo primario, a leptina circulante sofre
acréscimos de forma paralela ao TSH, sendo o oposto verdadeiro na situacdo inversa, de
hipertireoidismo (Menendez et al., 2003; Santos et al., 2012; Oliveira et al., 2013).

Outro aspecto crucial da implantacdo é a angiogénese. Para ela, 0os hormonios
tireoidianos também possuem papel de destaque, afinal, por gatilhos gendmicos e ndo
gendmicos, desencadeiam um quadro pré-angiogénico, essencial a decidualizacdo e
placentagdo. Além disso, foi documentado que a transcri¢do do fator de crescimento endotelial
vascular, que incrementa a atividade prdé-angiogénica é determinada pelos HTs de formas

diferentes conforme a idade gestacional (Tomanek et al., 1998; Yalcin et al., 2010).
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Em termos citoldgicos, a funcionalidade dos horménios tireoidianos na placenta tem
relacdo com os receptores tireoidianos, cujas isoformas TRal, TRo2 e TRB1situam-se nos
nucleos de citotrofoblasto viloso e sinciciotrofoblasto e no trofoblasto intersticial e extraviloso
(Ziegelmdller et al., 2015). Células uterinas natural killer e macrofagos deciduais sdo os
principais agentes autocrinos e paracrinos secretados na decidua. Esses agentes s80 necessarios
para alcancar a invasao trofoblastica normal durante a implantacdo. Como os HTs possuem a
capacidade de modular ambas essas populacdes celulares, sugere-se um papel deles no processo
de implantacdo. No que tange a promocdo da imunomodulacdo, evidéncias em modelos
murinos revelaram que os HTs tém atuado por intermédio da melhoria da atividade das células
natural Killer uterinas (UNK), subpopulacdo leucocitaria mais predominante durante a
placentacdo (Klein et al., 2006).

Adicionalmente, o T3 aparentemente aumenta a secre¢do decidual humana do fator de
necrose tumoral alfa no primeiro trimestre, o que auxilia indiretamente o recrutamento de
macrofagos deciduais. Os niveis maternos de HTs podem também impactar o ambiente
inflamatorio da placenta, influenciando, assim, diretamente o sucesso da implantacdo. Em
experimentos animais com ratos, a deficiéncia de HTs foi correlacionada com uma diminuigdo
da expressdo de citocinas anti-inflamatérias placentarias, o que cria um ambiente anti-
inflamatdrio comprometido (Silva et al., 2014).

No que se refere & diferenciacdo trofoblastica, os HTs também participam, afinal,
regulam a funcdo enddcrina do trofoblasto humano afetando hCG, lactogénio placentario
humano, estradiol-17-beta e producdo de progesterona - o que interfere no processo de
sinciciacao. T3, especificamente, ao ligar-se 0s seus receptores placentarios, favorece a sintese
do fator de crescimento epidérmico, que sustenta a diferenciacdo, proliferacdo e invasividade
do trofoblasto (Barber et al., 2005).

2.1.6.2.3 Funcdo tireoidiana feminina e sustentacédo da gravidez
Os hormonios tireoidianos (HTs) exercem um papel crucial na adequada ordenacgéo do
desenvolvimento fetal e placentéario, dado que afetam diretamente a proliferacéo, sobrevivéncia,
diferenciacdo, migracdo e capacidade de invasdo trofoblastica. Além disso, nos estagios
iniciais, o embrido/feto depende completamente do fornecimento dos HTs maternos.
Consequentemente, o funcionamento tireoidiano feminino é capaz de influenciar a sustentacdo
da gravidez e ainda gerar desfechos indesejaveis para além da vida neonatal (Moog et al., 2017).
Em se tratando da fisiologia tireoidiana feminina durante o periodo gestacional, o
organismo organiza uma série de mudancas na regulacdo dos HTs para subsidiar quantidades
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suficientes de T3 e T4 para a mée e o feto, especialmente durante as primeiras semanas. 1sso,
porque, por volta das onze semanas de desenvolvimento, a glandula tireoide fetal ja é capaz de
captar iodo e formar coloide, porém, a maturacao do eixo hipotdlamo-hipofise e a producéo
auténoma de TSH s0 se consolidam ao final da gestacdo (Raymond et al., 2010).

Nesse sentido, um dos primeiros estopins para a elevacdo da producdo de HT é o
aumento dos niveis plasmaticos de gonadotrofina coridnica humana (hCG) durante o primeiro
trimestre. De forma semelhante ao TSH, o hCG tem a propriedade de estimular diretamente 0s
receptores de TSH, gerando efeitos semelhantes aos provocados pelo hormonio original (Feldt—
Rasmussen et al., 2011). Durante o segundo trimestre, o estimulo que o hCG exerce sobre a
glandula tireoide reduz, assim como 0s niveis séricos de TSH, que passam a compreender a
faixa entre 0,39 e 4,18 mUI/L. As concentracdes de T3 e T4 também seguem esse padrdo de
diminuicdo até a 25° semana de gestacdo. No terceiro trimestre, os valores totais de T4
estabilizam, no entanto, ainda assim permanecem superiores em relacdo aqueles observados em
mulheres ndo gravidas (Haddow et al., 2004).

De fato, o efeito liquido da gestacao é elevar a demanda sobre a glandula tireoide, o que,
em mulheres saudaveis, ndo representa um grande desafio. Contudo, em mulheres com
hipotireoidismo subclinico, o periodo gestacional e suas exigéncias particulares de desempenho
tireoidiano podem precipitar a agudizacdo da doenca materna (Feldt—Rasmussen et al., 2011).
Observou-se que as taxas de natimortos, bem como de perdas inesperadas de gravidez, estdo
aumentadas em até trés vezes quando se delineia um quadro de deficiéncia pré-gestacional de
HTs (Lee et al., 2019). A regulacdo negativa na expressdo dos receptores tireoidianos no
trofoblasto viloso, por ora, tem sido associada a abortos recorrentes, enquanto o
hipertireoidismo materno tem sido relacionado ndo apenas a isso, mas também a quadros de
subfertilidade (Boogaard et al., 2011). Logo, corrobora-se o efeito vital que os HTs tém na

manutencéo da gravidez, sobretudo em se tratando dos estagios iniciais.

2.1.6.2.4 Funcao tireoidiana feminina e desenvolvimento fetal

A maioria das conclusfes acerca da influéncia da funcéo tireoidiana feminina no
desenvolvimento fetal durante a gestagéo derivam de estudos em modelos animais, o que sugere
a necessidade de interpretacGes mais cautelosas. No entanto, distarbios na oferta materna de
HTs podem desencadear quadros patologicos permanentes ou de longo prazo para o
embrido/feto. De fato, 0 hipotireoidismo materno e/ou fetal gera graves repercussées em termos

neurologicos, auditivos, cardiovasculares e respiratérios do neonato (Moog et al., 2017).
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Segundo Forhead et al. (2014), a biodisponibilidade dos hormonios fetais associados ao
crescimento dos tecidos, tais como o horménio do crescimento, a leptina, as prostaglandinas e
os fatores de crescimento semelhantes a insulina, é afetada pelos niveis de HTs durante o
decorrer da gestacdo em modelos animais. Em se tratando do sistema nervoso central,
sobretudo, é indubitavel o quanto sdo indispensaveis os HTs para a maturacdo desse sistema e
dos demais 6rgaos neurossensoriais anexos. 1sso se da, pois ha uma vasta gama de evidéncias
demonstrando o papel dos HTs durante a neurogénese, a diferenciacdo neuronal, a
sinaptogénese, a diferenciacdo das células gliais e a mielinizacdo em mamiferos (Miranda et
al., 2018).

No que tange ao desenvolvimento cardiaco, o T3 foi associado como um importante
impulsionador da maturacéo e crescimento miocardico. A fundamentacdo desse dado baseia-se
no fato de que os HTs sdo capazes de alterar a expressdo de proteinas contrateis, proteinas de
sinalizacdo mecanica, canais de potassio, genes envolvidos na regulacdo de célcio e genes
transportadores de glicose (Chattergoon et al., 2019). No que se refere ao desenvolvimento
pulmonar, uma vez que a biodisponibilidade de T3 medeia os efeitos maturacionais dos
glicocorticoides no periodo final da gestacdo, os receptores beta-adrenérgicos pulmonares tém
sua expressdo otimizada, assim como a sintese de proteinas surfactantes nos pneumacitos tipo
Il e aexpressdo da enzima conversora de angiotensina no endotelio vascular - essencial & correta
maturacdo pulmonar fetal (Van Tuyl et al., 2004).

Acerca da homeostase geral, os HTs estdo implicados no aumento fisiolégico do
glicogénio hepatico e da maquinaria enzimatica da gliconeogénese, 0 que ativa a
gliconeogénese ao nascimento. A termogénese do recém-nascido também parece estar
associada as concentraces de HTs, dado que os niveis locais de T3 regulam a atividade da
proteina desacopladora 1 (UCP1) e os receptores beta-adrenérgicos fetais (Gnanalingham et
al., 2005).

Por fim, os HTs também exercem um papel essencial a formacéao éssea e ao crescimento
do esqueleto, conforme foi observado em fetos de ovinos e bovinos tireoidectomizados que
tiveram, entdo, anormalidades registradas na estrutura do esqueleto apendicular. Acredita-se
que a explicacdo para tal esteja na relacdo entre os HTs e a concentracdo de osteocalcina,
proteina produzida pelos osteoblastos relacionada a mineralizacéo dssea (Forhead et al., 2014;
Lanham et al., 2011).
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2.1.6.2.5 Funcdao tireoidiana feminina e salide materno-fetal no parto e pré-parto

Proximo ao termo, ocorrem alteracbes na atividade da desiodase tecidual e,
consequentemente, na concentracdo plasmatica fetal de T3. Em fetos ovinos, a atividade de D1
hepética e renal sofre um aumento, enquanto a atividade de D3 placentaria diminui nas duas
semanas anteriores ao nascimento. Em sintese, a desiodacdo preferencial de T4 para T3 e a
depuracéo reduzida de T3 leva a um incremento plasmatico de T3 no feto proximo ao parto. Ha
evidéncias de que essas alteracdes maturacionais na atividade das desiodases sejam induzidas
pela elevacdo do cortisol pré-parto (Forhead et al., 2006). Essas alteracfes, em conjunto,
garantem a ativacdo de processos fisioldgicos essenciais para a sobrevivéncia imediata ao
nascimento, como as trocas gasosas, a funcdo cardiaca, a gliconeogénese hepética e a
termogénese (Fowden et al., 1998).

Convém ressaltar que a ventilagcdo pulmonar no recém-nascido depende estritamente de
diversas alterac@es estruturais e funcionais que abrangem desde a remocao de liquido pulmonar
até a producdo de surfactante. Nesse sentido, o sistema de absorcdo de fluidos tem sua
sensibilidade determinada consideravelmente pelos hormdnios tireoidianos, os quais tornam
esse sistema mais vulneravel as catecolaminas liberadas durante o nascimento. Em fetos de
ovelhas com deficiéncia tireoidiana, observou-se que a transicdo da secrecdo de liquido
pulmonar para a absor¢do deste mediada pela epinefrina e pelo AMPc foi prejudicada. Além
disso, a suplementacdo pré-natal de T3 foi capaz de melhorar a funcdo pulmonar em cordeiros
recém-nascidos prematuramente. Isso se explica, pois, esse hormonio tireoidiano esta envolvido
na sintese de proteinas constituintes dos pneumdcitos e dos surfactantes (Barker et al., 1998).

No que tange ao periodo pré-parto na esfera do sistema cardiovascular, as alteragdes
induzidas pelos horménios tireoidianos sdo extremamente decisivas na adequada transicao para
a vida extrauterina. Ao nascer, ambos os lados do coracdo devem deixar do bombeamento em
paralelo para 0 bombeamento em série, sendo que no lado esquerdo essa alteracdo mecanica
ocorre contra uma pressao maior visto que se perde a via placentaria de baixa resisténcia. Assim,
0s HTs contribuem para a correta adaptacéo e crescimento cardiacos frente a essa sobrecarga
de pressédo no final da gestacdo (Segar et al., 2013).

Ao nascimento, o figado ativa a processo de gliconeogénese para manter o suprimento
de glicose nos tecidos neonatais durante a separacdo da placenta e o inicio de fato da succéo
nutritiva. Tal ativacdo depende de reservas adequadas de glicogénio hepéatico e do correto
funcionamento das enzimas gliconeogénicas hepaticas, fatores que estdo comprometidos em
casos de hipotireoidismo materno. Foi evidenciado também que o tratamento com T3 em fetos

imaturos de ovelhas eutireoidianas elevou a atividade das enzimas hepaticas glicose-6-fosfatase
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(G6Pase) e fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK) na presenca de baixas concentragoes
de cortisol (Forhead et al., 2009).

Adicionalmente, ao nascer, 0 neonato mamifero também tem de enfrentar a tarefa de
controlar a temperatura corporal pela primeira vez, o que requer maior producéo de calor do
que no Utero. A ativagdo de uma termogénese sem tremores requer horménios da tireoide, em
particular, dado que, em experiéncias de tireoidectomia in utero, a atividade termogénica do
tecido adiposo marrom perirrenal foi substancialmente reduzida, acarretando maior prevaléncia
de termogénese com tremores. Essa acdo termogénica dos horménios tireoidianos deve-se a
regulagdo positiva que eles exercem sobre a expressdo de proteinas desacopladoras
mitocondriais que dissipam calor a partir do gradiente de protons no tecido adiposo (Schermer
et al., 1996).

2.1.6.3 Condico0es tireoidianas autoimunes

Por definigdo, as doengas autoimunes da tireoide (DAITS) sdo resultantes de uma
desregulacdo do sistema imunolégico, conduzindo a um ataque imune a glandula tireoide. As
DAITs sdo doengas autoimunes muito comuns, tendo prevaléncia maior entre mulheres. Além
disso, no espectro das doengas tireoidianas em si, as DAITs constituem, juntamente com 0s
nodulos, as condi¢des patoldgicas mais frequentes (Orgiazzi, 2012).

S&o duas as principais apresentacdes clinicas das DAITs: a doenca de Graves (DG) e a
tireoidite de Hashimoto (TH), ambas condi¢bes associadas a infiltracdo linfocitica do
parénquima tireoidiano. Na DG, a infiltracdo é leve e induz a producdo de anticorpos anti-
receptor de TSH que estimulam o crescimento das células foliculares da tireoide,
desencadeando o hipertireoidismo. Na TH, a infiltragdo linfocitica é mais severa, causando
destruicdo dos foliculos tireoidianos e posterior hipotireoidismo. Além dessas duas condicdes,
pode-se citar também a tireoidite focal, a tireoidite atréfica, a tireoidite pos-parto e a tireoidite
silenciosa (Ovcaricek et al., 2024).

Independentemente da apresentacdo da DAIT, a caracteristica patolégica comum € a
presenca de infiltrados linfociticos na glandula, sobretudo por células T que podem substituir
gradualmente os foliculos tireoidianos. Além disso, a suscetibilidade genética tem sido
apontada como principal fator etioldgico dessa classe de enfermidades, apesar de a radiacao, o
status de iodo, o tabagismo, o estresse e drogas como litio e interferon constituirem fatores

ambientais importantes agentes-gatilho (Vargas-Uricoechea et al., 2023).
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2.1.6.4 Influéncia das doencas autoimunes da tireoide sobre a capacidade de fertilizacéo e
curso normal da gravidez

A fundamentacéo fisiopatoldgica da relacdo entre AIT e desafios reprodutivos como
necessidade de inseminacao intrauterina, aborto espontaneo, abortos repetidos, parto prematuro
e tireoidite pos-parto ainda é obscura. No entanto, acredita-se que a AIT desencadeie
anormalidades imunolégicas sistémicas capazes de desequilibrar o microambiente folicular, o
que potencialmente leva a uma qualidade adversa dos foliculos. A AIT também esteve
correlacionada cientificamente com a sindrome antifosfolipidica, responsavel por incrementar
falhas reprodutivas sucessivas (Dosiou, 2020).

No que se refere ao curso normal da gravidez, a reatividade cruzada entre anticorpos
tireoidianos e antigenos em évulos, embrides e tecidos placentarios é possivelmente uma peca-
chave para as falhas na implantacdo e para complicacfes relacionadas a gravidez, como
descolamento precoce de placenta. 1sso se explica, pois, essa resposta imunoldgica defeituosa
conduz a erros de identificacdo e, consequentemente, a ataques a tecidos reprodutivos cruciais
(Turi et al., 2010).

2.1.6.5 Efeito dos tratamentos voltados a autoimunidade tireoidiana sobre o sistema
reprodutor feminino

A terapéutica de escolha para o hipotireoidismo gestacional é a administracdo de
levotiroxina, protocolo apoiado por diversas sociedades enddcrinas mundialmente. Contudo,
recentemente vem ascendendo a popularidade de uma terapia combinada de levotiroxina (L-
T4) e liotironina (L-T3), com um numero razoavel de gravidas apresentando-se ao obstreta com
essa prescricdo em uso. De fato, ha uma caréncia de pesquisas voltadas a essa combinacgdo na
gravidez, o que, por si SO, a torna preterivel. Porém, a Associacdo Americana de Endocrinologia
Clinica AACE), em conjunto com a Associagdo Americana de Tireoide (ATA), conduziram
uma forca-tarefa investigativa sobre essa possibilidade de manejo, chegando a seguinte
conclusdo: na terapia combinada, menos T4 materno estara disponivel ao transporte placentério,
0 que pode trazer danos severos a neurogénese fetal (Foeller et al., 2015).

Conforme Escobar et al. (2000), isso se explica, pois, na associa¢do LT4 + LT3, o
excesso de T3 normalmente atua para normalizar o TSH enquanto reduz o T4, levando, assim,
h& uma disponibilidade insuficiente de tiroxina para o feto. Os autores ainda informam que,
somado a esse risco, esta o fato de que o médico responsavel pelo pré-natal, em uma postura
precipitada, pode monitorar apenas os niveis de TSH: com uma hipotiroxinemia materna
despercebida, o feto pode ter seu desenvolvimento intelectual atrasado indubitavelmente.
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Somente uma minoria de individuos ndo gravidos com polimorfismos especificos de tecidos
em relacdo a atividade da desiodinase tem indicacdo clara para a terapia com LT3, segundo
Biondi et al. (2012).

Com relacéo ao hipertireoidismo de origem autoimune, 0 manejo durante a gestacéo
baseia-se, primordialmente, na prescricdo de drogas antitireoidianas (DATS). Todas elas
atravessam a placenta. Portanto, deve-se usar a menor dose de DAT capaz de controlar a
tireotoxicose materna sem o risco de complicacdes fetais, dado que essas drogas inibem a
funcdo tireoidiana fetal (Abalovich et al., 2007). Dentre as DATS, esta, principalmente, o
propiltiouracil e o0 metimazol.

O primeiro foi historicamente preferido ao segundo, pois € mais soltvel em &gua e mais
extensivamente ligado a albumina em pH fisioldgico, acarretando, assim, maior passagem
transplacentaria (Wing et al., 1994). Além disso, ha relatos de padr@es teratogénicos associados
ao metimazol durante o primeiro trimestre da gravidez, a chamada “embriopatia do metimazol”.
Esses padrdes incluem aplasia cutis - auséncia de pele e estruturas acessorias no couro cabeludo
- e atresia coanal ou esofagica - malformacéo dos condutos nasal e esofagico (Chan etal., 2007).

As diretrizes gerais recomendam a manutencdo de um grau leve de hipertireoidismo
desde que a paciente tolere essa situacao e a gravidez progrida satisfatoriamente. O propranolol
pode ser usado temporariamente para controle dos sintomas tireotdxicos, considerando que ndo
ha efeito teratogénico significativo relatado em humanos ou animais. Todavia, em caso de uso
continuo, é necessario monitorar o crescimento fetal, pois este pode ser restringido (Momotani
et al., 1986).

Caso a paciente apresente alergia, intolerancia ou alteracBes nos testes hepaticos,
necessite de doses elevadas de DATSs para controlar a tireotoxicose e nao seja aderente ao
tratamento, a tireoidectomia durante a gravidez é considerada uma terapia possivel. Nesse caso,
0 pré-operatdrio lanca mao de agentes beta-bloqueadores e um curso de 10 a 14 dias de solucéo
supersaturada de Kl (iodeto de potassio) para reduzir a vascularizacdo tireoidiana. Considera-
se mais segura a cirurgia realizada no segundo trimestre, momento em que a organogénese esta
completa, o feto apresenta riscos baixissimos de efeitos teratogénicos e o utero € relativamente
resistente a um estimulo inesperado de contracédo (Krassas et al., 2010).

Inegavelmente, a exposicao a iodo radioativo é contraindicada durante toda a gravidez,
mas, em caso de administragédo inadvertida, a radiacdo no sangue da mée atinge o feto. Se isso
ocorrer até a 12° semana de gestacdo, ndo ha disfuncao tireoidiana fetal, pois apenas a partir

desse periodo que ocorre a capatacdo de iodo radioativo pela tireoide fetal. Porém, se isso
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ocorrer apés esse periodo, ha a possibilidade de destruicao da tireoide fetal, hipotireoidismo in

utero e dano neural (Zanzonico et al., 1997).

2.1.6.6 Estudo presente

Ao aplicar-se a estratégia de busca proviséria na base de dados PubMed, uma das
maiores referéncias na area médica, encontram-se revisdes como a de Maraka et al. (2016),
cujo objetivo foi avaliar os efeitos do hipotireoidismo subclinico sobre os desfechos maternos
e neonatais durante a gestacéo, bem como o quéo eficaz ¢ a terapia de reposicéo de levotiroxina
nesses casos. Nessa mesma busca, ha também o trabalho de Toloza et al. (2022), o qual
debrugou-se sobre a associacdo entre anormalidades da funcéo tireoidiana e risco aumentado
ou ndo para hipertensdo gestacional e pré-eclampsia. Derakhshan et al. (2020), por ora,
examinaram a relacéo entre funcionalidade tireoidiana materna e peso ao nascer.

Assim como esses exemplos, ha diversas revisdes publicadas a respeito da relagao entre
tireoide e reproducdo humana. Logo, o estudo presente busca arquitetar um trabalho cujo
escopo avalie o rigor metodolégico empregado pelos autores dessas revisdes anteriores, bem
como as ferramentas empregadas para isso. Em paralelo, considerando que ha diversos estudos
focando em questdes especificas distintas relacionadas a relacdo entre AIT e reproducao, esta
revisdo guarda-chuva objetiva oportunizar uma visdo mais abrangente das informagdes
disponiveis, ao contrario das revisfes sistematicas publicadas que cobrem, individualmente,
apenas parte da literatura disponivel.

Busca-se, assim, delimitar um cenario mais holistico do cuidado a saude sexual e
reprodutiva feminina no caso especifico de uma doenca autoimune tireoidiana de base, de modo
a otimizar as condutas tanto de endocrinologistas quanto de médicos generalistas interessados
em manter-se atualizados constantemente. Porém, em uma agenda de pesquisa futura, este

espectro pode ser ampliado ainda mais para o periodo pds-natal, por exemplo.

2.1.7 Metodologia

2.1.7.1. Tipo de estudo

Estudo de revisdo sistematica, do tipo guarda-chuva, conduzido segundo o Systematic
Reviews of Interventions - Second Edition (Higgings et al., 2023) - manual produzido pela base
de dados Cochrane para revisdes sistematicas. Apos conclusdo, a revisao sera reportada em
conformidade com o The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic reviews (PAGE et al., 2020).
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2.1.7.2. Local e periodo de realizacao

A pesquisa serd realizada junto ao curso de Medicina da Universidade Federal da

Fronteira Sul, campus Passo Fundo -RS, no periodo de agosto de 2024 a julho de 2025.

2.1.7.3. Populacéo e amostra

Por se tratar de uma revisdo guarda-chuva da literatura, serdo analisadas revisdes
sistematicas de estudos de intervencdo que abrangeram mulheres previamente diagnosticadas
com algum disturbio tireoidiano, especialmente de origem autoimune, que pretendiam
engravidar ou o fizeram, bem como analises nao intervencionistas sobre essa relacéo clinica,

sem limite temporal.

Ressalta-se que a pretensdo inicial é abordar os aspectos autoimunes, porém nao é
concreto ainda se ha delimitacdo suficiente na literatura para tal. Portanto, sera realizada
primeiramente uma busca mais abrangente e, ap6s, considerando o espectro das causas, avaliar-
se-a a possibilidade de comparacgdo entre condi¢Ges autoimunes e condi¢des de outra origem,
se esse dado estiver claro.

Para a definicdo da amostra, serdo incluidos todos os estudos considerados elegiveis de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo definidos no protocolo desta revisdo guarda-

chuva.

2.1.7.4. Critérios de inclusao e exclusao

Serdo incluidos trabalhos localizados nas bases de dados infracitadas que possuam

caracteristicas fidedignas de revisao sistematica.
Os critérios de incluséo serdo:

1. Revistes que analisaram desfechos reprodutivos femininos contemplados entre o
periodo da fertilizacdo e do pré-natal e sua relacdo com disfuncgdes tireoidianas, com

énfase nas de origem autoimune.
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2. Revisdes que analisem os progndsticos reprodutivos subjacentes a terapias de correcao
de disfuncdes tireoidianas sobre mulheres em idade fértil que pretendem engravidar ou

o fizeram.
Os critérios de exclusao serdo:

1. Revis0es cujas variaveis de estudo analisadas ndo incluam doencas tireoidianas e uma

potencial associagcdo com desfechos reprodutivos.

2. Revisdes cujos desfechos ndo incluam causas fisiopatologicas, tais como uma menor
receptividade endometrial a implantacdo ou mesmo uma defeituosa transferéncia
materno-fetal de horménios tireoidianos, mas foquem apenas na analise de causas
alheias a condicg&o tireoidiana - a exemplo de erros técnicos e/ou médicos na técnica

de fertilizacdo in vitro ou no manejo clinico adequado.

2.1.7.5. Fonte de informagéo

As bases de dados a serem utilizadas no estudo correspondem a MEDLINE/Pubmed,
Web of Science, Scopus, Cochrane e Embase. Reitera-se que também serd feita busca de artigos

nas listas de referéncias das revisdes selecionadas.
2.1.7.6. Estratégia de pesquisa

A estratégia de busca sera definida a partir da construcdo de trés blocos-guias, unidos
entre si pelo operador booleano AND. Em cada um deles, as palavras-chave correspondentes
serdo unidas pelo operador booleano OR.

O primeiro deles tratard de termos correlatos a tireoide: ‘thyroid*’ OR "Thyroid Gland"
[Mesh] OR “Glands, Thyroid” OR “Gland, Thyroid” OR “Thyroid Glands” OR ‘Thyroid” OR
‘Thyroids’ OR ‘hyperthyroid*”> OR "Hyperthyroidism"[Mesh] OR ‘Hyperthyroid> OR
‘Hyperthyroids OR ‘hypothyroid*’ OR "Hypothyroidism" [Mesh] OR ‘Hypothyroidisms’ OR
“Thyroid-Stimulating Hormone Deficiency” OR “Deficiency, Thyroid-Stimulating Hormone”
OR “Hormone Deficiency, Thyroid-Stimulating” OR “Thyroid-Stimulating Hormone
Deficiencies” OR “Thyroid Stimulating Hormone Deficiency” OR “TSH Deficiency” OR
“Deficiency, TSH” OR “TSH Deficiencies” OR ‘thyroxine’ OR "Thyroxine"[Mesh] OR
‘thyronine’ OR ‘Thyronines’ OR "Thyronines" [Mesh] OR ‘levothyroxine’.

29



O segundo, de termos relacionados a reproducao e aos principais desfechos reprodutivos
femininos negativos de interesse: ‘reproduc*’ OR "Reproduction"[Mesh] OR “Reproductive
Period” OR “Period, Reproductive” OR “Periods, Reproductive” OR “Reproductive Periods”
OR ‘fertil®*” OR "Fertility"[Mesh] OR ‘Fecund®*’ OR “Fertility Incentives” OR “Fertility
Incentive” OR “Marital Fertility” OR “Fertility, Marital” OR “Natural Fertility” OR “Fertility,
Natural” OR “Fertility, Below Replacement” OR “Below Replacement Fertility” OR “Fertility
Determinants” OR “Determinant, Fertility” OR “Determinants, Fertility” OR “Fertility
Determinant” OR “Subfecundity” OR “Differential Fertility” OR “Fertility, Differential” OR
‘pregnan*’ OR "Pregnancy"[Mesh] OR ‘Pregnancies’ OR ‘Gestation’ OR ‘gestation®*’ OR
‘Infertil*” OR "Infertility"[Mesh] OR “Sterility, Reproductive” OR “Reproductive Sterility”
OR "Eclampsia"[Mesh] OR "Diabetes, Gestational"[Mesh] OR “Diabetes Mellitus,
Gestational” OR “Gestational Diabetes Mellitus” OR “Diabetes, Pregnancy-Induced” OR
“Diabetes, Pregnancy Induced” OR “Pregnancy-Induced Diabetes” OR “Gestational Diabetes”
OR "Premature Birth"[Mesh] OR “Birth, Premature” OR “Births, Premature” OR “Premature
Births” OR “Preterm Birth” OR “Birth, Preterm” OR “Births, Preterm” OR “Preterm Births”
OR "Abortion, Spontaneous"[Mesh] OR ‘“Abortions, Spontaneous” OR “Spontaneous
Abortions” OR “Spontaneous Abortion” OR “Abortion, Tubal” OR “Abortions, Tubal” OR
“Tubal Abortion” OR “Tubal Abortions” OR “Early Pregnancy Loss” OR “Early Pregnancy
Losses” OR “Loss, Early Pregnancy” OR “Losses, Early Pregnancy” OR “Pregnancy Loss,
Early” OR “Pregnancy Losses, Early” OR "Pregnancy, High-Risk"[Mesh] OR “Pregnancy,
High Risk” OR “High-Risk Pregnancy” OR “High-Risk Pregnancies” OR “High Risk
Pregnancy” OR “Pregnancies, High-Risk” OR "Fetal Distress"[Mesh] OR “Nonreassuring

Fetal Status”.

O terceiro, por fim, fara referéncia a metodologia dos trabalhos a serem avaliados, ou
seja, revisdes sistematicas: "systematic review" OR "Systematic Review" [Publication Type]
OR "meta-analysis" OR "meta analysis" OR “scooping review” OR “umbrella review” OR

“mapping review”” OR “systematic map”.

A plataforma Embase exige adaptagdes especificas. Por isso, para a busca nela serd
necessario substituir os termos MeSH por termos Emtree, como é apresentado a seguir:
(‘thyroid*’:ti,ab,kw OR ‘Thyroid Gland’:ti,ab,kw OR ‘Glands, Thyroid’:ti,ab,kw OR ‘Gland,
Thyroid’:ti,abkw OR  ‘Thyroid Glands’:ti,abkw OR  ‘Thyroid’:ti,abkw  OR
‘Thyroids’:ti,abkw OR  ‘hyperthyroid*’:ti,ab,kw OR ‘Hyperthyroidism’:ti,ab,kw OR
‘Hyperthyroid’:ti,abkw OR ‘Hyperthyroids’:tiabkw OR ‘hypothyroid*’:ti,ab,kw OR
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‘Hypothyroidism’:ti,abkw OR ‘Hypothyroidisms’:ti,abkw OR  ‘Thyroid-Stimulating
Hormone Deficiency’:ti,ab,kw OR ‘Deficiency, Thyroid-Stimulating Hormone’:ti,ab,kw OR
‘Hormone Deficiency, Thyroid-Stimulating’:ti,abkw OR ‘Thyroid-Stimulating Hormone
Deficiencies’:ti,abkw OR ‘Thyroid Stimulating Hormone Deficiency’:ti,abkw OR ‘TSH
Deficiency’:ti,abkw OR ‘Deficiency, TSH’:ti,abkw OR ‘TSH Deficiencies’:ti,abkw OR
‘thyroxine’:ti,ab,kw OR ‘Thyroxine’:ti,ab,kw OR ‘thyronine’:ti,ab,kw OR
“Thyronines’:ti,abkw OR ‘Thyronines’:ti,abkw OR ‘levothyroxine’:ti,ab,kw) AND
(‘reproduc*’:ti,abkw OR ‘Reproduction’:ti,abkw OR ‘Reproductive Period’:ti,ab,kw OR
‘Period, Reproductive’:ti,abkw OR ‘Periods, Reproductive’:ti,abkw OR ‘Reproductive
Periods’:ti,abkw OR ‘fertil*’:ti,ab,kw OR ‘Fertility’:ti,abkw OR ‘Fecund*’:ti,ab,kw OR
‘Fertility Incentives’:ti,ab,kw OR ‘Fertility Incentive’:ti,ab,kw OR ‘Marital Fertility’:ti,ab,kw
OR ‘Fertility, Marital’:ti,ab,kw OR ‘Natural Fertility’:ti,ab,kw OR ‘Fertility, Natural’:ti,ab,kw
OR ‘Fertility, Below Replacement’:ti,ab,kw OR ‘Below Replacement Fertility’:ti,ab,kw OR
‘Fertility Determinants’:ti,ab,kw OR ‘Determinant, Fertility’:ti,abkw OR ‘Determinants,
Fertility’:ti,ab,kw OR ‘Fertility Determinant’:ti,ab,kw OR ‘Subfecundity’:ti,abkw OR
‘Differential Fertility’:ti,ab,kw OR ‘Fertility, Differential’:ti,ab,kw OR ‘pregnan®*’:ti,ab,kw OR
‘Pregnancy’:ti,abkw  OR ‘Pregnancies’:ti,abkw  OR ‘Gestation’:ti,abkw  OR
‘gestation®’:ti,abkw OR ‘Infertil*’:ti,abkw OR ‘Infertility’:ti,abkw OR ‘Sterility,
Reproductive’:ti,ab,kw OR ‘Reproductive Sterility’:ti,abkw OR ‘Eclampsia’:ti,ab,kw OR
‘Diabetes, Gestational’:ti,ab,kw OR ‘Diabetes Mellitus, Gestational’:ti,ab,kw OR ‘Gestational
Diabetes Mellitus’:ti,ab,kw OR ‘gestational diabetes’:ti,ab,kw OR ‘Diabetes, Pregnancy-
Induced’:ti,abkw OR ‘Diabetes, Pregnancy Induced’:tiabkw OR ‘Pregnancy-Induced
Diabetes’:ti,abkw OR ‘Gestational Diabetes’:ti,abkw OR ‘prematurity’:ti,abkw OR
‘Premature Birth’:ti,ab,kw OR ‘Birth, Premature’:ti,ab,kw OR ‘Births, Premature’:ti,ab,kw OR
‘Premature Births’:ti,ab,kw OR ‘Preterm Birth’:ti,ab,kw OR ‘Birth, Preterm’:ti,ab,kw OR
‘Births, Preterm’:ti,ab,kw OR ‘Preterm Births’:ti,ab,kw OR ‘spontaneous abortion’:ti,ab,kw
OR ‘Abortion, Spontaneous’:ti,ab,kw OR ‘Abortions, Spontaneous’:ti,ab,kw OR ‘Spontaneous
Abortions’:ti,ab,kw OR ‘Spontaneous Abortion’:ti,ab,kw OR ‘Abortion, Tubal’:ti,ab,kw OR
‘Abortions, Tubal’:ti,ab,kw OR ‘Tubal Abortion’:ti,ab,kw OR ‘Tubal Abortions’:ti,ab,kw OR
‘Early Pregnancy Loss’:ti,abkw OR ‘Early Pregnancy Losses’:ti,abkw OR ‘Loss, Early
Pregnancy’:ti,abkw OR ‘Losses, Early Pregnancy’:ti,abjkw OR ‘Pregnancy Loss,
Early’:ti,ab,kw OR ‘Pregnancy Losses, Early’:ti,ab,kw OR ‘high risk pregnancy’:ti,ab,kw OR
‘Pregnancy, High-Risk’:ti,abkw OR ‘Pregnancy, High Risk’:ti,abkw OR ‘High-Risk
Pregnancy’:ti,ab,kw OR ‘High-Risk Pregnancies’:ti,ab,kw OR ‘High Risk Pregnancy’:ti,ab,kw
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OR ‘Pregnancies, High-Risk’:ti,ab,kw OR ‘fetus distress’:ti,ab,kw OR ‘Fetal Distress’:ti,ab,kw
OR ‘Nonreassuring Fetal Status’:ti,ab,kw) AND (‘systematic review’:ti,ab,kw OR ‘Systematic
Review’:ti,abkw OR ‘meta-analysis’:ti,abkw OR ‘meta analysis’:ti,ab,kw OR ‘scooping
review’:ti,ab,kw OR ‘umbrella review’:ti,ab,kw OR ‘mapping review’:ti,ab,kw OR ‘systematic

map’:ti,ab,kw)

A selecdo das revisdes sera feita em duplicata pela equipe de pesquisa, de forma
independente. Inicialmente, titulos e resumos de todas as revisdes extraidas serdo analisados;
depois, o texto na integra sera avaliado quanto aos criterios de elegibilidade. Casos discrepantes

serdo resolvidas por consulta a um terceiro avaliador.

Nesse processo, para fins de gerenciamento bibliografico, os documentos incluidos
serdo salvos no software Rayyan®. Assim que o0 projeto de pesquisa for finalizado e aprovado,
esse estudo serd registrado na base de dados internacional de revisdes sistematicas PROSPERO

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/).
2.1.7.7 Avaliagéo da elegibilidade dos estudos

A avaliacdo da elegibilidade seré feita atraves de duas fases, sendo a primeira composta
pela leitura de titulo e resumo. Nessa fase, os critérios de elegibilidade serdo avaliados de forma
conservadora, transferindo artigos duvidosos quanto a incluséo ou néo para a proxima fase. A
fase posterior serd realizada através da leitura minuciosa do manuscrito em forma de texto
completo, onde seréa utilizada uma ficha clinica padronizada (apéndice 1), contendo os critérios

de inclusé@o que foram estabelecidos anteriormente.
2.1.7.8 Variaveis e procedimentos de selecdo dos dados

A busca nas bases de dados ocorrera no periodo de agosto a setembro de 2024. Os dados
extraidos dos artigos serdo transferidos para um uma planilha eletrénica, conforme a

organizagéo abaixo:
1. Titulo da reviséo
2. Autor principal

3. Ano de publicacéo

4. Foco de estudo da revisdo
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5. Caracteristicas demogréficas e clinicas das amostras incluidas
6. Numero e tipo dos estudos incluidos

7. Tamanho amostral total em termos de pacientes

8. Principais resultados

9. Observagdes sobre o contetido metodoldgico da revisao

2.1.7.9 Avaliacéo do nivel de confianca na qualidade metodoldgica das revisdes elegiveis

Serdo aplicadas escalas de avaliacdo da qualidade metodoldgica tendo como norte a
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR) (Dourado, 2017),
em sua versdo de 2017, a AMSTAR 2, a qual inclui critérios criticos e ndo criticos para
aprimorar a confiabilidade dos resultados das revisGes sisteméticas e a rigorosidade do

julgamento deles.

2.1.7.10 Resultados esperados

Espera-se ratificar o impacto direto da autoimunidade tireoidiana feminina sobre a saude
reprodutiva, bem como encontrar um nimero consideravel de revisdes sistematicas focadas em

uma analise binominal, constituindo, portanto, um cenario de saberes fragmentados.

2.1.8 Recursos

Os recursos utilizados na elaboragéo do estudo seréo custeados pela equipe de pesquisa.

A descricdo do or¢camento se encontra no Quadro 1.

Quadro 1 — Orgamento dos materiais a serem utilizados no estudo

Itens de custeio | Quantidade Valor unitario | Valor total Especificagbes
(R$) (R$)

Papel A4 (500 1 20,90 20,90

folhas)

33



Cartucho para 1 55,90 55,90 Preto, XG

impressora (tamanho)

Epson

Canetas 2 3,00 6,00 Preta

esferograficas

Subtotal (itens - - 82,60

de custeio)

Itens de capital Quantidade Valor unitario | Valor total Especificacbes

material (R$) (R$)

permanente

Notebook Dell 1 4.200,00 4.200,00 Dell Inspiron
115-3583-FS1P
82 Geracédo Intel
Core i5 8GB
256GB SSD
15.6" Windows
10 Preto

Impressora 1 1.300,00 1.300,00 Epson EcoTank

Epson L3110

Subtotal (itens - - 5.500,00

de capital

material

permanente)

Total (itens de - - 5.582,60

custeio + itens
de capital
material
permanente)

2.1.9 Cronograma

O cronograma seguira o planejamento abaixo esquematizado:

Fonte: elaborado pelos autores (2024)

Ativi
dade/
perio

Semestres 2024/2 e 2025/1
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A - Revisdo de literatura e selecdo dos artigos.

B - Extracdo de dados dos artigos selecionados.

C - Andlise e interpretacdo dos dados.
D - Redacéo do artigo.
E - Apresentacgéo do trabalho de curso.
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2.1.9 Apéndices

2.1.9.1 Apéndice 1 — Tabela de extracdo dos dados dos artigos

Titulo | Autor | Ano Foco Caract | NUmer | Taman | Princi | Obser

da princip | de de eristica | o e ho pais vagOes
revisd | al public | estudo |s tipo de | amostr | resulta | sobre
0 acao da demog | estudo | al total | dos 0
revisd | raficas |s em contel
0 e incluid | termos do
clinica | os de metod
s das pacien oldgic
amostr tes o da
as revisa
incluid 0
as
Revisa
ol
Revisa
02
Revisé
03
Revisé
04
Revisa
05

2.2 Relatorio de pesquisa

A partir da proposta do componente curricular Trabalho de Curso | (TC/I), cursado no
semestre 2024/1, iniciou-se um projeto de pesquisa intitulado “Influéncia da autoimunidade
tireoidiana nos desfechos reprodutivos femininos desde a fertilizacdo até o pré-natal: uma
revisao guarda-chuva”. A escolha desse tema deu-se nos dois primeiros meses de 2024, quando
a autora conversou com sua coorientadora acerca de qual/quais temas estavam sendo discutidos
com maior énfase na area da endocrinologia reprodutiva. Assim, a busca por esse dado
felizmente reforgou o apreco da autora também pelo estudo dos distarbios tireoidianos. Logo,
decidiu-se investigar qual papel a autoimunidade tireoidina exercia sobre os desfechos

reprodutivos compreendidos entre o periodo da fertilizagéo e pré-natal.
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Nessa perspectiva, realizou-se uma presquisa-piloto nas principais bases de dados
médicas. Os achados reveleram um razoavel conjunto de estudos de analise binomial, ou seja,
associando o efeito da autoimunidade tireoidiana sobre um desfecho reprodutivo em especifico,
como taxa de nascimentos prematuros. Um cenario, portanto, propicio a uma andlise
longitudinal, capaz de abarcar os mais diversos desfechos em um sé trabalho, o que otimizaria
o cotidiano do profissional que deseja se aperfeicoar nessa area. Além disso, optou-se por reunir
na amostra-base apenas revisdes sistematicas com o intuito de enriquecer ainda mais o potencial
do trabalho, uma vez que representam o maior grau de evidéncia cientifica tecnicamente. Soma-
se a isso o fato de ja ser do interesse da autora produzir seu trabalho final de curso nos moldes
de uma revisdo sistematica, tendo em vista a bagagem empirica inerente ao processo de coletar,

selecionar e analisar artigos de alta complexidade.

A fim de garantir o rigor metodoldgico do estudo, conduziu-se esta revisdo sistematica
do tipo guarda-chuva conforme o Systematic Reviews of Interventions - Second Edition
(Higgings et al., 2023) - manual produzido pela base de dados Cochrane para revisoes
sistematicas. Quando concluida, a revisao foi reportada em conformidade com o The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews (PAGE et al., 2020).
Para o processo de pesquisa, foi selecionada uma segunda pesquisadora em meados de 2024
para a avaliacdo da elegibilidade dos estudos, a qual j& possuia treinamento para busca de dados
e utilizacdo do software Rayyan®. O estudo foi registrado na base de dados internacional de
revisdes sistematicas PROSPERO em 8 de dezembro de 2024 sob o nimero de identificacdo
CRD42024624099.

A revisdo guarda-chuva proposta no componente curricular de TC/I sofreu algumas

modificagOes, descritas abaixo:

() Retiraram-se as bases de dados Scopus e Web of Science da lista de bases utilizadas,
pois concluiu-se em acordo entre a autora e 0s orientadores que se tratavam de bases pouco
seletivas em seu acervo, o que levaria a problemas logisticos passiveis de atrasar o0 andamento

da pesquisa.

(11) Adicionaram-se aos critérios de exclusdo artigos cujo foco seja relacionado a causas
oncologicas ou puramente genéticas, cujo texto completo nao estivesse disponivel, mesmo apds
tentativa de contato por email com o autor correspondente e trabalhos que apresentem apenas

meta-analise, sem revisao sistematica concomitante.
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(1) Ajustou-se o primeiro critério de inclusdo no aspecto da énfase preferencial a
origem autoimune das disfunc@es tireoidianas para a abordagem obrigatoria desse tdpico entre
0 estudo, sendo critério de conferéncia a mencao a algum dos marcadores autoimunes da
tireoide: TPO, Tg ou TRAD.

Finalizada a selecdo dos artigos, um terceiro pesquisador foi solicitado para resolver
algumas discordancias na escolha dos trabalhos, a fim de realizar um consenso. A estratégia de
busca, aplicada as trés bases da dados, resultou em um total de 1325 revis@es sistematicas, das
quais 320 provieram da Cochrane, 541 da Pubmed e 464 da Embase. Ao final da selecdo, um

total de 40 artigos foram inclusos na reviséo guarda-chuva.

Durante a segunda fase desse projeto de pesquisa (2024/2), delimitou-se a revista
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia
(https://www.endocrino.org.br/arquivos-brasileiros-de-endocrinologia-metabologia/) como a
revista de escolha para adequacdo do artigo cientifico final elaborado durante o Trabalho de
Curso 111 (2025/1). O guideline de submisséo para tal periddico encontra-se descrito no Anexo
3.

Ressalta-se, por fim, que, em termos pessoais, esse projeto de pesquisa mostrou-se de
grande valia a formacao cientifica da autora, uma vez que instigou nela o senso investigativo e
critico, além de um aporte técnico significativo para a conducao de pesquisas futuras no &mbito
da sistematizacdo de literatura. Adicionalmente, a confeccdo desse trabalho revelou a
importancia do rigor quanto & informacdo que, enquanto médicos, presta-se aos pacientes e a
sociedade, dado que a producdo de estudos de boa qualidade metodoldgica exige tempo,

dedicacéo e honestidade, requisitos que trabalhos amadores frequentemente desconhecem.
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RESUMO

Introducéo: A autoimunidade tireoidiana (AIT) vem sendo associada a desfechos reprodutivos
adversos, como infertilidade, aborto espontaneo, parto prematuro e complicagdes gestacionais.
Apesar da sua alta prevaléncia em mulheres em idade reprodutiva, 0s mecanismos
fisiopatologicos e o impacto clinico dessa possivel relagdo permanecem incertos devido a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos existentes. Objetivo: Sintetizar as evidéncias
disponiveis em revisdes sistematicas sobre a influéncia da AIT na reproducéo feminina, desde
a fertilizacdo até o periodo pré-natal, e avaliar a eficacia das intervencdes terapéuticas.
Métodos: Realizou-se uma revisdo guarda-chuva, reportada seguindo as diretrizes PRISMA
2020, com protocolo registrado prospectivamente no PROSPERO (CRD42024624099). As
buscas abrangeram as bases PubMed, Cochrane e Embase (até agosto/2024). Foram
selecionadas revisdes sistematicas que avaliassem desfechos como reserva ovariana, fertilidade,
aborto espontaneo, complicacdes materno-fetais e eficacia da levotiroxina e terapias de
reproducdo assistida (TRA). O grau de confian¢a na qualidade metodoldgica foi avaliado pela
ferramenta AMSTAR 2. Resultados: Incluiram-se 34 revis@es sistematicas. A sintese dos seus
resultados revelou que mulheres com AIT apresentam reducdo significativa dos marcadores de
reserva ovariana e maior risco de infertilidade. Adicionalmente, disfun¢do imune e a presencga
de autoanticorpos podem prejudicar a maturagéo folicular. A positividade para TPOAb/TgAb
aumenta igualmente o risco de aborto espontaneo e perda gestacional recorrente. Mecanismos
propostos incluem desregulacdo imune, alteragdes na implantacdo embrionéria e disfuncédo
trofoblastica. ComplicacBes como parto prematuro e diabetes mellitus gestacional (DMG)
também foram mais frequentes, especialmente em mulheres com disfuncéo tireoidiana clinico-
laboratorial associada. Dados sobre restricdo de crescimento intrauterino e tireotoxicose fetal
sdo limitados e inconclusivos. A terapia com levotiroxina apresenta beneficios claros em
mulheres com disfuncéo tireoidiana evidente (reducdo de aborto e parto prematuro), mas as
evidéncias sdo inconclusivas para eutireoides. Mulheres com AIT submetidas a FIV/ICSI tém
maior risco de aborto e menor taxa de nascidos vivos, porém a triagem universal antes do
procedimento ndo é consensual. Do total de revisbes, 70,6% apresentaram nivel de confianca
na qualidade metodologica baixo/criticamente baixo, principalmente devido a falta de registro
prévio em uma base de revisdes e de avaliacao critica de riscos de viés. Conclusdo: A AIT esta
associada a desfechos reprodutivos adversos, mas estabelecer uma relagéo causal precisa ainda
é um desafio devido a fatores confundidores, como idade, niveis de TSH e poliautoimunidade,

presentes nas amostras populacionais avaliadas pelas revisdes. O uso de levotiroxina é
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recomendado apenas para mulheres com disfuncéo tireoidiana evidente, enquanto seu papel em
eutireoides permanece incerto. E necessario que revisdes sistematicas futuras priorizem estudos
primarios com desenhos metodologicamente mais confidveis, da mesma forma que estudos
originais sequentes investiguem desfechos reprodutivos pouco representados na literatura
secundaria, sobretudo os origem cardiovascular, para a possibilidade de influéncia da AIT, com
criteriosa atengdo a homogeneidade dos cut offs diagnostico-laboratoriais.

Palavras-chave: autoanticorpos; ginecologia; reproducdo; revisdo sistematica; tireoide.
ABSTRACT

Introduction: Thyroid autoimmunity (TIA) has been associated with adverse reproductive
outcomes, such as infertility, spontaneous abortion, preterm birth, and gestational
complications. Despite its high prevalence in women of reproductive age, the
pathophysiological mechanisms and clinical impact of this possible relationship remain
uncertain due to the methodological heterogeneity of existing studies. Objective: To synthesize
the evidence available in systematic reviews on the influence of TIA on female reproduction,
from fertilization to the prenatal period, and to evaluate the efficacy of therapeutic
interventions. Methods: An umbrella review was carried out, reported following the PRISMA
2020 guidelines, with a protocol prospectively registered in PROSPERO (CRD42024624099).
The searches covered the PubMed, Cochrane, and Embase databases (up to August/2024).
Systematic reviews that evaluated stages such as ovarian reserve, fertility, spontaneous
abortion, maternal-fetal complications, and efficacy of levothyroxine and assisted reproductive
therapies (ART) were selected. The degree of confidence in the methodological quality was
assessed by the AMSTAR 2 tool. Results: Thirty-four systematic reviews were included. The
synthesis of their results revealed that women with TIA have a significant reduction in ovarian
reserve markers and an increased risk of infertility. In addition, immune dysfunction and the
presence of autoantibodies can impair follicular maturation. TPOAb/TgAb positivity also
increases the risk of spontaneous abortion and recurrent pregnancy loss. The proposed
mechanisms include immune dysregulation, changes in embryo implantation, and trophoblastic
dysfunction. Complications such as premature birth and gestational diabetes mellitus (GDM)
were also more frequent, especially in women with associated clinical and laboratory thyroid
dysfunction. Data on intrauterine growth restriction and fetal thyrotoxicosis are limited and
inconclusive. Levothyroxine therapy has clear benefits in women with overt thyroid
dysfunction (reduction of miscarriage and preterm birth), but the evidence is inconclusive for
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euthyroid women. Women with TIA undergoing IVF/ICSI have a higher risk of miscarriage
and a lower live birth rate, but universal screening before the procedure is not consensual. Of
the total reviews, 70.6% had a low/critically low confidence level in methodological quality,
mainly due to the lack of prior registration in a review database and critical assessment of risk
of bias. Conclusion: TIA is associated with adverse reproductive outcomes, but establishing a
precise causal relationship remains a challenge due to confounding factors, such as age, TSH
levels and polyautoimmunity, present in the population samples evaluated by the reviews. The
use of levothyroxine is recommended only for women with overt thyroid dysfunction, while its
role in euthyroid women remains uncertain. Future systematic reviews need to prioritize more
methodologically reliable designs, in the same way that sequential original studies investigate
reproductive outcomes not covered by this work, especially those of cardiovascular origin, for
the possibility of influence of TIA, with careful attention to the homogeneity of diagnostic-

laboratory cuts.
Keywords: autoantibodies, gynecology; reproduction; systematic review; thyroid.
INTRODUCAO

As doencas autoimunes compreendem uma ampla gama de condi¢fes patologicas em
que se registram alteracdes na regulacdo da resposta inflamatoria contra um ou varios
autoantigenos. Entre aquelas cuja resposta imune € direcionada a um 6rgao especifico, a
autoimunidade tireoidiana (AIT) caracteriza-se como a mais prevalente (Dhillon-Smith et al.,
2020). A AIT é frequentemente associada as suas apresentacfes mais comuns: a doenca de
Graves e a tireoidite de Hashimoto, manifestadas por hiper- e hipotireoidismo, respectivamente
(Ovcaricek et al., 2024). No entanto, ha também casos em que a positividade para algum dos
autoanticorpos da tireoide ndo desencadeia achados sintométicos ou bioquimicos de disfuncéo

tireoidiana clinica (VVargas-Uricoechea et al., 2023).

Conceitualmente, a AIT é correlacionada a presenca de um ou mais dos seguintes
autoanticorpos: anticorpo antiperoxidase da tireoide (TPOADb), anticorpo antitireoglobulina
(TgAb) e anticorpo antirreceptor de tireotropina (TRAb). Em se tratando do contexto
epidemioldgico, mulheres em idade reprodutiva sdo as mais acometidas por essa condi¢ao
(Tanska et al., 2023). Conforme Leo et al. (2018), TPOADb e TgAb estdo presentes em 5-14%
e 3-18% das gestantes, respectivamente. Unuane et al. (2013), por sua vez, observaram por uma

analise transversal sobre pacientes atendidas em um centro terciario de Medicina Reprodutiva
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que a prevaléncia da AIT foi significativamente maior em mulheres inférteis em comparacéo
com controles férteis (19% vs. 13%; p = 0,047).

Nessa mesma nuance, o trabalho de Li et al. (2019), por exemplo, sugere a utilizacdo
do TRAb como mais novo indicador de risco para perda gestacional, por potencialmente ser
mais sensivel e superior ao teste de funcdo tireoidiana. Achados semelhantes estdo atualmente
bem documentados na literatura, corroborando uma relagdo muito proxima entre 0s eixos

enddcrinos tireoidiano e reprodutivo.

De fato, acredita-se que a presenca de AlT, combinada a anormalidades generalizadas
da imunidade humoral e celular, compde a base etiopatogénica de diversos desfechos
reprodutivos negativos, seja pela concepg¢do normal, seja ap6s submisséo a fertilizacdo in vitro,
a exemplo do aborto espontaneo, do parto prematuro e de intercorréncias maternas como a
diabetes mellitus gestacional. A principal hipotese para esse fendmeno defende que a AIT
predispde uma maior prevaléncia de células pré-inflamatérias dominantes e citocinas, assim
como uma diminuic&o da frequéncia de células imunorreguladoras, juntamente com reatividade
cruzada dos autoanticorpos tireoidianos com outros determinantes antigénicos presentes no

sistema reprodutivo (Abdolmohammadi-Vahid et al., 2022).

No entanto, a heterogeneidade metodoldgica que embasa os resultados atuais é
consideravel e prejudica uma conclusdo exata. A variedade se da de diversas formas: na
experimentacao (in vivo e in vitro), na selecdo da amostra (humana ou animal), no tempo de
acompanhamento e nas formas de triagem laboratorial da autoimunidade, por exemplo. Tal
heterogeneidade se estende a revisdes sistematicas desta literatura, nas quais nota-se uma
grande diversidade de desfechos de interesse, de métodos analiticos possiveis, de populacdes-

alvo de analise e, ndo raro, de posturas de recorte restrito dessa diversidade.

Assim, uma melhor compreensdo fisiopatoldgica do impacto da AIT no sistema
reprodutivo, sintetizada por meio de um espectro longitudinal, seria indubitavelmente
importante para a selecdo adequada de candidatas a triagem autoimune nos periodos pre-
concepcional e pré-natal, considerando a necessidade constante de otimizacéo da pratica clinica
diéria e a limitacao de recursos, principalmente nos sistemas publicos de saude. Sob essa mesma
linha, é valida também uma documentacdo das melhores abordagens terapéuticas para um bom
prognostico reprodutivo nesse caso, considerando a obscuridade que ele ainda envolve e a

auséncia de diretrizes bem estabelecidas a respeito.
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Nesse sentido, o presente estudo buscou esclarecer a influéncia de condicOes
autoimunes da tireoide sobre o desenvolvimento de desfechos reprodutivos femininos
negativos, desde a fertilizacdo até o pré-natal, bem como a melhor maneira de intervir sobre
essa forma de autoimunidade na perspectiva de um bom prognostico reprodutivo. Isso sera feito
por meio da sintese de revisGes sistematicas, com vistas a permitir uma analise de maior

densidade metodoldgica.
MATERIAIS E METODOS
Protocolo, orientacéo e pergunta de pesquisa

Esta revisdo sistematica, do tipo guarda-chuva, foi conduzida segundo o Systematic
Reviews of Interventions - Second Edition (Higgings et al., 2023) e reportada em conformidade
com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020.
O protocolo desse estudo foi registrado prospectivamente na plataforma PROSPERO sob o
nimero CRD42024624099 e teve como pergunta de pesquisa 0 seguinte questionamento: como
a literatura de revisbes sistematicas esclarece a relacdo entre as condi¢Ges autoimunes da
tireoide e do seu respectivo tratamento com os desfechos reprodutivos femininos desde a

fertilizacdo até o pre-natal?
Critérios de elegibilidade

A definicdo dos critérios de inclusdo seguiu as estratégias PECO e PICO para
construcdo da pergunta de pesquisa, contemplando revisdes de estudos observacionais e de

intervencéo, respectivamente, conforme descrito abaixo:
Populacao: revisdes sistematicas que avaliassem mulheres em periodo fértil.
Exposigéo: AIT.

Intervencdo: terapéuticas farmacoldgicas ou interventivas projetadas para um bom progndéstico

reprodutivo nesse contexto.

Comparacao: mulheres com AIT e mulheres saudaveis, em periodo fertil similar e que se

apresentam livres de AIT.

Desfecho (outcome): desfechos materno-fetais negativos compreendidos entre a fertilizacéo e

0 pré-natal.
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Fontes de dados

As buscas foram realizadas em agosto de 2024 pelas bases de dados PubMed, Cochrane
e Embase, sem restricdes de idioma e periodo de tempo. Os detalhes da estratégia de busca sdo
apresentados no Anexo 1, porém ressalta-se de antemdo que, apés a elaboracdo de uma
estratégia de busca valida para Pubmed e Cochrane, usaram-se 0s respectivos tesauros de
termos padronizados para adapta-la a Embase.

Selecdo de estudos

Dois revisores avaliaram independentemente titulo e resumo (KLB e JKSO).
Posteriormente, os textos completos das publicacfes elegiveis foram analisados também em
duplicata. As divergéncias foram resolvidas em consulta a um terceiro revisor (TFAF).

Utilizou-se como norte para essa selecdo os seguintes critérios:
Critérios de incluséo:
Ser uma revisao sistematica que:

e Trata de algum desfecho reprodutivo feminino negativo situado entre o periodo da
fertilizac&o e do pré-natal, avaliando o efeito da AIT sobre 0 mesmo.
e Trata da eficicia dos tratamentos - farmacoldgico ou interventivo, como técnica de

fertilizac&o in vitro (FIV) - nesse cenério de AIT, projetando-se 0 sucesso reprodutivo.
Critérios de exclusdo:

e Aborda a influéncia da AIT de forma coadjuvante em termos quali- ou quantitativos.
e Apresenta apenas meta-analise, sem revisdo sistematica concomitante.
e A etiologia da condicdo tireoidiana parte de questdes genéticas ou oncoldgicas, e ndo

predominantemente autoimunes.
Processo de coleta de dados

Dois revisores extrairam, de forma independente, dados pré-estabelecidos como
relevantes de cada revisdo sistematica. Tais dados envolviam os seguintes tépicos: titulo da
revisao, autoria, ano de publicacdo, foco de estudo da revisdo, desfecho (s) reprodutivo (S),
principal (is) resultado (s) associados ao desfecho reprodutivo, tratamento utilizado, desfecho
relacionado ao tratamento, populagdo de estudo em termos clinicos, nimero e tipo de estudos
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incluidos, caracteristicas demogréficas e tamanho amostral em termos de pacientes, principal
conclusdo e observagBes metodoldgicas sobre o conteldo da revisdo. Posteriormente, as
revisbes foram agrupadas conforme desfecho reprodutivo (para aquelas de categoria
observacional) e conforme terapéutica (para aquelas de carater interventivo). Assim, foi
possivel otimizar as relaces de comparacao entre trabalhos.
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Nivel de confianca na qualidade metodoldgica

Em seguida, os revisores avaliaram, de forma independente, o nivel de confianca na
qualidade metodoldgica, utilizando a ferramenta AMSTAR 2 (Dourado, 2017), a qual possuli
16 dominios, dos quais, 7 sdo classificados como criticos. Cada dominio é avaliado por
respostas objetivas de “sim”, “ndo”, “parcialmente sim” ou “nenhuma meta-analise foi
realizada”. A analise desses dominios gera um escore que classifica a revisdo em um nivel de
confianca na qualidade metodoldgica alto (zero ou uma fraqueza néo critica), moderado (mais
de uma fraqueza néo critica), baixo (uma falha critica com ou sem fraquezas néo criticas) ou
criticamente baixo (mais de uma falha critica com ou sem fraquezas néo criticas). O quadro 3

apresenta os resultados da aplicagdo dessa escala.
RESULTADOS
1. Selecéo dos estudos

A busca primaria na literatura identificou 1.325 artigos. Um fluxograma para a
estratégia de selecdo dos estudos é apresentado na Figura 1. De forma manual e eletrdnica, por
intermédio do software Rayyan®, 371 duplicatas foram identificadas e removidas. Dos 954
restantes, 855 foram excluidos apos leitura do titulo e do resumo. Dos 99 artigos considerados
elegiveis para leitura de texto completo, foram excluidos 47 por ndo abordarem suficientemente
a influéncia da autoimunidade tireoidiana, 10 por ndo ter sido possivel acesso a integra, mesmo
apos contato com o (a) autor (a) correspondente, e 8 por ndo apresentarem revisao sistematica
concomitante, apenas meta-analise. Assim, 34 revisdes sistematicas foram incluidas na presente

revisao guarda-chuva.

O compilado das revisdes elegiveis e suas respectivas avaliacdes de nivel de confianca
metodologica é apresentado nas se¢Bes seguintes, sendo dividido em dois blocos: um sobre a
relacdo entre AIT e os desfechos reprodutivos encontrados (17 revis@es) e outro sobre a eficacia
das terapéuticas voltadas a AIT visando o bom progndstico reprodutivo (19 revisoes).

Informacdes sobre todas as revisdes incluidas encontram-se no Quadro 2.
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Figura 1. Fluxograma de Revisdo Sistematica baseada no modelo PRISMA

2020.

7|7|7 7|7|ﬂ I &'f'fl. Iﬂ 7’&’;”“‘ ".'.l'r ;ﬁfflflf J

Registros removidos antes da

Pubmed (n = 541)
Cochrane (n = 320)
Embase (n = 464)

triagem
Registros duplicados
removidos (n = 371)

Total (n = 1325)

r—
Registros encontrados em banco
g de dados
——
g

A

Registros selecionados apos Registros excluidos pelos
remogdo de duplicatas | criténos de exclusio apos ledura
(n=954) de titulo e resumo

(n = 855)

Y

Registros incluldos apos leitura
do titulo e resumo

é (n=99)
v

Registros avaliados para leitura
de texto compieto
(n=88)

Registros removidos:

N&o aborda suficientemente a
AlT (n = 47)

Texto completo indisponlvel,
mesmo apds contato com
aulores (n = 10)

Nio apresentar revisdo
sistematica concomitante,
apenas meta-analise (n = 8)

v

guarda-chuva final
(n=34)

~—
—
g Estudos incluidos na revisao

Fonte: elaborado pelos autores (2025).
2. AIT e desfechos reprodutivos femininos

Um total de 17 revisdes sistematicas, publicadas entre 2011 e 2023, abordaram os
desfechos reprodutivos femininos, a saber, taxa de reserva ovariana (1), taxa de fertilidade
feminina (1), aborto espontaneo e perda gestacional recorrente (7), parto prematuro (2),

complicacdes maternas durante a gestacéo (4) e complicagdes fetais e/ou neonatais (2).
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Quadro 2 - Formulério de sintese das principais caracteristicas dos estudos incluidos

Autoria da NUmero: Total de Desfecho Tratamento Realizou meta- Principal Limitacdes Escore
revisdo Tipo de estudos participantes reprodutivo avaliado analise? concluséo (escala
sistematica e ano avaliados avaliado AMSTAR 2)
de publicacéo
Li et al. (2022) 35: 7.018 Desfecho Néo avaliou Sim Mulheres em -Fatores de Alto
Estudos de coorte, primario: idade reprodutiva confusdo
estudos horménio com Tireoidite de | residuais ou ndo
transversais e antimiileriano e Hashimoro tém medidos dos
estudos de caso- contagem folicular um risco estudos
controle antral; Desfecho significativamente | observacionais
secundario: maior de -
horménio foliculo- diminuigdo da Heterogeneidad
estimulante basal e reserva ovariana es potenciais
estradiol basal decorrentes das
diversas formas
de avaliacao
laboratorial da
reserva
ovariana
-Diferentes
formas de
apresentacéo
matemaética das
variaveis
Deroux et al. 60: Né&o especificado | Taxa de fertilidade Né&o avaliou Né&o A soroprevaléncia | -Metodologia Criticamente
(2017) Estudos de coorte, de certos fragil, com baixo

ECRs, estudos de
caso-controle e
transversais

autoanticorpos
séricos parece ser
maior em
mulheres com
algum distdrbio de
fertilidade do que
em mulheres
férteis. Por isso, a
avalicdo
autoimune em

erros graves de
planejamento e
execucao
-N4&o ha
descrigdo de
uma andlise
fisiopatoldgica,
como a revisdo
se propunha
inicialmente
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caso de

infertilidade Heterogeneidad
inexplicada ou e de métodos e
infertilidade ontraditatorieda
secundéria de resultados
adquirida deve entre os estudos
receber maior incluidos, sem
enfoque interpretacdo
dos autores
Chenet al. (2011) 22: 7.876 Aborto espontaneo Né&o avaliou Sim A AIT esta -Diversas falhas | Criticamente
Estudos de coorte significativamente | metodoldgicas baixo
e caso-controle associada ao graves
aborto esponténeo, -Néo
porém isso ndo investigacao e
significa que a interpretacéo de
relagdo seja causal risco de viés
Thangaratinam et 30: 12.126 Aborto espontaneo Levotiroxina Sim A AIT esta - Baixo
al. (2011) Estudos de coorte e parto prematuro fortemente Heterogeneidad
e caso-controle associada a aborto e de
esponténeo e parto populagdes,
prematuro e o plataformas de
tratamento com ensaio e
levotiroxina pode limiares de
atenuar o risco de referéncia
aborto esponténeo. -Pequeno
namero de
estudos
avaliados
Zhang et al. 9: Né&o especificado | Aborto espontaneo N&o avaliou Sim A taxa de aborto -Estudos Baixo
(2017) Estudos de coorte espontaneo majoritariament
aumenta em e chineses
pacientes com (potencial viés
HSCe de selegdo)
positividade para -Critérios
TPOADb variados para

HSC conforme
periodo e regido
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Xie et al. (2020) 22: 8.483 Aborto esponténeo Levotiroxina x Sim Ha evidéncias de -Pequeno Baixo
Estudos de coorte recorrente controle (placebo uma associacao nimero de
e de caso-controle ou nenhum clara entre a estudos
tratamento) positividade para avaliados
TPOAb e AIT, de | -Potencial viés
forma geral, e 0 de publicacéo
aborto espontaneo | -Diversidade de
recorrente e de um limiares
beneficio do diagndsticos de
tratamento com AIT
levotiroxina na
taxa de nascidos
Vivos em gestantes
TPOADb positivas
26: estudos de 3.600 Perda recorrente Levotiroxina x Sim Existe uma relagdo | -N&o informado Baixo
Dong et al. (2020) coorte, de gravidez (PRG) | controle (placebo significativa entre pelos autores
transversais e ou nenhum AIT e perda
caso-controle tratamento) gestacional
recorrente, porém
a maioria dos
estudos ndo apoia
um protocolo de
triagem para
autoanticorpos
tireoidianos em
mulheres com
PRG. Néo ha
evidéncia de
beneficio claro da
terapia com
levotiroxina para
mulheres com AIT
e PRG
Huisman et al. 28: 6.868 Perda recorrente Né&o avaliou Sim H& um risco maior | -Diversidade de Alto
(2023) Estudos de coorte, de gravidez (PRG) de positividade pontos de corte

transversais e
caso-controle

para TgAb em

mulheres com

PRG, por isso,
nelas defende-se a

para
positividade
dos
autoanticorpos
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triagem e
monitoramento

-Variadas
definigBes para

para disfungéo PGR
tireoidiana
Quan et al. (2023) 10: 2.345 Perda recorrente Né&o avaliou Sim Mulheres com -NUmero Criticamente
Estudos de coorte de gravidez (PRG) PRG e AIT tém limitado de baixo
risco aumentado estudos e
de perda pacientes
gestacional em incluidos
gestacOes futuras -Definicéo de
do que mulheres AIT
sem AIT heterogénea
entre os estudos
Korevaar et al. 19: 47.045 Parto prematuro N&o avaliou Sim Gestantes -Diversidade de Moderado
(2019) Estudos de coorte eutiroides TPOAD valores de
positivas tém risco referéncia
maior para parto laboratoriais
prematuro -A maioria dos
estudos carece
de poder
estatistico
Liet al. (2016) 32: 46.915 Parto prematuro Néo avaliou Sim Gestantes com -Diferentes Baixo
Estudos de coorte hipotireoismo e niveis de corte
e de caso-controle AIT tém um risco laboratoriais
aumentado para -
parto prematuro Heterogeneidad
em diferentes e de critérios de
grupos étnicos selecdo de
amostra entre
0s estudos
individuais
Yang et al. (2015) 20 34.566 DMG Né&o avaliou Sim Né&o ha uma - Baixo

Estudos de coorte
e caso-controle

associacdo forte
entre anticorpos da
tireoide e o risco
de DMG e 0s
anticorpos da
tireoide no

Heterogeneidad
es nas
plataformas
laboratoriais e
definicGes de
disfuncao
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primeiro trimestre
ndo tém valor
preditivo para o

tireoidiana
-Populacéo de
estudo

risco de DMG predominantem
ente asiatica, o
que limita a
generalizacdo
considerando as
diferencas
étnicas
Luo et al. (2021) 44: Né&o especificado DMG Né&o avaliou Sim Disfuncéo -Risco de Criticamente
Né&o especificado tireoidiana e heterogeneidad baixo
anticorpos e na avaliagdo
tireoidianos geral, devido as
positivos foram diferentes
associados ao plataformas de
risco de DMG, o deteccdo de
gue sugere um anticorpos e
rastreamento hormdnios
abrangente para tireoidianos
DMG em -Alguns artigos
gestantes comessa | hdo puderam
condicdo ser incluidos
devido a
dificuldades de
acesso a integra
Jiaetal. (2019) 11: 56.055 DMG Né&o avaliou Sim HSC com AIT na | -Diversidade de Baixo
Estudos de coorte gestacdo definicGes
incrementa o risco diagndsticas
para DMG para as
condi¢des
clinicas
analisadas entre
os estudos
-NUmero
limitado de
estudos para
analise de
subgrupos
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Kent et al. (2021) 10: Né&o especificado DMG Né&o avaliou Sim Gestantes com -Pequeno Alto
Estudos de coorte niveis de TSH > nimero de
4,0 mIU/L tém um estudos
risco maior de incluidos
DMG -Risco de
independentement fatores de
e do status de AIT, confuséo
mas em niveis de subliminares
TSH <4,0 mIU/L, | entre os estudos
a DMG depende | originais, como
do status de AIT, uso ou ndo de
0 que apoia a tratamento
monitorizagéo medicamentoso
continua do TSH para tireoide
durante a gestacao pela amostra
em mulheres com
AIT
Tong et al. (2016) 13: Né&o especificado Restricdo do Né&o avaliou Sim Positividade para | -Poucos estudos Baixo
Estudos de coorte crescimento TPOADb ndo esta avaliados
uterino associada a risco -Alta
de restricdo do heterogeneidad
crescimento e
intrauterino
Van Dijk et al. 20: 53 Tireotoxicose fetal Né&o avaliou Né&o Em mulheres com -Risco Baixo
(2018) Estudos de coorte, e neonatal Doenga de Graves, moderado de
séries e relatos de deve-se monitorar Viés entre 0s
caso intensivamente o estudos
feto se as incluidos
concentragdes de | -Diversidade de
TRADb forem valores de
maiores que 3,7 referéncia e
vezes o limite medidas de
superior grandeza entre
0s estudos
Rao et al. (2018) 4: 787 Aborto Levotiroxina x Sim A suplementacdo | -Poucos estudos Baixo
ECRs espontaneo, controle (placebo de levotiroxina em incluidos
gravidez clinica, ou nenhum mulheres com -NUmero
taxa de tratamento) HSC e AIT que limitado de
nascimento vivo e estdo passando por pacientes
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parto prematuro

FIV/ICSI reduziu

avaliadas

as taxas de aborto -Sintese de
espontaneo em pacientes com
mulheres positividade
para TPOAb e
HSC na
combinacdo dos
dados
Rao et al. (2019) 13: ECRs e 7.970 Perda gestacional Levotiroxina x Sim AIT associada a -Numero Baixo
estudos de coorte e parto prematuro | controle (placebo HSC ¢ beneficiada limitado de
ou nenhum pela estudos para a
tratamento) suplementacéo de meta-analise
levotiroxina para | -Diversidade de
pacientes que definicdes para
conceberem perda
naturalmente gestacional
Heterogeneidad
e nos valores de
referéncia para
avaliacdo da
funcéo
tireoidiana
-N&o se teve
acesso aos
dados
individuais dos
participantes
Sun et al. (2020) 6: 2.249 Aborto esponténeo Levotiroxina x Sim N&o ha evidéncias | -Diversidade de Alto
Estudos de coorte e parto prematuro | controle (placebo precisas de que a intervalos de
e ECRs ou nenhum suplementacéo de referéncia
tratamento) levotiroxina possa -Definigdes
impactar heterogéneas
desfechos para resultados
gestacionais em de gravidez
mulheres -Qualidade de
eutiroides com evidéncia
AIT, entretanto menor entre 0s
dosagens estudos de
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individualizadas e
0 inicio precoce
do tratamento

coorte

podem ser
benéficas
Wang et al. (2020) 6: 2.248 Aborto esponténeo Levotiroxina x Sim A suplementacdo | -Diversidade de Moderado
ECRs e taxa de controle (placebo de levotiroxina valores de
nascimento vivo ou nenhum ndo produziu referéncia,
tratamento) beneficios nos dosagens de
resultados de tratamento,
gravidez em populaces e
termos de taxade | definic6es dos
nascidos vivos e resultados de
aborto esponténeo gravidez
-Poucos estudos
incluidos
Lau et al. (2021) 6: 2.263 Gravidez Levotiroxina x Sim O tratamento com -4 ensaios Alto
ECRs alcangada, aborto | controle (placebo levotiroxina ndo | considerados de
espontaneo, parto ou nenhum apresentou alto risco de
prematuro e tratamento) melhoradas taxas Viés, por ndo
nascimento vivo de gestacbes haver
alcancadas, aborto | cegamento dos
espontaneo, parto | avalidores para
prematuro ou randomizagdo
nascimento vivo dos pacientes
em mulheres com | -Alguns estudos
AIT eutiroides ndo informaram
protocolo de
execucdo
-Viés de
publicacdo
associado aos
estudos
menores
Girolamo et al. 9: 1.884 Parto prematuro, Levotiroxina x Sim A suplementacéo -Pequeno Baixo
(2022) ECRs e estudos de hipertenséo nenhum de levotiroxina ndmero de
coorte gestacional, pré- tratamento ndo afeta estudos para
eclapmsia, significativamente alguns dos

65




descolamento 0s resultados de resultados
prematuro de gravidez e avaliados
placenta, aborto perinatais em -Baixa
espontaneo, morte mulheres TPOAb qualidade de
intrauterina e positivas com evidéncia entre
admissdo em UTI funcéo tireoidiana 0s ECRs
normal
Yu et al. (2023) 15: 1.911 Taxa de gravidez, Levotiroxina x Sim A suplementacédo -N&o foi Criticamente
Estudos de coorte taxa de nascidos controle (placebo, de levotiroxina realizada baixo
e ECRs vivos, parto nenhum mostra-se benéfica analise nem
prematuro, taxa de tratamento ou a mulheres interpretacdo de
aborto esponténeo, | tratamento basico TPOAD positivo potenciais
ruptura prematura - aspirina, ou HSC com PGR riscos de viés
de membranas, dalteparina e dos estudos
restricdo de progesterona) individuais
crescimento fetal,
gravidez ectdpica,
Apgar de 1 min,
Apgar de 5 min,
peso ao nascer
Chen et al. (2023) 11: 2.901 Aborto Levotiroxina x Sim Né&o ha evidéncias -Limitados Baixo
ECRs e estudos de espontaneo, parto | controle (placebo de beneficio da estudos
coorte prematuro, pré- ou nenhum terapia com incluidos
eclampsia tratamento) levotiroxina para -Viés de
gestantes publicagdo ndo
eutiroides com foi calculado,
AIT em termos de | porém ndo pode
aborto esponténeo, | ser descartado
parto prematuro, -Pouco poder
pré-eclampsia, estatistico para
descolamento consolidacdo
prematuro da dos resultados
placenta, peso ao
nascer, idade
gestacional no
parto e admissdo
neonatal
Busnelli et al. 12: Né&o especificado Taxa de FIV/ICSI Sim Em mulheres -Pequeno Baixo
(2016) Estudos de coorte nascimento vivo, eutiroides nimero de
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namero de odcitos
recuperados, taxa
de implantacéo,
taxa de gravidez
clinica e taxa de

aborto espontaneo

submetidas a
ciclos de
FIV/ICSI, a AIT
esta associada a
uma diminuicdo
estatisticamente
significativa na
chance de
nascimento vivo e
a um aumento
significativo nas
chances de aborto
espontaneo, mas
nao afeta o
nliimero médio de
oobcitos
recuperados e a
probabilidade de
fertilizac&o,
implantacéo e

ensaios
incluidos
-1 dos estudos
incluidos nao
foi duplo-cego

gravidez clinica
Simopoulou et al. 44: Taxa de nascidos FIV/ICSI Né&o A AIT em -Estudos com Criticamente
(2019) Estudos de coorte vivos e/ou mulheres populacdes de baixo
gravidez em eutiroides ndo caracteristicas
andamento e prejudica a taxa de variadas e
gravidez clinica nascidos vivos diferentes
e/ou gravidez em etiologias de
andamento e infertilidade
gravidez clinica, -Nivel de
mas, se associada | heterogeneidad
aHSCou e alto
disfuncéo -Diversidade de
tireoidiana referéncias
evidente, laboratoriais
influencia -Vérios
negativamente protocolos de
para os resultados FIV/ICSI
da TRA
Zhang et al. 7: 8.431 Taxa de aborto TRA Sim Mulheres -Néo informado Baixo
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(2023)

Estudos de coorte

esponténeo e taxa eutiroides TPOAb pelos autores
de parto positivas podem
ter com mais
chance resultados
de TRA negativos
Toulis et al. 10: 1.098 Aborto espontaneo FIV Sim Mulheres -Limitado Criticamente
(2010) Estudos de coorte eutireoides e ndmero de baixo
+ 1 estudo de subférteis com estudos
desenho ndo AIT possuem um incluidos na
declarado risco em dobro de meta-analise
aborto espontaneo | -Na maioria dos
ao passar por uma estudos, ndo
FIV em houve
comparacdo com | acompanhamen
mulheres to continuo da
subférteis sem funcéo da
AIT, porém a tireoide no
escassez de curso das
evidéncia gestacdes por
suficiente e FIV
auséncia de
intervencgdo
adequada
estabelecida, a
triagem de
autoanticorpos
tireoidianos antes
do procedimento
ainda ndo é
totalmente
recomendada
Wu et al. (2015) 11: 4517 Taxa de gravidez FIV Sim A AIT ndo teve -Tamanho da Baixo

Estudos de coorte

clinica, taxa de
aborto espontaneo
e taxa de nascidos
Vivos.

efeito significativo
na taxa de
gravidez clinica de
mulheres
eutiroides
submetidas a FIV,
mas foi associada

amostra nao
teve efeitos
significativos
nos resultados
da analise
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a um risco
aumentado de
aborto esponténeo

He et al. (2016) 8: 5.286 Taxa de aborto FIV/ICSI Sim A AIT por si sé -Diversidade de Baixo
Estudos de coorte espontaneo, taxa ndo prejudica 0s niveis de corte
de parto e taxa de resultados da TRA laboratoriais
gravidez clinica em mulheres sem -Pequeno
HSC nimero da
amostra
Leiva et al. (2017) 4: 1.581 Aborto espontaneo FIV/ICSI Sim A presencga de AIT -Niveis de Criticamente
Estudos de coorte ndo foi associada TgAb néo baixo
ao aumento da foram medidos
perda reprodutiva em todos os
em pacientes estudos
submetidas a -Apenas 2
tratamentos de estudos
TRA incluiram
pacientes
eutiroides
-A levotiroxina
ndo foi prescrita
para a maioria
dos pacientes
incluidos
Venables et al. 14: N&o especificado | Taxa de gravidez FIV/ICSI Sim A AIT néo tem -Diversidade de Alto
(2020) Estudos de coorte clinica, taxa de efeito sobre os valores de corte
e de caso-controle aborto espontaneo resultados da laboratoriais
clinico, perda gravidez de -Detalhes
bioquimica de mulheres limitados sobre
gravidez, taxa de submetidas a FIV- pacientes e
nascidos vivos por ICSI, sejaem protocolos de
ciclo e taxa de geral, sejaem estimulacéo
nascidos vivos por mulheres ovariana
gravidez clinica eutireoides utilizados
Busnelli et al. 48: Né&o especificado Taxa de FIV/ICSI Sim Mulheres AIT -Existéncia de Alto
(2022) Estudos de coorte, fertilizag&o, taxa positivas possiveis
retrospectivos e de de implantacéo, submetidas a fatores de
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caso-controle

taxa de gravidez
clinica, taxa de
aborto esponténeo,
taxa de nascidos
Vivos e reserva

ciclos de TRA tem
um maior risco de
aborto espontaneo
€ uma menor
chance de

confusdo, como
a idade das
participantes

Heterogeneidad

ovariana nascimento vivo e quanto aos
anticorpos da
amostra
Fonte: elaborado pelos autores (2025).
Quadro 3: Formulario de analise de risco de vies segundo a escala AMSTAR 2
Revisdo A B C D E F G H | J K L M N @] P Esc
ore

Lietal.

(2022) A
Deroux

et al.

(2017) PS CB
Chen et

al.

(2011) CB
Thanga
ratinam

et al.

(2011) B
Zhang

et al.

(2017) B

7
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Xie et
al.
(2020)

Dong et
al.
(2020)

Huisma
n et al.
(2023)

Quan et
al.
(2023)

Koreva
ar et al.

(2019)

Li et al.
(2016)

Yang et
al.
(2015)

Luo et
al.
(2021)

Jia et
al.
(2019)

Kent et
al.
(2021)




(2oi8)

Rao et
al.
(2018)

Rao et
al.
(2019)

Sun et
al.
(2020)

Wang
et al.
(2020)

Lau et
al.
(2021)

Girola
mo et
al.
(2022)

Yu et
al.
(2023)




Chen et
al.
(2023)

Busnell
ietal
(2016)

Simopo
ulou et
al.
(2019)

Zhang
etal.
(2023)

Toulis
et al.
(2010)

Wu et
al.
(2015)

He et
al.
(2016)

Leiva et
al.
(2017)

Venabl
es et al.
(2020)




Busnell
ietal
(2022)

Fonte: elaborado pelos autores (2025).

e | egenda colunas:
A - As questdes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO? (néo critica)

B - O relatorio da revisdo continha uma declaragao explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da conducdo da

revisao e o relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo? (critica)

C - Os autores da revisao explicaram sua selecdo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisdo? (ndo critica)
D - Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de busca bibliogréafica? (critica)

E - Os autores da revisao realizaram a sele¢do dos estudos em duplicata? (ndo critica)

F - Os autores da revisdo realizaram a extracao de dados em duplicata? (ndo critica)

G - Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes? (critica)
H - Os autores da revisao descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados? (ndo critica)

I - Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram incluidos na

revisao? (critica)

J - Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisao? (ndo critica)
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K - Se a meta-anélise foi justificada, os autores da revisao usaram métodos apropriados para combinacao estatistica de resultados? (critica)

L - Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisao avaliaram o impacto potencial de viés em estudos individuais sobre os resultados da meta-

analise ou de outra sintese de evidéncias? (ndo critica)

M - Os autores da revisdo levaram em consideracéo o risco de viés em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo?

(critica)

N - Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo satisfatdria e uma discussdo sobre qualquer heterogeneidade observada nos resultados da

revisao? (critica)

O - Se eles realizaram uma sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma investigacdo adequada do viés de publicacdo (viés

de estudo pequeno) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao? (critica)

P - Os autores da revisao relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento que receberam para conduzir

a revisao? (critica)

e Legenda escore:

PS: Parcialmente sim
NMR: nenhuma meta-analise foi realizada

A: Alto
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M: Moderado

B: Baixo

CB: Criticamente baixo
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2.1 AIT e reserva ovariana

Apenas 1 revisdo sistematica e meta-anélise analisou a relagdo entre AIT e reserva
ovariana, a de Li et al. (2022), a qual possui alto grau de confianca na qualidade metodolégica
por ndo apresentar qualquer falha critica ou ndo critica. Seu objetivo foi revisar a literatura e
resumir sistematicamente a associagéo da tireoidite de Hashimoto (TH) com a reserva ovariana.
Para isso, avaliou 35 estudos, incluindo coortes, transversais e de caso-controle, envolvendo

um total de 7.018 participantes.

Entre seus achados, os autores destacam que o envelhecimento ovariano prematuro em
mulheres em idade reprodutiva foi observado com maior frequéncia na presenca de positividade
para TPOADb (OR 2,26; IC 95% 1,31-3,92; p = 0,004), mas ndo para TgAb (OR 3,17; IC 95%
0,89-11,38; p = 0,08, 7 estudos). A meta-analise de 30 estudos envolvendo mulheres em idade
reprodutiva com TH revelou uma reducdo estatisticamente significativa em hormonio
antimiilleriano (HAM) [SMD -0,35; IC 95% —0,51, —0,19; p < 0,0001; I* = 52%], contagem

folicular antral (MD —0,43; IC 95% —0,56, —0,30; p <0,00001; I? = 62%) e aumento em FSH

basal (SMD 0,1; IC 95% 0,01-0,19; p = 0,04; 12 = 19%) em comparacdo com controles da

mesma idade.

Apos a reunido de dados da literatura analisada, 0s autores apontam, como principal
hipdtese fisiopatoldgica para esses resultados, o fato de que, além de os niveis de TPOADb no
soro sanguineo estarem positivamente correlacionados aos seus niveis no fluido ovariano,
quando esse anticorpo atravessa a barreira folicular sanguinea durante o desenvolvimento
folicular, possivelmente é capaz de danificar os foliculos em crescimento e os odcitos por
prejudicar os mecanismos de sinalizacdo dos receptores de HTs das células da granulosa. Os
odcitos gerados possuem, entdo, qualidade inferior e menor potencial de desenvolvimento
normal. Além disso, acerca das menores concentracdes de HAM, os pesquisadores sugerem
que a relagéo entre anticorpos autoimunes da tireoide e TSH na tireoidite de Hashimoto acarreta
um menor recrutamento folicular, menor foliculogénese e menor diferenciacao das células da

granulosa, 0 que impacta os niveis desse hormdnio marcador de reserva ovariana.

2.2. AIT e fertilidade feminina
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A revisdo de Deroux et al. (2017) foi a Unica a abordar a relagéo entre AIT e fertilidade
feminina, com foco na relagdo potencial entre autoanticorpos séricos, incluindo os tireoidianos,

e fertilidade.

A revisdo analisou 3 estudos transversais acerca desse topico. Um desses artigos
analisados, de Quintino-Moro et al. (2014), apontou que a prevaléncia da infertilidade ocorria
em cerca de uma em cada duas mulheres com disturbio tireoidiano autoimune evidente (Doenga
de Graves: 47% e Tireoidite de Hashimoto: 52%). Porém, prevaléncia tdo alta é questionavel,
pois ndo foi confirmada por outros estudos e a estrutura metodoldgica que a embasa é fragil,

segundo os autores.

Outro artigo avaliado pelos autores (Unuane et al., 2013) revelou que a prevaléncia de
AIT entre uma populacdo de mulheres atendidas em um centro tercidrio de medicina
reprodutiva foi significativamente maior para aquelas com infertilidade em comparacdo com
controles férteis (19% vs. 13%; p = 0,047), sendo que em 5% dos casos havia positividade para
TPOADb, 4% para TgAb e 8% para ambos. Por outro lado, no espectro de doengas que
caracteristicamente tendem a problemas de fertilidade, como a insuficiéncia ovariana precoce,
a doenca de Addison, a endometriose e a sindrome dos ovarios policisticos, a prevaléncia da

AIT foi também descrita como mais elevada, segundo Poppe et al. (2006).

Os autores dessa revisdo ndo oferecem um compilado bibliografico de uma possivel
explicacdo fisiopatoldgica para esse contexto, deixando-a como discussdo pendente, mas
concordam com o fato de haver um papel importante dos HTs na maturacdo dos o6citos e na
adequada ciclicidade menstrual. Por fim, sugerem como valida uma avalicdo autoimune de
mulheres com infertilidade inexplicada ou infertilidade secundéria adquirida. Na escala
AMSTAR 2, classifica-se a revisdo como escore criticamente baixo para nivel de confianca na
qualidade metodoldgica, pois ndo demostra uma organizagdo clara da pergunta de pesquisa
segundo o acrénimo PICO, ndo informa registro em uma base de revisfes, transparece uma
estratégia de busca parcialmente adequada, ndo analisa o risco de viés dos estudos individuais

incluidos e ndo fornece uma explicacao satisfatdria para as heterogeneidades observadas.
2.3 AIT e aborto espontaneo e perda gestacional recorrente

Acerca dessa esfera, 7 revisdes sistematicas e meta-analises encontram-se relacionadas,
sendo 4 delas enfocadas na relagdo entre AIT e aborto espontaneo - Chen et al. (2011),
Thangaratinam et al. (2011), Zhang et al. (2017) e Xie et al. (2020) - e 3, na relagdo entre AIT
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e perda recorrente de gravidez (PRG) - Dong et al. (2020), Huisman et al. (2023) e Quan et al.
(2023).

Ao iniciar a analise dos trabalhos referentes ao aborto espontaneo, Chen et al. (2011)
investigaram se a AIT esta associada a maior risco de aborto espontaneo em mulheres
eutireoides, sendo encontrada uma associagdo clara com razdo de chances combinada de 2,55
(IC 95% 1,42-4,57; p = 0,002) em 8 estudos de caso-controle e um risco relativo combinado
de 2,31 (IC 95% 1,90-2,82; p < 0,00001) em 14 estudos de coorte. Os autores acreditam que
tal fendbmeno se explique por uma disfuncdo autoimune generalizada, inclusive da unidade
fetoplacentaria, com contagens de linfocitos B muito maiores do que de mulheres sem historico
de aborto espontaneo e uma atividade disfuncional dos linfécitos T no endométrio uterino,
levando a producdo aumentada de citocinas de ataque ao proprio 6rgdo. Os autores verificaram
também que mulheres com AIT tinham idade e niveis de TSH ligeiramente superiorores em
comparagdo com aquelas sem AIT (diferenca de idade: 1,29 anos; IC 95% 0,43-2,16; p = 0,003;
diferenca de TSH: 0,61 mlU/I; IC 95% 0,51-0,71; p < 0,0001).

Conforme 0 AMSTAR 2, o nivel de confianga na qualidade metodolégica dessa reviséo
¢ criticamente baixo, pois ela apresenta diversas limitacdes metodoldgicas: ndo relata
estruturagdo da pergunta de pesquisa segundo o acronimo PICO, ndo informa registro em uma
base de revisdes, ndo explica adequadamente a sele¢do dos estudos, ndo usa uma técnica de
avaliacdo de risco de vies dos estudos, ndo relata se houve fonte de financiamento, ndo discute

as heterogeneidades nem esclarece potenciais conflitos de interesse.

No mesmo ano de publicacdo, Thangaratinam et al. (2011) encontraram, pela meta-
analise de 19 estudos de coorte, um risco maior que o triplo de aborto espontaneo na presenca
de positividade para autoanticorpos tireoidianos em comparacao a controles (OR 3,90; IC 95%
2,48-6,12; p < 0,001). Para 12 estudos de caso-controle, o risco foi menor (OR 1,80; IC 95%
1,25-2,60; p = 0,002). Acerca disso, sugerem gque 0 mecanismo subjacente a tal achado seja
principalmente uma ativacdo generalizada do sistema imunologico, com uma atividade
desregulada na interface materno-fetal. Somado a isso, a presenca de autoanticorpos
tireoidianos pode sinalizar uma leve alteracdo da reserva funcional da tireoide, sendo que,
quando esta esta reduzida, a glandula tende a se adaptar com menos facilidade as mudancas
fisioldgicas da gravidez e ao controle da concentracdo sérica de HTs, os quais influenciam
diretamente o fator de crescimento angiogénico e a proliferacdo, sobrevivéncia e invasdo do

trofoblasto - fatores imprescindiveis a manutencao esperada da gestacdo. Cabe notar, porém,
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que esta revisao apresentou nivel de confianca na qualidade metodolégica baixo de acordo com
a escala AMSTAR, pois ndo construiu a pergunta de pesquisa conforme o acronimo PICO, nao

informou registro em uma base de revisdes e 0s autores nao extrairam os dados em duplicata.

Zhang et al. (2017), por sua vez, avaliaram a relacdo entre HSC e aborto espontéaneo,
sendo que a meta-andlise de 3 estudos revelou um risco significativamente maior do desfecho
em pacientes com HSC e positividade para TPOAb (RR combinado 2,47; 1IC 95% 1,77-3,45; p
< 0,01). A explicacao proposta pelos autores é de que o TPOAD induz danos na tireoide, bem
como uma anormalidade imunoldgica geral, capaz de ativar um efeito destruidor de células T e
cadeias citotdxicas dependentes de complemento e de anticorpos. Tal cenario acarreta uma
implantacdo instavel da placenta e uma funcgéo tireoidiana ruim durante a gestacao - preditores
potenciais de um aborto espontaneo. Seu nivel de confianca na qualidade metodoldgica € baixo,
uma vez que ndo relatam construcao da pergunta de pesquisa segundo o acrénimo PICO, nédo
informam registro em uma base de revisdes, ndo informam se houve algum conflito de interesse

e a selecéo dos estudos ndo foi feita em duplicata.

A revisdo sistematica mais recente desse subtdpico € a de Xie et al. (2020). A meta-
analise dos seus 22 estudos elegiveis revelou que ha uma associacdo significativa entre a
presenca de TPOAD e a ocorréncia de aborto espontaneo recorrente (OR 1,85; IC 95% 1,38-
2,49; p < 0,001). Além disso, mulheres com anticorpos antitireoidianos positivos, sem
especificacdo, apresentam, por si s6, maior risco (OR 2,36; IC 95% 1,71-3,25; p < 0,00001).
Outro resultado observado é que mulheres com aborto espontaneo recorrente e TPOAD positivo
apresentaram niveis mais elevados de TSH quando comparadas aquelas com TPOAb negativo
(diferenca média padronizada de efeito aleatério 0,60; IC 95% 0,31-0,90; p < 0,0001). Em
termos fisiopatoldgicos, os autores sugerem que a AlIT ocasiona a perda precoce da gravidez
pela ativacdo desmedida do sistema imunoldgico, capaz de gerar uma resposta inadequada do
receptor de estrogénio alfa (ERa), o qual esta envolvido no controle da receptividade uterina e
na correta implantacdo do embrido. O nivel de confianca na qualidade metodoldgica desse
trabalho caracteriza-se como baixo, pois 0s autores ndo relataram construir a pergunta de

pesquisa conforme o acrébnimo PICO e ndo informaram registro em uma base de revisoes.

Ao partir para o subtopico da PRG, tem-se primeiramente a revisdo de Dong et al.
(2020), no qual 26 estudos selecionados pelos autores abordaram a relacéo entre AlT e PRG,
sendo que 14 apresentaram uma associacdo estatisticamente significativa e 12, nenhuma

associagdo. A meta-andlise foi realizada para 17 estudos que compararam a prevaléncia da AIT
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para mulheres com PRG e sem PRG, envolvendo 2.453 mulheres ao total e revelando uma
associacéo estatisticamente significativa entre AIT e PRG (OR 1,94; IC 95% 1,43-2,64). As
diferencas nas definicdes usadas para definir PRG e a presenca de fatores de confusdo, como
anticorpos antifosfolipideos, pode ter desencadeado a divergéncia entre estudos supracitada.
Assim, apesar de a meta-analise do trabalho ter demonstrado uma associagao estatisticamente
significativa, 0s autores ndo apoiam um rastreamento para AIT entre as mulheres com PRG,
afinal, ndo é a decisdo apoiada pela maioria dos estudos publicados até entdo. Seu nivel de
confianca na qualidade metodoldgica é baixo, pois ndo relata estruturar a pergunta de pesquisa
conforme o acronimo PICO, ndo descreve se houve alguma fonte de financiamento, nem discute

possiveis vieses de publicacdo e seu impacto nos resultados da revisdo.

A revisdo de Huisman et al. (2023) avaliou sistematicamente a prevaléncia da
positividade para TgAb em mulheres com PRG. A meta-analise de 24 estudos revelou uma
prevaléncia variando de 3,6% a 28% em mulheres com PRG em comparagdo com 2,4% a 29%
em mulheres sem PRG. A razdo de chances para TgAb positivo em mulheres com PRG foi de
1,93 (1IC 95% 1,27-2,92; 12 = 63%) em comparacdo com mulheres sem PRG, e, para TgAb e/ou
TPOAD foi de 2,66 (IC 95% 1,75-4,05; 12 = 69%), concluindo ser justificavel a triagem e o
monitoramento para disfuncdes tireoidianas em mulheres com esse historico obstétrico. Os
autores postulam como hipétese principal para esse achado o fato de a AIT ser um sinal de
desregulacdo imunoldgica mediada por células T reguladoras e células B, de modo a causar
tanto uma perda de tolerancia em relacdo aos autoantigenos da tireoide como em relacéo ao feto
semi-alogénico. Essa desregulacdo imunologica generalizada justifica também o risco
aumentado de desenvolver poliautoimunidade nos pacientes com AIT e, no caso do sexo
feminino, a incapacidade de aumentar adequadamente a produgdo hormonal durante a gravidez
(necessaria para garantir a transferéncia suficiente de HTs das mulheres gravidas para o feto).
Nelas, a gonadotrofina coridnica ndo é capaz de estimular suficientemente os niveis de TSH,
elevando, portanto, o risco de perda de gravidez. Seu grau de confianca na qualidade
metodoldgica é alto, pois apenas ndo informa estruturacdo da pergunta de pesquisa conforme o

acrénimo PICO.

Por fim, Quan et al. (2023) reportaram que o risco de perda gestacional em uma gravidez
subsequente, para mulheres com AIT, € significativamente mais elevado (RR 1,46; IC 95%
1,20-1,78; p < 0,001; 12 = 35%) conforme meta-analise de 10 estudos. Andlises de subgrupos
indicaram que a relacédo entre AIT e probabilidade de perda gestacional em gestagdes futuras,

para mulheres com PRG, ndo foi significativamente impactada pelas caracteristicas do estudo
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(p para diferenca de subgrupo = 0,79), definicdo de PRG (p = 0,47), uso de tratamento com
levotiroxina (p = 0,48), perda gestacional relatada no 1° trimestre ou em geral (p = 0,56) e
pontuacOes de qualidade do estudo (p = 0,92). Assim, os autores concluem ser valida a previsao
de resultados futuros de gravidez nessas mulheres a partir da investigacdo da presenca de AIT.
Seu nivel de confianca na qualidade metodol6gica é criticamente baixo, pois ndo relata
construcdo da pergunta de pesquisa conforme o acrénimo PICO, ndo informa registro em
alguma base de revisdes, ndo indica extracdo de dados em duplicata e ndo justifica

satisfatoriamente as exclusoes.
2.4 AIT e parto prematuro

Duas revisdes sistematicas e meta-analises debrugcaram-se a respeito da relacdo entre
AIT e parto prematuro, a de Korevaar et al. (2019) e a de Li et al. (2016). Enquanto a primeira
apresenta um nivel de confianca na qualidade metodoldgica baixo por nao relatar construcao
da pergunta de pesquisa conforme o acrénimo PICO, ndo informar registro em uma base de
revisoes e ndo referir extracdo de dados em duplicata; a segunda classifica-se como moderada
por ndo relatar construcdo da pergunta de pesquisa conforme o acrénimo PICO, ndo referir
extracdo de dados em duplicata e ndo informar se houve alguma fonte de financiamento ou

conflito de interesse.

Korevaar et al. (2019) dedicaram-se a investigar se anormalidades nos testes de
autoimunidade tireoidiana poderiam ser fatores de risco para parto prematuro. A meta-analise
de 15 estudos demonstrou que gestantes positivas para TPOAD eutiroides apresentaram maior
risco de parto prematuro em comparacao a controles negativos (6,6% em comparacao a 4,9%,
respectivamente; diferenca de risco absoluto 1,6%; IC 95% 0,7-2,8; OR 1,33; IC 95% 1,15-
1,56; e parto muito prematuro 1,7% em comparagao a 0,7%; diferenca de risco absoluto 1,0%;
IC 95% 0,6-1,7; OR 2,45; IC 95% 1,81-3,32). Todavia, ndo houve associacao significativa para
positividade de TgAb em comparacdo com controles pela meta-analise de 5 estudos (4,3% em
comparagéo a 4,4%; diferenca de risco absoluto —0,5%; IC 95% —1,6-0,9; OR 0,88; IC 95%
0,64-1,20).

Por outro angulo, Li et al. (2016) voltaram-se a uma anélise dessa relagdo de risco com
base em diferencas étnicas. A meta-analise de 18 estudos revelou haver um risco aumentado de
parto prematuro em pacientes com anticorpos positivos da tireoide e hipotireoidismo manifesto,

hipotireoidismo subclinico (HSC) ou hipotiroxinemia tanto do subgrupo de asiaticos (OR 2,85;
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IC 95% 1,68-4,85; p = 0,0001) quanto de caucasianos (OR 1,44; IC 95% 1,06-1,95; p = 0,02).
Nesse trabalho, os autores defendem uma hipotese fisiopatoldgica: a de que a AIT esteja
associada a uma diminuicdo sutil da funcdo da tireoide e reflita uma ativacdo generalizada do
sistema imunologico, especialmente na interface feto-materna. Como a gravidez, por si so,
representa um processo inflamatério com mudanca consideravel da regulacdo das redes de
citocinas, uma desregulacdo dos processos inflamatdrios locais poderia incrementar ainda mais
as chances de aborto espontaneo e parto prematuro. Além disso, postulam que, em contexto de
disfuncéo tireoidiana estabelecida, a tireoide diminui sua capacidade de resposta as demandas

aumentadas de hormaénio tireoidiano durante a gravidez.
2.5 AIT e complicagGes maternas

No tocante as complicacdes maternas durante a gestacao, 4 revisdes sistematicas e meta-
analises estudaram a respeito. Duas investigaram a associacao entre AlT e risco para diabetes
mellitus gestacional (DMG) - Yang et al. (2015) e Luo et al. (2021) - e as outras - Jia et al.
(2019) e Kent et al. (2021) -, a relacdo entre HSC e DMG, com analises de subgrupo para

positividade de autoanticorpos tireoidianos.

Assim, na primeira categoria, pode-se citar primeiramente o trabalho de Yang et al.
(2015), mais antigo. Em sua meta-analise de 11 estudos, a presenca de anticorpos positivos da
tireoide no primeiro trimestre ndo esteve associada a um risco 6bvio de DMG em comparacgao
com o grupo controle (RR combinado 1,07; IC 95% 0,96-1,19). Na analise de subgrupos, ndo
se observou risco significativo de DMG entre gestantes eutiroides com algum dos
autoanticorpos da tireoide (RR combinado 1,08; IC 95% 0,97-1,22) ou especificamente para
TPOAb (RR combinado 1,06; IC 95% 0,94-1,20). Contudo, associagdes significativas foram
observadas em estudos que incluiram mulheres com disfuncdo da tireoide, seja para
autoanticorpos da tireoide em geral (RR combinado 1,18; IC 95% 1,06-1,31), seja para TPOAb
especificamente (RR combinado 1,16; IC 95% 1,04-1,30). Assim, 0s autores concluiram que
ndo ha uma relacdo comprovadamente forte, porém permanece valida a monitorizacdo rigorosa

de gestantes com AIT para garantia da normalidade dos niveis de TSH.

Em termos fisiopatoldgicos, essa revisdo concorda com a hip6tese de que a AlT sinaliza
um estado de disfungédo autoimune geral, resultando em aumento de citocinas pro-inflamatorias
capazes de induzir resisténcia insulinica. Pela escala AMSTAR 2, classificou-se como escore

baixo para grau de confianca na qualidade metodoldgica, pois ndo demonstra estruturacdao da
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pergunta de pesquisa conforme o acronimo PICO, ndo informa registro em uma base de revises

e ndo informa se houve fonte de financiamento nem conflito de interesses.

Posteriormente, Luo et al. (2021) encontraram associacao significativa (OR 1,49; IC
95% 1,07-2,07; p < 0,00001) entre AIT e risco para DMG a partir da meta-analise de 15 dos 44
estudos elegiveis. Na analise de subgrupos, verificou-se que TPOAb positivo (OR 1,65; IC 95%
1,13-2,40; p < 0,00001) possui menor risco relativo do que TgAb positivo (OR 1,88; IC 95%;
1,13-3,12; p = 0,02) para o desfecho. Apds a interpretacdo dos resultados e das discussdes dos
artigos incluidos, os autores propdem que a homeostase das células beta, bem como a
concentracdo das células B reguladoras (as quais possuem um papel protetor em doencas
autoimunes, freando a inflamacéo cronica) sao prejudicadas pela presenca de TPOAb no sangue
periférico das pacientes com TH. Além disso, sugerem que 0s anticorpos tireoidianos elevados
incrementam a liberacdo de agentes inflamatorios responsaveis por maior resisténcia insulinica
e, consequentemente, tem-se um risco maior ao diabetes mellitus. Em termos de nivel de
confianca na qualidade metodoldgica, o trabalho classifica-se como criticamente baixo, pois
ndo informa registro em uma base de revisdes; indica usar uma escala de avaliacdo de viés
amplamente reconhecida (Newcastle-Ottawa), porém ndo informa a natureza dos estudos

avaliados; e ndo fornece uma explicacéo satisfatoria para as heterogeneidades observadas.

Para a segunda categoria, cita-se primeiramente o trabalho de Jia et al. (2019),
envolvendo 11 estudos e 56.055 participantes. O resultado da meta-andlise de 3 estudos revelou
que gestantes com HSC e anticorpos tireoidianos positivos apresentam risco aumentado para
DMG (OR 3,22; IC 95% 1,72-6,03; 12 = 55%), enquanto 0 HSC sem AIT nao determina risco
significativo para DMG (OR 1,31, IC 95% 0,61-2,82; 12 = 65%). Além disso, se essa condigdo
se manifestar no inicio do 1° trimestre, pela meta-analise de 2 estudos, o risco é ainda maior
(OR combinado 4,44; IC 95% 2,96-6,65; | = 0%). O artigo acima ndo aborda uma interpretacéo
etiopatogénica para esses achados, entretanto conclui ser necessaria uma triagem universal de
TSH e de anticorpos antitireoidianos no inicio da gravidez. O grau de confianca na qualidade
metodoldgica dessa revisdo classifica-se como baixo, pois 0s autores ndo construiram uma
pergunta de pesquisa alinhada ao acrénimo PICO, ndo informaram registro em alguma base de

revisoes e ndo esclareceram se houve fonte de financiamento.

Dois anos apds, Kent et al. (2021), observaram uma relacdo importante com 0s niveis
séricos de TSH na meta-analise de 5 estudos: se abaixo de 4 mUI/L, mulheres com HSC e AIT
tém um risco 2,04 vezes maior de desenvolver DMG (OR 2,04; 1C 95% 1,32-3,13; 12 = 50%),
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enguanto que, para aquelas que ndo possuem AIT, ndo houve associacao significativa (OR 1,12;
IC 95% 0,94-1,34; 12 = 45%). Agora, quando a concentracdo de TSH € maior do que 4,0 mUI/L,
independentemente da idade gestacional ou da AIT, notou-se um aumento de 1,6 vezes nas
chances de DMG (OR 1,6; IC 95% 1,33-1,93; 12 = 45%). Assim, o diagnostico de HSC com
nivel de TSH maior que 4,0 mUI/L esta relacionado a um risco aumentado de DMG,
independentemente do status de AIT.

A classificacdo de gestacdes de risco para DMG com base nos niveis de TSH é um
conceito novo, segundo os autores, e, por isso, ndo foi possivel delinear uma explicacdo para o
efeito da AIT em niveis maiores do que 4,0 mIU/L. No entanto, concluem ser indiscutivel a
necessidade de acompanhamento laboratorial continuo desse hormdnio em gestantes com AlT.
O nivel de confianca na qualidade metodoldgica dessa revisdo € alto, pois s6 possui uma falha
ndo critica: ndo demostrar claramente formulacao da pergunta de pesquisa segundo o acrénimo
PICO.

2.6 AIT e complicacGes neonatais

Acerca desse assunto, foram localizados 2 trabalhos: a revisdo sistematica e meta-
analise de Tong et al. (2016), que abordou a relacdo entre AIT e risco de restricdo de
crescimento intrauterino (RCIU), e a de Van Dijk et al. (2018), que almejou definir um nivel
de corte padrdo do TRAb materno que implique um monitoramento fetal adicional durante a

gestagéo.

Tong et al. (2016) demonstraram, pela meta-analise de 7 estudos, que a positividade
para TPOAb ndo esta associada a RCIU (OR 1,57; IC 95% 0,77-3,18), porém houve uma alta
heterogeneidade detectada pelos testes estatisticos entre os estudos avaliados (12 = 82,9%). O
nivel de confianga na qualidade metodoldgica desse trabalho é baixo, pois os autores ndo
relatam estruturacdo da pergunta de pesquisa conforme o acrénimo PICO, ndo informam
registro em uma base de revisdes e ndo realizaram a selecdo dos estudos e a extracdo de dados

em duplicata.

Por outro lado, Van Dijk et al. (2018) incluiram, como populacéo de estudo, mulheres
com Doenga de Graves na gestacdo ou que realizaram tratamento prévio para esta, sendo o
desfecho de interesse a tireotoxicose fetal e/ou neonatal. Os autores observaram que o menor
nivel de TRAb materno capaz de levar a tireotoxicose neonatal foi 3,7 vezes maior que o limite

superior normal, porém alertam que tal resultado deve ser interpretado com cautela, pois o nivel
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de evidéncia para esse achado € moderado a baixo. Além disso, o grau de confianca na
qualidade metodoldgica da prépria revisdo sistematica é baixo, pois os autores ndo relatam
estruturacdo da pergunta de pesquisa conforme o acronimo PICO, nao informam registro em

uma base de revisdes e nao referiram se houve fonte de financiamento ou conflito de interesse.
3. Terapéuticas voltadas a AIT visando o bom progndstico reprodutivo

Em relacdo a esse aspecto, foram identificadas 19 revisGes, publicadas entre 2010 e
2023: 10 sobre o potencial da levotiroxina e 9 sobre a relagdo entre AIT e terapias de reproducao

assistida (TRAs). No Quadro 2 encontram-se as principais caracteristicas desses estudos.
3.1 Levotiroxina

O trabalho de Thangaratinam et al. (2011) é o mais antigo e os demais, relativamente
recentes, publicados entre 2018 e 2023 - Rao et al. (2018), Rao et al. (2019), Xie et al. (2020),
Dong et al. (2020), Sun et al. (2020), Wang et al. (2020), Lau et al. (2021), Girolamo et al.
(2022) e Chen et al. (2023).

Trés das publicacbes mencionadas acima foram previamente citadas no tdpico 2.3:
Thangaratinam et al. (2011), Xie et al. (2020) e Dong et al. (2020). Thangaratinam et al. (2011)
revelou pela meta-andlise de 2 ensaios clinicos randomizados (ECRS) que o tratamento com
levotiroxina pode reduzir em até 52% o risco de aborto espontaneo em mulheres eutiroides com
AIT (OR 0,48; IC 95% 0,25-0,92; p = 0,03). Xie et al. (2020), pelos resultados combinados de
5 estudos (estudos de coorte e de caso-controle), revelou beneficio da suplementacdo de
levotiroxina sobre a taxa de nascidos vivos entre gestantes TPOAD positivas eutiroides quando
comparadas a controles que receberam placebo ou nenhum tratamento (OR 3,04; IC 95% 0,69-
13,36; p = 0,14, 12 = 64%). Dong et al. (2020) ndo realizou meta-analise, mas a agregacgdo de
resultados de 4 dos estudos incluidos revelou que 3 deles ndo mostraram qualquer evidéncia
clara de beneficio da suplementacdo de levotiroxina em baixas doses (50 pg) para mulheres
com AIT e PRG. As trés revisfes supracitadas apresentam nivel de confianca na qualidade

metodoldgica baixo (a descricdo completa da avaliagdo encontra-se no topico 2.3).

O estudo de Rao et al. (2018), por sua vez, debrugou-se sobre o papel da suplementacéo
de levotiroxina nos resultados de gravidez entre mulheres inférteis com HSC e/ou AIT que
passaram por FIV ou injecdo intracitoplastica de espermatozoides (ICSI). O resultado da meta-

analise de 4 ECRs envolvendo 787 casais inférteis submetidos a FIV/ICSI mostrou beneficio
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desse tratamento na reducgéo do risco de aborto espontaneo (RR 0,51; IC 95% 0,32-0,82), mas
ndo apresentou 0 mesmo potencial para a taxa de gravidez clinica (RR 1,46, IC 95% 0,86-2,48),
nascimento vivo (RR 2,05, IC 95% 0,96-4,36) e parto prematuro (RR 1,13, IC 95% 0,65-1,96).
Seu nivel de confianca na qualidade metodoldgica € baixo, pois ndo informa registro em uma

base de revisdes.

Em trabalho posterior, Rao et al. (2019) visaram determinar o efeito da suplementacéo
de levotiroxina na taxa de perda gestacional e na taxa de parto prematuro entre mulheres
gravidas com HSC e AIT. O resultado da meta-analise de 13 estudos (ECRs e estudos de
coorte), envolvendo 7.970 mulheres, revelou que naquelas com AIT, a suplementacdo de
levotiroxina reduziu os riscos de perda gestacional (RR 0,61, IC 95% 0,39-0,96, p = 0,03, I2 =
0%) e parto prematuro (RR 0,49; IC 95% 0,30-0,79; p = 0,003, 12 = 0%) em gestacdes
concebidas naturalmente, mas ndo revelou beneficios evidentes em gestacfes obtidas por
reproducéo assistida (RR 0,68, IC 95% 0,40-1,15, p = 0,15, 12 = 0% para perda gestacional e
RR 1,20; IC 95% 0,68-2,13; p = 0,53 para parto prematuro, com 12 ndo aplicavel). O grau de
confianga na qualidade metodoldgica desse trabalho é baixo, pois os autores ndo informaram

registro em uma base de revisoes.

Sunetal. (2020), com um trabalho publicado um ano apds, buscaram evidenciar o efeito
do tratamento com levotiroxina nos resultados de gravidez de mulheres eutireoides com AIT.
de levotiroxina, o risco de aborto espontaneo diminuiu (RR 0,62; IC 95% 0,41-0,93, 12 = 28%);
ndo houve diferenca entre mulheres com dosagens fixas de levotiroxina (RR 0,96; IC 95% 0,74-
1,24; 12 = 0%); mulheres que iniciaram o tratamento com levotiroxina no inicio da gravidez
tiveram uma taxa de parto prematuro significativamente menor do que aquelas que nédo
receberam tratamento ou placebo (RR 0,54; IC 95%; 0,31-0,92; 12 = 0%); e nenhuma melhora
foi observada entre mulheres que iniciaram o tratamento antes da concepcéo (RR 1,14; IC 95%
0,71-1,84; 12 = 0%). O nivel de confianca na qualidade metodologica desse trabalho é alto, com

nenhuma falha critica ou ndo critica.

No mesmo ano de publicagdo do trabalho anterior, Wang et al. (2020) buscaram
investigar se a levotiroxina esta associada a melhora da natalidade e a outros beneficios em
mulheres com AIT eutiroides. Pela meta-analise de 3 estudos, a levotiroxina ndo foi associada
a um aumento na taxa de nascidos vivos (RR 1,00; IC 95% 0,88-1,15; 12 = 8%) e, de 6 estudos,

néo teve efeito significativo sobre as taxas de aborto espontaneo (RR 0,87; 1C 95% 0,70-1,07;
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12 = 0%) e de parto prematuro (RR 0,69; IC 95% 0,45-1,06; 12 = 45%). Seu nivel de confianca
na qualidade metodoldgica é moderado, pois apenas ndo informa se houve alguma fonte de

financiamento ou conflito de interesse.

Lau et al. (2021), por sua vez, determinaram-se a avaliar o efeito da terapia com
levotiroxina nos resultados de gravidez de mulheres sem hipotireoidismo evidente com
presenca de TPOADb e/ou TgAb em comparagdo com placebo ou nenhum tratamento. A meta-
analise de 6 ECRs, incluindo 2.263 mulheres, revelou que nao houve diferenca significativa no
risco relativo para gravidez alcancada (RR 1,03; IC 95% 0,93-1,13), aborto espontaneo (RR
0,93; IC 95% 0,76-1,14), parto prematuro (RR 0,66; IC 95% 0,39-1,10) ou taxa de nascidos
vivos (RR 1,01; IC 95% 0,89-1,16). Ou seja, ndo foi relatado um beneficio evidente da
levotiroxina nos desfechos gestacionais referidos acima. O nivel de confianca na qualidade

metodoldgica desse trabalho € alto, pois ndo possui qualquer falha critica ou néo critica.

Com a finalidade de explorar o papel da suplementacédo de levotiroxina nos resultados
de gravidez para gestantes eutireoides com TPOAD positivo, Girolamo et al. (2022) analisaram
9 estudos, entre coortes e ECRs, abrangendo 1.884 mulheres. Os autores destacaram que a
terapia nao afetou significativamente os resultados de gravidez e perinatais (parto prematuro,
hipertensdo gestacional, pré-eclapmsia, descolamento prematuro de placenta, aborto
espontaneo, morte intrauterina e admissdo em terapia intensiva). Contudo, ressaltam que nem
todos os ECRs selecionados foram projetados especificamente para relatar efeito direto sobre o
resultado primario, o que limita potencialmente a aplicabilidade clinica desse achado. O grau
de confianca na qualidade metodoldgica dessa revisdo € baixo, pois 0s pesquisadores nao
informaram registro em uma base de revisdes, nem discutiram satisfatoriamente as

heterogeneidades observadas.

Posteriormente, no ano de 2023, Yu et al. e Chen et al. publicaram seus trabalhos. O
primeiro estudo explorou os efeitos da levotiroxina nos resultados de gravidez em mulheres
com PRG e HSC ou positividade para TPOAD. Foi demonstrado que a terapia com levotiroxina
reduziu significativamente as taxas parto prematuro (RR 0,48, IC 95% 0,32-0,72; 12 = 0,0%) e
de aborto espontaneo (RR 0,59; IC 95% 0,44-0,79; 12 = 8,2%). Além disso, foi menor a taxa de
ruptura prematura de membranas (RR 0,44, 1C 95% 0,29-0,66; 12 = 0,0%) e a taxa de restricdo
do crescimento fetal (RR 0,33, IC 95% 0,12-0,89; 12 = 0,0%). Por outro lado, ndo foram
registradas evidéncias estatisticas para outros resultados de gravidez, como taxa de gravidez
(RR 0,96, IC 95% 0,81-1,14; 12 = 0,0%), taxa de nascidos vivos (RR 1,14; IC 95% 0,93-1,39;
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I? = 42,1%), Apgar de 1 min (WMD 0,05; IC 95% —0,05,0,16; I> = 0,0%), Apgar de 5 min
(WMD 0,04; IC 95 % —0,04, 0,11; I> = 0,0%) e peso ao nascer (WMD —4,81, IC 95% —55,57,
45,96; 12 = 0,0%). Esses resultados s@o apoiados por baixa ou nenhuma heterogeneidade entre
o0s estudos, segundo os autores, porém seu nivel de confianca na qualidade metodologica é
criticamente baixo, afinal, ndo € informado registro em uma base de revisdes nem feita analise

e interpretacdo de potenciais riscos de viés dos estudos individuais selecionados.

Na publicacdo de Chen et al. (2023), foram incluidos 11 estudos, incluindo ECRs e
coortes, de modo a totalizar 2.901 gestantes eutiroides com AIT. O intuito foi investigar o papel
da levotiroxina nessas pacientes em termos de desfechos maternos e neonatais. N&do foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o grupo levotiroxina e o grupo
controle para aborto espontaneo (RR 0,85, IC 95% 0,69-1,05; p = 0,14, 12 = 1%), parto
prematuro (RR 0,80, IC 95% 0,59-1,08; p = 0,14, 12=0%), pré-eclampsia (RR 0,68; IC 95%
0,12-3,91; p = 0,66; 12 = 0%), descolamento prematuro de placenta (OR 0,14; IC 95% 0,00-
6,94, p = 0,32, 12 = 0%), peso ao nascer (MD -36,00; IC 95% -170,41-98,41; p = 0,60; I = 0%),
idade gestacional no parto (MD -0,10; IC 95% -0,61, 0,41; p = 0,70; 12 = 0%) e admissao
neonatal (RR 1,33; IC 95% 0,21-8,58; p = 0,76; 12 = 0%).

Além disso, segundo a escala GRADE, a qualidade da evidéncia de 4 desfechos (aborto
espontaneo, parto prematuro, peso ao nascer e idade gestacional no parto) foi moderada e, de 3
desfechos (pré-eclampsia, descolamento prematuro de placenta e admissdo neonatal), foi baixa
ou muito baixa. Assim, os pesquisadores defendem que sua descoberta ndo apoia protocolos de
tratamento com levotiroxina em gestantes eutireoides com AIT. O nivel de confianca na
qualidade metodoldgica desse trabalho é baixo, pois os autores ndo informam registro em uma
base de revisdes. Tambeém ndo realizam investigacdo para viés de publicacdo devido ao pequeno

numero de estudos incluidos, porém reconhecem que este ndo pode ser descartado.
3.2 Terapias de reproducdo assistida

No que tange ao estudo de uma possivel relacdo entre AIT e os resultados de terapias
de reproducdo assistida (TRAs), foram encontradas 9 revisdes sistematicas. Destas, trés -
Busnelli et al. (2016), Simopolou et al. (2019) e Zhang et al. (2023) - investigaram o
prognostico das TRAS na presenca de AIT de forma geral e seis - Toulis et al. (2010); Wu et
al. (2015); He et al. (2016); Leiva et al. (2017); Venables et al. (2020) e Busnelli et al. (2022)

- procederam uma andlise mais especifica sobre essa influéncia em resultados gestacionais alvo.
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A andlise de Busnelli et al. (2016) focou em definir a relacdo entre a AIT per se em
mulheres eutireoidianas e o resultado dos ciclos de FIV/ICSI a partir de 12 estudos de coorte.
Quando comparadas a mulheres sem AIT, mulheres com AIT apresentaram menor taxa de
nascidos vivos (OR 0,73; 1C 95% 0,54-0,99; p = 0,04; 9 estudos; n = 4.396; 12 = 41%), maior
taxa de aborto espontaneo (OR 1,44; IC 95% 1,06-1,95; p = 0,02; 12 estudos; n = 4.876; 12 =
35%), taxa de gravidez clinica semelhante (OR 0,90; IC 95% 0,77-1,06; p = 0,22; 12 estudos;
n = 4.876; 12 = 7%), numero semelhante de ovocitos (diferenca média padronizada 0,10; IC
95% —0,09-0,29; p = 0,28; 5 estudos; n = 1.506; 12 = 47%), taxa de fertilizacdo semelhante (OR
1,11;1C 95% 0,97-1,27; p = 0,13; 3 estudos; n = 1.082 mulheres; 12 = 0%) e taxa de implantacéo
semelhante (OR 0,98; IC 95% 0,73-1,32; p = 0,91; 2 estudos; n = 918; 12 = 0%). Seu nivel de
confianca na qualidade metodoldgica € baixo, pois ndo informa registro em uma base de

revisoes.

Simopoulou et al. (2019) ndo realizaram meta-analise, apenas revisdo sistematica. Seu
intuito foi fornecer uma explicacdo abrangente sobre as possiveis complicagdes associadas a
AIT que impediriam supostamente um ciclo de FIV/ICSI bem-sucedido. A avaliagcdo de
evidéncias publicadas de 2006 a 2018 demonstrou que a presenca de AIT em mulheres
eutireoides parece ndo estar correlacionada com resultados piores em termos de taxa de
nascidos vivos e/ou gravidez em andamento e taxa de gravidez clinica apds ciclos de FIV/ICSI.
Em relagdo as taxas de aborto espontaneo, as conclusdes sdo conflitantes. No entanto, quando
ha disfuncéo tireoidiana evidente ou HSC, a AIT materna mostra-se claramente prejudicial para
as TRAs. O grau de confianca na qualidade metodologica é criticamente baixo, uma vez que
ndo relatam construcdo da pergunta de pesquisa conforme o acrénimo PICO, ndo informam
registro em uma base de revisoes, ndo descrevem uma extracdo de dados em duplicata, ndo
aplicam uma escala de risco de viés e ndo fornecem uma explicacdo satisfatoria para as

heterogeneidades observadas.

Nesse subtdpico, o trabalho mais recente € o de Zhang et al. (2023). Os autores
verificaram, pela meta-analise de 7 estudos envolvendo pacientes eutiroides, que aquelas com
TPOADb positivo, comparadas a TPOAbs negativas, apresentaram taxa de aborto espontaneo
significativamente maior (RR 2,12; 1,52-2,96; p = 0,0046) e taxa de parto significativamente
menor (RR 0,66; 0,49-0,88; p < 0,0001). Assim, mulheres eutireoides TPOAb positivas podem
ter seus resultados de TRA influenciados negativamente. O nivel de confianca na qualidade
metodologica dessa revisdo é baixo, visto que ndo é relatado estruturagdo da pergunta de

90



pesquisa conforme o acrénimo PICO, registro em uma base de revisdes e extracdo de dados em

duplicata.

Na segunda categoria desse topico, encontram-se 6 trabalhos. O mais antigo deles, de
Toulis et al. (2010), investigou a relacdo entre AIT e risco de aborto espontaneo em mulheres
subférteis e eutireoides submetidas a FIV, identificando, pela meta-anélise de 4 estudos, que
ndo ha risco significativamente maior de aborto espontdneo em comparagdo com 0s controles
(RR 1,99; IC 95%; 1,42-2,79; p = 0,905). Assim, pelo risco de aborto espontaneo ser similar
ao risco em gestacOes espontaneas, pela relativa escassez de evidéncias e pela falta de uma
intervengdo consolidada a respeito, 0s autores sugerem que a triagem de autoanticorpos
tireoidianos antes do procedimento de FIV possa ser reservada a contextos de pesquisa. O grau
de confianca na qualidade metodoldgica desse trabalho é criticamente baixo por ndo relatar
construcdo da pergunta de pesquisa conforme o acrénimo PICO, nédo informar registro em uma

base de revisdes e ndo aplicar uma escala de risco de viés para os estudos individuais.

Ao avaliar mulheres eutiroides submetidas a FIV, Wu et al. (2015) encontraram, pela
meta-analise de 9 estudos, que ndo ha risco significativo da AlIT na taxa de gravidez clinica (RR
0,99; IC 95% 0,89-1,11; p = 0,92) e, pela meta-analise de 11, um aumento na taxa de aborto
espontaneo (RR 1,54; IC 95% 1,24-1,92; p < 0,001). Apesar de a taxa de nascidos vivos e a
taxa de gravidez em curso no grupo de mulheres com AIT apresentarem-se ligeiramente
menores, a diferenca néo foi estatisticamente significativa para o grupo controle conforme 8
estudos (RR 0,89; IC 95% 0,79-1,00; p = 0,06). O nivel de confianca na qualidade metodoldgica
dessa revisdo é baixo, dado que os autores ndo relatam construcdo da pergunta de pesquisa
conforme o acronimo PICO, ndo informam registro em uma base de revisdes, ndo relatam
realizar a sele¢do dos estudos em duplicata e ndo informam se houve fonte de financiamento ou

conflito de interesse.

No ano seguinte, He et al. (2016) publicaram seu trabalho visando analisar a relacédo per
se da AIT em mulheres eutiroidianas submetidas a ciclos de FIV/ICSI em termos de taxa de
aborto esponténeo, de parto e de gravidez clinica. Os pesquisadores constataram, pela meta-
analise de 4 estudos, que quando o status de HSC é desconhecido, a AlT positiva representa
maior taxa de aborto espontaneo (RR 1,638; IC 95% 1,228-2,185) e menor taxa de parto (RR
combinado 0,856; IC 95% 0,759-0,965) em comparacgéo as pacientes com AlT negativa. Além
disso, pela meta-analise de 4 estudos, mulheres AIT positivas subférteis submetidas a FIV/ICSI
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apresentaram taxa de gravidez semelhantes as negativas quando o status de HSC é
desconhecido (RR de efeitos fixos 0,967; IC 95% 0,883-1,059; p = 0,467; 12 = 11,2%).

Contudo, as taxas de gravidez clinica, de aborto espontaneo e de partos foram
comparaveis entre mulheres eutireoides AIT positivas e AIT negativas sem HSC (RR de efeitos
fixos 0,993; 1C 95% 0,853-1,155; p = 0,923 | RR de efeitos fixos 1,445; IC 95%; 0,970-2,154;
p = 0,070 | RR de efeitos fixos 0,935; IC 95% 0,785-1,112; p = 0,446). Assim, 0s autores
sugerem que a AIT de forma isolada ndo prejudica os resultados da TRA em mulheres sem
HSC. Além disso, apoiam que a aparente associacdo entre AIT e aborto espontaneo em
mulheres com status desconhecido de HSC pode estar relacionada a mecanismos subjacentes
ao préprio HSC ou dependentes de TSH. O grau de confian¢a na qualidade metodolégica dessa
revisao € baixo, tendo em vista que os autores ndo relatam construcao da pergunta de pesquisa

segundo o acrénimo PICO nem informam registro em uma base de revisdes.

Determinados a avaliar a associacdo entre AIT e o risco de aborto espontaneo em
gestacdes resultantes de TRA, Leiva et al. (2017) observaram pela meta-anélise de 4 estudos
gue ndo houve associagdo significativa (RR 0,94; 1C 95% 0,71-1,24; p = 0,879; 1?2 = 0,00%).
Por isso, também sugerem a investigacdo de AIT antes dos procedimentos de TRA apenas em
cenarios de pesquisa. Seu nivel de confianga na qualidade metodoldgica é criticamente baixo,
considerando que os autores ndo relatam construcdo da pergunta de pesquisa conforme o
acronimo PICO, ndo informam registro em uma base de revisdes, ndo realizam a extracao de
dados em duplicata, ndo aplicam escalas de risco de viés para estudos individuais, ndo informam

se houve fonte de financiamento ou conflito de interesse nem investigam viés de publicacéo.

Tendo um espectro mais amplo de desfechos reprodutivos de interesse, Venables et al.
(2020) buscaram elucidar a relagé@o entre a AIT e os resultados de FIV/ICSI em geral e entre
mulheres eutireoides. Encontraram que, em comparacdo com mulheres AIT negativas, ndo
houve diferenca significativa na taxa de gravidez clinica geral (11 estudos; OR 0,86; IC 95%
0,70, 1,05; p=0,14; I* = 29,0%) ou em mulheres eutireoides (10 estudos; OR 0,88; IC 95%
0,69, 1,12; p = 0,29; 12 = 32,0%). Também ndo houve diferenca significativa na taxa geral de
aborto clinico (8 estudos; OR 1,04; IC 95% 0,52-2,07; p = 0,908; 12 = 53%) ou em mulheres
eutireoides (7 estudos; OR 1,18; IC 95% 0,52-2,64; p = 0,69; 12 = 54%). Além disso, ndo houve
diferenca significativa na perda bioquimica da gravidez (4 estudos; OR 1,14; IC 95% 0,48, 2,72;
p = 0,769; I2 = 0,0%), na taxa de nascidos vivos por ciclo (OR 0,84; IC 95% 0,67, 1,06; p =
0,145; 12=1,7%) e na taxa de nascidos vivos por gravidez clinica (OR 0,67; IC 95% 0,28, 1,60;
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p=10,369; I2=69,2%). Assim, os autores sugerem que a AIT ndo esta implicada em resultados
adversos de gravidez em mulheres eutiroides ou ndo submetidas a FIV/ICSI. Seu nivel de
confianca na qualidade metodoldgica é alto, pois apenas nao relatam estruturacdo da pergunta

de pesquisa conforme o acrénimo PICO.

Por fim, a pesquisa de Busnelli et al. (2022) destaca-se por analisar a influéncia da AIT
sobre os resultados de TRAs e sobre a reserva ovariana. Assim, para os desfechos reprodutivos
gerais, 0s autores observaram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
comparacdo de mulheres TPOAb e/ou TgAb positivas eutiroides e controles submetidos a
FIV/ICSI para taxa de fertilizagdo (5 estudos; OR 0,87, IC 95% 0,62-1,24, p = 0,44; 12 = 92%),
taxa de implantacdo (6 estudos; OR 0,72, IC 95% 0,59-0,88; p = 0,001, I? = 36%) e taxa de
gravidez clinica (20 estudos; OR 0,88; IC 95% 0,76-1,01; p = 0,07; 12 = 44%). Para aborto
espontaneo, o risco foi maior no grupo com AIT positiva (21 estudos; OR 1,52; IC 95% 1,14—
2,01, p = 0,004) e, com relacéo a taxa de nascidos vivos, notou-se que esta foi maior entre o
grupo controle (15 estudos; OR 0,73; IC 95% 0,56-0,94; p = 0,02; 12 = 72%).

Para os marcadores de reserva ovariana, a agregacdo sistematica dos resultados nao
revelou diferencas significativas para as concentracbes de FSH, HAM, contagem folicular
antral e namero de ovocitos recuperados. Assim, os autores defendem a auséncia de diferenga
em marcadores de reserva ovariana entre mulheres AIT positivas e negativas, bem como a
questionavel implicagdo da AIT nos resultados da FIV/ICSI, tendo em vista as diversas
limitacbes e fatores de confusdo ainda implicados na literatura. O grau de confianga na
qualidade metodoldgica desse trabalho € alto, pois apenas néo € relatado construcdo da pergunta

de pesquisa conforme o acrénimo PICO.
4. Nivel de confianca na qualidade metodolégica

No quadro 3, sdo apresentados os resultados da avaliacdo do nivel de confianca na
qualidade metodoldgica segundo a escala AMSTAR 2 para cada artigo supracitado. Em sintese
obteve-se 7 revisdes sistematicas (20,59%) com nivel alto; 2 (5,88%), moderado; 17 (50,00%),
baixo; e 8, criticamente baixo (23,53%). Ou seja, 73,53% dos trabalhos incluidos séo de grau
baixo a criticamente baixo em confianga na qualidade metodolégica. As principais falhas
criticas observadas foram a ndo informacéo de registro em uma base de revisbes (24/34 -
70,59%) e de uma técnica satisfatdria de avaliacao do risco de viés para os estudos individuais,

com consequente auséncia de interpretacdo critica dos resultados (5/34 - 14,70%).
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DISCUSSAO

Esta revisdo abrangente relativa a influéncia da autoimunidade tireoidiana sobre o0s
desfechos reprodutivos femininos desde a fertilizacdo até o pré-natal abarcou evidéncias de 34
revisOes sistematicas. As conclusfes da literatura secundaria selecionada compreenderam
diversos desfechos de interesse pré-determinados, porém sdo nitidos ainda muitos
tangenciamentos e/ou auséncia de estudos em algumas das etapas desse periodo clinico-
reprodutivo. No que concerne a investigacdo da influéncia em si da autoimunidade tireoidiana
sobre o0 eixo reprodutivo feminino, 17 publicacdes delimitaram um espectro de analise capaz

de englobar desde a taxa de reserva ovariana até possiveis complicacdes fetais e/ou neonatais.

Assim, encontrou-se, primeiramente, um importante dissenso tedrico no que diz respeito
ao impacto da autoimunidade tireoidiana sobre a taxa de reserva ovariana, afinal, dois estudos
recentes e publicados no mesmo ano apontam resultados aparentemente divergentes: enquanto
Li et al. (2022) postula uma maior prevaléncia de marcadores de envelhecimento ovariano
prematuro entre mulheres com positividade para TPOAb, Busnelli et al. (2022) ndo observaram
diferencas significativas nesse desfecho para mulheres TPOAb e/ou TgAb positivas, quando
comparadas a controles. Entretanto, tal divergéncia pode ser explicada pelo fato de que, em Li
et al. (2022), séo avaliadas mulheres com Tireoidite de Hashimoto, ou seja, com uma disfuncéo
tireoidiana evidente, enquanto Busnelli et al. (2022) avaliaram pacientes eutireiodes. Logo,
possivelmente a autoimunidade tireoidiana em si ndo seja tdo prejudicial a reserva ovariana

quanto a instalacdo da condig&o clinica relacionada.

No que diz respeito a fertilidade em si, os resultados encontrados por Deroux et al.
(2017) mostram-se a favor de uma associagdo entre autoimunidade tireoidiana e infertilidade,
entretanto devem ser interpretados com cautela, pois estudos de desenho transversal néo
permitem o estabelecimento de uma relagdo causal segura. Contudo, acredita-se que, de fato, a
positividade para autoanticorpos tireoidianos esteja associada a um risco aumentado de
infertilidade, tendo em vista 0 consenso entre os estudos individuais sobre uma prevaléncia
relativamente maior destes em mulheres inférteis em comparacdo com controles férteis, bem
como em pacientes portadoras de condi¢Oes caracteristicamente associadas a dificuldades

reprodutivas, como a sindrome dos ovarios policisticos.

Ao partir para a analise da etapa pds-concepcional, a sintese bibliografica enfatiza o

aborto espontaneo e a perda gestacional recorrente como eventos potencialmente influencidveis
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pela presenca da autoimunidade tireoidiana para a dificuldade de sustentacdo de uma gravidez.
Para o aborto espontaneo, parece ndo haver discordancia entre os estudos (Chen et al., 2011;
Thangaratinam et al., 2011; Zhang et al., 2017 e Xie et al., 2020) quanto ao risco maior na
presenca de autoanticorpos da tireoide, seja em caso de eutireodismo, seja em contexto de
disfuncéo tireoidiana estabelecida, embora fatores como idade avancada e concentragdes
elevadas de TSH possam confundir ainda a analise, uma vez que ndo ha estimativas claras
quanto ao peso da influéncia individual de cada uma dessas variaveis. De forma similar,
percebe-se que o risco maior de parto prematuro em gestantes com AIT esta mais vinculado a
disfuncdo tireoidiana evidente, manifestada por hipotireoidismo clinico, subclinico ou
hipotiroxinemia, do que a AIT em si, dado que Li et al. (2016) materializaram uma analise

muito mais robusta e vasta em termos étnico-populacionais do que Korevaar et al. (2019).

Para a perda recorrente de gravidez, dois de trés titulos defendem a triagem para
autoimunidade tireoidiana e 0 monitoramento da funcao clinica da tireoide para previsao desse
resultado obstétrico em mulheres. Dong et al. (2020) ndo compartilham da opinido de Huisman
et al. (2023) e Quan et al. (2023) por acreditarem haver a influéncia de fatores de confuséo,
como anticorpos fosfolipidios, e diferentes definicbes de perda gestacional recorrente na
literatura, o que supostamente causaria a disparidade nas conclusdes dos artigos individuais.
Porém, da mesma forma que os demais, confirmam um risco significativamente maior para esse

desfecho pela meta-analise realizada (Dong et al., 2020).

No ambito das complicagcbes maternas, observou-se uma super-representacdo para
diabetes mellitus gestacional. A confeccdo de uma estratégia de busca relativamente ampla,
incluindo termos como "Pregnancy, High-Risk"[Mesh], torna menos provavel a hipétese de que
0 problema estaria no processo de selecdo desta revisdo guarda-chuva. Possivelmente, ndo ha
estudos originais suficientes para o fomento de revisdes sistematicas sobre outros desfechos de
interesse, como a pré-eclampsia, por ser indubitavel a dificuldade de avaliacao etiopatogénica

de eventos mais complexos e/ou multissistémicos.

Trés das quatro publicacdes selecionadas por discutir essa complicagdo metabdlica da
gravidez (Yang et al., 2015; Jia et al., 2019 e Kent et al., 2021) defendem maior influéncia da
alteracdo dos niveis de TSH do que da autoimunidade em si. O trabalho de Kent et al. (2021) -
de alto nivel de confianca na qualidade metodoldgica - inclusive postula que, quando ha o
diagnéstico de hipotireoidismo subclinico e os niveis de TSH estdo acima de 4,0 mIU/L, a
gestante possui um risco significativamente maior de DMG, independente do status de
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autoimunidade tireoidiana. O trabalho de Luo et al. (2021) foi 0 Gnico que defendeu uma relagéo
significativa entre AIT e DMG de forma bidirecional, porém tal conclusdo pode estar
relacionada ao fato de que muitos dos artigos pre-selecionados ndo puderam ser incluidos pela

impossibilidade de acesso a integra, como 0s proprios autores afirmam.

Por fim, no contexto das complicacdes fetais e/ou neonatais, observaram-se publicacdes
apenas para restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) e tireotoxicose fetal e/ou neonatal.
Assim, as conclusdes da literatura selecionada (Tong et al., 2016 e Van Dijk et al., 2018), isto
é, de que a positividade para TPOAb néo esta significativamente implicada na RCIU e de que
niveis de TRAb materno 3,7 vezes superiores ao limite normal podem levar a tireotoxicose fetal
e/ou neonatal, devem ser interpretados com cautela, uma vez que ndo ha outros titulos similares
para comparacao de achados e 0s proprios autores relatam limitag6es importantes, como a alta
heterogeneidade e o baixo nivel de evidéncia dos artigos individuais incluidos. Novamente,
acredita-se que o problema ndo seja explicado pela estratégia de busca empregada por este
trabalho, e sim a caréncia de titulos publicados até entdo, dado que se teve a preocupacao de

inserir termos-chave amplos, relacionados ao estresse fetal.

Fisiopatologicamente, parece haver um consenso quanto ao papel dos HTs na correta
maturagdo dos oocitos e na regular ciclicidade menstrual, tendo em vista a existéncia de
receptores desses hormonios nas células da granulosa. Além disso, para a Tireoidite de
Hashimoto, em que TPOAD esté positivo, a literatura sugere um possivel dano causado por esse
autoanticorpo, quando presente, na qualidade dos foliculos em desenvolvimento. Além disso,
em associacao aos maiores niveis de TSH proprios dessa condicao, é capaz também de acarretar
a reducdo de marcadores de reserva ovariana justamente por prejudicar o recrutamento
folicular, a foliculogénese e a diferenciacao das células da granulosa (Li et al., 2022; Deroux et
al., 2017).

Além dessa dificuldade em gerar uma concepcdo viavel, as revisbes sistematicas
também abordam o papel etiopatogénico da AIT na interrupcdo precoce de uma gravidez.
Assim, parece que a AIT desencadeia uma desregulacao da atividade imunoldgica generalizada,
incluindo a interface fetoplacentaria, que se demonstra por achados bioquimicos como a
elevacdo consideravel da contagem de linfécitos B e a atividade disfuncional de linfocitos T no
endométrio. Nesse sentido, cadeias citotdxicas dependentes de complemento e de anticorpos
seriam ativadas, gerando uma regulacdo inadequada da implantacdo embrionéria uterina,

supostamente associada a ma-fungéo do receptor de estrogénio alfa - envolvido nos mecanismos
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de receptividade do Gtero. (Chen et al., 2011; Thangaratinam et al., 2011; Xie et al., 2020; Li
et al., 2016).

Somado a esse efeito direto sobre o eixo reprodutor, os autoanticorpos estariam
potencialmente implicados na diminuigédo da reserva funcional da tireoide a ponto de a glandula
se adaptar menos facilmente as mudangas fisiologicas da gravidez e a necessaria regulacdo mais
frequente dos niveis de HTs. Dessa forma, o fator de crescimento angiogénico e a producéo de
citocinas, ligadas a proliferacdo, sobrevivéncia e invasao do trofoblasto, seriam parcialmente
ativados (Zhang et al., 2017; Huisman et al., 2023).

Convém salientar que essa hipotese de desregulacdo imunoldgica generalizada é tdo
defendida na literatura vigente possivelmente por ir ao encontro do fato de que, em muitas
pacientes com AIT, observam-se também outras condi¢des autoimunes relacionadas,
enddcrinas ou ndo. Para a DMG, especificamente, os elevados niveis de citocinas pro-
inflamatorias seriam supostamente 0s responsaveis por aumentar a resisténcia insulinica
periférica da gestante com AIT, principalmente TPOAb positivas. Esse anticorpo levaria
também a baixas concentracGes de células B reguladoras, reconhecidas pelo papel protetor em
doencas autoimunes, fazendo com que a homeostase das células beta esteja inapropriada (Yang
et al., 2015; Luo et al.; 2021; Jia et al.; 2019; Kent et al.; 2021).

Em se tratando das alternativas terapéuticas voltadas a AIT com vistas a um bom
prognostico reprodutivo, o papel da levotiroxina permanece controverso. A sintese das revisdes
sistematicas selecionadas demostra ndo haver um beneficio claro dessa suplementagdo para
mulheres eutiroides com AIT que conceberem naturalmente, principalmente para os desfechos
de aborto esponténeo, taxa de gravidez alcancada, parto prematuro e taxa de nascidos vivos
(Wang et al,. 2020; Lau et al., 2021; Chen et al., 2023), embora em contexto de FIV/ICSI e de
dosagens iniciais individualizadas o risco de aborto espontdneo possa ter uma ligeira
diminuicdo (Rao et al., 2018; Sun et al., 2020). Por outro lado, na presenca de disfuncéo
tireoidiana clinicamente estabelecida, ha maior convergéncia entre os estudos para a evidente

reducdo do risco de perda gestacional e de parto prematuro (Rao et al., 2019; Yu et al., 2020).

No dominio das TRAs, a conclusdo geral dos estudos vai ao encontro da elevacao de
risco para aborto espontaneo e reducdo da taxa de nascidos vivos entre mulheres eutiroides e
AIT positivas submetidas a ciclos de FIV/ICSI quando comparadas a controles (Busnelli et al.,

2016; Zhang et al., 2023; Busnelli et al., 2022). No entanto, devido a relativa escassez de
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evidéncias robustas e a auséncias de intervencdes eficazes e consolidadas, alguns autores
defendem comedimento na interpretacdo desses achados, preferindo a triagem de
autoanticorpos tireoidianos previamente a um protocolo de TRA apenas em cenarios de
pesquisa (Toulis et al., 2018; Leiva et al., 2017) ou quando ha disfuncdo tireoidiana evidente

ou hipotireoidismo subclinico (Simopoulou et al., 2019; He et al., 2016).

N&o se pode negligenciar que a maioria das publicagdes selecionadas por esta reviséo
guarda-chuva foram baseadas em revisdes sistematicas de baixo e criticamente baixo nivel de
confianca na qualidade metodoldgica segundo a escala AMSTAR 2. Convém salientar a esse
respeito que o fator que mais influenciou para a diminuicéo do escore das publicacfes avaliadas
foi a auséncia de informacdo de registro em uma base de revisdes. Esta é uma falha considerada
critica, pois a auséncia de um registro prévio levanta incertezas quanto ao protocolo e
insegurancas quanto a possiveis alteracdes durante a execuc¢do do projeto que poderiam enviesar
os resultados. Ou seja, traga-se um cenario em que nao ha risco explicito de viés, nem demérito
das conclusdes reportadas, apenas hesitacdo quanto a confianca metodoldgica. Da mesma
forma, a ndo aplicacdo de uma técnica satisfatoria de avaliacdo de risco de viés dos estudos
individuais, com consequente falta de criticidade sobre certos resultados, também levanta receio

quanto a fatores externos que possam ter influenciado os achados, tornando-os tendenciosos.

Até onde sabemos, esta € a primeira revisao guarda-chuva disposta a reunir informac6es
da literatura secundaria sobre a conexao entre a autoimunidade tireoidiana e o eixo reprodutivo,
sendo extremamente importante para a compilagédo dos resultados bibliogréaficos de maior nivel
de evidéncia até entdo. Além disso, o presente trabalho envolveu um espectro consideravel de
desfechos no contexto clinico reprodutivo feminino e, adicionalmente, analisou as principais
abordagens terapéuticas empregadas no contexto atual. Por possuir uma estratégia de busca
ampla e bem estruturada, além de uma metodologia alinhada a principal ferramenta de avaliagdo
de nivel de confianca na qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas, acredita-se que o

risco de viés desse trabalho seja consideravelmente reduzido.

Contudo, houve desafios que extrapolaram o limite de resolu¢do dos autores e
impediram, indubitavelmente, uma abordagem mais completa, a saber, a impossibilidade de
acesso a integra de alguns artigos selecionados com base em titulo e resumo, a diversidade de
cut-offs bioquimicos nas triagens laboratoriais dos estudos individuais e a falta de revisdes
sistematicas sobre alguns desfechos reprodutivos clinicamente importantes, principalmente do

ambito cardiovascular, como a pré-eclampsia e a trombose venosa profunda.
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CONCLUSAO

A presente revisdo guarda-chuva evidencia a crescente importancia que a literatura de
revisbes sistematicas vem depositando na influéncia da autoimunidade tireoidiana sobre o
dominio reprodutivo feminino e sublinha o0 qudo obscuro ainda sdo as explicacdes sobre seus
mecanismos subjacentes. Os estudos analisados revelaram que, embora haja evidéncias
sugerindo efeitos adversos dessa condigdo autoimune sobre a fertilidade, assim como possiveis
complicacdes no periodo gestacional, ainda existem lacunas no conhecimento disponivel, as
quais dificultam o estabelecimento de uma relacdo etioldgica precisa e originada da
autoimunidade tireoidiana em si, sem a presenca de fatores de confuséo, como positividade para
outros anticorpos, idade gestacional materna e niveis de TSH sérico.

Assim, é imprescindivel a ampliacdo de estudos originais com estratificacdes
laboratoriais mais acuradas e novas areas de interesse, tanto para a confeccdo de novos
trabalhos-sintese futuros quanto para a possibilidade de inclusdo de uma nova gama de
desfechos, estendendo a analise até mesmo para o periodo pds-natal. Adicionalmente, € crucial
gue novas revisdes sistematicas preocupem-se em seguir a risca 0s critérios necessarios para
um satisfatorio nivel de confianca em sua qualidade metodoldgica, uma vez que se observam
desvios frequentes de algumas das melhores praticas estabelecidas para revisdes sistematicas,

como o pré-registro de protocolos.

Além disso, diante das evidéncias atuais, 0 manejo da autoimunidade tireoidiana no
contexto reprodutivo, especialmente em mulheres eutiroides, permanece um desafio clinico.
Embora o uso de levotiroxina em pacientes com disfuncéo tireoidiana estabelecida demonstre
beneficios claros na reducao do risco de aborto espontaneo e parto prematuro, sua eficacia em
mulheres eutiroides com AIT, sobretudo em concepg¢des naturais, ndo é sustentada por dados
robustos. Em ciclos de FIV/ICSI, hd uma discreta sugestdo de beneficio com a suplementagao
individualizada, mas os resultados ainda sdo inconclusivos. Paralelamente, mulheres eutiroides
com AIT submetidas a TRA parecem apresentar piores desfechos reprodutivos, como maior
taxa de aborto e menor taxa de nascidos vivos, quando comparadas a controles. No entanto, a
limitacdo metodoldgica dos estudos e a falta de intervencdes comprovadamente eficazes
sustentam uma abordagem cautelosa. Assim, tanto o uso profilatico de levotiroxina quanto a
triagem sistematica de autoanticorpos tireoidianos em protocolos de TRA devem ser restritos a
contextos especificos, como a presenca de disfuncédo tireoidiana ou protocolos de pesquisa

clinica.
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4. Consideracoes finais

Realizar uma revisao sistematica, por si s0, ja é um grande desafio. Porém, realizar uma
revisdo sistematica de revisdes sistematicas torna-se um desafio em dobro. Nesse sentido, a
concluséo deste projeto de pesquisa ressalta em mim um profundo sentimento de gratidéo, tanto
por finalizar mais uma etapa de minha vida académica, como por poder contribuir para a préatica

clinica de outros profissionais ainda durante minha graduacao.

Tal feito, entretanto, ndo teria sido possivel sem a presenca de docentes tao excepcionais
a minha volta. Por isso, dirijo meu agradecimento genuino aos professores que me orientaram
e coorientaram durante essa trajetéria - prof.2 Dr.2 Ivana Loraine Lindemann, prof. Dr. Thiago
Fonseca Alves Franca e prof.2 Dr.2 Ciciliana Maila Zilio Rech - por nunca terem medido
esforcos para, junto a mim, construir um volume final de exceléncia. Agrade¢o igualmente aos
professores que compuseram a banca examinadora e avaliaram a apresentacdo do artigo - Dr.

Pérsio Ramon Stobbe e prof.2 Dr.2 Jossimara Polettini - por todas suas importantes colocacdes.

Fonte de financiamento: Os autores declaram n&o haver nenhuma fonte de financiamento para

a conducéo dessa pesquisa.

Conflito de interesse: Os autores declaram ndo haver nenhum interesse conflitante para a

realizacdo desse estudo.
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Anexo 1 - Estratégia de busca

ESTRATEGIA DE BUSCA - PUBMED E COCHRANE

((*thyroid*” OR "Thyroid Gland" [Mesh] OR “Glands, Thyroid” OR “Gland, Thyroid™
OR “Thyroid Glands” OR ‘Thyroid® OR ‘Thyroids’ OR ‘hyperthyroid®’ OR
"Hyperthyroidism"[Mesh] OR *Hyperthyroid' OR “Hyperthyroids OR ‘hypothyroid*’
OR "Hypothyroidism" [Mesh] OR ‘Hypothyroidisms' OR “Thyroid-Stimulating
Hormone Deficiency”™ OR “Deficiency, Thyroid-Stimulating Hormone™ OR “Hormone
Deficiency, Thyroid-Stimulating” OR “Thyroid-Stimulating Hormone Deficiencies™ OR
“Thyroid Stimulating Hormone Deficiency™ OR “TSH Deficiency” OR “Deficiency,
TSH" OR “TSH Deficiencies™ OR ‘thyroxine' OR "Thyroxine”[Mesh] OR ‘thyronine’
OR *Thyronines® OR "Thyronines” [Mesh] OR *levothyroxine') AND

(*rep * OR "Reproduction"[Mesh] OR “Reproductive Period” OR “Period,
Reproductive™ OR “Periods, Reproductive™ OR “Reproductive Periods™ OR ‘fertil*’ OR
"Fertility"[Mesh] OR ‘Fecund®** OR “Fertility Incentives™ OR “Fertility Incentive™ OR
“Marital Fertility” OR “Fertility, Marital” OR “Natural Fertility” OR “Fertility, Natural”
OR “Fertility, Below Replacement”™ OR “Below Replacement Fertility™ OR “Fertility
Determinants” OR “Determinant, Fertility” OR “Determinants. Fertility™ OR “Fertility
Determinant™ OR “Subfecundity” OR “Differential Fertility™ OR “Fertility, Differential™
OR ‘pregnan®’ OR "Pregnancy"[Mesh] OR ‘Pregnancies’ OR ‘Gestation OR
‘gestation*” OR ‘Infertil®*’ OR "Infertility”[Mesh] OR “Sterility, Reproductive™ OR
“Reproductive Sterility” OR "Eclampsia”[Mesh] OR "Diabetes, Gestational"[Mesh| OR
“Diabetes Mellitus, Gestational” OR “Gestational Diabetes Mellitus™ OR “Diabetes,
Pregnancy-Induced” OR “Diabetes, Pregnancy Induced” OR “Pregnancy-Induced
Diabetes” OR “Gestational Diabetes” OR "Premature Birth"[Mesh] OR “Birth,
Premature”™ OR “Births, Premature” OR “Premature Births” OR “Preterm Birth” OR
“Birth, Preterm™ OR “Births. Preterm™ OR “Preterm Births”™ OR  "Abortion,
Spontancous”[Mesh] OR “Abortions, Spontancous™ OR “Spontancous Abortions™ OR
“Spontaneous Abortion” OR “Abortion, Tubal” OR “Abortions. Tubal” OR “Tubal
Abortion”™ OR “Tubal Abortions™ OR “Early Pregnancy Loss” OR “Early Pregnancy
Losses™ OR “Loss, Early Pregnancy”™ OR “Losses, Early Pregnancy” OR “Pregnancy
Loss, Early” OR “Pregnancy Losses, Early™ OR "Pregnancy, High-Risk"[Mesh] OR
“Pregnancy, High Risk™ OR “High-Risk Pregnancy” OR “High-Risk Pregnancics™ OR
“High Risk Pregnancy” OR “Pregnancies, High-Risk™ OR "Fetal Distress"[Mesh] OR
“Nonreassuring Fetal Status") AND

("systematic review" OR "Systematic Review" [Publication Type] OR "meta-analysis”
OR "meta analysis" OR “scooping review™ OR “umbrella review™ OR “mapping review™
OR “systematic map"))
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ESTRATEGIA DE BUSCA - EMBASE

(*thyroid**:tiabkw OR *Thyroid Gland :thabkw OR ‘Glands, Thyroid”:ti,abkw OR
‘Gland, Thyroid":tiabkw OR *Thyroid Glands'ithabkw OR *Thyroid tiabkw OR
Thyroids'ti,abkw OR ‘hyperthyroid* ti,abkw OR “Hyperthyroidism':tiabkw OR
‘Hyperthyroid'ti,ab.kw OR ‘Hyperthyroids' tiabkw OR ‘hypothyroid**:ti,abkw OR
‘Hypothyroidism:ti,ab kw OR ‘Hypothyroidisms :ti,abkw OR “Thyroid-Stimulating
Hormone Deficiency’ thab kw OR ‘Deficiency, Thyroid-Stimulating Hormone':ti,ab kw
OR ‘Hormone Deficiency, Thyroid-Stimulating”:ti,abkw OR *Thyroid-Stimulating
Hormone Deficiencies'ti,abkw OR ‘Thyroid Stimulating Hormone Deficiency”:ti,nb,kw
OR  “TSH  Deficiency tiabkw  OR  “Deficiency, TSH:tiabkw OR  “TSH
Deficiencies’:tabkw  OR  ‘“thyroxine':thabkw OR  ‘Thyroxine':tiabkw OR
‘thyronine"tiabkw  OR  “Thyronines™:tiabkw OR  ‘Thyronines™:tiabkw  OR
Hlevothyroxine tiab,kw) AND

(‘reproduc® b kw OR “Reproduction”:tiabkw OR ‘Reproductive Period™1i,ab kw
OR  "Period, Reproductive”:tiabkw OR  ‘Periods, Reproductive'tiabkw OR
‘Reproductive  Periods™:tiabkw OR  ‘fertil*tiabkw OR ‘Fertility :ti,abkw OR
‘Fecund* :ti,abkw OR ‘Fertility Incentives':tiabkw OR ‘Fertility Incentive':ti,ab kw
OR  “Marital  Fertility :ti,abkw  OR  ‘Fertility, Mariml tiabkw OR  “Naotural
Fertility':tibabkw  OR  ‘Fentility,  Natural“:tiabkw OR  ‘Fertility, Below
Replacement'itiabkw OR ‘Below Replacement Fertility :tiabkw OR ‘Fertility
Determinants"ti,abkw  OR  ‘Determinant,  Fertility'thabkw  OR  *Determinants,
Fertility' :tiabkw OR *Fertility Determinant’:ti,abkw OR ‘Subfecundity’ti,abkw OR
‘Differentinl - Fertility ti,abkw  OR  ‘Fertility,  Differentinl;tiabkw  OR
‘pregnan*itiabkw  OR  ‘Pregnancy’:tiabkw  OR  ‘Pregnancies':tiabkw  OR
‘Gestationti,abkw  OR  ‘gestation*'thabkw  OR  ‘Infertil* thabkw  OR
‘Infertility":tiabkw  OR  “Sterility,  Reproductivetiabkw  OR  ‘Reproductive
Sterility :thubkw OR ‘Eclumpsin“:tiabkw OR *Diabetes, Gestational'ti,abkw OR
‘Dinbetes Mellitus, Gestational”:tiabkw OR ‘Gestational Diabetes Mellitus':tiabkw
OR ‘gestational diabetes"tiabkw OR “Diabetes, Pregnancy-Induced’ tiabkw OR
‘Dinbetes, Pregnancy Induced ' thabkw OR ‘Pregnancy-Induced Diabetes':ti,ubkw OR
‘Clestational Dinbetes™:t,ab kw OR *prematurity’:ti,ab kw OR ‘Premature Birth :ti,ab kw
OR ‘Birth, Premature’tiabkw OR  “Births, Premature’:thabkw OR ‘Premature
Births"ti,abkw OR “Preterm Birth":t,abkw OR *Birth, Preterm’:tiabkw OR *Births,
Pretermtiabkw OR ‘Preterm Births':thabkw OR “spontancous abortion’:ti,abkw OR
‘Abortion,  Spontaneous’:tiabkw  OR  ‘Abortions,  Spontancous:tiabkw  OR
‘Spontancous Abortions':tiabkw OR ‘Spontaneous Abortion™:tiabkw OR ‘Abortion,
Tubal’:tiabkw OR ‘Abortions, Tubal”:ti,abkw OR *Tubal Abortion':ti,abkw OR *Tubal
Abortions*ti,abkw OR C‘Harly Pregnancy Loss'tiabkw OR ‘Early Pregnancy
Losses":ti,abkw  OR  ‘Loss, Early Pregnancy':tiabkw OR “Losses, Early
Pregnancy’tiabkw OR ‘Pregnancy Loss, Early':tiabkw OR ‘Pregnancy Losses,
Early":ti,abkw OR *high risk pregnancy’:ti,abkw OR ‘Pregnancy, High-Risk':ti,ab kw
OR ‘Pregnancy, High Risk”tiabkw OR ‘High-Risk Pregnancy’thabkw OR ‘High-Risk
Pregoancies’tiabkw OR “High Risk Prognancy':tiabkw OR ‘Pregnancies, High-
Risk"thabkw OR  ‘fetus  distress tinbkw  OR  ‘Fewl  Distress':ti,nbkw  OR
‘Nonreassuring Fetal Status':ti,ab.kw) AND

(‘systematic  review'tiabkw  OR  ‘Systematic  Review':tiabkw OR  ‘meta-
analysis’tiabkw OR “meta analysis'iti,abkw OR ‘scooping review'diabkw OR
‘umbrella review :tabkw OR ‘mapping review tab kw OR ‘systematic map t,abkw)

107



Anexo 2 - Parecer de aprovacgao do registro PROSPERO

2510372025, 17:23 PROSPERO

NIHR | e e Revearcn
PROSPERO

International prospective register of systematic reviews

Influence of thyroid autoimmunity on female
reproductive outcomes from fertilization to prenatal
care: an umbrella review

Kelen Lise Biazi, Jennifer Kelly Silva de Oliveira, Ciciliana Maila Zilio Rech, Thiago
Fonseca Alves Fonseca, Ivana Loraine Lindemann

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has
undergone basic automated checks for eligibility and is published exactly as submitted.
PROSPERO has never provided peer review, and usual checking by the PROSPERO
team does nol endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here

Citation

Kelen Lise Biazi, Jennifer Kelly Silva de Oliveira, Cicillana Malla Zillo Rech, Thiago
Fonseca Alves Fonseca, Ivana Loraine Lindemann. Influence of thyroid autoimmunity on
female reproductive outcomes from fertilization o prenatal care: an umbrella review.
PROSPERO 2024 Available from

htips/iwww. crd. york ac. uk/PROSPERO/view/CRD42024624099

REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS

Review title
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Original language title
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Review objectives
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SEARCHING AND SCREENING

Searches

To prepare this research, MeSH terms ("Thyroid Gland", “Reproduction™ and "Systematic
Review") and their corresponding entry terms were implemented, which were joined using
Boolean operators (OR and AND). This strategy was applied to the PubMed, EMBASE and
COCHRANE databases. It is worth noting that in the EMBASE search piatform, MeSH terms
were replaced by theemtree terms, in order to comply with the platform's search rules.
Furthermore, no time or language limitation filters were used.

Study design
Systematic reviews

ELIGIBILITY CRITERIA

Condition or domain being studied
Thyroid autoimmunity and reproduction

Population
Women previously diagnosed with an autoimmune thyroid disorder who intend to become
pregnant or have already done so

Intervention(s) or exposure(s)
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Comparator(s) or control(s)

Patients in the same reproductive context but without thyroid autoimmunity. Systematic reviews
of observational studies Including only patients with thyroid autoimmunity, with no control or
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Context
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OUTCOMES TO BE ANALYSED

Main outcomes
Maternal-fetal morbidity

Additional outcomes
Sub- and infertility, spontaneous abortion rates, fetal distress during labor, prematurity of

delivery, congenital anomalies, gestational diabetes, preeclampsia and eclampsia

DATA COLLECTION PROCESS

Data extraction (selection and coding)

The outcomes described in the search strategy will be selected from the included articles. Thus,
a spreadsheet will be created that interrelates data such as titie, author, year, objective of the
study, number of reviews analyzed and associated analytical results.
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Risk of bias (quality) assessment
Risk of bias of A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR), version 2017

PLANNED DATA SYNTHESIS

Strategy for data synthesis

It will be a narrative synthesis, combining information from different systematic reviews to have
a more comprehensive view of the effects of thyroid autoimmunity on the different outcomes
analyzed In the literature (and which were investigated in different reviews)

Analysis of subgroups or subsets
None

REVIEW AFFILIATION, FUNDING AND PEER REVIEW
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+ Miss Kelen Lise Biazi, UFFS
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Review affiliation
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Funding source
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Named contact
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TIMELINE OF THE REVIEW

Review timeline
Start date: 01 August 2024. End date: 01 June 2025

Date of first submission to PROSPERO
08 December 2024

Date of registration in PROSPERO
19 December 2024
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CURRENT REVIEW STAGE

Publication of review results
The intention is to publish the review once completed. The review will be published in English,
Portuguese-Brazil

Stage of the review at this submission

Review stage Started Completed
Pilot work v
Formal searching/study identification v

Screening search results against inclusion criteria
Data extraction or receipt of IP

Risk of bias/quality assessment

Data synthesis

Review status
The review is currently planned or ongoing.

ADDITIONAL INFORMATION

Additional information
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PROSPERO version history

« Version 1.1 published on 19 Dec 2024
« Version 1.0 published on 19 Dec 2024

Review conflict of interest
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Other registration details
None

Medical Subject Headings
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Details of any existing review of the same topic by the same authors
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Disclaimer
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does not peer review registration records or endorse their content.
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https Swww crd york ac ukPROSPERONawWICRD42024624096 55
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sccuraty Ml negrity of ol daa preseniect I the manuscriee
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Ihe work ate appropriately evestignted and mecived
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Full riaenes of wuthois with IheT respective soademic dsgiees
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= Open Researcher and Contribwtnr 10 et oecd g senin),
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cortan cles and obieove informiton sbout the study, allwag usderstanding without reference 1o the mais text. It must be siructured
oo fow sections cormspending ta the man text headiegs. All nformation reparted in fhe estract mest crgmate fromy the manuserot. and
coointe sentences shuokd be used fur all sections

Introduction: The main goal of the imoduction i 1 ergage the reader's imeeest i the atticls by olfenny a Mistoncal petapective and
panfyeg its cyectres.

Materials and Methods: Thes tection must contain comprehenaie detalls on hiw Be study wes torducteod, enabing other investigatars %o
evole sod mgficate the wirk The onigin of honmenes. aousus chemicals, magents, and devices musl be edicated For modfied
methadt, oy new modiications should be deacsited

“Statistical Analysis: For manusoriny swalving complex statisticnl analyss caried out by & prnfessionad stalisteion, we pocoutage buthars

10 priwicde 1he S1ALSHICING CONtULIons Ly Menonng Ihes name(s] in the Acknowledpments section o they fre 0ot 1s3ed as co-authors
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of swch methed. For Bayesen enalyses, present the model uted, saplan the thoce of i dstrbutons, speafy e Sgonthen used, ond
oetad how many samples were genersted and (iscanded. Lse the fub tarm ‘pvdlug’ rasmar than just ‘5™ iIn hypoehesis tests, and repart o
vohues 10 1wo decnsl ploces o mample, (f the second decimal plsce s 2ero (K, pvalue « O 000T), report us pvslue « 0 0] Avod using
the serm “statistically signdicant’, since the relevance of the resu muat be chnical or epldemicingicall stead, emphasize the cinical o
widemiorugical rdevance of the 1esults. supported by somSdence intervas ur effert stees. We encouage susors o use hasploty or civer
serapnate graphs to destribe means and standard devistiona, instead of bar uharts wath verfical knes indioatng error or standard
devisson

Results and Discwssion: Thy Fesulls section shoul! brefly preseet the experemmntal dat, incorporting bosh vt and tatles sd/or Sguies
Axcid repeating sesuits peosented in the text that aw gireody shown in tables. For moee details on preparing tables and fgures, see the
sections beow The Dcusson shodd focus on Intetpretng and explaining the tesulis, with concse and bhisctive commaentyt descriing s
reletionatip wilh other resesch in the srme Aveitl repenfing data siready presanted n 1he Reaulty ssction. It may nclise tgestions 1o
=aplain thase duta and conclude wieh § tenmary of the main fedings

Othes Important Guidelines

Unit of Messurement: Resulis should be expregsed using the metna system. Tempemture shouid be mgresoed in Ceisius degress. sod time
of tay dould be prasested uang the 24-heur clack fornm (&g, Q10T K, 1500 k)

‘Standard Abbrevistions: All abbireviations must be defined immediately after the feet appesrance i Ihe text.

Molecudar Genetic Descripion; Uze standaed temunglogy fof posyenorphic vaessnns, powding the 1= numers for a8 repored vanans
Assay detuly, such us FOR prmes sequences, must be ety descibed slong with e rs nombers. The psdagres charts must he & up
o scordace with the ubiished srandard: Bennett BL, Prench KS, Resta RO, Doyl DL Saedard et llWman pedigres somenclsue ypdate
200 Boesement of the meommendations of the Natinnad Society of Gensne Coonselar. || Gengt Coona 2008 DerT7(5) 42433 doc
101007 /370897 00851699

Nomenclabwres: Fiif Qeren. use Qecetic notstion and symbels aporoved by the HUGO Gens Nomeeclstws Commities {HGNEC) -
(e wews catierTey 2e V)

For mutaticns. follow the raming gudetnes suggested by the Fuman Gerome Varnation Saciety (ot esw fige crgmutnomss)),

Frovde and dacuss the Hacdy Wenberg equibram ata of the anstyzed polymonhiams » e siudied poputaton. The cakulston of
Huwrthy Weinterg enulibitiym can by in dscowrg gonatypng ertors and the impant on analptics methods

Frovce the otigral oquencies uf genatypes; aleles, and tapiotypes
Whenever posmble, use the gemenc name of drugs. When a trade name & used, it mest begn with a capral lntter
Ui acronyens spacingly and fully exglain theen ypon ther first mantion

Funding: Al sources of resanimh seppont (f amy), including prngect numbers and mespons i INsUIeons. st b2 deoksred. The rae
of fundeg ageacies in the desgn of Se study data colocton, antlysts and rterpetation, and manscript wrteg shoudd be stased in
Acknombodgments,

Acknowledgments: Al pariopants who hwve made substantal contributions 10 #he manesorat (eg. data collecton, anstysm,
welling, ot editing sssstonce) but da sol mest the authceship ilerla should be named with thes weefic comuibutions i
Acknomiedgrents in the manuscript. The oomfict of interest staberment must sino be ockuded in this section. # the authors have no
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msges present ay printing sues.

Photographs: AERM preters 1o cubdith shenor of unimasied patisnte. Authors s sncoursgud 16 SInn permission fram patiwate ar ther
Tamibes befoee submitting the masusceit for peatitiie image publicution. # the manusceen contsing ideatifable patien brisges or protected
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Citations and Refecences
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sequontially in parertheses wann fie fed, poeresponcing 10 the ordee of appesesnce, and liated in the zme pumenasl crser on & sepaate
page at the s of the manuscript.
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Example:

Article:

“Bain M. Yo OHY, Grarck 9, Frati FYE. Kavall | Filon KB Levoghyune and the sk of sdvwerse pregnancy ousccmes in wormm
with wbchnca mypothyoclam 8 systenate rvew and owtaenahos. 3MC Endoor Disord. 202127(1)34  don
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o Cover Letter.
o Statement on Resesch Involvng Anlmals (f appleabie)
o The Manasenpt,
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pofile
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mention the full names of the organizations that finsscaly supported the sudy, fokowed by the respeciive grant oumders o square
omckets,  appicaliée. For exomgre: *This work was suppored by the Natona! Councl for Spertific and Technological Sevelapmeont - CNRg
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must o included

Furttermane, @il souroes of resasech support. inciuding project numben and the responsible instaution, must be stated (n the Hending
waction. It & ercial to indicate the roin of funding agencies in the design of the study, data coliection, analysin, imepetation, and
manuscript proparmtion Ths pracboe enseres tranapatmcy and nsegrity of scientific pubication
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ABOUT THE JOURNAL

Archves of Endocrinolagy and Metabakem (AESM) (¢ the nfficial joenal of the Braxdisn Socety of Endocrnclogy snd Metsbollon (SREM),
=tilsted wan the Brazkan Medew Assodation, Publahed diecs 1957, AEBM fuccses o potlishng sciede Bk scfoss (he basic,
Tanstatonal, and chrics areay of Endocnnotogy sed Metabokem. The joumal in ay2iatie excluswely online ana offers tull cpen acness.

Formelly Mhowfi a8 Arduives Bresieuns de Endecinologa & Metabologls (ABEEM) AESM (s the oficldl scentific joutrel of SSER. It setves
235 & fovum for the fodlowing medical organzstions 3o assocations of Interest in the areas of Endocnpligy and Metibaiem: Beazian
INatetes Socsty (S80) and the Brazdian Agscciation for the Study ol Coesty and Metabiolio Synararme (ABESO) The journid & pubd iined
regaarty, with six issues per yeor and is made avaiabie online an the AEEM homepage ana Soll0

To expacite the dissemeancn of reseach resit, AEEM hag adopred # raling puoiishung modet This spprosch alows the rapid avutabiity
aof articies sooo stter frel anceptance, ensunng that scentific Sndings can be socessed moes pramptly by ressschens, cinciam, and the
gomnal pebiic

Open Science Compliance

Ethics in Publication

AEEAM Yolows the Gokd Open Acoess modal,
The Open Soerce movement adwocetes for colisboratve, transgarent, and public soenifc pootces,

mumummmwmwmmm Tha model gromotes guaelres for a
oollabaxmtive, shaod, and puble scierifc practioe, which ane refleciod in owr odeonsl poiicies aimad #t emuning Bl tramsharoncy and free
2coems Yo snowlesdge.

Peer Review Process: AESM foiliwa o rigornus peer teven process with confinuous fow, uphuidng ity adhemoce 1o opm scieece
prncipsies.

Publication of Preprints and Opea Access: AERM 5upports (e pusieanon of preprats and proades opes scoess 10 ol wtcles srsunng
that discoveries and innovalions in secccnnaiogy sed metabolnm s freedy sccessblis 0 cesparchers, dincises, and the geomal pubiic

Code of Good Practice: AEBM promotes a cude of good reseurch prachoe fur sshon, reveewers, anid ddors, encaursgng the dhang of
addnonal datesets and matedits o open instilulions repostones

Transparency in Authorship: To reinforoe transpaiency and acodemic responuibiity, AEAM reguires precse identificotion ol each author's
role I muli-suthored srtices

Open Science Compliance Form: Durng manuscript submuson, authors ane fequeed (o compketa the Dpen Goence Compsancn Farm,
whare authors share manysorgs mfarmation with the joymal 200 how {1 algns with Gpen Scince ComMmunDaton Lracnoss.

AERM sapports Me 2thicsl standants recommieoded by Che Comumitter pn Publication Eitucs ICUPE). the Counci] ot Science Rattors (C3L)
wnd e o Assodiation f Medos! S (WAME) reanting sihesl stendanis of publestion AERM n deceatid 1 mantsiniyg integnty
d ethics 15 soentific publahing and sdcpts Bnot messunds 1 pevant scentfic srstonduct.

Among e forma of misconduct. paganam, 0ma facacanon, fsifcation, redundant or dupfcate pubkoation, vickation of faderal, ste, or
wntitutomal tube, and hononry athrEivg and o AEBM dons not wiemts any foem of smentifin msoonduct and 1aves svRGEe
ton 10 address suepecied cases

The Eatoral Board of AESM wmiizes Simianty Check saftware 10 detect simirtis » aubmitted matorials and provent cases of plagansm
od dugsication. I misconduct is dentified, the Edeonid Boant it daoiss the mstter & toke approprists decimons. which may incude
sunpendng puiiication i she journal for a specified period. The outhors isvated wil be mmedatefy informed at ach stage of the process
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Considerations on the use of chatbots in manuscripts submitted to AESM

Digital Proservation

Indoxing Sources

15 ensum the wegraty and refisbibty of sesults and conciasions In ssiemifc manuscnpts usng chatbuts, and to maintam peis confidence
= the findegn peesentod AEAM supports WAME recommendations (Mt fwarse umiimand phofid=100) segerdng the ethical
mosiderations related 10 the use of these fechnologies o saentifc manucnpts, ramety:

o Transparency: Authors st be tramapatent sbout the yse of chatbots in Be manuscript widing process. This incdhudes providing
cetailad information aboat the fechndiogy uted (name, virsio, modal, antl souroe) and specifying the roie of chatbots glayed in text
develnpmipa

o Accountability: Authors s mepensble for the work peslonmed by chiatbols on thee maneseipla, indutiog enes i the accuncy of
he content and the absence of plagansm, Human authors st e be able 10 assen that thes Mer sries, ncuding 1esy
rotucsd ty thamees, e free fmim plagunsm

o Attributionc Authors must ensue prope aitreunon of sl suurces, ncludng mitera! produced by chatbess. Autors should also sesk
out 8nd ofe SoLroes that Sepoolt statemonts made by chatbons:

o Umitations: Authors shoudd Bincuss the kmitations and pateesial tigses of usng chatbots i the production uf spentific tedta. sch
&5 ther matiity 10 understand nuarRces of ambiguites in leguage.

AERM renuests authors 0 dichee the wse of generative srtificial imteligence (Al] snd A aasistid feohinglogies = the weiting pocess by
#3dng & staterment at the and of the manasanpt in the mare text fée, before the fist of refarences. Tha statement should te placed n a new
soction titked “Susmemers of Use of Generafive 41 90 AtAgusied Tnchecloges = the Wiitng Process”

The staterrmnt must contain the follwng miormation: Duwing the grocess of pmpaation of this armice, the authons) used [TOOSERVICE
NAME] for [FURPOSE] After waing tha focliservice, the suthod) reviewed 1o edited the cootent 8g necessaly and assurst full
responskility for the content of the putibgation”

1t i important i rote that this statermant iz oo toqueed for the use of hasic test fevision tools, such a3 spefling and grammar cheokers, o
for managing bbliographic refersnces. I geoermtive Al o Abasamted Jechnninges were not used i the wiiling process, adding the
staterent |S unensssany

The Archives of Endocrinology and Metabolism ~ AEBM - (v i1 open mccess, pesrrevimid oural dedicsied to publahing and
dissEminating oogina sesearch 10 endocrnology, dabietes aod medsaoliam. The joumss mission (8 10 promaote the advarcement of
wnowledge in these feids and contritzne 10 the deveiopmeat of new INempes and cinioyl Jppraches

The jourmal ls annffeial sublication of she Srzilan Secety uf Crduiinaiogy sed Metabology (SEEM) and 1§ indexs in severl nationst and
weernational datanaies enfancing the wisibiity-and acoesalilty uf published artcies. AZAM serves 22 an npoctaes souice ol information
20d updates Sor eeearchers, haglth professenale, 2ad studests miefessed in endocnniogy, dabetes, and metabolam

This sournal adheves 1o the scandards defned in the SRELD Puogram Deyal Presanarion Poigy,
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o Putiicston mode: ding pudiishng
o Year estathished: 1951

Websites and Soclal Media

Aimikeddiny bttt s bnkedin com/companyt archendometabid

Facebook: fityas (mmclaceesconyamnindaiiend
X (Twitter): ot ivintes cony AErdoifeta

The Archives of Endocrinology and Metabolism (AEEM) /ooursges pen Acoses sed informalion shanng b genenle knowledge amaong
1R2earchers who NEsd I 10 supcr! ther work. AEEM scoeps msouscripls that Bave bao saif arehivad In prepinl Epossones such &
v, MedRade, Peerd, ang Research Souare, among ofher, proveded the repository dees nat fEatnet oapynght and sumor reuse nghts
Authors whe have deposited ther manusoriots oo o preprnt server Mt ensure that the loarse required by the pistfarm s compattie
with AEBM'S Sopye it podkry iind Ve ve1sa:

A prepert 5 & complese verwon of § sciensfc work thit has not yet undegone peer v, Prepeines ooerata independently of the oumal,
wd their publcation does not affect the poer feview process. Paprinty Gan be posted st any tme duning e peer review
pocesn AEBM encoeses the recommandations of e irternational Committee of Mudical Journal Edeors (KMJE) and only accepts
rprints that hawy the [cflowing features.

o Clear identification tha the manasoript depoaiied on the prepirint serser hag not yet been peer mviewed,
* Indication of the funding sources un the depostes manussnpt
o The proprin stever allows 10 suleni @ revised version af @ massanpt st sy time (prine 1o poceptance)

AERM requees buthots 10 complete the Open SSere Comglionce Form and subinal i 25 & SUPPLEMENTARY FLE akng with the
mhanuscript This foom wil be atcessitde 1o redemrs. AEAM encourages sditers 1 incude any comments of opicns regarding the
manusenpl m Addtional efomaton (Eg), an that (hess tan be tikon £to considenalion when provising loedtac 10 the suthors.

1 the ranuscrpt is sccepted by SEAM, authon mut update e crmrint arlicee 1o mcude the (ollowng sfommeton “Tha @ an oogral
mansert ol an svtivle putibshed by Ackives of Endocrnalogy and Metstolism oo [putfication dule] ssnilabié ot R and D01

AERM dues not sccept articies depotited an proprint seivids availobie for the digeal preas such as Academin sdu or ReassrchGate, or
fhose sfepsed cuteide the seisesfe commutiity Sefors of dareg the schimiasinn and teview process ot ATRM. AZEM wddses mahors and
stitubons 5 nvei sesking pableity ond press coverage af the prepint 5280 86 condusionn miy change sfter pesr-review Pramulufe
reeaee may inaccurataly refient the results. AEAM recommends That authors and insttions ony ssue vess releazes for srmcies posted
a5 prepnnts stier thy have been putilsted.

AEBM does rot socept preprins of the luliowing Snicie Categunes namative reviérs, cass repods, ednonialopinion/commenaly anicles,
oorrepondence folited v artices pubilished n other Kurnats, or artickes that 0o not Inplutte new reseiron and lahamtory prtocols

AERM requests that any preornts bee lated In the ACKMOWLEDGMENTS section and trat the full citatiun be incluged in the sefisence bt

Thee pesy review process 18§ cnbics component of the Srtide pubiinhing proness e helps ensure the aslity snd cressbilty of the
pubiigtad work,

AESM adopts @ singleannngmized revew system 1or approved manuscrpts, in which 1he severeens inaw the namea and affilations of the
suthorn, bul the reports sant %o the quthors are anonymous. Bssed on ther evakshons. revewers can recammand the miamsonpt be
scoopied, feppcied, of revistd i serms of foem and content. Reviewers’ apiions are 1 by the Assncated Editors and the Etorm:
Chiel, who thert issue & final feedback report to aithors. Setuttals aser the final ceomion of the Ecitorial Hoad e tet scomted
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pmctice dlows the sientific community 1o sccess research findings eariity, prometng transparsecy and coilaboration
Transparency and Options Policy in Peor Review:

To et tuat and recognition in the edional process, AERM implemenss o Transparency and Opticas Policy is Peor Review:

Disclosere of Editors and Rewlewers: A£AM m pomemitted 1o pubkyhieg e names of 1he 2590Cle #E800R A0C TeveWers who paricipated
o it manuserpt evaluation in the fnal stoke This imdative nims %0 ensee transgarency a0d provide credit tu the eofessionass svolved in
whaiding the joumals quality standards

Transparency Opfions ia the Review Process: A5 M piowdes suthors and revamers wilh severs cpbons 1o rmenss mpmency, wtyec!
1 mutim! agreemest between the parties

« Publication of Reviewes Comments: The communts provided by revesers on approved artiches may be mulished songsae the
artiche, with the oplicn for revewers (o tischoms thir denlitive

o Mutual Discloswre of Identities: During the review proossa, authors Bnd /viewsrs may choose 1 dsdose teir idemtes, I &
pATeL DYIee

Theae polcies are detignsd 10 pramale grester Inarspamncy i P peer (siew procsss, fasting tust in the putiisted eossch and
nzuling props secogeition (of the Lontribations of all Involved

AEEM | commitisd 10 the Transparsngy and Opesnesa Promotion (1DF) guadeines 1o pramate the opereess, trampaency, and
reproduchiiey of research punisned by SoEL0 urnas. These guidetines Sim 10 Improvs the quaity and Tarapaency of puthished research
by amiptasizing e Importance af clanty « fhe svidence supporting the studes’ connhationt.

To @ign wih these prnopées, AEAM requests st al datasels assotiated with submiited manuscrote Se scoomaamed by the Glen
Joence Somnlience Farm. This form must be complezed in detad by the authors, hghighting how the reesrch acheres to Open Science
siancardy, and submittad an & Supplementary File with the marusonpt

Furtharmaore. AERM recognizes the numerocs benefits of srchiving research tata and espects that all gats wocertying the pubkshed rezults
e depesited ina pubic pesitory. The chosen mpusitory should ansure gt preservation (sne the morstty of resesrch data mpositories
o edaata o) and facitste moking the data Snduble, sccessioh. mterperble. and reusable. scoording to e FAR Data Principies
(Firdable, Acowssin, Inforcperatie, an Heusabin)

All rzepied manusorots must wekete the Ouss Soence Comcllgs Zont 2¢ & dat ity staderment. This ferm sl authors %o
wdiate whother ail duta, scftware codes, and other muterials undorlying (he manuscript text ary alroady wvailabie, wil be avalubie at the
fitme of putdication, or cannot bie rade svolabile due to g or sthical reasons. Authors should specéy il

The contents undedying the manuscnpt teat are inchded within the manusergs, ane aleady avsllable. or wib be rade avafabie at the lims
of the srvoles publication, TS should include the Tties and respective UAILe, sccess rumbers, o D0le of the fles:

I the st comne be otk publely avliable, authirs st groiide & suitatie [ussdentinn o the fam They may disn opt i make the gty
Fealatie upon request by feviewets duafog the svaluation procsss of to other researchees afies publoation, provided tis condecn 8
pantified In the margsorot

AEZM emphaszes that daty shaneg In scotrdance with tre FAIR princiles allows aucess 1o shaved dats under certaln restrictions (auoh ss
10 peotect confideatist or propritary iefoomation) bl encourmges stanng data 3s cpendy a3 posshie (whlle baing =3 sesyictve as
necessary),

Data Repositaries and Reproducibility

To faciltise the repmouciility and dssemination of dita AEEM encoummgen the depost and shanng of research data that teppert the
pusiication of the siticle Authors are encoursged t select 8 dats tepoitory that lusues & persisset entifer, prefierably 3 (0 - Dgital
e whentifiey and has 2 obust preservation plan 10 ensure the perpetuty of the data.

Hafore choosing @ repository. suthors shoule consalt thew nstittion 1o deatify the most relevint options for ther meseah Toois such
n fuRsbanng and @Edets 00g can Melp looste sutable wpostores. Exarples of deta ropasitores: include [evag, Elniane. Hatverd
Dataverse. Mendeey. Oma. Qe Scurce Eamewark, a00 Zoondo
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wel in any cases deemnd nocessary by the edtorial tnam A does not spply to imdted wrticies.

Aticle Proot: The compsponding mithat wil scete o proof of the article in text fiy Tormat {doo. docx or 1tf), echuding cbservatons amd
changes maifo by the tectincui reading fmam at Ssgmenty Ferma Edtores.

Deadline for Review: The ceview penod s 4 days, ¥ sy geestions remain after this pedod, the edaorial team will reach out 10 enaute
necnesary revisions wt carnied cut until the Snal version of the (st ig compinn,

Exceptions: Authors of gues! irticies wre exermpt from pubication fees for theit arhties.

Ethics and Misconduct, Correction and Retraction Policy

AERM i3 committntl t0 cphaiding the hghest efucal standarda in scientdic pubishing as moommended by ICMJE, COPE, CSE, sed WAME
The goal o sesure the integity of putiished costent and mamtan the tnat of reader, nuthors, sexiewers, and sdiors

Miscondact i Publication: Meconduct u defined nt any nction St incudes plagaram, dats faluficsten, mesupieties of sthiriho,
dupficste publeation, amang other fraudulent practices.

Erratum and Retraction Process!

o Emxtym: Ermata are (saueed 10 coreet sgnificant ersars in gubfications that may affect the paspretation of daks o infumaton,
sty Engunng the bamsparency s accutacy of e scientife reoord.

o Retractions: Pullahed articks muy be portayed fur ressnns suh o3 significant fndings that comproemae (he suidity of the resuts,
eyitence nf MmSconduct, o honest sors that compietsly alter the meqratation of the fedings.

o Procedure: The dechion 1 mule &1 Bratum or seEetion will be mude by the aator-evchid, fallowing COPEY recommandatons
Communication reganding these actons wil be clear. transparent, antt accessile 10 all readers.

Conflict of Interest Policy

AERM requres that all manuscrpt suthors %o declare any potential sources of tondict of Interest. Thiy includas any financial or personal
reerests, nelationsiips, o belliels-whether parsoral, refigoes, or poitical—tkat could be percened as mflueecing an suthors obiactivity
Potential sources of sonfict of interest nekide, but are nat limited Yo patent o stock ownershiz, membershp on & company'’s doard of
drwctons, participation o & company's Ndvinory board of commitios, ond oonsulting of eeeving speaker’s fees from a company. The
wgtency of @ confiict of interest dons oot prevent publicarco. If the wuthors have no confict of infeest 1o Gnciare, It must B clear in the
ciyer lettey 0w tesponsitiity of e cormsponding sutie 10 teview s ey with ol sutfors and colieeney dacinse ALL felevst
turiness relaticostyps and pey ather pettaent edeeests of the time of submission

Adoption of Similarity Software

Gender and Sex lssues

The Ediloral Board of AEAM wiizes Serlonty Check softaam {0 detect simidanting in submitted matonals, Selpog to prevent tases of

Lad M
gl em and dug p

The editotial iesem of AERM, o5 well as The suthors publshing i the joutral, must abeirys adhess 10 he S s Gender Sty o Seateh -
SAGER guaelnes, The SAGER guidelings provide & Tramework 10f tpormeg infeemation on ses and gender in study design, cate sealysts,
a0t the esats And intenpresation of Sndings. Aadifionady, AEEM 15 committed 10 gerderequity in 1 composton of il editonal Doard

Use of imclusive Langusge

AERM endnises the uae of peoge-first inngusce I o) publcations, the fecus shuuld be oo the person hefare the disease, a3 the Lilowing
Sxamplés itiect with obesity” matead of “obese subject”. and “subject with diahetes” instead of “tiatetic subject” Tha pnople appkes 10
other condtions 2 wet, such &5 Bv0king 12mme ke “scromegaic’, Trsteoparonie”, of Typertensive” Chack your timt befare posting 1o aasl
wesoessry recubmisaion delaye.

Pease raad delow for frmer information”
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integvation injo fhe community Peopie frst lnguage was adkoted by the Amencan Psychidogienl Assosiotion in 1997, with the
won of thormasng dhe focwe Mt i pleces! upon the dpoosis and mcremsng e focus on the person. Since then, § hes. bem
witdnly adopfed by vanouy crgunizations addwasing chant disesses and’ disabiines (11 Pegplefind dwguage i now the
atandard for nefermng 1o pegnle with chng desater in 4 fespectfid manse; without baing fhem By ther Meesses (7)

v recend pears, chabetes sucieties have afso hecoime suncermed Wi anguege chivees. Diabetes Acstrally was the Ses? fo publsh
1 ponilion pstement in 2012, coling for 4 e lngunge for cliseres’ (3], fodossf by the intwmsticnnl Diabesss Federstion,
wineh wrode o eohnicn! documemn on imgusge ahvlasopty I 2017, the Anavican Atsocariun of (vabedey Fduatony (AADE) wd
the Amancan Dlabetis Asseckatin (ADA) organized o task fvee an Mnguoge (i Siaheses cone g aduestion, gsuig & document
wiTh recomimendanions for Beguage selafed do dabeies Mat M Jespectiyl inoluding, pavson-cenfwed s g bused on
Materes chneane, S0ULEHONL rESearchers, JUWmal Bans ang AU, N ather professEvaly N0 CommuitEs ahout aberes
(4) Since e, the A4 snuaky publistied Standanms of Wecion Care i Diabedes document wekides @ racommandation (0 uve
Iwnguape Mol @ person camesd (e, parson with dwtetes (v prefired over chabenc) (5]

Whan it comes Ao oireaty Aower e acinddfe community (e o 0D Metun |2 A simpie Google Scholir srarch featy
anprnately 15500 resuty fov abenc pacpie’, compares! 10 28500 for pecpie wiitr chabetes” i he case of abiesty the
onpastte i obsenved 4300 mautts for ‘heme peopte it 11,200 for “peonke with obesiy” Kot murprisiegty obesity is 2 disease
abongly sxsociet with stigma i dffamn! sonmarios fempdeyment, schinaly, presonal mbthomshigai and if = wiy

o hentttcwe spitvgs ag wedl (2) i s conferd, according e severa sludies, muvidals stgmaturd due fo Mo wephl of
fiéamesf by healthcane pmitssienals hand ko gl move weight amd hume posrer healM nutomes (58] As such, knguage matlers
and fhe use of peapi-firu languige coukd fels 1o fght stigra. avoidng De chametsvizatinn of an andiackal by ther dissste (2)
Comtickeing thiy, the Dévaly Cadition Action Ade el wen autfir and sde of sehalirly secearch, acentiic writhg as?
pubbestions sbout COANTy 10 Lse peaplefest (argusge (9] Sesend drgatiieations fave avesdy sgnadon, welng The Gbeddy
“Sowety, the wivk) (Ibsaky Fedestion and the Euveyesn Assockinion fiv the Srdy of Gibesty

The exiovial dourd 0l e Archves of Endecrinalogy ind Malsbolin, algned wilh s el ddiessing detes und sbeally
N Sacided 30 EQUVE e wse of people Arst lnguisge Av mavuecapt publcaliovn. We Stongly bekere har scimtine Kurralt
Mot support peagite-firat fanguope 5 conmibute 10 Ak redioe Sar and 2Igm. Hopsfly, such a pandsigm v in scennfic
Ovguage wi contmbute 4 4 poaitise change o Aewticars sducaton and precrics

T, Crocker A7 Smith SN Berson frsd Mnguasge: ave a0 practiong what we preaoh? J Mahidisop Heallhe 2019121256

2 Kyl TK, Pl M. Puttmg peaple first v cbesity Gtesdy (Sfer Spangl 201425551271

1 Spognt J Conn o Dusosy T Skinoor 70, Qlatintes: Acstmin Dbt Austofis posibon atatomt. A new Moguage for
tateies: AmANG cnmmumCatons with st about people with diabetes. Oabedes fes Oiv Fract. MIZONNHR532,

4 [hokissan S, Dogman S0 Murysik MO GBelon DA Kudobire JK Jooksor A4 et sl The Use of Langkmge in Dudetes Care ardd
Educanon, (Mabetes Gon. J017:40012) 17904

5 Amevican Disefes Assacistion 4 Comyrefenstve Medicsl Evaluanon and Assessment of Camerbidhties: Sandids of Medics!
e iy Naliotees- 2020, Dbty Care: 2027 44{Seppl 1) 340-852,

£ Rodinmnn £ Hungsr M4 Dafy M. Bsrcehud weiht stitus and risk of wegh! galn scress (A1 s LS and UK adulte it J Qv
20TSINTITINE.

7 Wu YK Bary DG, Impact of weight sioma on physiologeal and prychologieal haalm cutcomes for cvermaght and oness
AR A SYSIT fevew J AV N J0TR74/F] 1042

& Tomyama A, Carr O Granberg EM4 Mary 3, Robeon E Setn AR, &t al How and wiy weight strgma deves: the sbaally
“opdemic” and harme health. SMC Med X008 16(2) T2
9mmmmmmmmrwwm

mmw m.meyucamuummm nwwmmmunuumn
otitan informed congent from the parteipants and appeoval from o fesssrch 2Mhics comemiliee. Thi should be cleary stated w the Methods
ection of the masusern,
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the-careand e of Stormoeanma uit the Brazfian Guideines on the Cant and Use of Anvmals for Scientific and Déactic Puposes
(DBCA) of the Natiomal Courcil for the Control of Asimal Espenmentation - CONCEA  (Wtouusoescrosm br/teuaivn
sectent/utondaies/ 30 70) 2060308 o30) mumt be fabowed,

Submitter] morsssipls must ncude & statement confirming that all descrbed experimentation was performed m mrgriarce with
ccegied standords ¢f onimal care ps autlined i 1he Ethical Godetnes The number of aninsls used in dach gup and sxperinest thould
be apecihad Al rpeemch etamals must be oblaeed and used in accontance with fedeal state and Beol oy, 8wl & satitonal
tEgUations

Masusoripts & renmmentied b fofuw e ARRIVE guideines (130 4'mw o3 or s nrses-cuideines). dessioped 23 part of 29 NCaRs
witative 10 Impruve the design, anslyws, and reporting of sninel (estigatons - Inproving putdshed itommsten and msimizing
Uresoesairy aludies Expenmental wodk invohdng askmals miat 3iso comply with the PREPARE guelnes (ilid Snoreconn i/ eenace, In
=adnon 1o the Brazlian Guideline (LBCA), 88 cumined n CONCEA Normative Resclution No. 55 (Inac w1190 S0/ dou) Jeaiuces:
ahSge S0 0utulieo 0r 2022 LIANETTT)

Authors' Copyright: Authory who pubiish m AEAM retam the copyrre th shar works. Ths means shat @ltbough the article i published
wnder the angs of AEAM. the mcdectyual gropesty of the work semans with the autrors.

Licensing wader Crostive Commons: To facilkatn the rouse and damrbunon of works, srtices publshed in AS4M are lcensed undor the
Creatve Communs Attrdaton (CE-BY) lieamme: This leanse ifows thind partes 33 wir s0d sture 0w publistied works, pravided thay gree the
sppruptiste credit to the priginal mythar and AEEM. This apmoash peromodes the ethical and accessibie Sssemination of scentific
nowledge, lowing wieks to b widely disseituted and reaped without restnctions.

Corroct Citation of Original Work: 41 compiisnce weh the COBY lesnte nny reune o dstrbotion of artides poblahed o ASAM must
wehude the corte citation of e ongingl wore. This erauses thin 200 recein Gue recogntion for ther work and mortans the academic
whegity of the mutvication process. AERMY cogyright polity reflects sur commitment (0 pomoting spen scikence and respacting suthors’
Hgghts and contnbiations: By pubihing In AEBAL suthors gain vaiblily and recogreion for thee work, whie contsibuting t0 (he advascamend
of keowiedge in ther aress of muty

Inteflactual Property and Terms of Use

AEEM adapts & copyrghl poficy That Migns with [he tecommendativns of the SGELD Oritena. This poficy & ess2ntinl Tor posecting e
wezsests 0f uuthuns whie promotng the open sad ethical disssmmnation of scisente tnowledge.

Website Responsibiity: The copyright tema appked to the contesd pulilhed 1 AEAM mast te clhearty stated and oifféirertated fiom the
oopngnt teems apphed 10 the wedaite sl Thes Snqurda Tanspdrency and a chéar uncesstanding of tre nghts @nd respooditelines nelated
10 both the jourral content and the wetxite

Awthor{s) Responsibility: Th inclosion of generic. trisde, trademark, ang wemidas rames In this publeaton dogs nut imply that these sames
we pxempt from copyright restietions of ather perteent Tguiations 1t 15 the responubibty of the author(s) 1o ottain the necessary
wathorizations fof the seuse of aiy copynghted matenial included in their manuacript.

The cpinioos mepssed by the suthors are thoe soln reaponsbisey

License Adeptod by the Journal

All cootent and articles pubished by AEBAL uniess ctherwise specifed, ae Soensed undw the Croative Commans Attnbuticn 4.0
Intenatinmd (COAY £0) beeme, avallable 3¢ tetps Yomecomman o leensea e Qround o Authors tetn Ihe copyright of thes
wrks whie Tcenting thimm cnder tha agsemeant, which allows s ad distibulion without restriction, preided the original werk i
farapery ched

Self-Aschiving by Asthors

M encourages suthors 1o Ceposlt the Mgl publhed wersion of their ariicies in 0 Cpan sccess SRostory, such 82 &% MSIUloNS! o
themaths repoanory, Authors miy depast they articles immediatesy after pubbomtion, provaded they nclase a ik % the pulilahed version on
the jourals webane and oropesdy sttrate AEBM for the arginal publcation. slorg with the corfect otaton.

Sponsors and Promotion Agencies

Braziian Sockey of Endocingegy and Metahatern (SEEM)
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AERM strungly ecourages autfors 1o amure St manusenpls mest the quobty dordy outined by the Enb g tw Quakty and
Transparency of Hestn Research Metwerk [EQUATOR| guideines (i Vs sotor et pio/] EQUATOR serviss 24 4 Gractory thit
amvides gucielees aimed at improvieg the elabiity of publithed health resemch Iitestue by prmmoting tansgersst and scounsly
renating

Manuscripts Categories

AERM publishes artices in sevenl categones, neckdng

Origimal Articles: Urpulilished works preseating adgnal sxperimental, teealatonal o dincal tedearct o sdentife relevance and
significant impset in Endocinciogy and Metabebzm This categoey also includes 1y Stematic (evast win mea sealysm

Requirements for Systematic Reviews with Meta-Analysis

PRISMA Reporting Guidelines: Trean quidelires helo authors traneparently report the ratonle foe thelr systenulic evén; e methods
used, and the findings

PRISMA 2020 Statement: foec fonly designed 10 quide e reporting o systemutie eews asaessig the sffects of iotarention. Acess
the ful quiselines 2 BIsowws rmmss statsmet omd

Protocol Registratica:

Regletation Requivement: &I systematic revews wih metsanalss must b= egatered on & prosocd epatiation platform tefore
M3NIECTNT SEbMAEcn (0 BNSUrE ranspacency ant resabiity,

Tegistration Platforms:

PROSPERD UK itz fwaw e vork il uborscaroy). Fecommended By the main registiaton platform.

Open Science Framework (11150051 10/); SUpEOMS rETBZEITET0N OF VN0 TESSTTN DOIRCE, INCUGITY SYSIEMANG FEAEWS.
Research Registry (i1 Swses ressnchesgalrs comd i Sultitie for rugistenng Wi tyges of iesearch stodes

Authors must clode the regairaton mumter obtaied fom PROSPERD o other relesant platforms in the manuscrpt #t the tme of
wtmesion

Coasequences of Noa-Inclusion: Failum to provide the registration numbee may kead to deloyy In the editonal evaation process o
putereial mgection of the srtick,

The erigmal acticke must comtam & manmum of 3600 words i 1he maln test, include @ w1 sis figures and tables. and have up t 60
references.

- Review Asticles: Thesw articles sromde on overview and citique of = spechic tope ang e usually solcited by the Edaors. i an
author wishes i sutmit.an soaniciod review, thay shouk! lirst contact the Eitor-ee Chief with 82 cutine of the proposed review smd
the authgrs’ OV Wivle there (s no stnct (it oo word count or ielersece numbers, the etgorial recommandateon (s to keep the
article under 4000 woeds. with o matnum of Sour figeres or tables and 100 references. Bosh invited and srsoliciind reviews undeego
peet irview

~ Beief Communications: Treas aliches present prefrmuneey fesulls of stuties with fimaed scope, rew Gars on signfices
conriverses, o conpeptusl sovarcements They pravide o suctinet descrpnon af confimstony r (egative ety liom focusse,
SHTIE, and oieotive wigl. Snel communicanions shoull be sueonct, limitad %o 1500 words (Bxcluding abstzacy, faferences, and
tabdegure oaptiond ), with @ masemum of two ilustrations (tabikes, hgures, of one of e2en), and no more than 3¢ wfedences

- Ponition Statements, Guidelines, or Consensus: Th=se documents 38 prenared by sepents 1o guide clincal practios Sdtors may
wuggest @ panet of experts to wrise xioh eriicies, prefersbly using the GRADE system. Consansus statemects or gudalnes pioposed
by professors| suceties, task forces and other assucwtions rafated fo Encocrinology and Metabaism may also be published by
AESM. Nl manusotipts wib undorjo peet feview an must be nindsad i response to fredback; pebilication wit onfy oocur # they meet
e journal's odttonal standards. Manuscripis Imest cootmn up 50 400 wirds in the man teet, gie Sques and tablos, and up w0 60
references

- Debates: This contribution should be solicited by the Editoes and addresses o controversial 10pic @ eithet basic or cinicol
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