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As doencas da tiredide sdo mais frequentes no sexo
feminino, o que é relacionado por alguns autores'
com o facto de muitas doengas de foro tireoideu
serem de natureza auto-imune, possivelmente
secunddrias aos efeitos dos esterdides sexuais no
sistema imunolégico; embora nio tenha sido
esclarecido completamente, parece que 0s
estrogénios e os progestagénios podem modular a
diferenciagdo e a maturagéo dos linfécitos, bem
como a indugo da resposta auto-imune. Muitas
doengas auto-imunes melhoram durante a gravidez
e pioram no periodo pds-parto '. A disfungdo
tireoideia pds-parto, de natureza auto-imune,
acontece com frequéncia, mesmo em mulheres sem
histéria anterior de doenga tireoideia. Tem sido
levantada a hipdtese de que as citoquinas,
produzidas pela méae, feto ou placenta, inibem a
resposta imunolégica durante a gravidez. A redugéo
subsequente nas citoquinas inibitdrias, no periodo
pOs-parto, permite a exacerbagdo ou a expressao
da doenga auto-imune'. A relagio entre esteroides
sexuais e o sistema imunoldgico parece ser
complexa e é potencialmente sujeita a regulagéo
por citoquinas locais'. Embora a auto-imunidade
seja, tradicionalmente, considerada a principal
causa de doenga tireoideia durante a gravidez,
estudos recentes indicam que o hipertireoidismo
causado pela produg@o inapropriada de hCG
(human chorionic gonadotropin) é a causa mais
comum de alteragdo dos testes tireoideus durante a
gravidez 2, Todavia, do ponto de vista clinico, o
hipertireoidismo provocado pela doenga de Graves
¢ a causa mais importante de morbilidade materna
e fetal®.
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THYROID DISEASE DURING PREGNANCY

The thyroid diseases are more frequent in women,
which is probably related to the fact that many
thyroid diseases are of the autoimmune type,
secondary to the effects of sexual steroids in the
immunological system; although it had never been
completely cleared up, it seems that estrogens and
progestogens may modulate the lymphocyte
differentiation as well as the induction of the
autoimmune response. After delivery, the thyroid
dysfunction of autoimmune type often occurs, even
in women without previous history of thyroid
disease. Some authors assume that the cytokines,
produced by the mother, fetus or placenta, inhibit
the autoimmune reaction during pregnancy. The
subsequent reduction in the inhibiting cytokines,
after delivery, allows the aggravation or the
beginning of the autoimmune disease. Although
autoimmunity is traditionally considered as a major
cause for thyroid disease during pregnancy, recent
studies indicate that the most common aetiology of
disturbance of thyroid tests during pregnancy is the
hyperthyroidism due to the inadequate production of
human chorionic gonadotropin (hCG). However,
from the clinical point of view, the hyperthyroidism
caused by Graves* disease is the most important
cause for maternal and fetal morbidity.

Key words: thyroid diseases; pregnancy; thyroxine; propylthiouracil (PTU);
methimazole (MTZ).
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FISIOLOGIA DA TIREQIDE MATERNA

Durante a gravidez existe um aumento fisiolégico, para
cerca do dobro, da TBG (thyroxine-binding globulin); este
aumento € progressivo e atinge o seu maximo entre a 20° ¢
a 24" semanas, mantendo-se estdvel a partir dessa data.

Esta proteina de transporte, apesar das suas baixas
concentragdes, transporta cerca de 70% das hormonas
tireoideias (T, > T5) gragas a uma grande afinidade para as
mesmas; dai se compreende o aumento, até ao dobro, dos
valores destas hormonas, quando doseadas na sua
totalidade (forma livre mais a porgdo ligada as protefnas de
transporte). Os doseamentos das hormonas tireoideias na
sua forma livre mantém-se dentro da normalidade, apesar
dos seus niveis variarem conforme as técnicas utilizadas
para a sua determinac@o e, provavelmente, também com a
ingestéo de iodo.

Os valores da TSH materna sdo normais, mas existe
uma relag@o inversa entre eles e os da hCG; assim os seus
niveis aumentam progressivamente no decurso da segunda
metade da gravidez, apesar de ndo ultrapassarem os limites
da normalidade.

A gravidez acompanha-se de uma depuracdo renal
aumentada de iodo, originando um défice relativo do
mesmo, 0 que conjugado com uma necessidade aumentada
de T, condiciona um aumento de captagdo de iodo pela
tiredide, levando ao seu aumento de volume; este aumento
de volume da glandula acompanha-se de um aumento dos
niveis de tireoglobulina.

PAPEL DA PLACENTA

Durante a gravidez as hormonas tireoideias maternas,
na sua forma activa, apenas atravessam a placenta em
quantidades muito reduzidas. A razdo principal deste facto
deve-se a uma desiodinase placentéria muito activa, que
metaboliza as hormonas tireoideias maternas, inactivando-
as, 0 que evita que as doengas tireoideias maternas afectem
o feto, mas também impede uma terapéutica eficaz do
hipotireoidismo fetal através de suplementos administrados
amae.

Os valores muito baixos de hormonas tireoideias
detectados em fetos sem tiredide deve-se, pois, a existéncia
desta barreira placentdria; supde-se, no entanto, que numa
fase precoce da gravidez, antes do inicio da funcio da
tiredide fetal, haja uma transferéncia materna de T,eT,
para o feto, com papel importante para o crescimento nessa
fase da gestagdo®.

Estudos efectuados no decurso da gravidez também
demonstraram transferéncia de T, cuja importéncia ainda
néo estd esclarecida’.

A TSH materna ndo atravessa a barreira placentdria, ao
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contrério da TRH (thyroid releasing hormone) que o faz
com facilidade e tem sido utilizada para acelerar a
maturidade pulmonar fetal®. Todavia, nunca foi determinado
o papel da TRH materna no desenvolvimento do eixo
hipotdlamo-hipéfise-tiredide do feto.

TIREOIDEFETAL ,

O desenvolvimento da tireéide do feto inicia-se
aproximadamente na mesma altura da hip6fise, durante o~
primeiro trimestre, cerca da 8 semana, e d4-se na auséncia
de niveis detectdveis de TSH. Entre a 10* e a 12° semanas a
tireéide consegue sintetizar hormonas tireoideias.

No decurso do 2° trimestre os niveis de T4, TSH, TRH
comegam a aumentar € 0 mecanismo de retrocontrolo estd
funcionante as 20 semanas. A T, e a 1T, s6 se tornam
detectdveis no decurso do 3° trimestre.

Na fase final do seu desenvolvimento o feto apresenta
niveis de T, e de TSH ligeiramente elevados com niveis de
T; baixos, semelhantes aos encontrados em adultos com
doenga aguda e da mesma forma tém niveis de 1T, elevados.

Ap6s o nascimento h4 um aumento transitério da TSH
¢ os valores de T3, T,e rT3 sdo semelhantes aos do adulto
no fim do primeiro ano de vida.

HIPOTIREOIDISMO MATERNO

Em regides sem deficiéncia de iodo, tal como acontece
nos EUA, o hipotireoidismo que se desenvolve durante a
gravidez € devido, com grande frequéncia, a doenga auto-
imune (doenga de Hashimoto) ou disfungZo tireoideia por
ablagdo ndo s6 cirdrgica, mas também apés iodo radioactivo
prévio, quando usado no tratamento da doenga de Graves!.

Em contraste com o hipotireoidismo materno endémico,
que acontece como resultado das necessidades acrescidas
de iodo durante a gravidez, o hipotireoidismo auto-imune é
frequentemente associado com infertilidade. H4 poucos
dados sobre os efeitos do hipotireoidismo independente
do iodo no desenvolvimento fetal e na gravidez!.

A mulher com hipotireoidismo clinicamente declarado
tem um maior risco para anemia, pré-eclampsia,
descolamento da placenta, hemorragia pés-parto e
disfung@o cardfaca. Também tém sido descritas anomalias
congénitas. Na mulher com hipotireoidismo subclinico (TSH
elevada, T, livre normal) a gravidez tem melhor prognéstico
que a da mulher com hipotireoidismo clinicamente
declarado!-’. A incidéncia de HTA induzida pela gravidez
estd aumentada nas grdvidas com hipotireoidismo clinico
ou subclinico; todavia, a gravidade da HTA e a incidéncia
de complicagGes perinatais s30 maiores no hipotireoidismo
clinicamente declarado’ - 2. A morbilidade e mortalidade
neonatais estdo directamente relacionadas com as
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complicagdes associadas ao parto prematuro € a HTA
induzida pela gravidez”!0. O tratamento imediato do
hipotireoidismo diminui significativamente a incidéncia de
HTA induzida pela gravidez’.

O quadro clinico de hipotireoidismo na mulher gravida
¢ muitas vezes semelhante ao da grivida sem disfungéo
tireoideia, incluindo fadiga, perda de cabelo, pele seca,
obstipagdo e intolerancia ao frio. Cerca de 20% das gravidas
com hipotireoidismo sdo assintomaticas e, por isso, €
necessario um alto indice de suspei¢do. A confirmagio
faz-se pela medigiio da TSH; os niveis de T, livre podem
ser baixos (hipotireoidismo declarado) ou normais
(hipotireoidismo subclinico). A presenga de anticorpos
anti-tireoideus (AAT) sugere tireoidite de Hashimoto; neste
caso a presenca de AAT tem sido relacionada com maior
frequéncia de abortamentos espontineos, apesar do
eutireoidismo clinico e bioquimico.

Devem ser determinados os niveis de AAT e de TSH
nas gravidas com bécio, diabetes mellitus tipo 1, histéria
de abortamentos frequentes, ou antecedentes pessoais ou
familiares de doenca tireoideia’. A determinagdo da TSH
deve ser repetida entre as 28 e as 32 semanas, porque,
numa pequena percentagem de grdvidas, pode ocorrer
disfuncio tireoideia com a progressio da gestacdo’. Nas
doentes com AAT positivos € importante efectuar testes
de fungdo tireoideia nos primeiros 3 meses apds o parto,
mantendo a doente sob vigilancia rigorosa no primeiro ano
do periodo pés-parto’.

Quando o hipotireoidismo (clinico ou subclinico) é
diagnosticado durante a gravidez, a mulher deve ser tratada,
o mais rapidamente possivel, com doses adequadas de
hormona tireoideia (as necessidades de L-tiroxina
aumentam durante a gravidez). Se ndo houver contra-
indicac@o, a dose inicial de L-tiroxina deve ser de 150 mg
por dia’.

H4 vdrias explicagbes possiveis para o aumento das
necessidades de T,: aumento da degradagdo placentdria
de T,, aumento da clearance maternada T, ou transferéncia
de T, da ma@e para o feto!. O tratamento tem por objectivo
manter os niveis de TSH e de T, livre dentro dos limites da
normalidade’.

A mulher com hipotireoidismo antes da gravidez, tratada
com uma dose estdvel de L-tiroxina, requer 25 a 50% mais
de L-tiroxina para manter os niveis de TSH na normalidade!.
Kaplan'! recomenda que 0 aumento da dose de L-tiroxina
seja feito com base na elevacgo inicial dos niveis de TSH.
Se a TSH for inferior a 10 mU/L, o aumento da dose de L-
tiroxina deve ser de 41 = 24 mg/dia; se os niveis de TSH
estiverem entre 10 a 20 mU/L, o aumento deve ser de 65 +
19 mg; para valores de TSH maiores que 20 mU/L, a dose
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de L-tiroxina deve ser aumentada 105 + 32 mg/dia 8. A dose
necesséria durante a gravidez pode ter que ser diminuida
ap6s o parto!. A medigdo da TSH e da T, livre deverd ser
feita s 4-8 semanas de gravidez e, posteriormente, devera
ser medida cada 2 meses para assegurar que a terapéutjca
com L-tiroxina estd correcta’; a TSH devera ser avaliada 6
semanas apos o parto’.

Estudos recentes sugerem que o rastreio de
hipotireoidismo deve ser efectuado por rotina, em todas as
gravidas no primeiro trimestre!? - 14,

Nas doentes submetidas a tireoidectomia por carcinoma,
o objectivo terap&utico consiste em manter a TSH frenada
durante a gravidez8.

Nas doentes com hipotireoidismo o sulfato ferroso
(usado frequentemente na gravidez), quando tomado
simultaneamente com a L-tiroxina, reduz a eficdcia da
hormona tireoideial>. A ingestéio destes dois farmacos deve
ser separada por um intervalo de 2 ou mais horas’.

HIPERTIREOIDISMO MATERNO

A prevaléncia de hipertireoidismo durante a gravidez é
de 0,05% a 0,2% 35 tem sido associado com aumento
significativo de casos de baixo peso ao nascer,
malformagdes congénitas, mortalidade neonatal e
insuficiéncia cardiaca materna (quadro I). A sintomatologia
pode dar lugar a confusdes com o que acontece numa
gravidez normal, como seja, intolerdncia ao calor, hiperfagia,
palpitagBes e dispneia de esfor¢o. Os sintomas e sinais
mais especificos podem ser a perda de peso, fraqueza mus-
cular, aumento da frequéncia de movimentos intestinais e
béciol.

Quadro I - Potenciais complicagdes materno-fetais
no hipertireoidismo ndo controlado [adaptado de
Mestman et al 7]

Maternas Fetais

HTA induzida pela gravidez Hipertireoidismo fetal

Prematuridade Hipertireoidismo neonatal
Infeccdo ACIU

Anemia Nado morto

1CC Prematuridade

Crise tireotéxica Morbilidade neonatal
Placenta abruptio

Abortamento

ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva; ACIU - atraso de crescimento intra-
uterino
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A maioria das mulheres gravidas com hipertireoidismo
sdo portadoras de doenga de Graves, mas pode haver outras
causas a considerar como tireoidite, hipertireoidismo
induzido por hCG ou nédulos com fungdes auténomas!+3
(quadro II).

Quadro Il — Causas de hipertireoidismo na gravidez
[adaptado de Mestman et al.”]

Doenca de Graves*

Bécio multinodular téxico

Nédulo téxico

Tireoidite subaguda

Hipertireoidismo iatrogénico
Hipertireoidismo induzido pelo iodo
Adenoma hipofisario produtor de TSH
Struma ovarii

Mola hidatiforme

Hiperemesis gravidarum

*Responsdvel por 85% a 90% de todos os casos.

O cintilograma estd absolutamente contra-indicado
durante a gravidez e o diagnéstico definitivo deve basear-
se, fundamentalmente, na histéria, no exame fisico e nos
elementos laboratoriais. Destes, realcamos a TSH frenada
e um valor de T, livre aumentado.

DOENCA DE GRAVES

Como ja foi referido, a doenga de Graves — caracterizada
por bdcio, oftalmopatia e tireotoxicose — € a causa mais
frequente de hipertireoidismo na mulher gravida!. Durante
a gravidez, a resposta imunoldgica estd frenada e, por isso,
muitas vezes hd melhoria da doenga de Graves. Mas as
doentes com hipertireoidismo devem ser tratadas
precocemente, logo que se faz o diagnéstico durante uma
gravidez; o atraso no inicio do tratamento pode
acompanhar-se por aumento de morbilidade fetal e materna!.

O tratamento estd limitado aos anti-tireoideus de sintese
ou a cirurgia, porque o tratamento com iodo radioactivo
estd contra-indicado durante o periodo de gravidez.

ANTI-TIREOIDEUS DE SINTESE

O propiltiouracilo (PTU) e o metimazol (MTZ)
atravessam a placenta e 0 MTZ tem sido associado, embora
raramente, com um defeito fetal que é a aplasia cutis — drea
circunscrita, focal, do couro cabeludo sem cobertura
cutinea!. Estas lesdes tém cerca de 3 cm de diimetro e
cicatrizam espontaneamente, com epitelializagdo da pele,
mas ndo necessariamente com crescimento de cabelo!®.
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O PTU € o farmaco preferido para o tratamento da
doenga de Graves durante a gravidez, devido & menor
transferéncia materno-fetal, ao menor risco de aplasia cu-
tis, a menor excregdo no leite materno e & maior capacidade
para inibir a conversdo da T, em Tj,17- 20, 40,

O objectivo do tratamento deve ser a manuteng¢do do
T4 livre no limite superior da normalidade, mantendo a TSH
indetectdvel ou em valores baixos; esta situa¢io permite
um tratamento com uma dose relativasmente baixa de PTU.
A doenca pode sofrer remissdo espontinea, mas tém sido
relatadas exacerbagdes no perfodo pés-parto. Os testes de
avaliagdo da funcfo tireoideia tém que ser realizados com
frequéncia durante a gravidez e no pés-parto imediato, para
se ajustar adequadamente a dose de PTU!.

A terapéutica eficaz permite prevenir as complicagdes
materno-fetais e proporcionar o parto de um recém-nascido
sauddvel, com todas as potencialidades para se
desenvolver sem sequelas sométicas nem intelectuais!8 .

O excesso de tionamida pode originar bécio e hipoti-
reoidismo fetal!?, O risco de hipotireoidismo fetal é dose
dependente, aumentando significativamente com doses de
PTU superiores a 300 mg/dia 20, Por isso, deve ser prescrita
a menor dose possivel de tionamida, de preferéncia PTU,
de modo a permitir um estado fisiolgico compativel com
uma gravidez normal4C. Se for necessdria uma dose de
manutengio de PTU maior que 400 mg/dia no primeiro
trimestre, entdo é de considerar a tireoidectomia subtotal
no segundo trimestre da gravidez, devido ao risco de surgir
hipotireoidismo fetal com doses desta grandeza2® 40,

A hospitaliza¢fo deve ser considerada para as doentes
severamente sintomdticas, e para as que n@o respondem 2
terapéutica ou que tenham complicagdes obstétricas (toxe-
mia, atraso de crescimento intra-uterino ou disritmia fe-
tal)!.

A dose inicial, para a maioria das doentes, € de 50 a
100mg de PTU de 8/8 horas, ou 5 a 10 mg de MTZ duas
vezes ao dia!”. A dose pode variar de 50 a 200 mg de PTU
de 8 em 8 horas, ou o equivalente de MTZ7 16: 17, Ag
doentes com bécios volumosos, doenga de longa duragio,
ou muito sintomdticas requerem doses maiores de PTU ou
de MTZ. As doentes devem ser observadas de 2 em 2
semanas e os testes repetidos de 2 em 2, ou de 4 em 4
semanas, de acordo com a situago clinical?,

Nao h4 correlagio entre os sintomas e o resultado dos
testes tireoideus!8. As dnicas excepg¢des sdo o ganho
ponderal e a diminui¢&o da frequéncia cardiaca, dois bons
indicadores da resposta terapéutical8. A taquicardia
moderada é uma resposta fisioldgica durante a gravidez e
um pulso de 90 a 100 /min é bem tolerado, sem evidéncia de
descompensagido miocérdica durante o parto3? 40,
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Frequéncias cardfacas inferiores a 90-100 batimentos /min
podem traduzir dose excessiva de PTU ou MTZ.

Depois de algumas semanas de terapéutica com anti-
tireoideus, os sintomas e os testes tireoideus melhoram
significativamente e a dose da tionamida pode ser reduzida
para metade da inicial!”. A gravidez atenua a sintomatologia
do hipertireoidismo e, por isso, habitualmente as doses de
manutengdo de PTU nio ultrapassam 200 mg/dia, evitando
o hipotireoidismo e o bécio fetal!”> 20, Nas consultas
subsequentes a diminui¢io da dose de tionamida deve ser
efectuada de modo a manter o T livre no ter¢o superior
dos limites normais?°.

Na maioria dos casos a fungfo tireoideia normaliza3 a8
semanas apds o inicio do tratamento?!. A auséncia de
resposta aos anti-tireoideus de sintese traduz geralmente
md adeso ao tratamento; a resisténcia as tionamidas € um
fen6meno raro”> 1618,

O T, livre é o melhor teste para monitorizar a terapeutica.
A TSH materna permanece frenada durante vdrias semanas
ou meses apés a normalizagdo do T, livre, ndo sendo, por
isso, indicado a medi¢do da TSH nos primeiros 2 meses da
terapéuticas’ 7. Todavia, posteriormente, a normalizagio da
TSH é um bom indicador da resposta adequada ao
tratamento, permitindo orientar a decisdo de reduzir ou
suspender o anti-tireoideu nas dltimas semanas da
gravidez!”- 18,

Depois da doente permanecer eutireoideia durante
algumas semanas com a menor dose de tionamida, 50 mg
de PTU ou 5 mg de MTZ, a terapéutica anti-tireoideia pode
ser suspensa!”. Em cerca de 30% das doentes o tratamento
pode ser suspenso entre a 32° ¢ a 36° semana de gestagdo!”.
Se houver recidiva, a terapéutica é reiniciada, na maioria
dos casos, com 10 mg de MTZ duas vezes ao dia ou com
200 a 300 mg de PTU em doses fraccionadas 17,

Os efeitos secunddrios mais frequentes dos anti-
tireoideus de sintese sdo o rash cuténeo e o prurido (quadro
HI); outras reac¢des adversas incluem febre, urticéria,
artralgias e leucopenia transitéria’ 13, A frequéncia destas
reacgOes varia de 1% a 15% e geralmente aparecem nas
primeiras semanas do tratamento?2, Ocasionalmente pode
ocorrer ictericia colestatica, sindrome lupus-like e poliartrite
migratéria’!7. Se surgir uma reacgdo adversa minor, pode
ser feita a substitui¢do — sob vigilancia rigorosa —, por
outro anti-tireoideu de sintese, mas € comum haver reacgio
cruzada. Nalguns casos de rash cutineo é possivel iniciar
um anti-histaminico e manter o PTU ou o MTZ !7.

Em caso de agranulocitose, ou outro efeito lateral ma-
jor — hepatite, vasculite (quadro III) —, a terapéutica com
tionamidas tem que ser suspensa, devido a grande
probabilidade de reacgGes cruzadas’> 16~ 18,
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Quadro 11l - Efeitos laterais dos anti-tireoideus de sintese
[adaptado de Cooper DS ¥7]

MINOR
FREQUENTES (1%-15%)
Rash
Urticéria
Artralgia
Febre
Leucopenia transitdria

RAROS
Gastrointestinais
Alteragdo do olfacto e do paladar
Artrite
MAJOR
RAROS (0,2%-0,5%)
Agranulocitose

MUITO RAROS
Anemia aplastica
Trombocitopenia
Hepatite (PTU)
Hepatite colestdtica (MTZ)
Vasculite, sindrome lupus-like
Hipoprotrombinemia
Hipoglicemia (devida a anticorpos anti-insulina)

2

A hepatite é um efeito secunddrio raro, mas
potencialmente gravel!”-23. As doentes devem ser
informadas da necessidade de suspender imediatamente a
tionamida, se surgirem sinais de hepatoxicidade, tais como
ictericia ou urina escura.

A agranulocitose é a complicagdo mais grave da
terapéutica com tionamidas; felizmente € rara, afectando
cerca de 1:300 doentes tratados com MTZ ou PTU?4. A
granulocitopenia é diagnosticada com uma contagem de
granul6citos neutréfilos inferior a 1500/mm3; a
agranulocitose é definida por uma contagem inferior a 250/
mm3. A agranulocitose ocorre, geralmente, nas primeiras
12 semanas do tratamento e parece ser dose dependente; o
risco é maior nas doentes com idade superior a 40 anos®.
Pode ser titil determinar frequentemente o leucograma nos
primeiros 90 dias de tratamento!”.

A susceptibilidade parece estar ligada ao sistema
HLAZ2526; por isso é de evitar os anti-tireoideus de sintese
se houver histéria familiar de agranulocitose!”. O inicio da
agranulocitose habitualmente ¢ siibito. Os sintomas
geralmente estdo relacionados com infecgdo da orofaringe;
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todavia, sépsis, infecgdes cutineas e outras infecgdes
sistémicas so formas de apresentagdo possiveis?’.

As doentes sdo avisadas para suspender o PTU ou o
MTZ aos primeiros sinais de febre, odinofagia, gengivite
ou outros sinais de infec¢do, efectuar leucograma e
contactar imediatamente o seu médico.

O tratamento da agranulocitose envolve antibi6ticos
de largo espectro e outras medidas de suporte; o uso de
corticosteréides € controverso. Adicionalmente as outras
medidas terapéuticas, o uso de prednisona foi descrito
como eficaz, nalgumas séries?®. Contudo, a corticoterapia
provavelmente € ineficaz na agranulocitose!6:17-26.29_ Tam
sido descritos vdrios casos tratados com sucesso com G-
CSF (granulocyte colony stimulating factor)®3. Geralmente
surge tireotoxicose apds a suspensdo do anti-tireoideu de
sintese e € necessdrio usar bloqueadores beta e, nos casos
de maior gravidade, com risco de crise tireotéxica, pode
haver necessidade de prescrever iodetos!%: 18 — terapéutica
de recurso, devido ao risco de originar bécio fetal e atraso
de crescimento!6: 18, 30,38,

REPERCUSSOES SOBRE O FETO

OPTU, por ter a possibilidade de atravessar a placenta,
pode inibir a produgdo de hormona tireoideia fetal; em 10%
dos fetos, em grdvidas a tomar PTU, pode surgir bécio
neonatal, com ou sem hipotireoidismo; o risco de bécio
neonatal parece ser dose dependente!> 7 16 - 18,

As principais repercussdes do hipertireoidismo sobre
o feto estdo representadas no quadro IV. A taquicardia
fetal e o atraso de crescimento intra-uterino sio as
principais manifestagdes do hipertireoidismo fetal; pode
haver bécio, detectado ocasionalmente na ecografia. O
tratamento consiste em administrar 8 m3e medicago anti-
tireoideia, que atravessa a placenta, normalizando o ritmo
cardiaco e o crescimento fetal e diminuindo as dimensdes
da tireéide se houver bécio 31+ 32,

Estudos longitudinais sugerem que nio h4 problemas
alongo prazo, nomeadamente a nivel da fungo intelectual,
ap6s exposigdo a tionamidas 1333, Como j4 foi referido, o
hipotireoidismo neonatal pode ser evitado, na maioria dos
casos, se a dose de PTU for inferior a 200 mg/dia e a do
MTZ inferior a 20 mg/dia, nas dltimas semanas da gravidez
7,15 - 20, 40

O diagnéstico de hipotireoidismo fetal, resultante de
excessiva ingestdo de PTU ou MTZ pela mie, pode ser
feito por cordocentese ”. O tratamento fetal, com L-tiroxina
por injec¢do intra-amnidtica, tem originado resolugdo do
bécio e normalizagéo dos testes de fungéo tireoideia no
recém-nascido3% 35,

A exposigdo fetal a terapéutica com iodo radioactivo
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Quadro 1V — Caracteristicas clinicas do hipertireoidismo
fetal [adaptado de Mestman et al. 7]

Maternas
Historia prévia de doenga de Graves tratada com
terapéutica ablativa
Gravidezes anteriores complicadas por hipertireoidismo
fetal ou neonatal
Titulos altos de TRAb
Fetais
Taquicardia fetal
ACIU
Bécio fetal
Neonatais
Hipertireoidismo grave no recém-nascido
Avango da idade 6ssea
Crénio-sinestose
Atraso de crescimento e desenvolvimento

TRAD - thyroid receptor antibody; ACIU - atraso de crescimento intra-uterino

apds a 12°-14* semana de gestag#o origina hipotireoidismo
e deficiéncia mental. As doentes que, inadvertidamente,
tenham recebido esta forma de tratamento depois das 12
semanas de gestac@o, devem ser tratadas com iodetos e
tionamidas durante alguns dias, para bloquear a
organificagdo e limitar a reciclagem do iodo radioactivo, de
modo a reduzir a exposigao fetal a radiagio ”. Estas medidas
apenas sdo benéficas se forem aplicadas nos primeiros 10
dias ap6s a exposigdo ao iodo 131 36,

O bécio neonatal pode também acontecer na doenca
de Graves, como consequéncia da passagem placentdria
de anticorpos estimuladores da tireSide materna (TRADb).
A doenga de Graves neonatal ocorre em 1% das criangas
nascidas de mdes com doenga de Graves !. O sindrome
clinico da crianga resolve-se com o desaparecimento dos
TRAb maternos nas primeiras semanas ou meses de vida .

De notar que a doenga de Graves neonatal pode ocorrer
em criangas cujas mées foram tratadas, com sucesso, a
uma tireotoxicose no passado; esta situacdo € atribuida a
persisténcia de TRAb na mae. Os niveis elevados de TRAb
maternos podem ser um sinal de maior risco de doenga de
Graves neonatal; por isso tem sido recomendado fazer o
doseamento do TRADb no 3° trimestre, em gravidas com
histéria prévia ou corrente de doenga de Graves !+ (quadro
V).

Ha que suspeitar de hipertireoidismo neonatal, no
recém-nascido filho de uma mae com histéria de doenca de
Graves.
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Quadro V — Indicagdes para determinar os niveis de
TRAb na gravidez [adaptado de Mestman et al. 7]

Doenca de Graves

Hipertireoidismo fetal ou neonatal em gravidezes anteriores
Doenga activa, em tratamento com anti-tireoideus
Eutireoidismo, pds-ablagdo, em presenca de:

- Taquicardia fetal

- Atraso de crescimento intra-uterino

- Bécio fetal detectado incidentalmente em ecografia
Tireoidite crénica sem bécio

Recém-nascido com bécio congénito

TRAbD - thyrotropin receptor antibody

O MTZ é excretado no leite, em dose superior & do
PTU?- 17, A concentragio de PTU no leite é baixa e a
amamentacdo ndo € absolutamente proibida na mulher a
tomar PTU (monitorizar a crianga para disfuncao tireoideia
e potenciais reacgdes ao farmaco) !. As mées que desejem
amamentar ndo devem tomar mais de 150 a 200 mg por dia,
em doses fraccionadas apés o acto de amamentar 7> 17.

A cirurgia € alternativa as tionamidas para o tratamento
da doencga de Graves durante a gravidez; as doentes tém
que ser controladas medicamente antes da cirurgia com
tionamidas - 7- 16, 17, Os iodetos estdo contra-indicados
durante a gravidez, porque podem originar bécio e
hipotireoidismo neonatal 7-13-20.36-40_ A cirurgia tireoideia
€ reservada, ap6s o 1° trimestre, para as doentes com
tireotoxicose refractdria ou para as doentes que ndo podem
tolerar tionamidas durante muito tempo 1-3-37,

E essencial confirmar que a grivida ficou com
eutireoidismo ap0s a cirurgia. Devem ser determinados os
niveis de TRAD antes da tireoidectomia subtotal, porque
os titulos altos de TRADb sugerem e predizem o
desenvolvimento de hipertireoidismo fetal 17.

O uso de bloqueadores beta € controverso, durante a
gravidez; podem ser responsdveis por insuficiéncia
placentéria, atraso de crescimento intra-uterino,
hipoglicemia neonatal e bradicardia ! 2. N3o est4 claro que
estas alteracdes sejam devidas aos bloqueadores beta 3.
Para alguns autores, o uso de propanolol durante o 2°
trimestre de gravidez, para controlar os sintomas
tireotoxicos, tem sucesso e € isento de efeitos secundarios
1.3, 17 Tratamentos prolongados com bloqueadores beta
estdo contra-indicados, devido a potencial morbilidade fe-
tal (atraso de crescimento intra-uterino) e neonatal
(depressdo respiratéria) 3 17.
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HIPERTIREOIDISMOINDUZIDOPOR
GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA

O hipertireoidismo durante a gravidez pode resultar de
altos niveis de hCG circulante !.

A hCG partilha com a TSH a subunidade o e, em altas
quantidades, pode estimular a produgdo de T, e de Ty 1-47

(figura 1).

TSH

FSH Hipéfise

LH

cG ] Placenta

Fig. 1 - Estrutura das hormonas glicoproteicas.
As subunidades comuns & e [ estd@o representadas por N e O ligados aos
sitios de glicosilagdo [adaptado de Goodwin TM et al *].

A hCG atinge no 1° trimestre de gravidez mais de 50 000
a 100 000 mUL/m! !. Este aumento na hCG contribui para a
baixa de TSH no 1° trimestre. Niveis superiores a 300000
mUI/ml podem estar associados a hipertireoidismo clinico
1

Na gravidez gemelar pode haver niveis mais elevados
de hCG, assim como nas situa¢des oncoldgicas, incluindo
a mola hidatiforme ou o coriocarcinoma ! 7-17-46,

Niveis normais de hCG para a gravidez podem também
estar associados com hipertireoidismo ligeiro, clinico e
bioquimico, nos casos de hiperemesis gravidarum,
sugerindo que algumas doentes podem ter variantes
moleculares de hCG com maior actividade estimuladora da
tiredide.

Foi levantada a hipdtese da hCG desempenhar papel
importante na causa da hiperemesis gravidarum e do
hipertireoidismo que muitas vezes a acompanham, embora
0 mecanismo exacto da hiperémese induzida por hCG néo
esteja ainda elucidado 1.

O hipertireoidismo induzido por hCG resolve-se
espontaneamente apds o 1° trimestre, quando os niveis de
hCG diminuem. No 1° trimestre pode ser dificil distinguir o
hipertireoidismo induzido por hCG em relago a doenca de
Graves > 7. Os sintomas da tireotoxicose ligeira podem
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estar presentes em ambos e sdo bioquimicamente
indistinguiveis (T, livre elevado e TSH frenada). A auséncia
de bécio e de oftalmopatia sugere hipertireoidismo induzido
por hCG, embora 0 mesmo acontega em alguns casos de
doenga de Graves 13 17:46,47.,

Os critérios de diagndstico de hiperemesis gravidarum
incluem vémitos persistentes, cetoniria e perda de peso
17,46 Ao exame fisico, a taquicardia, a desidratagdo e a
hipotensdo postural séo frequentes. Os AAT ndo sdo
detectdveis. Nos casos mais graves hd hipoproteinemia e
anemia e, por vezes, € necessario alimentagéo parentérica
17 Na presenca de histéria de doenga tireoideia auto-imune,
bécio, e outros sinais de tireotoxicose, o diagndstico
diferencial entre doencga de Graves e hiperemesis
gravidarum pode ser dificil. A positividade dos AAT,
incluindo os TRADb, e o aumento significativo do T, livre
sdo a favor do diagnéstico de doenca de Graves. Na
hiperemesis gravidarum, niveis significativamente
elevados de T, livre ocorrem somente nas doentes com
nduseas e vémitos severos !7. A ndo resolugio da
hipertiroxinemia apds as 16 — 20 semanas de gestacdo €
outra indicagfo para considerar a terapéutica anti-tireoideia
16 Nos casos de hiperemesis gravidarum pode haver
histéria de sintomas idénticos em gravidezes anteriores;
um dado importante € a auséncia de sintomatologia de
hipertireoidismo antes da gravidez. Contrariamente, na
maioria dos casos em que a doenca de Graves €
diagnosticada, pela primeira vez, durante a gravidez, ji
havia sintomas antes da gestagio 7.

Em doentes com hipertireoidismo grave induzido por
hCG, o PTU inibe a produggo de hormona tireoideia; a dose
de PTU deve ser cuidadosamente calculada de modo a que
o nivel de T, livre fique préximo do valor mdximo normal L
Contudo, nas doentes com vémitos abundantes € dificil a
tolerdncia ao tratamento per os; além disso a terap&utica
com tionamidas no parece reduzir a hiperémese, apesar da
normalizagdo da fungo tireoideia 17-46:47,

TIREOIDITE POST-PARTUM

No periodo pés-parto pode acontecer, como
consequéncia de tireoidite, ou hipertireoidismo ou
hipotireoidismo. A tireoidite pés-parto é uma forma
transitéria de disfungdo tireoideia de causa auto-imune e
que acontece, geralmente, 3 a 6 meses depois do parto. A
clinica desenvolve-se de uma forma caracteristica, com uma
fase de hipotireoidismo, que se resolve espontaneamente,
e que é precedida por uma fase de hipertireoidismo (quadro
VI); t&m sido referidas todas as fases de doenga tireoideia,
como sejam, o hipotireoidismo transitério, o
hipertireoidismo transitério, o bécio, o hipotireoidismo
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subclinico e o hipertireoidismo (figura 2).

Quadro VI —Tireoidite pds-parto: sintomas e sinais da
fase de hipertireoidismo

Taquicardia Cintilograma (se ndo estd a
amamentar)
Hipersudorese - baixa fixac#o

Perda rdpida de peso
no pds-parto

O hipotireoidismo pds-parto ocorre em cerca de 10%
das mulheres e mais de 30% destas tém anticorpos anti-
peroxidase (TPO) positivos 40 Por isso, é importante
determinar a presenga de anticorpos anti-TPO na fase pré-
natal; a fungfo tireoideia deve ser determinada 2,4, 6 ¢ 12
meses ap6s o parto, se houver positividade anti-TPO du-
rante a gravidez 3.

A incidéncia da tireoidite pds-parto & varidvel, oscilando
entre 2 e 16%, o que pode estar relacionado com diferengas
nos critérios de diagndstico, frequéncia e disponibilidade
de rastreio, factores ambientais e genéticos que podem
contribuir para o risco de desenvolvimento de doenga
tireoideia auto-imune; sabe-se, por exemplo, que a ingestio
elevada de iodo aumenta a incidéncia de tireoidite pés-
parto !,

O diagndstico pode ser feito na fase de hipertireoidismo
ou na fase de hipotireoidismo, embora muitos casos possam
ser assintomaticos !. Cerca de 50% dos casos tém
hipertireoidismo transitério; 25% tém hipotireoidismo
transitério; os restantes 25% podem ter as duas fases da
doenga 41,

Em relag#o 4 terapéutica, é de referir que estas doentes
ndo devem ser tratadas com anti-tireoideus nem com iodo
radioactivo; se os sintomas sdo muito acentuados podem
ser medicadas com bloqueadores beta. A vigildncia destas
doentes deve ser feita com regularidade, por causa da
possibilidade de se tornarem hipotireoideias antes de
regressarem ao estado normal 1 3.

Os sintomas caracteristicos da fase de hipotireoidismo
podem ser do tipo da depressdo pés-parto, letargia,
incapacidade para perder peso e labilidade emocional; o
tratamento com L-T, est4 indicado se o quadro clinico tem
estes sintomas e o quadro bioquimico é favordvel ao
hipotireoidismo primdrio (TSH elevada e T, livre baixa).
Nas doentes com sintomas de hipotireoidismo, pequenas
doses de L-tiroxina (50 mg/dia) podem ser suficientes para
aliviar a sintomatologia, permitindo uma recuperagdo
gradual da fungdo tireoideia apés a suspensdo da
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Hipertireoismo persistente

Hipertireoidismo transitdrio
RalU normal ou elevado
RalU baixo

= Sem alteragdo

1
6

Tirotoxicose induzida
pela destruigdo

Fig 2 — Alteragdes na tiroxina livre em vdrios tipos de doenga tireoideia pds-
parto. Os ntimeros indicam meses depois do parto [adaptado de Amino N, et
al ®]. RAIU - Radioactive iodine uptake.

terapéutica’. Cerca de um tergo das doentes que desen-
volvem hipotireoidismo pés-parto necessitam de
tratamento com L-tiroxina*2. As doentes que recuperam a
normalidade da fungZo tireoideia devem ser avisadas do
maior risco de voltarem a ter tireoidite pGs-parto em
gestacdes futuras e, até, de poderem vir a ter hipotireoi-
dismo permanente!. Estudos de longo prazo demonstram
que um nuimero significativo de doentes desenvolvem
hipotireoidismo permanente33-40-44, Os factores associados
ao desenvolvimento de hipotireoidismo permanente, sio,
sobretudo, a presenca de titulos elevados de anticorpos
anti-TPO na fase inicial da gravidez, a gravidade do
hipotireoidismo pés-parto, a multiparidade e a histéria
prévia de abortamentos espontineos4.

As gravidas com doenga de Graves podem ter recidiva
no perfodo pés-parto. Na maioria dos casos sdo necessarios
anti-tireoideus de sintese ou terapéutica ablativa; nestas
doentes a realizacéo de cintilograma — se ndo estiverem a
amamentar — demonstra aumento da captagio do
radiofdrmaco. Contudo, algumas doentes com doenga de
Graves podem desenvolver tireoidite no pés-parto, com
supressdo da captagio do radiofdrmaco no cintilograma**
(quadro VI).

O hipotireoidismo que se instala no periodo p6s-parto
(quadro VII) €, raramente, nos dias de hoje devido a ne-
crose hipofisaria pds-parto (sindrome de Sheehan) ou
hipofisite linfocitica®3; os testes de avaliagdo da funcdo
tireoideia nestas doentes revelam valores baixos ou normais
de TSH; o hipotireoidismo € insidioso no seu inicio e pode
ser precedido por insuficiéncia supra-renal secundéria e
hipogonadismo hipogonadotréfico!.
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Quadro VII — Disfungdo tireoideia pds-parto [adaptado
de Mestman et al. 7]

Tireoidite crénica
Hipertireoidismo transitério (RAIU baixa)
Hipotireoidismo transitério
Hipotireoidismo permanente

Doenca de Graves
Exacerbagdo do hipertireoidismo (RAIU elevada)
Hipotireoidismo transitério por tireoidite crénica (RAIU
baixa)

Doenga hipotalamo-hipofisaria
Sindrome de Sheean
Hipofisite linfocitica

PATOLOGIANODULAR

Ha maior incidéncia de nédulos da tireéide na mulher
grdvida; a causa ainda € desconhecida, mas este facto pode
ser o reflexo do maior cuidado médico recebido nesta fase.
Parte dos nédulos estdo relacionados com patologia
maligna da tiredide (15% a 49 %) 1.7,

O exame fundamental nestes casos € a PBA (pungdo
bidpsia aspirativa) com agulha fina e o posterior estudo
citoldgico; se o estudo € a prova de lesdo benigna, esta
deve ser igualmente vigiada, pois se houver aumento do
nédulo deve repetir-se a PBA. Os nddulos suspeitos, ou
manifestamente a favor da lesdo maligna, devem ser
submetidos a cirurgia. O tratamento cirirgico deve ser
realizado em fase adequada; o 3° trimestre pode precipitar
um parto pré-termo e, por isso, ndo é recomendado; o 2°
trimestre parece ser a fase mais indicada para a interveng&o
ciriirgica. Se a neoplasia maligna é diagnosticada no 3°
trimestre, pode aguardar-se pelo fim da gravidez para
proceder a cirurgia, se ndo se manifestarem sintomas ou
sinais que impliquem uma cirurgia imediata!.

Se o estudo citolégico for a favor de tumor folicular
impde-se a solugdo cinirgica, dado que o diagnédstico de
malignidade € apoiado em dados anatomopatolégicos, como
a invasdo vascular e da cdpsulal. O plano de tratamento
mais adequado € determinado individualmente para cada
doente, com a intervengdo conjunta do endocrinologista e
do cirurgido.

Durante a gravidez, o tratamento do hipertireoidismo
causado por nédulo ou bécio muitinodular téxico € idéntico
ao da doenga de Graves!”.
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