REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2007 | 02

27 ...

Patologia tiroideia na gravidez
e pos-parto

Jacinta Santos!, Isabel Paiva?, Sandra Paiva®, Manuela Carvalheiro*

! Interna Complementar de Endocrinologia do Servico de Endocrinologia; *Assistente Graduada de Endocrinologia do Servico de Endocrinolo-
gia; 3Assistente de Endocrinologia do Servigo de Endocrinologia; *Directora do Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Hospitais
da Universidade de Coimbra. Professora da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Correspondéncia:
Dra. Jacinta Santos » Servico de Endocrinologia, Hospitais da Universidade de Coimbra > Praceta Mota Pinto, 3000-175 Coimbra
E-mail: ja.santos@iol.pt » Telefone: 239 400 632

RESUMO

Durante a gravidez aumentam as necessidades de iodo, podendo eventualmente surgir bécio,
mas os niveis hormonais (T3L, T4L e TSH) mantém-se nos limites da normalidade. O eixo hipo-
talamo-hipd&fise-tiréide fetal é auténomo a partir das 20 semanas de gestacdo. As altera¢des da
funcdo tiroideia materna tém repercussdes importantes no desenvolvimento da gravidez e do
feto. As situacdes de hipotiroidismo, mesmo que subclinico, devem ser tratadas com levotiroxina,
pelos potenciais danos no desenvolvimento neurolégico fetal, aumento da incidéncia de aborta-
mento espontdneo e parto prematuro. O objectivo terapéutico é alcangar niveis de TSH abaixo de
2,5 mUI/L. S6 o hipertiroidismo clinico necessita de tratamento, preferencialmente com propil-
tiouracilo, devendo a T4L ser mantida no limite superior da normalidade. Durante a gravidez e
amamentacdo, a utilizacdo de I'*', quer para diagndstico, quer para terapéutica esta contra-indica-
da. Em caso de ineficacia farmacoldgica, a alternativa é a cirurgia, a realizar no segundo trimestre.
Na patologia nodular tiroideia sem disfuncdo associada, pode verificar-se aumento do nimero

e dimensdes dos nédulos. O seu estudo deve basear-se sobretudo na citologia aspirativa com
agulha fina, sendo geralmente possivel adiar a cirurgia dos carcinomas de origem folicular para o
pos-parto imediato.

A tiroidite pés-parto surge sobretudo em mulheres com histéria de autoimunidade. Evolui geral-
mente em duas fases sequenciais, de hiper e hipotiroidismo, podendo ser necesséria terapéutica
especifica. Na maior parte dos casos é transitéria, com normalizacdo cerca de um ano apéds o
parto. O rastreio das alteracdes tiroideias na gravidez s esta estabelecido nas situagdes de risco:
antecedentes de patologia tiroideia, auto-imunidade ou parto prematuro.

PALAVRAS-CHAVE
Gravidez; Tiréide; Hipotiroidismo; Hipertiroidismo; Auto-imunidade; N6dulo; Carcinoma; lodo;
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SUMMARY

During pregnancy, iodine necessity increase, eventually developing goitre, but thyroid hormone levels
(free T3, free T4 and TSH) keep between limits of normality. Fetal hypothalamus-hypophysis-thyroid
axle is autonomous since twenty weeks of pregnancy. Alterations in maternal thyroid function have
important repercussion in the development of pregnancy and in the fetus. Situations of hypothyroi-
dism, even if subclinical, should be treated with levothyroxine, because of the potential injury in

fetal neurologic development and the increased incidence of spontaneous abortion and premature
delivery. The purpose is to achieve TSH levels under 2,5 mUI/L. Only clinical hyperthyroidism requires
treatment, preferably with propylthiouracil, and free T4 must be kept in the superior limit of norma-
lity. During pregnancy and lactation, radioactive iodine, for diagnosis or treatment is contraindica-
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ted. In case of inefficacy of medical treatment, the alternative is surgery, in the second trimester. In
nodular thyroid pathology, without dysfunction, may occur increase in number and dimension of the
nodules. Their study should be based on fine-needle aspiration cytology, and generally it is possible
to postpone surgery of follicular origin carcinomas until after delivery.

Postpartum thyroiditis arises essentially in women with history of autoimmunity. It develops in two
sequential phases, hyper and hypothyroidism, which may require specific treatment. In the majority
of cases, is transitory, with normalization one year after delivery. Screening of thyroid dysfunction
during pregnancy is indicated is situations of increased risk: history of thyroid pathology, autoimmu-

nity or premature delivery.

KEY-WORDS

Pregnancy; Thyroid; Hypothyroidism; Hyperthyroidism,; Auto-immunity; Nodule; Carcinoma; lodine;
Thyroiditis; Levothyroxine; Synthesis antithyroid drugs.

INTRODUCAO

A patologia tiroideia tem uma incidéncia
quatro a cinco vezes superior no sexo feminino,
particularmente na idade fértil.

A gravidez acompanha-se de alteragées pro-
fundas na fisiologia tiroideia, resultantes de um
conjunto complexo de factores especificos desta
fase da vida da mulher? O eixo hipotalamo-hi-
pofise-tirdide sofre adaptagdes, o feto desenvolve
0 seu proprio eixo a partir das vinte semanas, e
a placenta desempenha um papel fundamen-
tal no transporte e metabolismo do iodo e das
hormonas tiroideias maternas. E fundamental
reconhecer estas alteracdes fisiolégicas, no
sentido de evitar exames complementares e
tratamentos desnecessdrios, que poderdo ser
prejudiciais a mae e ao feto®.

No primeiro trimestre, observa-se frequen-
temente um aumento do volume da glandula
tiréide, sem significado patoldgico, podendo ser
audivel um sopro.

Na gravidez e na amamentagdo, ocorre
um acréscimo de cerca de 50% na produgao de
hormonas tiroideias, motivando necessidades
acrescidas de iodo (o aporte didario deve situar-se
entre os 250 ug e os 500 ng). O acréscimo das
necessidades, associado ao aumento da elimi-
nacdo renal de iodo, condiciona um défice re-
lativo deste ido. O melhor método para avaliar
a adequacdo do aporte iodado é o doseamento
da sua excrecdo urindria, que devera situar-se
entre 150 e 200 pg por dia’.

No caso de mulheres com reserva adequada
de iodo, o seu défice relativo ndo tem reper-
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cussoes. No entanto, se a reserva tiroideia for
insuficiente e o aporte inadequado, verifica-se
hipotiroxinémia, elevacdo da TSH (“thyroid
stimulating hormone”) e desenvolvimento de
bocio na mae e no feto. A persisténcia do défice
associa-se a perturbacdes do desenvolvimento
cerebral do feto e consequentemente a défices
cognitivos na crianca. Recomenda-se pois, a
prevencdo e o tratamento eficaz deste proces-
so, através da administracdo precoce de iodo.
Embora existam varios métodos disponiveis
para a sua correc¢do, o mais utilizado é a adi-
¢do de iodeto de potassio ao sal para consumo
humano.

Durante a gestacdo, os niveis de tri-iodo-
tironina (T3) e tiroxina total (T4) elevam-se
como consequéncia do aumento da proteina
de transporte, a “tiroxine-binding globulin”
(TBG), induzido pelos estrogéneos. No entanto,
as fraccdes livres — T3 L e T4 L — sdo normais.

No que se refere 4 hormona estimulante
da tiréide (TSH), inicialmente ha redugdo dos
seus niveis para valores inferiores aos pré-con-
cepcionais, ainda que dentro dos limites da
normalidade. Esta variagdo resulta das eleva-
das concentragdes de gonadotrofina coridénica
humana, uma molécula com caracteristicas
semelhantes as da subunidade alfa da TSH,
e que contribui para a estimulagdo da tirdide
no inicio da gravidez*. Durante o segundo e
terceiro trimestres os valores médios de TSH
vao-se elevando progressivamente®. Mantém-se
assim o eutiroidismo, com flutuag¢dées minimas
nos valores séricos de TSH. No entanto, nas mu-
lheres com reserva tiroideia limitada, devido a
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auto-imunidade ou défice de iodo, podem surgir
alteracdes hormonais significativas®>.

No feto, até ao meio da gestacdo, a pre-
senca das hormonas tiroideias apenas se deve
a transferéncia materna através da barreira
placentar. S6 a partir das dez a doze semanas
de gestacdo a tiréide fetal comeca a concentrar
iodo, e s6 a partir das vinte semanas se estabe-
lece o controlo pelo eixo hipofisario. Os niveis
séricos de TSH, TBG, T3 e T4 livres aumentam
ao longo da gestacdo, alcancando um valor
maximo as 36 semanas. A barreira placentar é
permeavel as hormonas tiroideias maternas, a
TRH (“Thyrotropin - releasing hormone”), aos
auto-anticorpos e aos farmacos antitiroideus,
mas ndo a TSH"3.

Diversos estudos realizados a partir de 1990
confirmaram haver uma relagdo entre a exis-
téncia de auto-anticorpos tiroideus positivos
e risco de abortamento, ao constatarem que
mulheres com histéria de parto prematuro
e abortamento espontaneo tinham frequen-
temente auto-anticorpos tiroideus positivos,
mesmo estando em eutiroidismo'®.

HIPOTIROIDISMO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E ETIO-

LOGICOS

Durante a gravidez, a prevaléncia do hipo-
tiroidismo clinicamente evidente € 0,3 a 0,5% e
a do hipotiroidismo subclinico 2 a 3%. Na sua
maior parte sdo devidos a disfuncoes tiroideias
(hipotiroidismo primario), sendo raros os casos
em que a etiologia é hipotalamo-hipofisaria
(hipotiroidismo secundario).

A presenca de auto-anticorpos tiroideus
em mais de 5% das mulheres em idade fértil
torna a tiroidite auto-imune crénica a sua
causa principal. No entanto, sdo também de
considerar as consequéncias de terapéuticas
prévias com iodo radioactivo, de tiroidectomias
e do défice de ingestdo de iodo (que continua a
ser uma importante causa de hipotiroidismo a
nivel mundial)?.

CLINICA E DIAGNOSTICO

A gravida pode manifestar sinais e sinto-
mas tipicos de hipotiroidismo (por exemplo:
astenia, aumento excessivo de peso, pele seca,
sensibilidade ao frio,...) ou pode estar perfeita-
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mente assintomatica, situacdo em que apenas
os doseamentos hormonais confirmam o diag-
nostico.

No hipotiroidismo primario verifica-se
elevacdo da TSH, sendo fundamental o dose-
amento da T4 livre para proceder ao diagnos-
tico diferencial entre hipotiroidismo subclinico
e hipotiroidismo clinicamente evidente. No
primeiro caso, a T4 livre esta dentro dos para-
metros normais, enquanto que no segundo se
encontra abaixo do normal para a idade ges-
tacional. Os titulos de auto-anticorpos tiroideus
(antiperoxidase) confirmam ou ndo a etiologia
auto-imune. No hipotiroidismo secundario, a
T4 livre apresenta valores inferiores ao normal,
enquanto que a TSH tem valores reduzidos ou
dentro da normalidade’.

TERAPEUTICA DO HIPOTIROIDISMO

1) Diagnosticado antes da gravidez

Durante a gravidez as necessidades de
hormonas tiroideias aumentam em cerca de
30 a 50% em relacdo as doses substitutivas da
pré-concepcdo. Este aumento das necessidades
é explicado pelos seguintes factos: elevacdo ra-
pida dos niveis de TBG, aumento do volume de
distribuicéo das hormonas tiroideias, aumento
do transporte placentar e do metabolismo da
T4 materna'’.

A necessidade de ajuste da dose surge a
partir das quatro a seis semanas de gestacdo,
sendo fundamental a administracdo de levoti-
roxina que assegure o eutiroidismo materno.
O aumento da dose depende sobretudo da
etiologia do hipotiroidismo. Habitualmente, as
mulheres sem tecido tiroideu funcionante (devi-
do a agenesia congénita, terapéutica ablativa
com iodo ou tiroidectomia total) necessitam de
um maior incremento na dose de levotiroxina
comparativamente as mulheres com tiroidite
de Hashimoto, que mantém alguma secrecdo
endégena’.

Durante a amamentacdo, a terapéutica
com levotiroxina é segura, uma vez que a
quantidade segregada para o leite materno é
muito reduzida, insuficiente para desencadear
hipertiroidismo ou inibi¢cdo da secrecdo de TSH
pelo lactente.

2) Diagnosticado durante a gravidez

Quando o hipotiroidismo é diagnosticado
na gravidez, a terapéutica deve ser iniciada de
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imediato com levotiroxina numa dose didria
de 100 a 150 pg. No entanto, nos casos de
hipotiroidismo severo, deve-se iniciar o trata-
mento com o dobro da dose diaria estimada,
no sentido de normalizar rapidamente os seus
niveis circulantes!’.

Os doseamentos de T4 livre e TSH devem
ser repetidos cerca de um més apds o inicio
da terapéutica. O objectivo global é manté-los
dentro dos valores normais ao longo de toda a
gestacao, procurando que a TSH se situe abaixo
de 2,5 mUI/L. A partir do momento em que o
objectivo é atingido, os doseamentos passam
a ser feitos cada seis a oito semanas; até la
mantém-se as avaliacdes mensais com ajuste
da dose de levotiroxinal2.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Dado que o hipotiroidismo subclinico se
associa também a prognéstico adverso para a
mae e para o feto, e uma vez que os potenciais
beneficios da administracdo de levotiroxina
ultrapassam os riscos, a terapéutica hormonal
é recomendada’®.

REPERCUSSOES DO HIPOTIROIDISMO

1) Aspectos maternos

Verifica-se uma associac¢do entre hipotiroi-
dismo e diminui¢ao da fertilidade. Nos casos
que engravidam, hd um risco aumentado de
complicacdes obstétricas precoces e tardias,
nomeadamente maior prevaléncia de aborta-
mento espontdneo, anemia, hipertenséo arte-
rial, placenta prévia e hemorragias pés-parto.
Estas complicac¢des sdo mais frequentes quando
o hipotiroidismo € clinicamente evidente!*3.

Quando o hipotiroidismo surge durante a
gravidez, as consequéncias sdo variaveis, de-
pendendo da altura do seu inicio, da severidade
do défice hormonal, da existéncia ou ndo de
agravamento progressivo, e da adequacdo do
tratamento'.

2) Aspectos fetais

No que diz respeito ao feto, o hipotiroidismo
materno ndo tratado associa-se a um prognos-
tico neonatal adverso, incluindo maior risco
de prematuridade, baixo peso e dificuldade
respiratéria apés o nascimento. Dado que as
hormonas tiroideias tém uma acgéo primordial
no desenvolvimento cerebral, compreende-se o
risco acrescido de perturbacdes neuropsicoldgi-
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cas, diminuicdo do quociente de inteligéncia e
capacidade de aprendizagem escolar dos filhos
de maes com hipotiroidismo**. Alguns estudos
apontaram também para uma maior prevalén-
cia de mortes fetais e perinatais, o que ndo foi
confirmado por outros®.

HIPERTIROIDISMO

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E ETIO-

LOGICOS

O hipertiroidismo na gravidez é relativa-
mente raro, apresentando niveis de prevaléncia
entre 0,1 a 0,4%"®. A doenca de Graves é a causa
mais frequente, responsavel por 85% dos casos.
O adenoma téxico, o bocio multinodular e as
tiroidites sdo causas mais raras de hipertiroidis-
mo primadrio, e as causas hipofisarias (hiperti-
roidismo secunddrio) sdo excepcionais.

Assim como nas outras patologias auto-
imunes, o nivel de actividade da doenca de
Graves pode flutuar ao longo da gestacdo, ha-
bitualmente com exacerbacao no primeiro tri-
mestre e melhoria gradual na seqgunda metade
da gravidez!'®. Em algumas doentes, também se
observa exacerbacdo pouco tempo apds o par-
to. Por vezes, nas situacdes de stress motivadas
pelo parto, cesariana ou processos infecciosos
intercorrentes, pode haver agravamento do
hipertiroidismo, ou mesmo ser desencadeada
uma tempestade tiroideia!.

CLINICA E DIAGNOSTICO

Todas as mulheres gravidas devem ser sub-
metidas a um cuidadoso exame fisico, uma vez
que, sendo os sinais e sintomas de hipertiroidis-
mo (por exemplo: taquicardia, pele quente e
humida, tremor, sopro sist6lico,...) inespecificos,
podem ser interpretados como correspondendo
a alteracdes fisioldgicas da gravidez'®.

Quando se suspeita de hipertiroidismo,
deve-se proceder ao doseamento de TSH, T4
livre, T3 livre e anticorpos anti-receptores da
TSH (TRAbs). A interpretacdo dos resultados
deve ser feita tendo em conta a diminuicéo
fisioldgica da TSH, secunddria a elevacdo da
gonadotrofina coriénica humana (hCG). Assim,
uma discreta diminuicéo dos niveis de TSH,
mantendo-se normal para a idade gestacional,
ndo deve ser interpretada como situacdo de
hipertiroidismo®>.
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O hipertiroidismo pode ser clinicamente
evidente ou subclinico. Neste caso, os valores
de TSH sdo inferiores ao normal, mas a T4 livre
mantém-se dentro dos parametros normais.

TERAPEUTICA DO HIPERTIROIDISMO

No hipertiroidismo clinicamente evidente,
quer seja prévio a gravidez ou diagnosticado no
decurso da mesma, o objectivo da terapéutica
farmacolégica é manter os niveis de T4 livre
materna no limite superior da normalidade,
procurando que a funcdo tiroideia fetal seja
minimamente afectada’®.

1) Antitiroideus de sintese (ATS)

Os ATS constituem a terapéutica de eleicdo
no hipertiroidismo durante a gravidez. O propil-
tiuracilo, o metimazole e o carbimazole podem
ser utilizados, sendo semelhantes em eficacia e
rapidez de accdo®®.

O propiltiouracilo foi inicialmente recomen-
dado para uso preferencial durante a gravidez,
devido a maior capacidade de ligac¢do a albu-
mina, o que se pensou poder resultar numa
menor passagem transplacentar!. No entanto,
estudos recentes revelaram que esta passagem
é semelhante nos dois primeiros farmacos, as-
sim como sdo semelhantes os efeitos na fungdo
tiroideia do feto!>*.

Estd claramente estabelecido que os ATS
expOem o feto ao risco de hipotiroidismo, par-
ticularmente quando administrados em altas
doses. Na realidade, 25% dos hipotiroidismos
neonatais transitérios tém como causa a in-
gestdo de propiltiuracilo pela mae®. Os dados
actuais indicam o estado tiroideu materno
como principal factor indicativo do ajuste da
dose de ATS, para evitar o hipotiroidismo fetal.
Se a concentracdo de T4 livre materna estiver
ligeiramente elevada ou no terco superior da
normalidade, os niveis de T4 livre do feto serdo
normais em mais de 90% dos casos®. Ndo se
verifica correlacdo entre a dose de ATS adminis-
trada e a funcdo tiroideia do feto, o que podera
reflectir a influéncia de factores maternos.

No que diz respeito aos possiveis efeitos te-
ratogénicos, estdo descritos casos associados ao
uso de metimazole: aplasia cutGnea (auséncia
congénita de pele, frequentemente afectando o
couro cabeludo), atrésia das choanas e atrésia
esofdagica. Estas malformacdes podem fazer
parte de uma embriopatia que inclui tam-
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bém atraso de desenvolvimento, surdez e face
dismoérfica'®. Nalguns paises o metimazole e
o carbimazole sdo os Unicos ATS disponiveis,
apesar das complica¢des citadas; no entanto,
sempre que disponivel, o propiltiuracilo devera
ser o farmaco de eleicdo, principalmente no
primeiro trimestre.

A amamentacdo por mulheres medicadas
com ATS foi desaconselhada no passado, com
base no pressuposto que estes f{armacos estariam
presentes no leite materno em concentracoes
perniciosas para a tiréide do recém-nascido. No
entanto, estudos recentes provaram o contrario,
dai que estas mulheres possam amamentar,
desde que a dose didria de propiltiouracilo seja
inferior a 300 mg ou a de metimazole inferior
a 20 mg. Como precaugdo, o farmaco deve
ser ingerido apés o periodo da mamada. Nao
estdo descritas quaisquer alteracdes atribuiveis
a ingestdo de ATS nestes lactentes®.

2) Beta bloqueantes

O propanolol pode ser utilizado para tra-
tamento sintomatico na fase aguda do hiper-
tiroidismo e para preparacdo pré-operatoria,
ndo se tendo verificado efeitos teratogénicos
significativos, quer em estudos realizados em
animais quer em humanos. Reduz a perfuséao
placentar, existindo relatos, ainda que contro-
versos, associando este fGrmaco a atraso de cres-
cimento intra-uterino, pelo que se recomenda
a monitorizagdo do crescimento fetal no caso
de terapéutica prolongada. O seu uso na fase
final da gravidez tem sido associado a hipogli-
cémias neonatais ligeiras e transitérias, apneias
e bradicardias, que habitualmente sdo de reso-
lucdio espontanea. Assim, a administracdo de
propanolol devera ser feita apds ponderacdo
dos eventuais riscos e beneficios.

Ndo parece haver contra-indica¢des ao seu
uso durante a amamentacdo's.

3) Compostos iodados

O uso de compostos iodados (por exemplo:
soluto de lugol) durante a gravidez pode condi-
cionar o aparecimento de bécio e hipotiroidismo
nos recém-nascidos. Estes compostos ndo devem
ser utilizados como terapéutica de primeira
linha do hipertiroidismo, estando reservados
para utilizacdo por curtos periodos em casos de
preparacdo para tiroidectomia de urgéncia ou
no controlo da tempestade tiroideia'~.
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4) Iodo radioactivo

O iodo radioactivo esta contra-indicado na
gravidez e amamentacdo, tanto para a realiza-
¢do de exames complementares de diagnostico,
como para terapéutica.

Nas mulheres em idade fértil deve ser sempre
excluida a existéncia de gravidez antes da sua
administracdo, evitando-se assim a exposi¢do
do feto a radiacdo a partir do iodo!*! circulante
na corrente sanguinea materna’s.

Dado que a captagdo de iodo pela tiréide
do feto se inicia sé as doze semanas, a exposi-
¢do ao iodo antes dessa altura ndo se associa a
disfuncdo tiroideia fetal, mas aumenta os riscos
de abortamento e de malformacdes, atrasos de
crescimento e desenvolvimento. A partir das
doze semanas, para além de destruicdo da ti-
réide e hipotiroidismo, ha ainda a possibilidade
de lesdes neuroldgicas fetais'~.

5) Cirurgia

A terapéutica cirurgica (habitualmente ti-
roidectomia subtotal) durante a gravidez devera
ser equacionada em casos de efeitos adversos
graves com os ATS, necessidades de doses eleva-
das destes farmacos (mais de 450 mg de propil-
tiuracilo ou 30 mg de metimazole diariamente),
incapacidade de controlo do hipertiroidismo ou
falta de aderéncia a terapéutica. Globalmente,
a cirurgia acarreta mais riscos do que a tera-
péutica médica. Porém, devera ser considerada
sempre que os beneficios ultrapassem os riscos,
com a decisdo a ser tomada por uma equipa
multidisciplinar'®.

As intervencdes cirurgicas sdo mais seguras
se levadas a cabo no segundo trimestre, quando
a organogénese estd completa. Nesse periodo, os
riscos de teratogenicidade pelos anestésicos sdo
minimos, e o utero é relativamente resistente
aos eventos que poderdo estimular contracgdes.
Além disso, ap6s as doze semanas, a probabili-
dade de aborto espontaneo é baixa.

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO

No caso de hipertiroidismo materno subcli-
nico, o tratamento ndo demonstrou melhorar
0 prognostico da gravidez, podendo expor des-
necessariamente o feto aos riscos dos farmacos
administrados, dai que ndo se recomende na
pratica clinica®®.
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REPERCUSSOES DO HIPERTIROIDISMO

O hipertiroidismo subclinico ndo afecta
negativamente o prognéstico da gravidez, con-
trariamente ao hipertiroidismo clinicamente
evidente que pode acarretar consequéncias
graves para a mde e para o feto.

1) Aspectos maternos

O hipertiroidismo durante a gravidez as-
socia-se a aumento do risco de complicacdes
maternas, nomeadamente pré-eclampsia e
parto prematuro. O risco destas complicacdes
esta dependente da duracdo e intensidade do
hipertiroidismo, o que se relaciona com a pro-
pria patologia e com a eficacia da terapéutica
instituida'*.

2) Aspectos fetais e neonatais

O hipertiroidismo materno ndo controlado
acarreta um maior risco de atraso de crescimen-
to intra-uterino, insuficiéncia cardiaca congesti-
va fetal, baixo peso ao nascer e morte in utero.
Pode também induzir situacdes de disfungdo
tiroideia (hiper e hipotiroidismo)!4>.

HIPERTIROIDISMO FETAL

As gravidas com doenca de Graves pos-
suem auto-anticorpos circulantes dirigidos aos
receptores da TSH (TRAbs), que ao alcancarem
a tiréide fetal podem ter um efeito estimulador
ou inibidor°. No caso da doenca se encontrar
activa e em tratamento com ATS, a funcao ti-
roideia fetal resultara do balanco entre o efeito
destes farmacos e dos TRAbs maternos, dado
que ambos atravessam a barreira placentars.

Com o objectivo de avaliar o risco de hi-
pertiroidismo do feto, deve ser realizado um
doseamento de TRAbs maternos entre as 26 e
28 semanas de gestacdo, quer a doenca esteja
activa ou em remissdo; se estiverem elevados,
devera ser feita pesquisa dos sinais sugestivos
de hipertiroidismo (atraso de crescimento intra-
uterino, arritmias, taquicardia, insuficiéncia
cardiaca, hidrépsia e idade dssea avancada)
e as 32 semanas realizada ecografia tiroideia
fetal (para o rastreio de alteracdes morfoldgi-
CQS)I,S,IO‘

Embora o hipertiroidismo fetal com necessi-
dade de tratamento seja raro, esta possibilidade
devera ser sempre considerada perante uma
mulher com histéria de doenca de Graves. Na
terapéutica do hipertiroidismo fetal estd descrita
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a administracdo de ATS a mde, sendo a adap-
tacdo das doses feita através dos doseamentos
hormonais realizados no sangue colhido do
corddo umbilical in utero, procedimento que
acarreta riscos significativos!1°.

HIPERTIROIDISMO NEONATAL

O hipertiroidismo neonatal habitualmente
surge como consequéncia da passagem trans-
placentar de TRAbs maternos estimuladores, no
contexto da doenca de Graves. No entanto, me-
nos de 5% dos recém-nascidos o desenvolvem,
devido ao balanco entre o efeito dos auto-anti-
corpos e dos ATS utilizados no tratamento.

Causas ainda mais raras, sdo a doenca de
Graves de novo do recém-nascido e a existén-
cia de mutacdes activadoras dos receptores da
TSH.

Ha a referir que os filhos de mulheres pre-
viamente submetidas a terapéutica cirurgica
ou com iodo' antes da gravidez, e que nao
necessitaram de antitiroideus tém maior ris-
co de Graves neonatal, devido a auséncia do
efeito supressivo das tionamidas e a potencial
persisténcia de TRAbs estimuladores. Nestes
casos deve ser feita a determinacdo da TSH e
T4 livre no sangue do corddo umbilical, logo
apo6s o parto10,

Quando surge, o hipertiroidismo neonatal
devera ser considerado uma emergéncia e
adequadamente tratado com antitiroideus de
sintese.

HIPOTIROIDISMO FETAL E NEONATAL

No contexto de hipertiroidismo materno, o
hipotiroidismo fetal pode constituir um desafio
diagnéstico, tendo sido sugerido o atraso da
idade 6ssea como principal sinal ecografico de
alarme’.

As duas principais causas sdo o tratamen-
to excessivo do hipertiroidismo materno com
ATS e a transferéncia transplacentar de TRAbs
maternos inibitérios. Em ambos os casos, a
disfuncdo pode ser transitoria ou definitiva. No
hipotiroidismo associado ao uso de antitiroideus
podera ser suficiente a redugdo ou suspensdo
destes farmacos, se a doente estiver em euti-
roidia, ou a administracéo intra-amniética de
levotiroxina, caso ndo esteja. Em qualquer das
situagdes, dependendo da idade gestacional e
da gravidade dos sintomas fetais, a indugdo do
parto pode ser considerada’.
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No caso de hipotiroidismo neonatal, a
terapéutica consiste na substituicdo hormonal
com levotiroxina.

EUTIROIDISMO - NODULOS E
CARCINOMA DA TIROIDE

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E ETIO-

LOGICOS

A prevaléncia de nédulos da tirdide é sig-
nificativamente maior em multiparas, princi-
palmente naquelas que estiveram gravidas trés
ou mais vezes, considerando os mesmos grupos
etarios*!'!. Nas regides geograficas com défice
de iodo, verifica-se tendéncia para o crescimento
de noédulos pré-existentes durante a gravidez,
sendo detectados novos nédulos em cerca de
15% das mulheres*!!.

As razdes que justificam este aumento do
numero e dimensdes dos nédulos nao estdo
claramente definidas, sendo uma das causas
apontadas o agravamento do défice relativo
de iodo, dada a elevacdo da sua excrecdo renal
durante a gravidez. A consequente elevacdo da
TSH constitui o principal estimulo para a proli-
feracdo celular e formagdao de bécio. Quaisquer
situagdes que conduzam a estimulagdo crénica
do receptor da TSH aumentam a tendéncia para
a formacgdo de nédulos?'.

Estudos populacionais permitiram concluir
que cerca de 10% dos carcinomas da tiréide
diagnosticados em idade fértil sdo detectados na
gravidez ou no primeiro ano apds o parto'213,
Esta neoplasia maligna é a sequnda mais
frequente na gravidez (incidéncia de um caso
em cada mil gravidas), com uma prevaléncia
global de 14 em cada 100.000 mulheres!2. Um
estudo realizado nos EUA constatou que o diag-
néstico é feito em 30% dos casos no primeiro
trimestre, em 43% no segundo e em 28% no
terceiro!>4.

DIAGNOSTICO

O estudo complementar dos nédulos da
tiréide detectados na gravidez é semelhante ao
da restante populacdo. Este estudo inclui os do-
seamentos das hormonas tiroideias e da TSH, e
eventualmente dos auto-anticorpos tiroideus e da
calcitonina (situagdes de suspeita de carcinoma
medular da tirdéide). O cintigrama da tirdéide com
iodo radioactivo esta absolutamente contra-in-
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dicado. A ecografia tiroideia é segura e bastante
util na caracterizacdo de nédulos, identificacéo
de noédulos ndo palpaveis, monitorizacdo do
seu crescimento, deteccdo de adenopatias e na
execucdo de citologias aspirativas com agulha
fina. A citologia deve ser realizada sempre que
se detecte um nédulo com dimensdes superiores
a dez milimetros, ou um nédulo de dimensoes
inferiores mas clinicamente suspeito’!>4. A
gestacdo em curso levanta questdes no que diz
respeito a programacdo da terapéutica dos noé-
dulos, quando esta se justifica.

TERAPEUTICA DO CARCINOMA DA
TIROIDE DIAGNOSTICADO NA GRA-
VIDEZ

A estratégia terapéutica subsequente depen-
de dos exames complementares de diagnostico,
particularmente do resultado citolégico do né-
dulo. Na maior parte dos casos, os nddulos sdo
benignos, necessitando apenas de vigilancia
regular.

Se oresultado citoldgico for nddulo suspeito
ou carcinoma, os factores a ter em consideracéo
para a decisdo terapéutica sdo a idade gesta-
cional, o estadio do tumor e as préprias opcoes
da gravida. O tipo histol6gico, as dimensoes
e o estadio tumoral sdo semelhantes aos da
populacdo geral®!2

O carcinoma bem diferenciado da tirdide,
de origem folicular, habitualmente tem bom
prognéstico, ndo existindo quaisquer evidén-
cias de que a gravidez o agrave. Ndo ha assim
justificacdo para que esta seja interrompida'*3.
Como ja foi referido, a cirurgia da tiréide é
segura, embora esteja associada a aumento do
risco de morte fetal no caso de cirurgias mais
invasivas, nomeadamente quando é necessario
proceder a disseccao cervical extensa®!3. No
caso de estudo sugestivo de carcinoma papi-
lar, a cirurgia pode ser planeada para pouco
tempo apods o parto. Tratando-se de neoplasia
folicular, sabe-se que ha probabilidade de ma-
lignidade entre 10 a 15%, sendo que a maioria
dos carcinomas foliculares sdo minimamente
invasivos e bem capsulados. Assim, a cirurgia
pode também ser adiada para apds o parto!“.
As excepgdes ao diferimento da cirurgia sdo os
tumores de crescimento rapido, os carcinomas
anaplasicos e medulares da tir6éide, assim como
0s casos em que a ansiedade materna pde em
causa a atitude expectante.
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Quando se opta por operar a doente apés
o parto, recomenda-se a administracao de
levotiroxina durante a gestacdo, com o objec-
tivo de manter a TSH abaixo dos valores da
normalidade, mas doseavel. Nos casos em que
se opta por submeter a doente a tiroidectomia
durante a gravidez, a intervenc¢do devera ser
evitada no primeiro e no terceiro trimestre.
No primeiro trimestre, porque ha um risco
significativo de efeitos teratogénicos no feto,
e qualquer cirurgia estd associada a aumento
do risco de abortamento; no terceiro trimestre,
porque qualquer tipo de cirurgia acarreta o risco
de parto prematuro. Quando o carcinoma da
tiréide é diagnosticado no inicio da gravidez, a
cirurgia no segundo trimestre parece ser sequra
para a mae e para o feto!13.

No caso de a doente ser operada apds o
parto, e se verificar a necessidade de terapéutica
ablativa com iodo, a amamentacéo esta contra-
indicada pelo facto de o isétopo se concentrar
no leite materno, sendo transferido para a
crianga®.

SEGUIMENTO DE GRAVIDAS COM
ANTECEDENTES DE CARCINOMA DA
TIROIDE

No que diz respeito ao sequimento de gravi-
das com antecedentes de carcinoma da tirdide,
ndo ha evidéncias de que a gravidez afecte o
curso da doenca!. Quando estdo previamente
medicadas com doses supressivas de levotiroxi-
na, os niveis de T4 livre ndo deverdo ultrapassar
0 limite superior do normal.

Nos casos em que houve terapéuticas pré-
vias com iodo radioactivo, nédo ha registos de
aumento significativo do risco de malformagoes
congénitas ou de influéncia no prognéstico da
gravidez!!3. No entanto, nestes casos recomen-
da-se que s6 devem engravidar apds a remissdo
da patologia e a estabilizacdo dos niveis hormo-
nais, o que habitualmente requer cerca de um
ano apo6s terapéutica com Iodo™! .

TIROIDITE POS-PARTO

A actividade auto-imune encontra-se supri-
mida durante a gestagdo, para que ndo ocorra
rejeicdo do feto, intensificando-se apds o parto.
Estes factos justificam a melhoria espontdnea de
algumas patologias tiroideias do foro auto-imu-
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ne, tais como a doenca de Graves e a tiroidite
de Hashimoto, assim como o seu agravamento
ap6s o parto's.

A prevaléncia da tiroidite pés-parto é ex-
tremamente variavel, na ordem dos 3,3 a 8,7%
na Europa, 5,5 a 6,5% no Japao e 10,3% na
Australia®.

Nesta forma de tiroidite, mulheres frequen-
temente sem antecedentes de patologia tiroideia
antes da gravidez desenvolvem um quadro
clinico de hipotiroidismo e/ou hipertiroidismo
no primeiro ano apds o parto (ou apdés um
aborto).

Esta patologia surge quase exclusivamente
em mulheres com auto-anticorpos positivos,
sendo o nivel dos anticorpos anti-peroxidase
o marcador preditivo mais importante para
tiroidite pos-parto. Verifica-se que cerca de 40
a 60% das mulheres com positividade para
estes anticorpos a desenvolvem. Nas doentes
diabéticas tipo 1, a incidéncia de anticorpos
anti-peroxidase é 26,6% e a incidéncia de tiroi-
dite pds-parto é de cerca de 18 a 25%, trés vezes
superior a populacdo geral.

CLINICA E DIAGNOSTICO

Frequentemente, a tiroidite pds-parto evolui
em duas fases sequenciais, que nalguns casos
podem ocorrer isoladamente.

A fase de hipertiroidismo inicia-se habitual-
mente um a seis meses apés o nascimento da
criancga, prolongando-se por um a dois meses.
Impde-se o diagnostico diferencial com a do-
enca de Graves de novo, em que a clinica de
hipertiroidismo (fadiga, palpitacdes, perda de
peso, intolerancia ao calor, ansiedade, nervo-
sismo,...) € mais exuberante e existem TRAbs
positivos em 95% dos casos.

A fase de hipotiroidismo surge mais tarde,
entre os trés e os oito meses, condicionada pela
destruicdo auto-imune da tiréide. Esta fase
ocorre mais precocemente quando é precedida
de hipertiroidismo do que quando surge isola-
damente, e dura cerca de quatro a seis meses.

As gravidas com patologia tiroideia auto-
-imune prévia tém um risco acrescido de virem
a desenvolver tiroidite pés-parto. Como forma
de rastreio, devera ser feita uma determinacdao
da TSH trés a seis meses apds o parto.

Diversos autores procuraram determinar a
possivel associacdo entre depressdo pos-parto,
tiroidite pds-parto e auto-imunidade tiroideia.
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Os resultados foram contraditérios, ndo se po-
dendo afirmar inequivocamente a existéncia
desta associacdo. No entanto, como a depressdo
pode ser resultante de hipotiroidismo, recomen-
dam-se os doseamentos de hormonas tiroideias
nestes casos'.

TRATAMENTO

Na fase de hipertiroidismo, devem ser utili-
zados os antitiroideus de sintese e o propanolol,
sendo este para controlo da sintomatologia
decorrente da activacdo do sistema nervoso
simpatico (nervosismo, palpitacdes).

Na fase de hipotiroidismo, a terapéutica
depende da gravidade da disfungao e do facto
de a doente pretender, ou ndo, engravidar no-
vamente a curto prazo. Deve ser administrada
levotiroxina a todas as mulheres com TSH su-
perior a 10 mUI/L e aquelas que tém TSH entre
4 e 10 e que estdo sintomaticas ou pretendem
nova gravidez.

PROGNOSTICO

Na maior parte dos casos, a tiroidite pds-
parto é transitéria, regressando a uma situa-
¢do de eutiroidismo cerca de um ano apds o
parto. No entanto, podem persistir alteracdes
ecograficas, traduzindo a tiroidite auto-imune
crénica subjacente. Numa reduzida percenta-
gem dos casos, ndo ha recuperacdo da fungao
tiroideia, dai que seja fundamental a vigilancia
periddica’.

As mulheres com histéria de tiroidite pés-
parto tém risco acrescido de desenvolver hipo-
tiroidismo entre os cinco e os dez anos apds o
episodio, recomendando-se uma determinagao
anual da TSH™.

RASTREIO DE DISFUNCAO
TIROIDEIA NA GRAVIDEZ

As disfuncdes da glandula tiréide durante a
gravidez influenciam claramente o prognéstico
da mde e do feto, do mesmo modo que inter-
ferem com a fertilidade. Tendo em conta os
importantes efeitos adversos associados a estas
patologias, e os beneficios que advém do seu
tratamento, diversos autores recomendaram o
seu rastreio por rotina'316.

Vadya realizou um estudo em 1560 mu-
lheres gravidas, das quais 413 (26,5%) seriam
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consideradas de alto risco para patologia da
tirdide. Realizou doseamentos hormonais em
todas elas, constatando que, se apenas tives-
sem sido estudadas as gravidas de alto risco,
um terco das mulheres com disfungdo tiroideia
subclinica nao teria sido diagnosticado. Na sua
opinido, este facto justificaria a institui¢do de
um rastreio universal'’. Outros autores opdem-
se a esta estratégia, alegando a escassez de
estudos intervencionais, os custos associados,
e a falta de um protocolo adequado.

Assim, actualmente recomendam-se os
doseamentos tiroideus em mulheres conside-
radas de alto risco, isto é, nos grupos em que a
incidéncia de patologia tiroideia € elevada e os
beneficios da terapéutica sdo evidentes':

1. Antecedentes de hipertiroidismo, hipoti-
roidismo, tiroidite pés-parto ou cirurgia
tiroideia

2. Antecedentes familiares de disfuncdo
tiroideia

3. Béocio

4. Auto-anticorpos tiroideus positivos sem
disfuncdo tiroideia (conhecimento pré-
vio)

5. Sinais e sintomas sugestivos de disfuncao

tiroideia

. Diabetes mellitus tipo 1

. Outros disturbios auto-imunes

. Antecedentes de infertilidade

. Histéria de irradiacdo terapéutica da
cabeca e/ou pescoco

10. Antecedentes de parto prematuro

O 00 N O

O rastreio deverd consistir num doseamento
da TSH antes da gravidez, sempre que possivel,
ou na primeira consulta apds a concepcdo. Se
este ndo for normal, dever-se-a proceder aos
restantes doseamentos hormonais. Alguns au-
tores aconselham o doseamento de anticorpos
anti-peroxidase, devido a sua relacdo com o
progndstico da gravidez, permitindo também
identificar as mulheres com risco de tiroidite
pos-parto'e.

CONCLUSOES

Na gravidez verifica-se um conjunto im-
portante de alterac¢des fisiologicas da tirdide,
que ndo deverdo ser consideradas como pato-
l6gicas.
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A patologia tiroideia na gravidez é fre-
quente, devendo as disfuncdes deste 6rgdo ser
diagnosticadas e tratadas precoce e adequada-
mente. Assim:

- O hipotiroidismo, independentemente de
ser subclinico ou clinicamente evidente,
devera ser corrigido com levotiroxina,
com o objectivo de alcancar o eutiroidis-
mo e procurando que a TSH se mantenha
em niveis inferiores a 2,5 mUI/L.

- O hipertiroidismo aumenta significa-
tivamente a taxa de complicagdes da
gravidez, sendo fundamental o seu
tratamento. No caso de hipertiroidismo
clinicamente evidente devem utilizar-se
os antitiroideus de sintese e o propa-
nolol (como adjuvante no controlo da
sintomatologia decorrente da activac¢do
do sistema nervoso simpatico). Relativa-
mente ao hipertiroidismo subclinico, ndo
se preconiza a sua terapéutica, pois os
potenciais riscos para o feto ultrapassam
0s beneficios.

A estratégia para diagnoéstico dos nédulos
tiroideus é semelhante a da populagdo geral.
A terapéutica a instituir dependera sobretudo
do resultado do estudo citolégico do nédulo.
No caso de tumores diferenciados de origem
folicular, habitualmente opta-se por submeter
a doente a intervencdo cirurgica apds o parto,
uma vez que sdo neoplasias de evolucdo lenta
e bom prognostico e que a gravidez ndo afecta
negativamente o seu curso. Em alternativa, a ci-
rurgia pode ser efectuada no segundo trimestre,
quando hd menor risco de efeitos teratogénicos
e de inducdo de abortamento. Os procedimentos
de diagnéstico e terapéutica com recurso ao iodo
radioactivo estdo contra-indicados.

A tiroidite pés-parto é frequente, surgindo
habitualmente em mulheres sem antecedentes
de patologia tiroideia, mas com auto-anticorpos
tiroideus positivos. Nestes casos, recomenda-se
o doseamento da TSH trés a seis meses apds o
parto.

Relativamente ao rastreio de patologia ti-
roideia na gravidez, apenas se recomenda em
mulheres pertencentes a grupos de risco, ndo se
justificando o estudo sistemdtico da populagao
geral.
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