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RESUMO

A designacdo tiroidite auto-imune engloba um grupo de patologias da tiréide com elevada prevaléncia.
Aftiroidite auto-imune crénica, a tiroidite pés-parto e a tiroidite esporadica indolor tém todas uma base
auto-imune. A positividade dos anticorpos antitiroideus (anticorpos antiperoxidase e antitiroglobulina)
constitui o marcador de doenca auto-imune da tiréide. O titulo de anticorpos correlaciona-se com a
infiltracdo linfocitica e hipoecogenicidade na ecografia.

A tiroidite auto-imune crénica é a principal causa de hipotiroidismo nos paises em que a alimentacao
fornece contetido suficiente de iodo. Normalmente, os doentes sdo assintomaticos e o exame fisico
revela um bécio indolor, firme e irregular. Estd recomendado inicio da terapéutica com levotiroxina
em doentes com hipotiroidismo e em doentes eutiroideus com nivel de TSH>10 pUI/mL ou com risco
elevado de progressdo para hipotiroidismo (ex: aqueles com elevados titulos de anticorpos).

A tiroidite pds-parto surge nos primeiros 12 meses ap6s o parto. S6 um terco dos doentes ird
desenvolver o padréo trifasico classico (tirotoxicose — hipotiroidismo — eutiroidismo). Um terco ira
desenvolver hipotiroidismo isoladamente e um terco ird desenvolver apenas tirotoxicose. O trata-
mento (levotiroxina ou bloqueadores ) depende da sintomatologia e dos doseamentos hormonais.
Os antitiroideus de sintese estdo contra-indicados. A maioria recupera a normal funcéo tiroideia.

A tiroidite esporadica indolor € indistinguivel da tiroidite pés-parto (excepto pela auséncia de relacao
com a gravidez). O curso clinico e a terapéutica sdo semelhantes a tiroidite p6s-parto.
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SUMMARY

The term autoimmune thyroiditis encompasses a group of disorders of the thyroid gland with high
prevalence. Chronic autoimmune thyroiditis, postpartum thyroiditis and painless sporadic thyroiditis
all have an autoimmune basis. Positivity of serum thyroid antibodies (thyroid peroxidase antibody and
thyroglobulin antibody) is the marker of the autoimmune thyroid disease. The level of antibodies corre-
lates with lymphocytic infiltration and also with hypoecogenicity on ultrasound.

Chronic autoimmune thyroiditis is the most frequent cause of hypothyroidism in the areas where the
ordinary diet provides sufficient iodine. The patients generally are asymptomatic, and physical exami-
nation reveals a firm, irregular, non tender goiter. It is recommended that treatment with levothyroxine
should be initiated in patients with hypothyroidism, as well as in patients with euthyroidism with a
serum TSH level greater than 10 pUI per mL or with a high risk of progression to hypothyroidism (e.g.
those with high antibody titre). Because of the risk of developing hypothyroidism, patients with a his-
tory of chronic lymphocytic thyroiditis require annual assessment of thyroid function.

Postpartum thyroiditis arises within 12 months after delivery. In only one third of patients will the
classic triphasic thyroid hormone pattern develop (thyrotoxicosis — hypothyroidism — euthyroidism).
One third will develop hypothyroidism and the last one third will develop thyrotoxicosis. The treatment
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(levothyroxine or beta-blockers) depends on symptoms and hormonal levels. Antithyroid drug thera-
py is contraindicated. The majority recovers normal thyroid function. Painless sporadic thyroiditis is
indistinguishable of postpartum thyroiditis (except by the lack of relation with pregnancy). The clinical
course and the therapy are similar to that of postpartum thyroiditis.

KEY-WORDS

Thyroiditis; Autoimmunity; Levothyroxine; lodine; Hypothyroidism; Thyrotoxicosis.

INTRODUCAO E METODOS

O termo tiroidite refere-se a uma inflama-
¢do da glandula tiréide!?3, cuja etiologia varia
de infecciosa a auto-imune (Tabela 1)%.

TABELA 1 - Classificacdo das Tiroidites

Tiroidite autoimune

Tiroidite pds-parto, silenciosa ou indolor

Tiroidite subaguda

Tiroidite infecciosa aguda

Tiroidite de Riedel

Tiroidite induzida por radiagdo (radioisétopos e radiacdo externa)

Sarcoidose

Adaptado de Brent G, Larsen P, Davies T. Hypothyroidism and thyroidi-
tis. In: Kronenberg H, Melmed S, Polonsky K et al. Williams Textbook of
Endocrinology. 11° edi¢do. Saunders Elsevier. 2008

A tiroidite de Hashimoto, tiroidite pds-parto
e a tiroidite esporadica indolor tém uma base
auto-imune®.

Devido a elevada prevaléncia destas pato-
logias nas sociedades ocidentais?**, em parte
devido a grande disponibilidade de meios
auxiliares de diagndstico, nomeadamente a
ecografia, torna-se cada vez mais imprescin-
divel o diagnéstico, terapéutica e seguimento
adequados destes doentes.

Faz-se uma revisao relativamente ao
diagnéstico e tratamento destas formas de
tiroidite.

TIROIDITE AUTO-IMUNE
CRONICA

E a tiroidite mais frequente e constitui a
causa mais comum de bdcio e hipotiroidismo
nos paises em que a alimentagdo fornece um
aporte suficiente de iodo*°. Também é designa-
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da por tiroidite linfocitica crénica ou tiroidite
de Hashimoto, embora classicamente a ultima
designagdo implique a presenca de bdcio, o que
nem sempre acontece.

Até 95% dos casos ocorre em mulheres?.
Afecta pessoas de todas as idades, especial-
mente aquelas que se encontram entre os 30
e 50 anos*S.

A incidéncia desta tiroidite tem aumentado
exponencialmente nos ultimos 50 anos, o que
pode estar relacionado com o aumento do con-
teido de iodo na alimentagdo?® A prevaléncia
e incidéncia cumulativa de hipotiroidismo
subclinico e de tiroidite auto-imune aumenta
com o aumento do consumo de iodo’.

As principais manifestacdes clinicas sdo
os sinais e sintomas de hipotiroidismos. Muito
raramente pode ocorrer alterndncia de hiper e
hipotiroidismo provavelmente pela presenca
intermitente de anticorpos estimuladores e
bloqueadores®. Na maioria dos doentes esta
presente um bdcio firme, simétrico e indolor?;
cerca de 10% apresentam gldndulas atréficas?>.
Muito raramente, os doentes podem apresentar
dor na regido tiroideia*® bem como compres-
sdo da traqueia ou eséfago’. Alguns doentes
podem apresentar bécio multinodular ou mais
raramente, um nodulo isolado*¢. Normalmente
ndo estd associada a linfadenopatia cervical®.
Muitos doentes (75-80%) que se apresentam
com bdcio sd@o eutiroideus quando avaliados
inicialmente*.

A designagdo de tiroidite de Hashimoto deve-
se a Hashimoto, referindo-se a doentes com bécio
e infiltracado linfocitica intensa da tiréide (“stru-
ma lymphomatosa”). Alguns clinicos reservam
esta designacéio para doentes com bdécio e hipo-
tiroidismo. Contudo, muitos doentes ndo apre-
sentam hipotiroidismo e outros ndo apresentam
bocio podendo apresentar mesmo tirdide atréfica.
Estas sdo consideradas manifestacdes da mesma
doenca com fendtipos clinicos diferentes.
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Alguns doentes, raros, com tiroidite de
Hashimoto apresentam dor tiroideia que per-
siste apesar da terapéutica com levotiroxina
e anti-inflamatorios, mas que resolve com a
tiroidectomia’®.

O curso natural da doenca é a perda
gradual da funcdo tiroideia. Entre os doentes
com esta patologia que apresentam aumentos
moderados de TSH e na presenca de anticorpos
antitiroideus, o hipotiroidismo ocorre a uma
taxa de 5% ao ano''!2. O risco de progressdo
para hipotiroidismo é 5 vezes maior entre os
homens e aumenta marcadamente com a
idade em mulheres com idade igual ou supe-
rior a 45 anos’. Titulos elevados de anticorpos
antitiroideus na fase inicial prediz maior taxa
de progressdo para hipotiroidismo?®.

O hipertiroidismo da doenca de Graves oca-
sionalmente desenvolve-se em doentes com hi-
potiroidismo causado por tiroidite auto-imune
crénica, confirmando o facto de que esta ultima
nem sempre resulta em destrui¢do irreversivel
da tiréide®13. Por outro lado, entre doentes com
hipertiroidismo de Graves que permanecem
eutiroideus apds tratamento com farmacos
antitiroideus ou tiroidectomia parcial, o hipo-
tiroidismo presumivelmente deve-se a tiroidite
auto-imune crénica desenvolvendo-se em cerca
de 10-20% dos casos ap6s 10-25 anos®!3.

Analiticamente, salienta-se a presenca de
anticorpos anti-peroxidase (anti-TPO) forte-
mente positivos em cerca de 90% dos casos*621%;
estes sdo o grande marcador da doenga®s e ac-
tualmente sdio usados para definir a existéncia
de uma tiroidite auto-imune®. Os anticorpos
anti-tiroglobulina (anti-Tg) estdo presentes em
20-50% dos doentes'®. Os titulos de anticorpos
tendem a ser mais elevados nos doentes com a
forma atréfica do que nos que apresentam bo-
cio®. A TSH encontra-se normal ou aumentada;
muito raramente pode encontrar-se diminuida*.
Velocidade de sedimentacdo e leucécitos estdo
dentro da normalidade?.

A detecgdio dos anticorpos € suficiente para o
diagnéstico de doenga auto-imune da tiréide!*. Os
anticorpos também sdo encontrados em 10% da
populacdio geral sem qualquer manifestacéo cli-
nica e estes doentes podem ser considerados por-
tadores de tiroidite auto-imune subclinica!*?®.

A tiroidite de Hashimoto pode ser serone-
gativa®*'*. Nestes doentes é necessario exame
histolégico para confirmacdo™.
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Ecograficamente a tir6ide apresenta um
padrao heterogéneo de predominio hipoecogé-
nico?>¥17-21, com istmo espessado; a presenca de
baixa ecogenicidade pode predizer o desenvol-
vimento de hipotiroidismo'’?2. A hipoecogeni-
cidade da tiréide na ecografia correlaciona-se
bem com a infiltracao linfocitica®, com os niveis
de anticorpos circulantes®® e com a severidade
do hipotiroidismo?. Por vezes, estdo presentes
“pseudo-ndédulos”, imagens ecograficamente
semelhantes a nédulos mas que se devem a
alteracdes inflamatdrias locais. Estas imagens
podem ser dificeis de distinguir de verdadeiros
nédulos. Um aspecto importante é o carac-
ter tempordrio destas imagens, dependentes
da evolugdo do processo inflamatério, o que
permite fazer a distingdo dos nédulos através
da repeticéio do exame com alguns meses de
intervalo: se houver altera¢des importantes das
caracteristicas da imagem é porque estamos na
presenca de um “pseudo-ndédulo” inofensivo.
Na fase inicial do processo existem muitas
vezes adenopatias cervicais de caracteristicas
inflamatérias®.

A captacgdo de iodo radioactivo pode ser
normal, reduzido ou elevado, dependendo do
grau de destruicdo folicular?S.

Histologicamente, a tiréide apresenta-se
com uma infiltracéo linfocitica difusa constitui-
da por células B e T, que se podem agregar e for-
mar foliculos com centros germinativos*>6214,
Nos processos mais avangcados, pode existir
fibrose em extensdo varidvel®7?14%, Existe uma
correlagdo entre o grau de infiltracdo linfocitica
e os niveis de anticorpos anti-TPO e anti-Tg
séricos?. Por vezes, algumas células foliculares
mostram alteragdes oxifilicas do citoplasma que
se apresenta repleto de mitocondrias; estas cé-
lulas designam-se células de Hiirthle ou células
Askanazy e tém um papel mal definido*5914.

O exame histoldgico é confirmativo mas
ndo é necessdrio para o diagndstico e abor-
dagem da tiroidite, uma vez que a infiltracdo
linfocitica da tirdide é observada em todos os
doentes com anticorpos anti-tiroideus!.

A presenca de tiroidite auto-imune crénica
aumenta o risco de linfoma da tiréide em cerca
de 67 vezes'*>914. Embora se trate de um tumor
raro, esta hipdtese deve ser considerada quando
é detectado um nédulo da tiréide, sobretudo se
ele tiver um crescimento relativamente rapido
e aspecto acentuadamente hipoecogénico na
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ecografial? Este linfoma, geralmente de células
B, ndo Hodgkin, tende a ocorrer em mulheres
entre os 50-80 anos e, normalmente, é limitado
a tiréide?. Assim, a citologia aspirativa esta
indicada em todos os nédulos suspeitos em
doentes com tiroidites auto-imunes*!*. O prog-
néstico do carcinoma da tirdéide que ocorre em
glandulas com tiroidites auto-imunes parece
mais favoravel do que na auséncia de infiltra-
¢do linfocitica®%. A tiroidite auto-imune crénica
também estd associada, embora com menor
frequéncia, a carcinoma papilar’. A biopsia
da tiréide normalmente nao é necessaria, mas
em doentes que se apresentem com um nodulo
solitdrio, a biopsia da tiréide pode excluir ma-
lignidade*!4.

O tratamento da tiroidite auto-imune
crénica tem por base a administracdo de le-
votiroxina, pelo que as suas indicagdes estdo
dependentes fundamentalmente da funcdo ti-
roideiq, reflectida nos doseamentos de TSH e T4
livre. Assim, perante um valor de TSH dentro do
intervalo da normalidade ndo existe indicacéo
para tratar, devendo o doente ser reavaliado
periodicamente’. Caso o doente apresente um
bdcio volumoso, pode ser feito tratamento com
doses supressoras de levotiroxina (mantendo o
valor de TSH entre 0,1 e 0,4 pUl/mL) por um
periodo curto (cerca de 6 meses)*>?!4. Nessa
altura, o doente deve ser reavaliado, sendo de
esperar uma redugdo de cerca de 30% no volu-
me da gldndula®®. Se ndo houver uma redugdo
nesta ordem, a terapéutica deve ser suspensa ou
retomada em dose de substituicdo caso o doente
apresente hipotiroidismo’.

Um doente que apresente hipotiroidismo
clinico, definido por valores aumentados de TSH
concomitantemente com valores baixos de T4
livre, tem indicag¢do para fazer terapéutica de
substituic@o, devendo a dose de levotiroxina ser
titulada para manter o valor de TSH dentro do
normal®. Em pessoas idosas, particularmente
0s que apresentam sintomas de hipotiroidismo
de longa duracdo! ou doenca cardiaca isqué-
mica coexistente, o tratamento deve comecar
com doses mais baixas (12,5-25 pg/dia) com
incrementos em intervalos de 4-6 semanas e
avaliacdo dos niveis séricos de TSH ap6s cada
alteracdo na dose’.

O tratamento do hipotiroidismo subclinico,
definido por valores aumentados de TSH com
valores normais de T4 livre, tem sido alvo de
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controvérsia®. As principais razdes evocadas
para justificar o tratamento destes doentes
sdo:

— prevencdo da progressdo para hipotiroi-
dismo clinico?, uma vez que os individuos
eutiroideus com anticorpos positivos tém
uma taxa de progressao para hipotiroi-
dismo clinico que varia entre 2-5% ao
ano;

— melhoria do perfil lipidico, uma vez que
para alguns autores o hipotiroidismo
subclinico pode estar associado a dislipi-
démia e lesdes aterosclerdticas;

— o tratamento de sintomas compativeis
com hipotiroidismo, nomeadamente do
foro neuro-psiquico®.

Por outro lado, séio apontados como factores
contrarios ao tratamento os custos do mesmo
e os riscos de sobredosagem, nomeadamente o
risco de arritmias e de osteoporose’.

A AACE (American Association of Clinical En-
docrinologists) propde nas suas recomendagdes
de 2002 para o tratamento do hiper e hipotiroi-
dismo, a terapéutica dos doentes com TSH>10
pUI/mL ou com TSH>5 pUI/mL que apresentem
bdcio e/ou anticorpos anti-TPO positivos; deixa
a decisdo individual de cada clinico o trata-
mento de individuos com eventuais sintomas
de hipotiroidismo ou infertilidade.

No doente atipico com dor e rapido cresci-
mento da tirdide, pode-se usar corticosteréides,
para aliviar os sintomas locais*. Recomenda-se
uma dose inicial de 60-80 mg de prednisolona
oral, com reducdo gradual da dose durante um
periodo de 3-4 semanas®. A cirurgia raramente
estd indicada; estd indicada para melhoria dos
efeitos locais severos (ex: sintomas obstrutivos
que ndo respondem aos corticoides), para ex-
cluir a presenca de potencial malignidade num
doente com nédulo solitdrio da tiréide ou para
os doentes cujo bdcio continue a crescer apesar
da administracéo de levotiroxina®.

Estdo comprovadamente associadas a ti-
roidite auto-imune crénica, as seguintes pato-
logias: doenca de Addison!*, Diabetes Mellitus
tipo 1?4, anemia perniciosal?*, doenca celia-
ca?, dermatite herpetiforme, esclerose multipla,
lipus eritematoso sistémico®!, artrite reumatdi-
de?!, esclerose sistémica e vitiligo*. Doencas
provavelmente associadas mas que carecem de
confirmacao: hepatite auto-imune, sindrome de
Cushing, cirrose biliar primdria, arterite de célu-
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las gigantes, sindrome de Sjégren, sindrome de
Goodpasture, défice de ACTH, cancro da mama,
hepatite C e infecciio por Helicobacter pylori®.

A tiroidite auto-imune crénica é mais
frequente em doentes com MEN II (neoplasia
enddcrina multipla tipo II) (70%), sindrome
de POEMS (polineuropatia, organomegadlia,
endocrinopatia, gamapatia monoclonal e
alteracdes dermatoldgicas) (50%), doenca de
Addison (20%) e sindrome de Down (20%),
entre outras®.

HASHITOXICOSE

A tiroidite de Hashimoto também se pode
manifestar por aumento agudo da tirdide,
firme e indolor com hipertiroidismo ligeiro a
moderado®. O hipertiroidismo é tipicamente
auto-limitado e resolve espontaneamente ao
fim de semanas a poucos meses. A tirotoxicose
é causada por reaccdo antigénio-anticorpo
levando a uma destruicao folicular relativa-
mente rapida havendo libertagéo de hormonas
tiroideias em excesso na circulacao®.

TIROIDITE POS-PARTO

A tiroidite poés-parto (TPP) é uma doenca
auto-imune que ocorre em mulheres nos primei-
ros 12 meses apds o parto®s%. Caracteriza-se por
infiltracdo linfocitica da glandula tir6ide®? e
pode apresentar-se de uma de trés formas:

- tirotoxicose transitoria

— hipotiroidismo transitério

— tirotoxicose transitéria seguida de hipo-

tiroidismo e, posteriormente, eutiroidis-
m01,2,4,5,9,28-35_

A tiroidite pds-parto também pode ocorrer
ap6s um abortamento desde que o tempo de ges-
tagdio seja igual ou superior a 5 semanas?2%*.

A prevaléncia de tiroidite pés-parto varia
grandemente, de 1,1-21,1%>51430293287.38  Estq
variag¢do é, em grande parte, devida a diferencas
na definicdo de tiroidite pds-parto?323’. Para
além disso, acredita-se que factores genéticos
da populacdo e factores ambientais desempe-
nham papel importante na variabilidade dos
de0528’29’32’33’37.

A incidéncia de TPP é maior nos doentes
com Diabetes Mellitus tipo 1%, ocorrendo no
minimo em 15% das mulheres®?30323940_ A TPP
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também tem sido encontrada em doentes com
doenca de Graves* e hipotiroidismo auto-imune
primario?.

O factor de risco mais importante para TPP
¢ a existéncia desta patologia previamente?%.
Estas mulheres apresentam uma taxa de recor-
réncia de cerca de 69%°%2°32. Mulheres com
anticorpos anti-TPO positivos que ndo desenvol-
veram TPP durante uma gravidez, apresentam
probabilidade de 25% de apresentar TPP na
préxima gravidez?®32,

O consumo de iodo também tem sido
apontado como um possivel factor de risco
ambiental para o desenvolvimento de TPP%:3241,
Em dreas com baixa ingestdo de iodo, como a
Tailandia, a prevaléncia é de cerca de 1,1%.
Em dareas com deficiéncia moderada de iodo,
tal como a Itdlia, a prevaléncia é de cerca de
8,7%%. Os mecanismos patogénicos propostos
para a autoimunidade induzida pelo iodo séo:
1) necrose do tirdcito induzida pelo iodo com
liberta¢dio aumentada também de autoantigé-
nios resultando num aumento de atraccao das
células apresentadoras de antigénios; 2) maior
antigenicidade da tiroglobulina devido a maior
grau de iodizagdo; 3) estimulacdo directa de
linfécitos B, linfécitos T, células dendriticas e
macréfagos por iodo e substancias iodadas®.
Alguns estudos documentam que a TPP € mais
frequente em fumadoras®*2. Em cerca de 50%
dos casos existe histéria familiar de doenca
auto-imune da tiréide?.

A TPP ocorre principalmente em mulheres
com anticorpos anti-TPO positivos no inicio da
gravidez>?33* como resultado de uma exacer-
bacdo de um processo auto-imune silencioso®.
Durante a gravidez, os titulos de anticorpos
anti-TPO diminuem?®3342 (devido a tolerdn-
cia imunolégica que ocorre durante a gravi-
dez)*303237 enquanto que no periodo pds-parto
o titulo eleva-se rdpida e marcadamente*35%,
a semelhanca de todas as Igs G#%. O fendmeno
de toler@ncia imunoldgica justifica a evolugdo
favoravel das doencas auto-imunes da tiréide
(nomeadamente a tiroidite auto-imune e a
doenca de Graves) durante a gravidez* e ajuda
a explicar também a excerbacdo das mesmas
apds o parto®*#4. O facto dos anticorpos anti-
TPO manterem a sua especificidade em reco-
nhecer epitopos no periodo pés-parto sugere
que a TPP ndo esta relacionada com alteracdes
especificas nos antigénios tiroideus mas com
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um fenémeno imune inespecifico®. S6 cerca
de 50% das mulheres com anticorpos anti-
TPO positivos durante a gravidez desenvolvem
TPP29,34,37,41,42,45,46‘

Contudo, também mulheres sem anticorpos
anti-TPO podem desenvolver TPP. A positivida-
de de anticorpos anti-TPO e anti-Tg durante a
gravidez tém sido propostos como marcadores
possiveis para o desenvolvimento de TPP¥. Po-
rém, a hipoecogenicidade da tirdide e elevacdo
das concentragOes séricas de tiroglobulina 3
meses apos o parto tém sido identificadas como
marcadores preditivos de TPP?:32,

Tem sido documentado que a auséncia de
reducdo fisiolégica na molécula de CD4 soluvel
(um produto dos linfocitos T CD4 +) no terceiro
trimestre de gravidez é preditivo de TPP em
mulheres com episédio prévio de TPP%.

O curso classico da TPP é caracterizado
por 3 fases sequenciais: a fase tirotéxica, a
fase hipotiroideia e a fase de resolugao?2%:3,
A fase tirotéxica ocorre 1 a 3 meses apds o
parto e prolonga-se por 1 a 2 meses, seguida
por hipotiroidismo por volta dos 3 a 6 meses
apébs o parto*>241, Por fim, a fungado tiroideia
normaliza-se dentro de 1 ano apds o parto. Este
padrdo ocorre em menos de 30% dos casos®. Em
35% dos casos as doentes apresentam apenas
tirotoxicose e, em cerca de 40% dos casos apre-
sentam hipotiroidismo®. Um terco das doentes
desenvolve hipotiroidismo permanente!2,

As manifestac¢des clinicas das alteragdes
na funcgdo tiroideia raramente séo observa-
das®®823132 Consequentemente, uma percen-
tagem indeterminada de mulheres com TPP
nado séo diagnosticadas®!. Pode suspeitar-se de
TPP se estiverem presentes factores de risco, em
caso de aumento indolor da glandula tiroideia
ou se ocorrer depressdio apds o parto®?. Deve-
se pensar em TPP em qualquer mulher que se
apresente com fadiga, palpitacdes, labilidade
emocional e aumento da tiréide durante o
primeiro ano apés o parto?!, intolerdncia ao
calor’! ou perda de peso®?. Assim, os testes de
funcao tiroideia séio necessdrios para estabelecer
o diagnéstico de TPP®. A redugdo dos niveis
séricos de TSH com elevacao das concentragdes
séricas de T4 ou T3 livres sugere a presenca de
tirotoxicose®. A frequéncia de hipotiroidismo
assintomatico é de cerca de 33%?3!. A positivi-
dade de anticorpos anti-TPO demonstra a na-
tureza auto-imune da doenca?3? e o seu titulo
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correlaciona-se directamente com a gravidade
da fase hipotiroideia?. Em alguns casos pode
ser dificil distinguir a TPP da recorréncia da
doenca de Graves no periodo pés-parto®®32. A
doenca de Graves pode ser diagnosticada pela
presenca de oftalmopatia, positividade dos
anticorpos anti-receptor da TSH (TRABs) e por
grande captacdo de iodo radioactivo142830:3233,
Quando a mulher é submetida a cintigrafia
com iodo, a amamentac¢do deve ser suspensa
por 3 dias®*. Em mulheres com TPP, a captagéio
de iodo é invariavelmente baixa durante a fase
tirotéxica'** e TRABs estdo ausentes?. Cerca de
80% dos doentes com doenca de Graves apresen-
tam uma relacdo T3/T4 livres superior a 20, o
que ndo ocorre na TPP™. A fase hipotiroideia é
diagnosticada por concentracdes séricas de TSH
elevadas com concentracdes baixas ou normais
de T4 livre®. As manifestacoes clinicas mais
frequentemente associadas ao hipotiroidismo
sdo depressdo, fadiga, dificuldades de concen-
tracdio e obstipacao?. Em mulheres com TPP,
o estudo ecografico mostra um aumento da
hipoecogenicidade em 45% dos casos entre as
4 e 8 semanas* e em 86% dos casos entre as
15 e 25 semanas ap6s o parto®. Em mulheres
sem TPP e anticorpos tiroideus negativos, a
hipoecogenicidade da tiréide esta presente em
apenas 1,5% a 3% dos casos®. Em alguns doen-
tes com TPP, a hipoecogenicidade da glandula
ocorre antes das altera¢des da fungdo tiroideia
estarem presentes®. A hipoecogenicidade da
tiréide correlaciona-se bem com a infiltracdo
linfocitica da glandula e disfuncdo da tiréide em
mulheres com TPP%. As mulheres com TPP que
apresentam hipoecogenicidade na ecografia
e titulos elevados de anticorpos antitiroideus
tém maior risco de disfungdo a longo prazo da
tiréide que aquelas que apresentam apenas
uma dessas caracteristicas*. As anomalias
detectadas na ecografia tendem a desaparecer
com a resolugéio da doenga®’.

A infiltragdo linfocitica da tirdide é o padrao
anatomopatoldégico mais evidente da TPP. Con-
tudo, no sangue periférico ndo existe variagdo
na razdao linfocitos T e B. Histologicamente, a
tiréide apresenta-se com infiltrado linfocitico ou
destruicdo difusa®?%, alteracdes semelhantes as
observadas na tiroidite auto-imune crénica3"*
e na tiroidite esporddica indolor®..

Na tiroidite pés-parto a rapida destruicdo
dos foliculos da tiréide é mais frequentemente
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seguida por recuperacdo da funcdo tiroideia3z
Actualmente desconhece-se como o sistema
imune se reequilibra apés activacdo. Varios
mecanismos tém sido propostos. Primeiro, a
apoptose das células T pode ser induzida por
exposicdo a grande quantidade de antigénios®2.
O padrdo transitério da tiroidite pds-parto
pode dever-se a indugdo da apoptose clonal
das células T especificas da tiréide podendo
seguir-se a libertacdo de antigénios da tirdide
na circulacéio quando muitos tirécitos perdem
a sua integridade. Segundo, sabe-se hoje que
existe transito de células entre o feto e a mde,
durante a gravidez>*, sendo o parto a altura de
maior entrada de células fetais na circulagdo
materna®. Parece ndo existir relacdo entre a
amamentacdo e a TPP32,

Normalmente os sinais e sintomas de dis-
funcdo tiroideia ndo sdo uteis na decisdo de tra-
tamento da TPP%. A tirotoxicose é transitéria e
raramente levanta suspeita clinica®. Se o diag-
néstico bioquimico de tirotoxicose for feito, os
bloqueadores § podem ser administrados duran-
te a fase tirotéxical?5283%41 O propranolol é o
tratamento de escolha, porque permite titulagdo
facil para uma dose que alivia as palpita¢des
e irritabilidade; normalmente sGo necessarios
menos de 3 meses de tratamento e este deve
ser interrompido de acordo com a sintomato-
logia e os niveis hormonais®*. O propranolol
é considerado seguro durante a lactagdo pela
Food and Drug Administration'. Pelo contrario,
os farmacos antitiroideus ndo estdo indicados,
uma vez que o excesso de hormonas tiroideias
circulantes deve-se a um aumento na libertagao
das hormonas tiroideias da glandula e ndo a
um aumento na sua produgdo?>?:30:313341 Tam-
bém ndo esta recomendado o tratamento com
esterdides pois o seu efeito terapéutico ndo esta
comprovado®. Para além disso, sem qualquer
tratamento farmacolégico, mulheres com TPP
retornam ao estado eutiroideu?.

Durante a fase hipotiroideia esta indicada
a administracdo de levotiroxina em doses de
substituicio! 252303233 Agindicagdes para tratar
a fase hipotiroideia da TPP incluem o hipoti-
roidismo sintomatico, mulheres com intencdo
de engravidar ou concentragdes séricas de TSH
superiores 10 uUl/mL3. A dose didria inicial de
levotiroxina depende do valor de TSH, mas nor-
malmente é de 50 pg*. Os ajustes terapéuticos
sdo feitos subsequentemente baseados nos sinto-
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mas e valores de TSH3!. Um ano apés o final da
gravidez, a levotiroxina deve ser reduzida para
metade, devendo ser feito o doseamento de TSH
6 semanas depois®.. Se eutiroideia, o tratamento
de substituicdo hormonal é interrompido, de-
vendo repetir-se apds 6 semanas o doseamento
de TSH3. Se a funcdo tiroideia for normal, deve
ser feito um doseamento anual de TSH para mo-
nitorizar o hipotiroidismo a longo prazo®.. Os
beneficios potenciais de tratar o hipotiroidismo
subclinico incluem melhoria dos sintomas de
hipotiroidismo incluindo pele seca, intolerancia
ao frio, fatigabilidade facil e défice da funcéo
cognitiva®* bem como melhoria na fertilidade
em mulheres com disfun¢do ovulatéria®#. Al-
gumas mulheres com eutiroidismo bioquimico
sem qualquer tratamento apresentaram 18
meses apds o parto uma concentragdo sérica
de TSH média superior ao normal?®.

Gravidas com anticorpos anti-TPO positivos
apresentam maior risco de abortamento®#%, de
desenvolver depressdo pés-parto? 231323950 e dos
seus filhos apresentarem durante a infancia um
QI inferior as criancas nascidas de mdes sem
positividade para anticorpos anti-TPO durante
a gravidez®l. Considerando os mecanismos
subjacentes a associacdo entre depressdo e
TPP, parece que o hipotiroidismo influencia
neurotransmissores importantes nos disturbios
afectivos; por exemplo, o hipotiroidismo dimi-
nui os neurotransmissores 5-hidroxitriptamina
centrais®. Esta reducdo reverte com tratamento
de substituicdo hormonal com levotiroxina®2.
Para além disso, tem-se colocado a hipétese de
citocinas libertadas durante a reac¢éo auto-
imune da tiréide (nomeadamente IL-1 e IL-6)
interactuarem com neurotransmissores centrais,
iniciando a depressao32. Contudo, o tratamento
com levotiroxina ndo previne a depressdo e,
provavelmente, apenas serd benéfico em gravi-
das com baixos niveis de T4 livre®. Néo existe
associacdo entre tiroidite pds-parto e psicose
poés-parto®3.

O rastreio da TPP visa melhorar os sintomas
de hipotiroidismo e tirotoxicose transitérios,
identificar mulheres que estéo em risco de hipo-
tiroidismo permanente subsequente bem como
identificar as mulheres que apresentardo TPP
em futuras gravidezes?. Durante a gravidez, o
rastreio para os anticorpos anti-TPO identifica
as mulheres com um risco de 11 a 20 vezes su-
perior de desenvolver TPP?2. O rastreio deve ser
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realizado precocemente na gravidez no sentido
de identificar as mulheres que irdo desenvolver
TPP antes das suas manifestacées?. Dada a
grande reducdo no titulo de anticorpos que
ocorre durante a gravidez, a medi¢do desses
anticorpos na altura do parto conduz a uma
grande taxa de falsos negativos?’. Quando os
anticorpos anti-TPO sdo positivos, existe infil-
tracao linfocitica da tiréide, indicando tiroidite
auto-imune subclinica que pode ser exacerbada
ap6s o parto?. As medi¢des de TSH no periodo
poOs-parto identificam as mulheres que desen-
volveram TPP?'. A decisdio de realizar rastreio
deve ter em conta o impacto clinico da TPP e a
literatura actual no que respeita aos efeitos do
hipotiroidismo subclinico durante a gravidez
tanto no que se refere ao risco de abortamen-
to*24* bem como no risco de défice intelectual
do recém-nascido’? para além da correlacdo
existente entre anticorpos antitiroideus e abor-
tamento espontdneo?®31:354244,

A TPP é uma doenca comum com impor-
tantes consequéncias clinicas que podem ser
tratadas com levotiroxina®. Estas incluem os
sintomas experienciados pela mdée, o impacto
negativo do hipotiroidismo na fertilidade*, o
efeito da hipotiroxinémia (1° trimestre) e/ou
valores elevados de TSH (inicio do 2° trimestre)
no desenvolvimento intelectual da crianca®-3, o
aumento da taxa de abortamento em mulheres
com hipotiroidismo subclinico® e a possibilida-
de do hipotiroidismo permanecer indetectavel
por varios anos3..

O doseamento dos anticorpos anti-TPO é o
melhor teste para fazer o rastreio de TPP?3142,
Este doseamento estd amplamente disponivel,
€ econémico e reprodutivel®’. Apresenta uma
sensibilidade de 0,46-0,89%°3! com uma especi-
ficidade de 0,91-0,98; o valor preditivo positivo
varia de 0,40-0,783!. Esta grande varia¢do nos
resultados reflecte as diferentes técnicas labora-
toriais utilizadas e a diminuig¢éo dos anticorpos
anti-TPO que ocorre durante a gravidez, muitas
vezes para valores indetectaveis, sequido por um
rebound no periodo pés-parto3.

O rastreio generalizado é matéria de contro-
vérsia?*#4. Varios autores recomendam o rastreio
selectivo para aquelas mulheres com elevado
risco de TPP3!33, Especificamente, mulheres com
1) Diabetes Mellitus tipo 1 ou outras doencas
auto-imunes'?3!, 2) episédio prévio de TPP3,
3) histéria de anticorpos anti-TPO positivos, 4)
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abortamento prévio, 5) depressdo pds-parto’?
e 6) histéria familiar importante de doenca
auto-imune da tiréide!? 3.

A AACE recomenda o rastreio através da
determinacdo da TSH antes de engravidar ou
durante o primeiro trimestre e o tratamento
sistematico do hipotiroidismo subclinico.

O rastreio deve incluir doseamento dos
anticorpos anti-TPO e da TSH3. Mulheres euti-
roideias e com anticorpos anti-TPO negativos
ndo necessitam de seguimento®. Aquelas com
anticorpos anti-TPO positivos devem ser sub-
metidas a doseamento de TSH aos 6 e 9 meses
apds o parto’l.

As mulheres que apresentaram tiroidite
pos-parto irdo desenvolver hipotiroidismo
permanente em 25%-30% dos casos'®%. Nao
€ mandatdrio tratar todas as mulheres com
levotiroxina®. £ importante reconhecer as
mulheres que irdo desenvolver hipotiroidismo
permanente?®. Tem sido descrito que o hipo-
tiroidismo permanente é mais frequente em
mulheres com titulos elevados de anticorpos
anti-TPO durante a gravidez'%#*!, naquelas que
apresentaram hipotiroidismo isoladamente,
especialmente de uma forma mais severa® e
naquelas que apresentaram padrdo hipoecogé-
nico na ecografia’. Estas mulheres apresentam
risco relativo de desenvolverem hipotiroidismo
permanente?, £ mais provavel ocorrer hipoti-
roidismo em mulheres com histéria de TPP se a
ingestdo de iodo for superior as necessidades di-
arias*!'. Excepto nas regides deficientes em iodo,
a exposi¢do ao iodo deve ser evitada em doentes
com TPP ou com histéria de TPP*!. Tendo isto em
conta, parece necessdrio o seguimento a longo
prazo das mulheres com TPP%. Actualmente
ndo existem indicagdes acerca da frequéncia
com que estas mulheres devem ser avaliadas®.
Na populagdo geral, tem sido sugerido que o
rastreio para hipotiroidismo deve ser realizado
com uma periodicidade de 5 anos®.

TIROIDITE ESPORADICA
INDOLOR

Entidade de diagndstico dificil e ainda mal
caracterizada, em parte devido a sua natureza
esporadica’®.

Ocorre principalmente entre os 30 e 50
anos*%. O risco é maior em pessoas que vivem
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em dreas suficientes em iodo!. O sexo feminino
¢ ligeiramente mais atingido com uma relagéo
feminino/masculino de cerca de 3:2 a 2:1%.

O curso clinico é semelhante a TPP%3%°, dis-
tinguindo-se da ultima por auséncia de relagdo
com a gravidez. Os sintomas sdo leves na maior
parte dos casos®. E responsavel por cerca de
1% dos casos de tirotoxicose®. Alguns autores
defendem tratar-se de uma forma subaguda de
tiroidite auto-imune crénica®?14155455,

Esta associada a antigénios HLA especificos,
mais frequentemente HLA-DR3, o que sugere
susceptibilidade hereditaria*>s.

Tem-se verificado aumento da sua incidén-
cia apds suspensdo de glicocorticéides, apos
adrenalectomia em doentes com sindrome de
Cushing e apés radiac¢do externa do pescogo por
doenca de Hodgkin®-8, Também pode ocorrer
em associagdo com hipofisite linfocitica®’.

Os anticorpos anti-TPO estdo presentes em
cerca de 50% dos doentes, geralmente em titu-
los mais baixos do que na tiroidite auto-imune
crénica®*®. Pode também utilizar-se a curva de
fixaglio com iodo nos casos em que o diagndstico
diferencial com doenca de Graves é dificil?*. A
captagdo de iodo estd diminuida na fase tirot6-
xica e quase sempre é menor que 3%?2. Cerca de
20% dos doentes afectados vao desenvolver hipo-
tiroidismo crénico®. Velocidade de sedimentacio
e leucécitos estdio dentro da normalidade?.

A biopsia da tiréide mostra infiltragdo linfo-
citica*$, com centros germinativos ocasionais, e
disrupcdo e colapso dos foliculos tiroideus (tiroi-
dite linfocitica)*. Durante a fase de recuperacdo,
a infiltragdo linfocitica persiste podendo existir
fibrose moderada, mas os foliculos da tiréide séo
normais. Estas alteracdes diferem das encontra-
das na tiroidite auto-imune crénica, ocorrendo
mais disrupgdo folicular, mas menos linfocitos,
menos centros germinativos e menos fibrose na
tiroidite esporadica indolor®.

A manifestacdo clinica mais importante
é a tirotoxicose*. Os sintomas normalmente
desenvolvem-se ao fim de uma a duas sema-
nas, e prolongam-se por 2-8 semanas, seguido
por recuperacdo?. A tirdide esta ligeiramente
aumentada em 50-60% dos doentes'S. Cerca de
10% dos doentes podem ter episddios adicionais
de tiroidite indolor. Eventualmente, contudo,
até 50% dos doentes desenvolvem tiroidite
auto-imune crénica, com hipotiroidismo per-
manente, bécio ou ambos®.
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Durante a fase tirotoxica, os doentes com
tiroidite indolor apresentam niveis moderada-
mente elevados de T4 e T3 livres e baixos de
TSH, mas alguns apresentam apenas baixas
concentracoes de TSH (doenca subclinica).
As concentracdes de T3 séricas ndo séo des-
proporcionalmente elevadas como ocorre no
hipertiroidismo da doenga de Graves, porque a
desiodinase da tirdide néo estd activada®’.

Durante a fase tirotéxica, os valores de cap-
tacdo de iodo sdo baixos*®, normalmente menos
que 1% e a ecografia mostra uma glandula hi-
poecogénica, ligeiramente aumentada ou com
tamanho normal. A citologia da tiréide revela
linfécitos e macréfagos, células epiteliais da
tiréide normais, uma ligeira lesdo dos foliculos
e massas de coldide.

Nos doentes que se irdo tornar hipotiroi-
deus, as concentracdes de T4 livre podem ser
baixas por varios dias a semanas antes das
concentracdes de TSH comecarem a ser elevadas
devido a supressdo prévia da secrecdo de TSH.
Alguns doentes tém apenas elevagéio dos valores
de TSH, indicando hipotiroidismo subclinico.

As concentragdes de anticorpos antitiroi-
deus sdo elevadas em cerca de 50% dos doentes
na altura do diagnéstico, mas néo na extensdo
encontrada nas mulheres com TPP!. Os valores
podem elevar-se transitoriamente nas semanas
seguintes e depois declinar, mas podem perma-
necer elevados apés a fungdo da tiréide voltar
ao normal.

A tiroidite esporddica indolor deve ser consi-
derada como causa de tirotoxicose em qualquer
mulher (qQue ndo esteja no periodo pds-parto)
ou homem que apresente sintomas nos ultimos
meses e que se apresente com tirdide normal
ou pequeno bdcio difuso. Este diagnéstico deve
ser fortemente considerado em doentes com
manifestacdes de hipertiroidismo que foram
medicados com INF-a, IL-2 ou amiodarona®?.

A tiroidite esporddica indolor deve ser dis-
tinguida de outras causas de hipertiroidismo e
bdécio difuso tal como doenca de Graves, mais
comum, e o hipertiroidismo induzido por TSH,
menos comum. Esta tiroidite pode ser distingui-
da destas duas doencas pela sua duragdo curta,
pelo alargamento minimo da glandula e por
baixa captacdo de iodo radioactivo (versus os
elevados valores no hipertiroidismo da doenca
de Graves e excesso de secrecdio de TSH). Para
além disso, as concentragdes séricas de TSH séo
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inadequadamente normais ou elevadas em do-
entes com hipertiroidismo induzido por TSH.

A tiroidite esporadica indolor também deve
ser distinguida da tirotoxicose exdgena, tanto
iatrogénica, como facticia®. Nestas situacdes
a tiréide apresenta-se de tamanho normal ou
ligeiramente aumentado (excepto se as hormo-
nas da tiréide tenham sido administradas para
reduzir o tamanho da tiréide), valores baixos de
captacdo de iodo e baixas concentrac¢des séricas
de tiroglobulina®.

De modo pratico, o diagndstico de tiroidi-
te indolor pode ser feito pelas caracteristicas
clinicas. Os aspectos mais importantes sdo
tirotoxicose moderada de curta duragdo, tiréide
normal ou ligeiramente aumentada e auséncia
de oftalmopatia de Graves!. Em muitos doentes
com estas alteracdes, a reavalia¢dio em poucas
semanas normalmente revela funcéo da tiréide
normal, confirmando o diagnéstico, ndo sendo
necessdrio proceder a novas medig¢des de TSH,
T3 e T4 livres.

A presenca de tiroidite esporddica indolor
também deve ser considerada em doentes assin-
tomaticos que apresentem em andlises de rotina
baixos niveis séricos de TSH ou valores elevados
de T4. O diagnéstico é confirmado se os valores
sdo normais em exames posteriores’.

Muitos doentes ndo necessitam de trata-
mento, porque a disfungdio raramente é severa
e é transitdéria. Alguns doentes sdo suficiente-
mente sintomadticos durante a fase tirotéxica
devendo ser tratados com bloqueadores B tais
como o propranolol (40-120 mg/dia) ou ateno-
lol (25-50 mg/dia) por algumas semanas*.

O hipotiroidismo é tratado com levotiroxi-
na, devendo proceder-se de forma semelhante
a TPP?45. Os farmacos antitiroideus estdo con-
tra-indicadas porque o hipertiroidismo ndéo
se deve a um excesso de producdo hormonal,
mas a libertacdo das hormonas tiroideias por
destruicéo dos foliculos tiroideus.

CONCLUSOES

A doenca auto-imune da tiréide engloba
um conjunto heterogéneo de patologias com
uma base fisiopatoldgica semelhante mas com
manifestagdes clinicas diversas.
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O diagnéstico baseia-se essencialmente na
positividade dos anticorpos anti-tiroideus (anti-
TPO e anti-Tg).

A doenca auto-imune da tiréide caracteriza-
se por um curso clinico relativamente benigno,
podendo ocorrer manifestagdes de hipotiroidis-
mo e tirotoxicose. Quando a disfuncdo é clara,
a introducdo da terapéutica (levotiroxina se
hipotiroidismo ou bloqueadores f3 se tirotoxi-
cose) é consensual, 0 mesmo ndo acontece na
disfuncdo subclinica. SGo necessarios novos
estudos para esclarecer esta problematica.

Também o rastreio da tiroidite pés-parto
é matéria de controvérsia. Actualmente, re-
comenda-se apenas o rastreio selectivo das
mulheres com risco elevado para desenvolver
esta patologia. Relativamente ao seguimento
destas mulheres ndo existem dados consensuais.
Espera-se que novos trabalhos venham demons-
trar a importancia do rastreio, diagnéstico,
terapéutica e seguimento desta patologia que
apresenta morbilidade importante tanto para
a mae como para o feto.
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