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“On the mountains of truth you can never climb in vain:
either you will reach a point higher up today,

or you will be training your powers

SO that you will be able to climb higher tomorrow.”

Friedrich Nietzsche
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Resumo

A gravidez é uma condicdo fisiologica, durante a qual ocorrem profundas alteracfes na
funcdo tirdideia, tendo as hormonas tirdideas repercussdes importantes no desenvolvimento
da gravidez e no feto. A doenca tirdideia na gravidez é uma entidade comum e acarreta
consequéncias sérias, de tal forma que, durante as Gltimas trés décadas, grandes avancos
foram alcancgados relativamente a fisio-imuno-patologia, diagnostico e tratamento destas

doencgas.

Recentemente, a American Thyroid Association (2011) e The Endocrine Society (2012)
publicaram novas guidelines que incluem o diagndstico e tratamento do hipotiroidismo,
hipertiroidismo e doenca nodular durante a gravidez. Estes temas foram alvo de revisdo nesta

dissertacdo, em especial o hipertiroidismo.

O hipertiroidismo afecta 0,17-1,7% das gestantes e 85-90% dos casos estdo relacionados com
a Doenca de Graves. A tirotoxicose transitoria gestacional, a doenca trofoblastica gestacional
e a tiroxicose gestacional recorrente encontram-se entre as restantes etiologias possiveis, mas
sdo0 muito menos comuns. Quando mal controlado, o hipertiroidismo na gravidez esta
associado a maus outcomes materno-fetais — como pré-eclampsia, insuficiéncia cardiaca,
aborto, prematuridade, baixo peso ao nascimento e disfuncdo tiroideia fetal e neonatal. S6 o
hipertiroidismo clinico necessita de tratamento, com propiltiouracilo durante o primeiro
trimestre e metimazol durante os restantes, devendo a T4 livre ser mantida no limite superior
da normalidade. Durante a amamentacdo a utilizacdo destes farmacos é permitida,

contrariamente ao 1'%

que é contraindicado durante toda a gravidez e na amamentacdo. Em
caso de ndo haver uma boa resposta ao tratamento farmacoldgico, pode ser feita tiroidectomia

subtotal, durante o segundo trimestre.
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Abstract

Pregnancy is a physiological state, during which profound changes of the thyroid economy
take place, influencing the course of pregnancy and fetal development to a great degree.
Thyroid dysfunction during pregnancy is a common entity and serious consequences may
arise, so much so that in the last three decades a great deal of effort went into understanding

the physio-immuno-pathology, diagnosis and potential treatment of this group of disorders.

Recently, the American Thyroid Association (2011) and The Endocrine Society (2012)
released new guidelines regarding the diagnosis and treatment of hypothyroidism,
hyperthyroidism and thyroid nodules during pregnancy. These matters were the subject of

revision in this work, particularly hyperthyroidism.

Hyperthyroidism affects 0,17-1,7% of pregnant women and 85-90% of cases are due to
Graves’ disease. Gestational transient thyrotoxicosis, trophoblastic gestational disease and
recurrent gestational thyrotoxicosis are among the other possible causes, but are far less
common. When poorly managed, hyperthyroidism is associated with unfavourable maternal
and fetal outcomes — such as pre-eclampsia, heart failure, miscarriage, premature labour, low
birth weight and fetal and neonatal thyroid dysfunction. Treatment is required only for clinical
hyperthyroidism, during the first trimester propylthiouracil is recommended, followed by
methimazol during the second and third, in order to maintain the maternal thyroid hormone
levels for free T4 at or just above the upper limit of the nonpregnant reference range. The use

1*** which is contraindicated

of antithyroid drugs is allowed when breastfeeding, unlike
throughout the pregnancy and when breastfeeding. Subtotal thyroidectomy can be performed

in the absence of response to antithyroid drugs during the second trimester.
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I — Introducao

Os estudos dos disturbios associados a gravidez sofreram um crescimento importante
nas passadas trés décadas. A expansao foi de tal forma marcada, que neste curto periodo de
tempo a comunidade cientifica passou ndo s6 a compreender os aspectos fisioldgicos
relacionados com a tirodide, que ocorrem durante a gravidez, como também foi possivel
desenvolver guidelines que visam a detecdo de tais disturbios e, mais importante, o controlo e

terapéutica a que estas mulheres devem ser sujeitas.

A existéncia de graus variaveis de deficiéncia de iodo em alguns paises dos quais
Portugal faz parte, bem como a tomada de conhecimento da sua relacdo com o
desenvolvimento mental do feto, fizeram com que o hipotiroidismo ligado a gravidez fosse
um tema intensivamente investigado. No entanto, no espetro de disturbios tiroideus, inclui-se
também o Hipertiroidismo durante a gravidez. Apesar de ser uma patologia pouco comum,
com uma prevaléncia entre 0,17% e 1,7%, sabe-se hoje que é decisiva no curso da gravidez —
por estar associada a pré-eclampsia, insuficiéncia cardiaca, aborto, prematuridade e baixo
peso ao nascimento — e no desenvolvimento tiroideu do feto — por passagem transplacentar de
TRADbs e antitiroideus de sintese. Falar sobre hipetiroidismo torna-se relevante, ndo sé devido
a forma como afecta e é afectado pela gravidez, mas também porque apesar de poder causar
potenciais efeitos adversos na mée e feto quando ndo tratado, quando o é de forma atempada e

correta e quando existe uma monitorizacdo apropriada, o prognostico é excelente.

Assim, com este trabalho, pretendo primeiramente explorar as alteracdes fisiologicas
da funcéo tiroideia durante a gravidez e enquadrar o hipertiroidismo no espetro dos distarbios
tiroideus que podem ocorrer durante a gestacdo. Numa segunda parte do trabalho, irei
debrucar-me mais minuciosamente sobre o hipertiroidismo na gravidez, nas suas causas e

manifestacdes clinicas, nos efeitos materno-fetais, no desafio diagnostico e terapéutico e
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follow-up no periodo pos-parto. Serd também importante tentar verificar em que medida é que
0 Novo consenso e as novas guidelines de 2011, publicadas pela American Thyroid
Association, e em 2012, pela Endocrine Society, vieram alterar o panorama do manuseamento

da disfuncdo tiroideia na paciente gravida.
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IT — Materiais e Métodos

Esta dissertacdo trata-se de uma revisdo da literatura acerca do tema Hipertiroidismo
na Gravidez. Foi feita uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed (US National
Library of Medicine, National Institutes of Health) através do  site

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed, usando as palavras, ou associacdo de palavras, seguintes:

2 (13

“hyperthyroidism”, “pregnancy”, “Thyroid dysfunction”, “Therapy of Hyperthyroidism in
Pregnancy and Breastfeeding”, “Graves’ Disease in pregnancy”, “Etiology and Diagnosis of
Hyperthyroidism in pregnancy”, “Hyperemesis Gravidarium” e “Thyroid regulation in
pregancy”. Foram também consultados os sites do Grupo de Estudo da Tiroide da Sociedade
Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo (SPEDM), American Thyroid
Association (ATA), American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), The
Endocrine Society e Thyroid Disease Manager (TDM). Os artigos foram extraidos das bases

de dados respetivas, através da plataforma webvpn.uc.pt, posta ao dispor dos estudantes da

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC).

Foram colocadas restricbes na data da pesquisa para 0s temas de diagnostico,
seguimento e tratamento das doencas tiroideias na gravidez — os artigos seleccionados foram
publicados entre 2004 e 2013. Para os temas da fisiologia tiroideia, etiologia e epidemiologia
das patologias abordadas ndo houve restricGes quanto a data de publicacdo dos artigos, dada a
natureza dos temas. Contudo, ao citar artigos anteriores a 2004, houve o cuidado de selecionar
aqueles que continuam a ter valor de impacto. Foram priviligiados os artigos escritos em

idioma inglés, portugués e espanhol.
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III — Resultados

A — Alterac0es fisiologicas da funcao tiroideia durante a gravidez

A gravidez € um estado fisioldgico, prolongado no tempo, durante o qual ocorrem

inimeras alteracbes hormonais, com modificacdo das exigéncias metabolicas e
consequentemente alterac6es complexas da funcao tiroideia.
A economia tiroideia altera-se profundamente, de tal forma que determinadas mudancas
fisioldgicas, em diferentes periodos, podem produzir efeitos que se mantém até ao término da
gestacdo ou ser transitorios, e que podem atuar independentemente, sinergicamente ou
antagonicamente, mediante as necessidades da mée e do feto. E importante saber quais s&o
estas alteracOes para evitar exames complementares e tratamentos desnecessarios,
potencialmente prejudiciais para a mée e o feto.

Neste capitulo tentarei abordar de forma sintética as altera¢fes dos varios parametros

tiroideus no decorrer da gestacao.

A.1 — As proteinas transportadoras das hormonas tiroideias

A maioria das hormonas tiroideias (HT) que circulam na corrente sanguinea estdo
ligadas de forma ndo-covalente a proteinas transportadoras, sendo que apenas uma peguena
parte circula de forma livre. As proteinas envolvidas neste transporte sdo trés: a globulina
fixadora de tiroxina (TBG), a albumina e a transterritina (TTR), antes denominada pré-
albumina fixadora de tiroxina (TBPA). Consoante a afinidade e as concentraces das
proteinas transportadoras, ocorre uma distribuicdo das HT de tal forma que, em condicdes

normais, existe um equilibrio entre a fracdo de hormonas ligadas e a fracdo livre (tabela 1)

).

Diana Roda 15



Hipertiroidismo e Gravidez — Revisdo tedrica e Orientacdes praticas

Tipo Percentagem
HT ligada a TBG 70-75 %
HT ligada a albumina 15-20%
HT ligadaa TTR 10-15%
Ty livre (T4l) 0,04%
T3 livre (Tsl) 0,5%

Tabela 1. Distribuicao sérica das hormonas tiroideias.

Numa situacdo normal, as mulheres ndo gravidas apresentam valores plasmaticos de
T, de 100 nmol/L e concentracdes de TBG de 260 nmol/L, sendo que, em equilibrio, 70-75%
da T, circulante esta ligada a TBG e 35-40% da TBG esta saturada com T,. A TBG apresenta,
portanto, uma alta afinidade para a T4 (2). Durante a gravidez, o pool extracelular de TBG
expande-se de 2,700 nmol/L até cerca de 7,400 nmol/L. Para o equilibrio plasmético das
hormonas tiroideias se manter, o pool extra-tiroideu total de tiroxina tem aumentar
paralelamente a elevacdo de TBG, o que se atinge a custa de maior produgdo de hormonas
pela glandula tiroideia durante a primeira metade da gestacdo. Deste facto podem ser retiradas
a duas ilagbes. Por um lado, o aumento da T, e T3 esta intimamente relacionado com o
aumento da TBG e, por outro lado, a TBG é a proteina transportadora major durante a
gravidez. A corroborar esta afirmacdo, acontece ainda que as concentragfes plasmaticas da
albumina e da TTR se mantém constantes durante a gestacdo, chegando mesmo a diminuir no

final desta, muito devido a hemodiluicéo resultante do aumento do pool vascular (3).

A elevacdo da concentracdo de TBG deve-se em parte ao aumento da sua biossintese,
provocado pelos estrogénios que exercem um efeito estimulador, e ainda a reducdo da
clearance da TBG. Estudos in vitro em que se expunham hepat6citos de macacos Rhesus a
estrogénio e estudos in vivo em macacos Rhesus cronicamente estimulados com estrogénio,

indicavam inicialmente que a elevagdo plasmatica de TBG se deveria apenas a sua
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hiperproducdo (4). Dez anos mais tarde, Ain KB et al. denotaram que outras proteinas
transportadoras estimuladas pelo estrogénio ndo aumentavam a sua concentracdo da mesma
forma que a TBG, colocando a hipdtese de outros mecanismos poderem também contribuir
para a sua elevacdo (5). Através de dois estudos, Ain KB et al. provaram que, em paralelo
com o aumento da producéo, existe também um processo de sializacdo da TBG com reducéo
da sua clearance. Foi analisado plasma proveniente de mulheres gravidas e de individuos
expostos a estrogénios, que revelou uma TBG com contetido de acido sidlico aumentado, o
que por sua vez faz com que esta proteina seja menos captada por recetores sialo-
glicoproteicos especificos no hepatocito, e tenha, portanto, uma maior semi-vida (5). Além
disso, o facto de a T, estar proporcionalmente mais ligada a molécula de TBG, tem um efeito
estabilizador desta proteina a nivel plasmatico e contribui, assim, para a clearance diminuida.

Os valores de TBG atingem um maximo de 30-40 mg/L, entre a 163-20% semanas de
gestacdo e mantém-se inalterados até ao final, retornando para valores pré-concepcionais
(cerca de 10-22 mg/L) apds o parto (6). Contudo, a elevacdo do teor plasmatico da TBG
durante a primeira metade ndo ocorre de forma linear, segue antes uma curva que depende da
concentracdo plasmatica inicial, que € sujeita a variabilidade individual, e do atingimento de
concentracdes de estradiol na ordem de 500-1000 ng/L (que ocorre entre a 62-122 semanas de
gestacdo), somente apartir dos quais se sentem os efeitos do estrogénio sob a producdo de

TBG (2).
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A.2 — Aumento do volume plasmatico

A gravidez pressupde alteragdes hemodinamicas major, entre as quais 0 aumento do
output cardiaco, o aumento da retencdo de agua e sodio e a diminuicdo da resisténcia vascular
sistémica e da pressdo arterial. A mulher acumula cerca de 900 a 1000 mEq de sodio e 6 a 8
litros de &gua, fatores estes que levam a que haja expansdo do volume plasmatico distribuido
pelo feto, fluido amnidtico e espacos intra e extracelulares (7). O volume plasmatico aumenta
10 a 15% entre a 163-222 semanas de gestacdo, atinge o pico maximo durante o segundo
trimestre e depois da 302-342 semanas de gestacdo permanece praticamente constante, até ao
parto (8). Este aumento do volume plasmatico, juntamente com o aumento da concentragdo
plasmética da TBG discutido no anterior ponto, resultam num aumento correspondente do
pool de T, total (2). Este pool cresce pois, por um lado, em estadios precoces da gravidez a
degradagdo de T, encontra-se diminuida e, por outro lado, existe um aumento da taxa de
producdo de T4, na ordem dos 50%, durante toda a gravidez (2). Estes dois fatores permitem
que a concentracdo de T, livre se mantenha constante enquanto T, adicional se vai

acumulando.

A.3 — As hormonas tiroideias

Quando se fala em funcéo tiroideia durante a gravidez, a concentracdo das HT e a
forma como esta concentracdo evolui nos diferentes estadios da gestacdo toma um papel
central. Como ja foi sendo abordado ao longo dos pontos anteriores, as HT circulam de duas
maneiras distintas na corrente sanguinea, de forma livre ou ligadas a proteinas
transportadoras. Assim sendo, é importante, sendo mesmo essencial, avaliar separadamente o
gue acontece as HT livres e o que acontece as HT totais. De igual modo, é crucial olhar para o
metabolismo periférico das HT, de que forma se altera com a gravidez e qual o papel da

placenta neste mesmo metabolismo. Serdo estes os temas focados nos proximos paragrafos.
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Durante a primeira metade da gestacéo, até cerca das 20 semanas, a T4 e T3 totais
aumentam e atingem um plateau, ainda que de forma distinta: a T, plasmatica aumenta
rapidamente entre a 62 e a 12% semanas e, depois, de forma mais lenta, enquanto que a T3
aumenta de forma progressiva (9). A explicacdo avancada para a elevacdo de ambas as
concentracdes prende-se com o marcado aumento da concentacdo da TBG, ja anteriormente
apresentado. De facto, 0 aumento da TBG induz uma maior capacidade total de ligacdo as
HT, fazendo com que a quantidade de HT que circulam de forma livre decresca e, como tal,
induz uma adaptacdo tiroideia. Esta adaptacdo passa por mecanismos de feedback via eixo
hipdfise-tiroide, ou seja, estimulacéo tiroideia pela hormona estimuladora da tiroide (TSH) e
consequente aumento da T, total para valores 1,5 vezes maiores que os do intervalo de
referéncia para mulheres ndo gravidas (5-12ug/dl; 50-150nmol/L). Como a TBG apresenta
uma afinidade 20 vezes maior pela T4, as alteracdes verificadas para a T4 seguem, de forma
mais consistente, as alteracdes da TBG, e dai os diferentes padrbes de elevacdo entre as

concentragdes de Tz e Ty.

Durante toda a década de 80 e ainda no inicio da década de 90, existiu uma grande
contradicdo relativamente a concentracdo das HT livres e a sua evolu¢do ao longo da
gravidez. Alguns estudos mostravam que a concentracdo plasmatica de T, livre decrescia,
outros mostravam ligeiros aumentos e havia outros ainda que descreviam manutencdo dos
valores ao longo de toda a gravidez. A justificacdo arranjada para tal disparidade prendia-se
com a utilizacdo de diferentes metologias que, para além de diferentes entre si, eram também
imprecisas e deficientes. Relativamente a concentracdo plasmatica de T4 livre, atualmente é
aceite que existe um aumento transitorio durante o primeiro trimestre (devido ao efeito
tirotrofico da hCG) e uma tendéncia para a diminuicdao progressiva, cerca de 10%, durante a
restante gestacdo, mantendo-se contudo no intervalo normal de referéncia (10). A alteracdo da

Ts livre é paralela a de T, livre, também entre valores normais.
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Estudos mostram que o motivo pelo qual existe este declinio das HT livres no segundo
e terceiro trimestre € multifatorial, tendo a hCG, os estrogénios e a TBG um papel importante.
A hCG, como se podera ver mais a frente, tem um efeito supressor da TSH, havendo uma
relacdo inversa entre a concentracdo plasmatica de hCG e a concentracdo de TSH, no final do
primeiro trimestre (11). Alguns autores dizem também que a exposi¢cdo prolongada a altos
niveis de estrogénio pode modificar a regulacdo e libertacdo da TSH, quer a basal quer a

dependente de TRH (12).

Por fim, importa abordar o metabolismo periférico das HT. As HT s&o activadas e
desactivadas por trés enzimas: a desiodinase tipo | (D)), tipo 1l (Dy) e tipo Il (D) (13). As
desiodinases contém selenocisteina e partinham algumas caracteristicas estruturais, mas
apenas 50% da sequéncia que as compde é semelhante (14). A D, é capaz de produzir T,
através da desiodizacdo do anel externo de T, e existe principalmente no figado e rim.
Também pode desactivar T4, desiodizando o anel interno e dando origem a triiodotironina
reversa (T3r). A sua actividade durante a gravidez é semelhante a da mulher ndo gravida. Ja a
Dy, expressa-se no coracdo, musculo esquelético, sistema nervoso central, tecido adiposo,
tirdide, hipofise e placenta, sendo apenas capaz de desiodizar o anel externo de T4 (a T3r €
também degradada pela Dy, apesar de ser uma substancia inactiva). A Dy, é, por este motivo,
considerada a enzima activadora major, tendo um papel importante na manutencao
homeostatica de valores de T3 na placenta quando as concentracGes de T, estdo reduzidas,
como no hipotiroidismo ou deficiéncia de iodo (15). Alguns estudos mostraram ainda que Dy,
tem um papel vital na termogeénese do tecido adiposo multilocular, aumentando a degradagéo
de acidos gordos em situacdes de estimulacdo simpatica ou diminuicdo da temperatura (16).
Por ultimo, a Dy, encontra-se sobretudo na placenta e tecido fetal e € a enzima inactivadora

por exceléncia, uma vez que é capaz de desiodar o anel interno de T4 e T3 (17).
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A placenta é um orgdo essencial para que as trocas entre feto e méde possam ocorrer.
Para alem das trocas de nutrientes, a placenta permite regular a quantidade de hormonas
tiroideias na circulacdo fetal, atraves da modulacdo da expressdo das desiodinases,
transportadores de HT, proteinas ligadoras de HT, sulfotransferases e sulfatases (18). A
placenta expressa Dy, e Dy, mas Dy apresenta uma actividade 200 superior a Dy, dai que a
maior parte da T, materna seja catabolisada a nivel da placenta. Apesar disso, é transferida
uma quantidade consideravel de T, para a circulacao fetal, que juntamente com a quantidade
de proteinas transportadoras de HT e com a quantidade de HT na cavidade celomica (50% da
concentracdo materna durante o primeiro trimestre) determinam a quantidade de T, livre
disponivel para os tecidos fetais (18). Assim, na circulacdo fetal as propor¢cbes de HT séo
diferentes das nos adultos: a concentracdo total de T3 é cerca de 10 vezes menor que a de Ty,
gracas a alta actividade da Dy, e existe maior percentagem de T4 livre do que a ligada. A Tar,
por outro lado, encontra-se em altas concentracdes no fluido amniético, concentracfes estas

que aumentam de forma paralela a concentracao de T, materna (19).

Estudos recentes relativos ao papel da placenta no metabolismo periférico das HT
mostram que, em estadios precoces da gravidez, o trofoblasto expressa recetores de HT as
quais responde, e que a T3 promove a sua proliferacdo e invasdo. Promove ainda a produgéo
de fator epidermdide, suprime a apoptose e inibe a expressdo de Fas e ligandos Fas (20). Mais
tarde, o sinciciotrofoblasto expressa na membrana basolateral varios transportadores
responsaveis pela transferéncia de HT, nomeadamente, transportadores monocarboxilatos
(MCT) 8 e 10, os transportadores de amino-acidos do sistema L (LAT1 e LAT2) e os
polipeptideos transportadores de anides organicos (OATP) 1A2 e 4A1 (21). Dai que, mesmo
antes de haver funcéo tiroideia fetal, ja pode ser detectada T4 no fluido amnidtico (22). As HT

maternas nunca deixam de permear a placenta, nem durante o ultimo trimestre da gestacéo
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(23) e, mesmo que em concentracdes muito reduzidas, representam uma fonte essencial de

iodo que assegura um desenvolvimento placentar e fetal correto.

A.4 — O papel da hCG

A gonadotrofina coriénica humana (hCG) é uma hormona da gravidez, produzida
pelos tecidos trofoblasticos sinciciais. Trata-se de um heterodimero, composto por uma
subunidade a, ligada de modo ndo-covalente a uma subunidade [, formando
tridimensionalmente um pequeno nucleo hidrofébico e uma superficie externa mais
hidrofilica (24). A subunidade o ¢ composta por uma cadeia de 92 aminoacidos com duas
ligacGes azotadas a cadeias laterais oligossacaridas, sendo por este motivo muito semalhante a
subunidade a da TSH, que ¢ composta por 112 aminoacidos com uma ligagdo azotada a uma
cadeia lateral oligossacarida. Para além das subunidades o. de ambas as hormonas possuirem
12 residuos de cisteina em locais idénticos, apresentam ainda trés ligagdes dissulfureto, dando
origem a uma estrutura cisteinica em forma de né que permite a TSH e a hCG ligarem-se ao
mesmo recetor (25). Ja a subunidade B, composta por uma cadeia de 145 aminoacidos com
duas ligacGes azotadas e quatro ligacGes de oxigénio a cadeias laterais oligossacaridicas, é

Unica da hCG conferindo-lhe assim especificidade (24).

Esta homologia estrutural entre as moléculas de hCG e TSH permite explicar a agédo
tirotréfica da hCG, principalmente no primeiro trimestre. A hCG é capaz de se ligar ao
recetor da TSH das células tiroideias foliculares e estimula-las, ativando mensageiros
intracelulares como o AMPc. Assim, por volta do 2°-3° més de gestacdo, no pico de
concentracdo da hCG, ocorre um aumento transitorio da T4l e, paradoxalmente, uma

supressdo transitoria da TSH.
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A queda transitoria da TSH plasmatica no 1° trimestre foi pela primeira vez reportada em
meados dos anos setenta e foi interpretada como consequéncia de uma actividade “TSH like”
intrinseca da hCG, que atuaria juntamente com outros fatores, colocando-se a possibilidade de
existir um produto placentario estimulador da tiréide, a TSH corionica humana. Pela mesma
altura, outros estudos vieram reforcar o papel tirotréfico da hCG, uma vez que associavam
condicdes patologicas, como a gravidez molar (26,27), doencas trofoblasticas e carcinomas de
varias origens, que cursavam com altos niveis de hCG e que se manifestavam clinicamente
por sintomas tirotdxicos. No fim dos anos noventa, a hipdtese de que a hCG atua de forma
independente ganhou alguma forca. Em 1990, Glinoer et al. realizaram um estudo prospetivo
acerca da funcdo tiroideia materna durante a gravidez, no qual foram determinados
sistematicamente os valores da TSH e hCG em varias centenas de mulheres. A concluséo,
ilustrada na Figural, é de que os perfis de TSH e hCG sdo imagens espelho, isto é, que a
diminuicdo da TSH coincide simetricamente com o aumento da hCG, existindo ainda uma

correlacdo linear entre as concentracdes de hCG e T4l durante o inicio da gestacdo (28).

Diana Roda 23



Hipertiroidismo e Gravidez — Revisdo tedrica e Orientacdes praticas

1.5+ 50

1.0+
30

TSH (mU/L)  {e—e)
hCG (1.U./Lx1000} (@--Q}

20
0.5+

T 0
¢ 10 20 30 40 . . . . N ~
Fig 1. O gréfico de cima diz respeito as concentragdes

WEEKS OF GESTATION

de TSH plasmaética (e---e) e hCG (O---0) em funcdo do
tempo de gestacdo, medido em 606 gravidas saudaveis.

Entre as 8 e as 14 semanas de gestacdo, as alteracdes da

hCG e da TSH exprimem-se em imagens espelho,
existindo uma correlagdo negativa significativa entre o
nadir da TSH e o zénite da hCG (p<0.001). O gréfico
inferior mostra um gréafico de dispersdo da T4l nas

2.04 > 25

mesmas mulheres gravidas, em relacdo as concentragdes
de hCG circulante (intervalos de 10.000 1U/L) durante a
! r primeira metade da gestacdo. Existe uma correlagdo

FREE T4 (ng/dh
&
v
2 §
I\
) |
\
)
1
\
1
\
\
\
\
1
1
by
\
)
——
\
1
T
n
o
FREE T4 (pmol/L)

directa entre a T4l e a hCG, com elevagdo progressiva
1 T dos niveis de Tal. (28).

T T
20 40 80 80 100

hCG (LU./Lx1000}

Convém, contudo, fazer a ressalva de que a hCG é um estimulador tiroideu fraco, tendo 1/104
da poténcia da TSH. Dai que um incremento de 10.000 UI/L de hCG na circulagdo
corresponda a um aumento médio de 0,6 umol/L (1ng/dl) de T4l e & diminuicédo de 0,1 mU/L
da TSH plasmatica. Assim, em gravidezes normais, o efeito tiroideu depende tanto da
amplitude como da duracdo do pico de hCG, isto &, niveis altos de hCG (acima de 50.000-
75.000 UI/L) devem ser mantidos por periodos suficientemente longos, para que haja
alteracdes detetaveis. Na maioria das mulheres, o pico de hCG é mantido durante uma
pequena janela temporal, cerca de uma semana e, portanto, os efeitos estimuladores sobre a
glandula tiroide séo dificeis de detetar. Em apenas 1/5 das gravidezes em mulheres eutirdides,
a TSH plasmatica € transitoriamente suprimida para valores abaixo do limite da normalidade,

durante o 1° trimestre (28;61). Nas gravidezes gemelares, os valores da hCG séo
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significativamente maiores do que em gravidezes unicas (o dobro) e duram cerca de 6
semanas, pelo que se associam a diminui¢cdes mais profundas e frequentes da TSH (valores
inferiores a 0,20 Um/L séo 3 vezes mais frequentes), reforcando assim a necessidade de uma
exposicao integrada pela hCG para que hajam repercussoes tiroideias detetaveis.

Apols a queda transitoria do 1° trimestre, na segunda metade da gestacdo a TSH
plasmatica mantéem-se estavel. Os valores avancados pela Endrocine Society relativamente a
TSH sé@o de 0,1-2,5mU/L no primeiro trimestre, de 0,2-3 mU/L no 2° trimestre e de 0,3-3

mU/L no 3° trimestres (29).

A.5 — Concentracdo plasmatica da Tiroglobulina (TG)

A tiroglobulina (TG) é uma glicoproteina sintetizada nas células foliculares da tirdide
sob influéncia da TSH e constitui o precursor das HT. Uma vez que a Unica fonte de TG é o
tecido tiroideu, normal ou neoplésico, e que esta pro-hormona ndo tem acdo periférica, 0s
niveis séricos de TG reflectem de forma sensivel a actividade da glandula tiroideia (2).
Durante a gestacdo, a glandula tiroideia é estimulada a produzir mais T, e, por isso, a TG

encontra-se frequentemente aumentada, especialmente durante o primeiro trimestre (30).

Em meados dos anos 90, Glinoer et al., num estudo efectuado em zonas com caréncia
moderada de iodo, mostraram que a TG aumentava exponencialmente durante a gravidez e
que 2/3 das mulheres apresentavam valores de TG supra-normais, na altura do parto. Este
aumento exponencial correlacionava-se de forma positiva com o volume tiroideu (VT) e, por
esse motivo, a TG constitui um bom marcador do potencial bociogénico (31). Anos mais
tarde, Vermiglio et al. revelaram outros indices de estimulacdo tiroideia, que se relacionam
com a TG, e que podem ser utilizados como biomarcadores: a hipotiroxinémia, com
concentragdes de T, livre infra-normais durante a gestagéo; secrecdo preferencial de T3, com

aumento do racio molar de Ts3/T,4 e 0 aumento progressivo de TSH, até atingir valores
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superiores ao dobro (ou mais) dos valores pré-concepcionais (32). Atualmente, utiliza-se a
ioduria para avaliar o intake recente de iodo, a TG para avaliar situacfes de caréncia de iodo
com aumento da estimulacéo tiroideia a médio prazo (semanas a meses) e o0 VT para avaliar a
nutricdo de iodo de longo termo (anos), tendo os valores de TSH alguma importancia neonatal

(33).

A.6 — O metabolismo do iodo durante a gravidez

O iodo é um componente essencial das hormonas produzidas pela glandula tirdide.
Encontra-se sobretudo em alimentos de origem marinha, porque as plantas e animais desse
meio concentram iodo a partir da d&gua do mar. Apesar disso, em paises desenvolvidos como
os Estados Unidos da América, as maiores fontes dietéticas de iodo s&o o pdo e os produtos
lacteos (34), representando o uso de sal iodado (na culinaria e como sal de mesa) uma fonte

secundaria.

O seu metabolismo inicia-se com a reducdo do iodo e do iodato (sal iodado) numa forma
quimica mais facilmente absorvida, o iodeto. O iodeto é rapidamente absorvido a nivel do
estdbmago e duodeno, estimando-se que em adultos saudaveis atinga percentagens superiores a
90%. A esta fonte junta-se o produto do catabolismo periférico das HT e outras iodotironinas
para se formar um pool de iodo inorganico, que se distribui pelo liquido extracelular. Este
pool é sujeito a um equilibrio dindmico regulado pela tirdide e pelo rim. Apesar de a tirdide
conter 70 a 80 % da quantidade total de iodo corporal (15 a 20 mg) (35), apenas é responsavel
por 35% da clearance do iodo circulante e, mesmo esta fracdo ndo é constante pois varia com
o intake de iodo (36). J& a clearance renal é praticamente constante (cerca de 65%), depende

sobretudo da filtracdo glomerular e constitui uma fonte de perdas irreversiveis.
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Fig 2. Esquema representativo do equilibrio dindmico do iodo.

Um individuo normal e saudével necessita de 80ug de iodo para a producao de HT, estando o
metabolismo do iodo sujeito a um equilibrio dindmico. Do catabolismo periférico de HT
resultam diariamente 80ug de iodo, dos quais 15ug se perdem através das fezes e 65ug
retornam a circulagdo. Em adultos saudaveis existem ainda em circulagdo 150ug, proveniente
de um aporte dietético adequado, constituindo-se assim um pool extratiroideu de iodo
inorganico (65+150 ug). Este pool é regulado pelo rim e tirdide. O rim é responsavel por
perdas irreversiveis na ordem dos 65% (~150ug), sendo que 35% (~80ug) do restante iodo

fica disponivel para a producéo diaria de HT (33).

Para além do aumento de producdo de HT, j& anteriormente explicado, a gravidez
pressupde ainda duas grandes alteracGes a nivel do metabolismo do iodo: o aumento da

clearance renal do iodo e a transferéncia de iodo através da placenta.
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Nas primeiras semanas da gestacdo, o aumento do fluxo sanguineo renal e 0 aumento da taxa
de filtracdo glomerular conduzem a que a clearance de véarias moléculas aumente e a do iodo,
em particular, torna-se 1,3 a 1,5 maior, comparativamente ao estado pré-concecional. Estas
perdas “inevitaveis”, que se mantém ao longo de toda a gestagdo e que se traduzem pela
diminuicdo do pool extratiroideu de iodo inorganico, induzem um aumento compensatério do
uptake tiroideu até 60%. Este mecanismo pressupde um aumento fisiologico da actividade

tiroideia durante a gravidez.

Em fases mais avancadas da gestacdo, ocorre também passagem de iodo da circulacdo
materna para a unidade feto-placentar, sendo este o segundo mecanismo de privacao de iodo.
Esta passagem da-se apartir do momento em que a tirdide fetal comeca a produzir HT, ou
seja, a meio da gestacdo e é fundamental para o desenvolvimento do feto (37). A quantidade
de iodo que é transferida da mée para o feto ainda ndo foi estabelecida. Contudo, quando o
aporte de iodo é restrito, verifica-se hipotiroxinémia e elevacdo da TSH, que condiciona um
ciclo vicioso de estimulacdo glandular excessiva e desenvolvimento de bocio na mée e no

feto.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda um intake de 250ug/dia para mulheres
gravidas e a amamentar, principalmente para as que residem em paises nos quais a deficiéncia
de iodo é um problema de satde publica. Nos restantes paises, um intake de 150-249ug/dia
pode ser adequado. Apesar de ndo existirem estudos acerca de um limite maximo de iodo a
ingerir, as recomendagdes atuais informam que ndo existe benificio adicional para as

mulheres gravidas que ingiram mais do dobro da dose diéria recomendada (> 500 pg/d).
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Grupo populacional Concentragap rpgdla de iodo Categoria do intake de iodo
urinério
Mulher gravida 250pg/d
Mulher a amamentar 250pg/d
<150pg/L Insuficiente
Mulher gravida 150-249ug/L Adequado
250-499ug/L Mais do que adequado
>500pg/L Excessivo
<100pg/L Insuficiente
Mulher a amamentar He
>100pg/L Adequado

Tab 2. Tabela referente 4s recomendagdes do aporte de iodo durante a gravidez e amamentacéo e categorizacdo da

adequacdo da nutricdo de iodo baseada na excrecdo de iodo urinario (OMS).

A.7 — Alteracdes imunoldgicas

Durante a gravidez, ocorrem varias alteracbes que visam manter o sistema
imundlogico materno tolerante aos antigénios paternos de histocompatibilidade major
expressos pelo feto (tabela 3). Apesar de ndo ocorrer uma imunossupressao geral na gravidez,
as altas concentracdes de esteroides sexuais que sdo produzidas tém um efeito inibitorio na
actividade das células B e, assim, contribuem para uma diminuicdo da producdo de
anticorpos. Dai que muitas gestantes reportem melhoria clinica relativamente a distarbios
imunoldgicos, como a artrite reumatoide, a artrite psoriatica e a doenca de Graves. Outras
doencas podem contudo agravar, como o lupus erimatoso sistémico. Apesar da reducdo na
producdo de anticorpos, o nimero de células B é normal durante a gravidez. Existe apenas um
sinal inibitério provocado pelos estrogénios e que reverte lentamente no periodo pds-parto.
Alguns meses apos a gravidez, pode haver contudo um aumento da secrecdo de anticorpos e
uma exacerbacdo das doencas, ndo s6 das doencas autoimunes tiroideias mas também da

esclerose multipla e artrite reumatoide, por exemplo (38).
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Clinica Melhoria da DG, AR, artrite psoriatica e outras doencas autoimunes

Expressdo de HLA-G

Expressdo do ligando Faz

Trofoblasto

o Resposta Th2
Linfécitos . L .
Producdo de citocinas Th2 pela unidade feto-placentar
Aumento da progesterona — reducéo da actividade das células B
Aumento do estrogénio — diminui¢éo dos niveis de Ac
Hormonas

Interferéncia do cortisol (hidrocortisona), 1,25-dihidroxi vitamina D e norepinefrina na
resposta imunitaria

Tabela 3. Caracteristicas imunoldgicas e hormonais da gravidez. DG — doenga de Graves; AR — artrite reumatoide;
Ac — anticorpos (38)

Existe ainda um conjunto de mecanismos de tolerancia materna ao feto, nos quais
estdo envolvidos o antigénio HLA-G, o ligando Fas, a 2,3-dioxigenase indolamina, as
citocinas e os esterdides. Isto porque os tecidos fetal e placentar ndo expressam os complexos
major de histocompatibilidade (CMH) la ou Il, que sdo necessarios a apresentacdo de
antigénios as células citotdxicas e células T, respectivamente (39). O antigénio HLA-G é um
membro do CMH da classe | e é expresso nas células trofoblasticas, inibindo a funcdo das
células NK e a maturacdo das células dendriticas. As células trofoblasticas podem também
induzir apoptose, mediada pelo Fas, das células T maternas. Relativamente a resposta T,
existe alguma controvérsia nos estudos. Apesar de ndo se conhecerem bem os mecanismos, é
consensual que existe uma transformagdo importante, que ajuda a reduzir a atividade
inflamatoria: diminuicdo das células T helper tipo 1 (Thl), em favor das células imunes
menos lesivas (células T helper tipo 2 [Th2]). O predominio da resposta imune Th2 parece
estar ligado a producdo de citocinas pela unidade feto-placentar, citocinas estas que
favorecem a resposta de Th2 e inibem a Thl. As citocinas das Thl séo perigosas para o feto,
tendo o interferdo um efeito abortivo (49). Tem sido dedicada também particular atencéo as

células NK, como agentes controladores do balangco Th1/Th2 na interface maternofetal.
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B — Disturbios da glandula tiroideia durante a gravidez

O objetivo deste trabalho ndo se prende com a tematica do hipotiroidismo ou da
doenca nodular durante a gravidez e, como tal, fara um breve enquadramento sucinto no que

toca & apresentacgdo e tratamento destas patologias.
B.1 — Hipotiroidismo

O hipotiroidismo é considerado incomum durante a gestacdo, uma vez que as
mulheres com hipotiroidismo sdo geralmente menos fertéis. Esta associacdo esta relacionada
sobretudo com distarbios ovulatérios. A mulher com hipotiroidismo apresenta ainda um risco
elevado de complicagdes obstétricas, como hipertensdo gestacional, morte fetal intrauterina,

descolamento da placenta e mau outcome perinatal.

Estima-se que a prevaléncia de hipotiroidismo clinico e subclinico seja de 0,3-0,5% e
2-3%, respectivamente (41), motivo pelo qual ndo existe um consenso acerca do rastreio
universal desta disfuncdo tiroideia na mulher gravida ou na mulher na fase reprodutiva (42).
Recomenda-se, no entanto, que sejam reconhecidos 0s grupos de maior risco para desenvolver
hipotiroidismo (tabela 4), nos quais devera ser feita dosagem de TSH na 12 consulta pré-natal
ou no momento do diagnéstico da gravidez e, quando indicado, iniciar terapia com

levotiroxina (29).
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Tabela 4. Indicac6es para a doseamento de TSH em mulheres com maior risco para desenvolver

hipotiroidismo, em consulta pré-concecional ou durante a gravidez (29).

Mulher com infertilidade

Mulher com mais de 30 anos

Mulher com hipotiroidismo estabelecido previamente a gestacao, tratada com tiroxina.

Mulher com bdcio.

Mulher com histéria de doenca tiroidea auto-imune (auto-anticorpos tiroideus positivos, histdria de
tiroidite pds-parto, doenga de Graves em remisséo).

Mulher com histéria familiar de doenga tiroideia auto-imune.

Mulher com diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenca auto-imune (por exemplo vitiligo, artrite reumatoide,
sindrome de Sjdgren, etc).

Mulher com possivel diminuicao da reserva tiroideia (histéria prévia de irradiacdo do pescoco,
tiroidectomia parcial).

Mulher com antecedentes de parto prematuro ou aborto.

Em geral, a etiologia do hipotiroidismo é primaria, isto é, deve-se a disfuncao tiroideia e
apenas raramente é secundaria, por envolvimento hipotalamico-hipofisario. De facto, a nivel
mundial, a causa mais comum € a caréncia endémica de iodo. Em areas com aporte suficiente
de iodo, a causa mais comum passa a ser a tiroidite autoimune cronica, pois 5% das mulheres
em idade fertil tem auto-anticorpos tiroideus positivos. Outras etiologias, menos comuns,
incluem o tratamento prévio de hipertiroidismo com iodo radioactivo ou cirurgia para a
doenca de Graves, pos-tiroidectomia por carcinoma ou bécio nodular benigno, e ainda
afeccdes hipofisarias ou hipotalamicas, como a hipofisite linfocitica (43). E também
necessario ter em conta se a mulher gravida toma medicacdo capaz de interferir com a sintese,

libertacdo ou agdo das HT, como o iodo, antiroideus, litio ou amiodarona.

O diagnostico clinico de hipotiroidismo na gestacédo € dificil de estabelecer, uma vez que
esta condigdo se manifesta frequentemente de forma subtil (20 a 30% das mulheres ndo
apresentam qualquer sintoma) e os sinais e sintomas classicos podem ainda ser confundidos
com 0s sinais e sintomas da gravidez (44). Assim, é preciso que haja uma suspeita elevada,

como ocorre nas condigdes explicitadas na tabela 4, para que dessa forma possam ser
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pesquisadas as concentracdes de TSH e de T4l, a presenca de auto-anticorpos tiroideus ou

proceder a metodologias diagnosticas dirigidas a causa mais provavel (tabela 5).

Como ja foi referido, o hipotiroidismo pode classificar-se como clinico ou subclinico,
sendo a distingéo feita com base nos parametros laboratoriais. Em ambos a TSH encontra-se
elevada mas, no hipotiroidismo subclinico, a T4l encontra-se dentro do intervalo de referéncia,
enquanto que no hipotiroidismo clinico a T4l se encontra abaixo do limite inferior desse
intervalo. Caso a diminuigdo da T4l esteja associada a uma TSH normal ou diminuida, isto
significa que a causa é secundaria, isto ¢, a nivel do hipotdlamo ou hipofise.

~ Tiroidite Autoimune ~ Anticorpos antiperoxidase (anti-TPO)e

antitiroglobulina (anti-Tg) positivos
Anticorpos bloqueadores do recetor da TSH

Deficiéncia de lodo lodo urinério baixo

Bdcio poés-cirargico Historia de doenca de Graves ou bdcio toxico
nodular

Carcinoma tiroideu Bocio benigno

Doenca hipofisaria Critérios de hipopituitarismo

Tabela 5. Etiologia e diagnoéstico do hipotiroidismo na gravidez: alguns sinais e sintomas podem levantar suspeitas de
hipotiroidismo durante a gravidez, nomeadamente, aumento exagerado de peso, intolerancia ao frio e pele seca. Uma
elevacdo de TSH plasmatica sugere hipotiroidismo primario e a medigdo da T4l permite distingir entre hipotiroidismo
clinico e subclinico. Como primeira abordagem, em paises com caréncia de iodo, deve ser avaliada a ioddria, enquanto que
em paises suficientes em iodo deve ser determinados os anticorpos anti-TPO e anti-Tg, uma vez que apontam para uma

condigdo autoimune (45).

Como ja foi referido, o hipotiroidismo na gestacdo acarreta consequéncias, tanto para a
méde como para o feto. As mulheres com hipotiroidismo tém, antes de mais, dificuldade na
concecdo, apesar de férteis. Quando gravidas, tém ainda um maior risco de complicacbes
comparativamente a mulheres sem doenca tiroideia, nomeadamente de aborto espontaneo,
eclampsia e pré-eclampsia, anemia, descolamento da placenta, morte fetal in utero, baixo peso
e stress respiratdrio ao nascimento, e ainda subdesenvolvimento neuro-intelectual.

A literatura aponta para uma maior frequéncia de complicagdes no que toca ao

Diana Roda 33



Hipertiroidismo e Gravidez — Revisdo tedrica e Orientacdes praticas

hipotiroidismo clinico, especialmente de aborto, pré-eclampsia e criangas com baixo peso,
ndo sendo exato, contudo, se existe uma melhor correlacdo com as concentraces de TSH ou
com as concentracfes de TSH e T4l (46, 47). A melhoria dos cuidados perinatais, incluindo o
tratamento materno, monitorizacéo fetal e o diagndstico precoce de sofrimento fetal, fazem
com que atualmente estas gestacdes tenham um melhor prognostico e possam ser completadas

com sucesso, mesmo que a doenca seja declarada e avangada.

Um estudo feito por Abalovich et al., em 114 mulheres gravidas com hipotiroidismo
primario, mostra que 34% das mulheres ndo necessitou de tratamento com tiroxina para que
pudesse engravidar. Das 114, 16 mulheres tinham hipotiroidismo clinico e 35 hipotiroidismo
subclinico (48). As mulheres com hipotiroidismo clinico, perante um tratamento inadequado,
apresentavam 60% de abortos e 20% de partos permaturos, enquanto que, se a terapéutica
com levotiroxina fosse feita corretamente, podiam atingir uma percentagem de partos a termo
de 100%. Ja nas mulheres com hipotiroidismo subclinico, verificou-se 71,4% de abortos e
7,2% de partos prematuros se o tratamento ndo fosse correto e 90,5% de partos a termo se
fosse correto. Pode-se entdo concluir que a evolugéo da gestacdo correlaciona-se melhor com
a realizacdo de um tratamento adequado do que com o tipo de hipotiroidismo, clinico ou

subclinico (48).

Quando o aporte de iodo é adequado, o tratamento de escolha nas mulheres com
hipotiroidismo é a levotiroxina. O primeiro passo na abordagem das mulheres com
hipotiroidismo, e que querem engravidar, é entdo optimizar o tratamento de forma a manter as
concentragfes de TSH em valores até 2,5 mUI/L (29). Como existem diferentes necessidades
ao longo dos trimestres e, como além disso, diferentes etiologias correspondem a diferentes
reservas tiroideias, as necessidades de levotiroxina diferem entre cada patologia e entre cada
mulher. Estes motivos fazem com que entre os diversos autores exista grande controvérsia

acerca de como se deve reajustar a dose nestas mulheres. Contudo, é consensual que devem
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aumentar a dose pre-concecional, em média 30 a 50%, e estudar a funcéo tiroideia dentro de
30 a 40 dias e depois cada 4 a 6 semanas, uma vez que a dose pode variar durante o curso da
gestacdo. Estudos recentes apontam para uma falha em manter os valores de TSH entre os
valores recomendados e, como tal, o principal objetivo é garantir uma monitorizacdo mais

eficaz do tratamento para que 0s ajustes necessarios sejam realizados (29).

O caso é diferente para as mulheres cujo diagnostico de hipotiroidismo é feito durante a
gestacdo. Acerca destas, a literatura parece ser mais consistente, na medida em que aconselha
uma dose inicial de 150 pg/dia ou 2 ug/kg de peso atual/dia e um doseamento da TSH e da Tl
um més apds o inicio do tratamento (49). A meta é manter as concentracbes de TSH em
valores abaixo de 2,5 mUI/L, relembrando que a interpretacdo dos valores é dificil durante o
primeiro trimestre devido as concentracdes de hCG. Para as mulheres gravidas que tém
hipotiroidismo, independentemente de quando o diagnnéstico tenha sido estabelecido, o

reajuste deve ser feito como explicado na tabela 6.

Reajuste da dose de L-T4

TSH > 5e <10 mU/L Adicionar 25 a 50 pg/dia
TSH > 10e <20 mU/L Adicionar 50 a 75 pg/dia
TSH > 20 mU/L Adicionar 75 a 100 pg/dia

Tabela 6. Tratamento do hipotiroidismo na mulher gestante (50).

Se 0 objetivo for alcancado, os doseamentos passam a ser feitos cada 4 a 6 semanas. E
importante referir, ainda, que apds o parto se deve tentar reduzir a dosagem de levotiroxina
para valores pré-gestacionais, reavaliando a TSH passadas 6 semanas. Algumas mulheres com
tiroidite de Hashimoto podem precisar de uma dose maior que o valor pré-concecional devido
a possivel progressdo pés-parto associada a tiroidite autoimune (51). Por outro lado, as
mulheres com historia de neoplasia tiroideia devem ser medicadas antes, durante e depois da
gravidez com doses maiores de levotiroxina, e manter durante a gestacdo valores de TSH

suprimidos (0,1 mU/L) sem induzir sinais e sintomas de hipotiroidismo.
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Por fim, apesar de nas mulheres com hipotiroidismo subclinico a relacdo beneficio/risco da
introducdo de levotiroxina ser inferior a das mulheres com hipotiroidismo clinico, a gravidez
tem claramente um melhor prognostico com terapia hormonal., j& que se reduz a

probabilidade de partos pré-termo e de aborto esponténeo (52).
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B.2 — Hipertiroidismo

O tema do hipertiroidismo durante a gravidez é o assunto fulcral desta revisdo, motivo

pelo qual seréd abordado de forma mais extensa a frente neste trabalho.

B.3 — Doencga nodular tiroideia

Até 10% do total de ndédulos tiroideus (NT) é detectado em mulheres gravidas. Uma
vez que é oferecida uma maior atencdo médica a estas mulheres, e muitas vezes é a primeira
vez em que sdo avaliadas por um médico, é dificil estabelecer até que ponto a gravidez
promove ou protege o aparecimento de NT. Um estudo efectuado em 2002, por Kung et al,
mostra que para a populacdo chinesa existe uma correlacdo entre o estado gravidico e o
aparecimento de NT, bem como o crescimento de nédulos pré-existentes (53), correlacdo esta
gue ndo se verifica em areas com aporte insuficiente de iodo (54). Apesar de ndo haver
certeza quanto ao papel que a gravidez desempenha nesta patologia, a maioria das vezes 0s
nodulos sdo benignos e ndo funcionantes (55), sendo que os carcinomas papilares e foliculares

afectam 1 em cada 1000 gestantes (56).

A abordagem dos NT na mulher gravida é semelhante a da mulher ndo gravida. Apoia-se, por
isso, inicialmente no exame fisico, ecografia e dosagem de TSH. Para os nddulos maiores que
1a1,5cm, envolve ainda a realizacdo de uma puncao aspirativa com agulha fina (PAAF) (57).
As mulheres com ndédulos entre 0s 5 mm e 1 cm devem ser sujeitas a PAAF se tiverem fatores
de risco ou achados suspeitos na ecografia. Também as mulheres com nddulos complexos
com didmetro superior a 1,5 cm beneficiam desta técnica (29). A figura 3 representa um

fluxograma do diagnostico, tratamento e follow-up dos NT detectados durante a gestacéo.
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Nodulo tiroideu na gestagéo
Exame fisico, TSH normal, ECO

l

\l/

Lesdo solida Nédulo tiroideu tnico palpavel Obstrucdo
<lalscm No6dulo dominante numa glandula traqueal
multinodular, confirmado por ECO
No6dulo>1a1,5cm
Follow-up no PAAF Cirurgiade
pos-parto imediato
Benigno Maligno
Observar Suspeita de CA medular Suspeita de CA papilar Suspeita neoplasia folicular
I
Reaspirar se Excluir 1°0u2°T 3T Cirurgiano 2° T
NT crescer Feocromocitoma 0ou no pos parto
Cirurgiano 2° T Cirurgia no
ou no pos-parto pos-parto

J J

1°0u2°T 3T
Cirurgia no Cirurgia no
2°T po6s-parto

Figura 3. Fluxograma do diagnostico, tratamento e follow-up dos NT detectados durante a gestacdo. TSH
— Hormona estimuladora da tiroide, ECO — Ecografia tiroideia, PAAF — Puncéo aspirativa por agulha fina, CA —
Carcinoma, T — trimestre.

A ecografia ajuda a caracterizar o nodulo, identifica microcalcificacBes, permite

verificar se existem linfadenopatias e é usado na monitoriza¢do do crescimento nodular. Se o

nodulo tiver caracteristicas de lesdo sélida, menos de 1 a 1,5 cm e a mulher ndo apresentar

historia sugestiva, devera ser vigiado e aconselha-se follow-up pds-parto. Por outro lado, se o
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nodulo for palpavel, tiver mais do que 1-1,5cm a ecografia ou se for um nédulo dominante no
contexto de uma glandula multinodular, esta indicada a realizacdo de PAAF. Se a citologia for
benigno, devera ser observado com avaliacGes clinicas periddicas para avaliar eventual
crescimento — em 15% dos casos ocorre crescimento durante a gestacdo ou no pos-parto e,
assim sendo, recomenda-se nova PAAF. Em 35% dos casos a citologia levanta a suspeita de
malignidade (58). Contudo a cirurgia deve ser adiada para o periodo pds-parto uma vez que 0S
estudos revelam que o tratamento e outcome ndo se alteram (59). Se houver metéstases
linfaticas, se a lesdo primaria for extensa, se a suspeita de CA medular se associar grande
envolvimento linfatico ou se a lesdo tiver crescimento rapido, pode ser oferecida possibilidade
de intervencdo cirdrgica, a realizar durante o 2° trimestre, uma vez que é mais Seguro.
Intervencgdes cirurgicas no 3° trimestre podem precipitar o trabalho de parto permaturo e, por
isso, devem ser adiadas para o periodo pos-parto. Gestantes com lesdes foliculares ou CA
papilar em estadios precoces podem adiar a cirurgia para o pos-parto porque nao € esperado

que que progridam rapidamente.

As guidelines da Endocrine Society recomendam a administracdo de levotiroxina nas
gestantes com histdria de neoplasia tiroideia previamente tratada, nas com PAAF positivo ou
sugestivo de CA ou nas que optam por adiar a cirurgia para o periodo pos-parto. O objetivo é
suprimir a TSH, de forma a manter niveis de T4l ou T, total dentro dos valores de referéncia
para a gravidez. As guidelines reforcam, ainda, que o I"*! esta contraindicado nas mulheres
gravidas ou a amamentar e que, se necessaria, a terapia com iodo radioativo deve ser adiada

até, pelo menos, 4 semanas apos a supressao da lactagéo (29).
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C — Hipertiroidismo e Gravidez

A primeira parte deste trabalho visou, de forma geral, duas tematicas que foram alvo
de intenso estudo durante as ultimas trés décadas: a fisiologia e imunologia da tirdide ao
longo da gravidez e a ocorréncia de distarbios tirdideus na mulher gestante. Na segunda parte
do trabalho, ira ser salientada a importancia e aspectos fundamentais de um distdrbio tiroideu,

o0 hipertiroidismo na mulher gravida.
C.1 - Definicgao e prevaléncia

O hipertiroidismo define-se como uma condicdo na qual a glandula tiroideia produz e
segrega quantidades de HT maiores do que as esperadas para a estimulacdo a que € sujeita.
Isto é, diz respeito a situacGes em que a tirdide se encontra “hiperreativa”, ndo devendo por
isso ser confundida com a tirotoxicose. A tirotoxicose € um sindrome caracterizado pelo
aumento da T3 e/ou T4, mas sem que haja necessariamente um aumento da producdo de HT
pela tirdide, ocorrendo, por exemplo, ap6s uma tiroidite ou com a toma excessiva de HT

exogenas. O hipertiroidismo pressupde uma TSH suprimida, enquanto a tirotoxicose néo.

O hipertiroidismo pode apresentar-se como hipertiroidismo clinico, quando perante uma
TSH plasmatica baixa existe um concentracdo sérica de T4l acima do limite superior de
referéncia, ou como hipertiroidismo subclinico, quando uma TSH plasmatica baixa cursa

com concentracao sérica de Tyl entre os valores normais de referéncia.

Apesar de simples, estas defini¢bes séo dificeis de aplicar, ja que é necessario estabelecer a
partir de que valor é que se considera, durante uma gravidez, que a concentragdo plasmética
de TSH esta suprimida. Para além do intervalo de valores normais da TSH diferir entre a
gestante e a ndo gestante, altera-se também ao longo dos trimestres e, por esse motivo, a

literatura ndo é consistente nos valores apresentados e mostra controvérsia entre autores.
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A tabela 7 (60) diz respeito a treze estudos publicados na ultima década, acerca do
estabelecimento de intervalos de referéncia especificos para as HT durante a gravidez em

populacdes de diferentes paises.

Autor Pais N 1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre
Panesar et al. China 343 0.03-2.8 0.08-3.5 0.13-3.4
Dashe et al. EUA 13,599 0.01-3.7 0.036-2.8 0.23-4.33
Stricker et al. EUA 2272 0.07-2.8 0.33-2.9 0.33-2.9
Marwaha et al. india 331 0.14-10.8 0.03-10.85 0.2-9.55
Haddow et al. EUA 1126 0.10-3.06 0.39-3.17 NA
Kurioka et al. Japéo 522 0.04-3.39 0.17-3.72 0.04-3.30
Dhatt et al. Emirados Arabes 401 0.06-8.3 0.17-5.9 0.21-6.9
Unidos
McElduff and Morris Austrélia 257 0.02-2.14 NA NA
Pearce et al. EUA 585 <0.01-4.9 NA NA
Gilbert et al. Austrélia 1817 0.02-2.15 NA NA
Bocos-Terraz et al. Espanha 1198 0.03-2.57 0.12-2.64 0.23-3.56
Mannisto et al. Finlandia 5805 0.09-2.79 0.35-2.84 NA
Yan et al. China 505 0.03-4.51 0.05-4.50 0.47-4.54

Tabela 7. Intervalos observados da concentragdo de TSH durante a gravidez (medi¢des em muUl/l). N-
ntmero de elementos do estudo; NA- ndo aplicavel.

Como explicado anteriormente, a hCG apresenta uma elevada homologia com a TSH
e, ainda que de forma ligeira, estimula o recetor da mesma. Por esse motivo, durante o
primeiro trimestre de gestacdo, a TSH é suprimida e aproxima-se do limite inferior do
intervalo de referéncia para ndo gestantes, chegando a ultrapassa-lo em cerca de 1/5 das
gestantes eutirdides (28). Nos estudos contemplados na tabela 6, foram também incluidas
gravidezes multiplas, que cursam portanto com niveis mais altos de hCG e, como tal, com
valores muito baixos de TSH. De facto, se as concentracdes da hCG atingirem valores
superiores a 400,000 Ul/l, 100% das mulheres tera valores inferiores a 0,02muUl/l (61).
Mesmo incluindo estes viés, na maioria dos estudos, o limite inferior da normalidade é menor
que 0,1mUl/l, sendo este o cut-off adequado a partir do qual as gravidas deverdo efectuar o
estudo do hipertiroidismo materno (60). Isto é, gravidas com TSH<O,1muUl/l tém maior

probabilidade de apresentar um hipertiroidismo gestacional.
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Cerca de 18% das mulheres gravidas tém concentracdes de TSH baixas, mas nem
todas terdo hipertiroidismo e, entdo, é importante perguntar qudo comum € esta patologia
durante a gravidez.

Os estudos acerca da prevaléncia de hipertiroidismo materno comecgaram no inicio dos
anos 80 e muitos serviam-se de testes de detec¢do da TSH com menor sensibilidade do que os
atuais. Nessa altura, o diagndstico definitivo apoiava-se mais na elevagdo da T4/Tj totais e/ou
em testes com hormona libertadora da tirotropina (TRH), nos quais ndo havia elevacdo da
concentracdo de TSH. Os casos de hipertiroidismo subclinicos passavam despercebidos e,
como nao haviam valores de referéncia fiaveis, alguns casos de hipertiroidismo eram também
negligenciados. Nos ultimos 20 anos, os testes de detecdo da TSH tornaram-se muito mais
precisos e varios estudos acerca da prevaléncia do hipertiroidismo na gravidez foram
realizados. Os estudos incluiam populacbes de tamanho adequado (>500 elementos),
utilizavam um cut-off de TSH apropriado e foram realizados em areas geogréaficas diferentes

(60). A tabela 8 compara 5 desses estudos.

Semana de T4 livre Hipertiroidismo
Autor N Pais . TSH pU/ml .
gestacdo pmol/L Clinico
< percentil
Casey (73) 25,765 EUA <20 - >1.75 ng/dl 0.4%
Vaidya 1560 Reino Unido ~9 <0.03 >23.0 0.7%
Lazarus (72) 1497 Reino Unido 9-15 <0.02 >23.1 0.17%
Sahu 633 India ~13 <0.5 NR 0.8%
Wang (74) 2899 China 1-12 <0.13 >23.34 1%

Tabela 8 Prevaléncia de Hipertiroidismo clinico durante a gravidez (60). N- nimero de elementos do estudo;
NR- ndo reportado; Semana de gestacdo: semana de gestacdo na qual a amostra sanguinea foi colhida.

O intervalo de prevaléncia de hipertiroidismo, clinico e subclinico, varia entre 0,17%
(62) e 1,7% (63). A maioria dos estudos advoga assim uma prevaléncia média de 0,5% para o

hipertiroidismo clinico. J& no que toca ao hipertiroidismo subclinico, e dificil estimar uma

médi. Alguns estudos apontam para uma prevaléncia na ordem dos 1,7%, outros revelam
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prevaléncias mais baixas, na ordem dos 0,6% (64). A diferenca entre os valores encontrados
prende-se com a area geografica e com a etnia dos elementos incluidos no estudo: o
hipertiroidismo subclinico € mais comum em zonas com deficiéncia moderada em iodo e em
mulheres afro-americanas e/ou multiparas (63).

Na populacdo portuguesa, a prevaléncia de hipertiroidismo durante a gravidez deve
aproximar-se mais da taxa estimada para os europeus a partir de estudos efetuados para a

populacédo do Reino Unido, ou seja, 0,2% (64).

C.2 — Etiologia

A causa mais comum de hipertiroidismo em mulheres em idade fértil € a Doenca de
Graves (DG). Na gravidez, esta etiologia é respondavel por 85-90% dos casos de
hipertiroidismo. Existem também outras causas possiveis, mas muito menos prevalentes,
como o adenoma toxico Unico, o bécio multinodular hiperfuncionante, a tiroidite subaguda ou
silenciosa, o hipertiroidismo induzido por iodo e a tirotoxicose facticia. E necessério
considerar ainda, principalmente em mulheres com histéria de bdcio nodular e/ou autébnomo,
a possibilidade de se tratar de um caso de mola hidatiforme, especialmente porque pode
induzir tirotoxicose severa. Se ndo complicada, esta patologia tem um diagnéstico clinico
facil, podendo ser detetada no inicio da gestacdo e evitados efeitos secundarios importantes
(25).

Para além das etiologias ja referidas, existe uma patologia relacionada com a atividade
estimuladora da hCG, durante o primeiro trimestre. Tem uma prevaléncia na ordem dos 2 a
3% nas gravidas europeias e ainda maior para populacfes sul asiaticas. Esta patologia,
denominada tirotoxicose transitoria gestacional (TTG), ao contrario da DG, ndo tem uma
natureza auto-imune e € clinicamente menos grave, razdo pela qual comporta menos riscos

maternos e fetais e tem um tratamento e follow-up diferentes da DG. A fisiopatogenia da
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TTG, como iréd ser abordado mais a frente, assenta na acdo da hCG sobre o recetor da TSH
(TSHR), relacionando esta entidade com a hiperemese gravidica e com a tirotoxicose

gestacional recorrente (TGR).

Causas de hipertiroidismo durante a gravidez

Doenca de Graves

Tiroxicose transitoria gestacional (TTG)

Doenca trofobléstica gestacional (mola hidatiforme, coriocarcinoma)
Tiroxicose gestacional recorrente (Mutacdo do TSHR)

Bdcio multinodular toxico

Adenoma toxico

Tiroidite subaguda

Hipertiroidismo induzido pelo iodo

Struma ovarii

Tabela 9. Causas de hipertiroidismo durante a gravidez. TSHR — recetor da hormona estimuladora da tirdide.

C.2.1. Doenca de Graves (DG)

A DG representa cerca de 85-90% dos casos de hipertiroidismo na gestagcdo. Esta
patologia caracteriza-se pela presenga de anticorpos anti-recetores da TSH (TRAbs)
estimuladores, para além do aumento das concentracdes plasmaticas de HT e do quadro
clinico que caracterizam o hipertiroidismo. Clinicamente, a DG manifesta-se por bdcio
difuso, com ou sem sopro, e por vezes oftalmopatia. O murmario sistolico, a diaforese, a
taquicardia e outros sinais e sintomas de hipertiroidismo ligeiro a moderado podem ser
mimetizados pelo estado hipermetabdlico da gravidez normal. Por este motivo, se ndo houver
razbes para suspeitar desta patologia (Tabela 10), o diagndstico clinico pode passar

despercebido.

Uma das particularidades da DG na gravidez prende-se com o curso natural da doenca:

exacerbacdo dos sintomas no primeiro trimestre, devido a estimulagéo tiroideia pela hCG
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(65), remissdo durante a segunda metade da gestacdo e posterior agravamento durante o pos-
parto (66).

A melhoria verificada no segundo e terceiro trimestre reflete sobretudo a imunossupressdo
associada ao estado gravidico, que se traduz pela diminuicdo progressiva dos titulos de
TRADs ao longo da gestacdo. Também o aumento da capacidade de ligacdo as HT, devido ao
aumento da TBG, leva a diminuicdo da concentracdo de HT livres e pode contribuir para a
atenuacdo da DG. Por fim, em areas com restricdo de iodo, a baixa disponibilidade desta
molécula a nivel do metabolismo materno melhora a progressao da doenca (2).

A generalidade das gestantes com DG tem uma evolugdo “benevolente”, mas necessita de
tratamento para normalizar a concentracdo de T4l 0 mais rapidamente possivel. Raros sdo os
casos em que as manifestacGes sdo ligeiras, a deteccdo é precoce, existe ganho de peso
adequado e boas condicbes obstétricas, requerendo apenas seguimento cuidadoso. E
necessario ter em conta que a DG acarreta riscos elevados de complicagdes materno-fetais e
gue existem casos extremamente severos de hipertiroidismo. As guidelines acerca do
tratamento das mulheres gravidas com DG estdo bem estabelecidas e irdo ser abordadas numa

seccdo a frente.
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Historia de:

1. Hipertiroidismo ou outra doenga autoimune na paciente ou em familiares.

2. Presenca de sintomas tipicos de hipertiroidismo, incluindo perda de peso (ou auséncia de
aumento de peso), palpita¢des, fraqueza muscular proximal ou labilidade emocional.
Sintomas sugestivos de doenca de Graves, como oftalmopatia ou mixedema pré-tibial.
Aumento do volume da glandula tiroideia (bocio)

g1 Mo

Acentuacdo dos sintomas proprios da gravidez, como intolerancia ao calor, diaforese ou fadiga

6. Prurido
Exame Fisico
1. Pulso > 100 bpm
2. Pressdo arterial divergente
3. Sinais oculares da doenca de Graves (sinal de von Graefe, por exemplo) ou mixedema pré-

tibial
4. Bocio, especialmente em areas com aporte suficiente de iodo
5. Onicolise

Tabela 10. Caracteristicas clinicas que sugerem a possibilidade de hipertiroidismo devido a doenca de
Graves (DG) na paciente gestante. Tabela adaptada da referéncia 45. A correta colheita da histéria da paciente
e 0 exame fisico sdo de importancia extrema, ja que a esmagadora maioria dos casos de DG se manifesta antes
da gravidez. Uma vez que os sinais e sintomas da DG podem ser confundidos com as manifesta¢des tipicas da
gravidez, deve ser dada atencdo especial a histéria de antecedentes, pessoais ou familares, de doenca tiroideia
autoimune, presenca de bdcio e/ou sinais oculares, bem como a uma variedade de manifestacbes como
intolerancia de calor, pele quente e himida, taquicardia, divergéncia da pressdo arterial, perda de peso e vomito
excessivo nos estadios iniciais da gestacdo.

No periodo pos-parto o caso muda de figura. Algumas mulheres com DG podem
desenvolver, precocemente no periodo poés-parto, quadros de hipertiroidismo severo seguido
de hipotiroidismo transtorio, devido & co-existéncia de uma tiroidite autoimune destrutiva,
apesar da existéncia de TRAbs estimuladores. Este fendmeno esta relacionado com um

fenémeno rebound do sistema imunitério — no 2° e 3° trimestres, como ja foi explicado, o

sistema imunitario pode encontrar-se menos reativo, de tal forma que no periodo p6s-parto, a
auséncia dos fatores que freiam o sistema imunitario induzem um aumento exagerado da sua

atividade, com elevacdo da concentragéo de anticorpos tiroideus (38).

As mulheres que apresentam um risco elevado de aparecimento de DG no pds-parto
podem ser detetadas através da positividade para TRAbs numa fase precoce da gravidez,
sendo estimado que cerca de 40% das mulheres em idade fértil terdo tido o onset no periodo

p6s-parto (38). E importante distinguir esta entidade patolégica da Tiroidite P6s-Parto (TPP).
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A TPP ocorre em 5 a 9 % das mulheres e distingue-se da DG pds-parto, pois ocorre
principalmente em mulheres com anticorpos antiperoxidade (anti-TPQO) positivos no inicio da
gestacdo, nas quais ocorre um pico de hipertiroidismo por volta da 13% semana pds-parto, que
ndo requer medicacdo e que resolve 1 a 4 semanas depois, podendo ser seguido por uma fase
de hipotiroidismo.

A prevencao da DG no pos-parto pode ser alcancada pelo controlo adequado da DG pre-

concecionalmente, mesmo que isso implique intervencdes agressivas.

C.2.2. Tirotoxicose transitoria gestacional (TTG)

A tiroxicose transitoria gestacional (TTG) ou hipertiroidismo gestacional ndo-
autoimune define-se como hipertiroidismo laboratorial diagnosticado pela primeira vez no
inicio da gravidez, associado a clinica variavel e sem evidéncias consistentes com DG, que
resolve espontaneamente entre o final do 1°T e inicio do 2°T. Tende a surgir em mulheres
saudaveis, sem aumento do volume tiroideu e sem presenca de auto-anticorpos tiroideus
(como TRADbs) e a clinica é predominantemente marcada por vomitos excessivos (67).
Quanto a sua prevaléncia, existe uma alta variabilidade entre as populagdes mundiais: entre 2

a 3 % nas mulheres europeias, 0,3% nas mulheres japonesas e 11% nas chinesas (60).

Fisiopatologicamente, os mecanismos da TTG ainda ndo foram completamente
estabelecidos, mas sabe-se estarem associados a estimulacdo da glandula tiroideia materna
pelos elevados niveis de hCG (25), o que implica que esta sindrome seja carateristicamente
transitério. Os valores elevados de T4l revertem gradualmente para valores normais,
paralelamente & diminuicdo das concentragdes de hCG, apesar da TSH poder continuar parcial
ou totalmente suprimida até meio da gestacdo. A TTG pode ser considerada como um
sindrome de spill-over enddcrino, conceito este que se baseia no mimetismo molecular entre

hormonas (hCG e TSH) e os seus recetores (recetores da LH/hCG e TSH) (25). Quando este
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sindrome se manifesta, cabe ao clinico a tarefa de o distinguir da DG com base,

essencialmente, nos achados laboratoriais e clinicos (tabela 11).

TTG DG
Sintomas pré-gestacionais Ausentes Presentes
Sintomas na gestacao -+ +a+++

Nauseas/vomitos +++ -+
Bdcio/oftalmopatia Ausente Presente
Anticorpos anti-TPO Ausente Presente
TRAb Ausente Presente

Ratio T3t/T,t <20 >20

Tabela 11. Diagndstico diferencial entre a Doenca de Graves (DG) e a tirotoxicose transitoria gestacional
(TTG). -/+: ausente ou pouco intenso; + a +++: pouco intenso a muito intenso; +++: muito intenso; T3;— T3
total; T4,— T4 total (67).

Por estar associada ao efeito da hCG, a TTG possui algumas particularidades clinicas e
temporais que a permitem diferenciar da DG, nomeadamente: vémitos, nalsea e perda de
peso excessivos entre a 4% e a 9% semana, a condicionar hospitalizacdo em caso de
desidratacdo profunda. Os vomitos cedem apds a 142-182 semana e a T4l que retorna a valores
normais por volta da 152 semana de gestacdo. Existe assim uma sobreposicdo temporal entre o
pico de hCG e a sintomatologia tipica da TTG (Figurad). Apesar disso, o clinico deve também
fazer um estudo da funcéo tiroideia e um estudo imunoldgico para excluir uma possivel DG,

especialmente em gestante em risco (tabela 10).
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Figura 4. Relacdo entre o pico dos sintomas de naudseas e vomitos e os valores de hormona gonadotrofina
coridnica (hCG) (67).

As etiologias da TTG sdo variadas e encontram-se sumarizadas na Tabela 12. A
hiperemese gravidica e a gravidez multipla s&o, de longe, as mais frequentes, mas a mutacéo
do recetor da TSH e doencas trofoblasticas, que irdo ser abordadas mais a frente neste
trabalho. Independentemente da etiologia, o sindrome da TTG néo esta associado a maus
outcomes da gravidez. Alguns autores, contudo, relatam baixo peso ao nascimento quando
comparando a recém-nascidos de méaes com TTG com recém-nascidos da mesma idade
gestacional de mdes que ndo apresentam esta doenga. O baixo peso ao nascimento parece
estar mais relacionado com a gravidade dos vomitos do que com a presenca ou auséncia de
TTG. Por este motivo, na maioria dos casos, o tratamento é sintomatico — rehidratacao
intravenosa e vitaminas do complexo B; por vezes, alimentagdo parenteral ou por sonda
nasogastrica e administragdo de bloqueadores B durante um curto periodo de tempo.

A sindrome é transitdria, motivo pelo qual ndo necessita de nenhum tipo de terapéutica
especifica, a ndo ser que a sintomatologia seja demasiado severa. Nesta situa¢do, um numero
pequeno de publicacdes apontam para um beneficio franco com propiltiouracilo (PTU) ou
metamizole (MMI) durante algumas semanas. A maioria do autores defende, contudo, que a

administracdo de antitiroideus de sintese (ATS) ndo € benéfica e que deve ser evitada.
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Etiologiasda TTG

1. Gravidez Normal

VoOmitos e nadsea moderados

Hiperemese Gravidica

Gravidez Multipla

Mutagéo no recetor da TSH (Tirotoxicose Gestacional Recorrente)
Mola Hidatiforme

Coriocarcinoma

Hyperreactio luteinalis

© oo N opon ~Ew N

Hiperplacentose

Tabela 12. Etiologias possiveis para a Tirotoxicose Transitoria Gestacional.

= Hiperemese Gravidica (HG)

A HG define-se com a existéncia de nausea e vomitos presistentes durante o primeiro
trimestre da gestacdo, dos quais resulta uma perda de peso superior a 5% e, em casos Severos,
alteracdes electroliticas — hipocaliémia, alcalose metabdlica, hiponatrémia e hipoclorémia — e
atingimento hepatico (68). A prevaléncia global desta patologia encontra-se entre os 0,3 a
1%, apesar de varios estudos ja terem apontado para a existéncia de diferencas na incidéncia
conforme a etnicidade das mulheres. Na Noruega, entre 1967 e 2005 a prevaléncia total foi
de 0,9%, mas quando os casos foram separados por etnicidade, apenas 0,5% das mulheres
norueguesas foram afectadas por esta patologia. Os restantes casos correspondiam a
prevaléncias de 2,2% nas mulheres paquistanesas e 1,9% nas mulheres turcas (69). Acredita-
se que as mulheres latinas e caucaséides tenham prevaléncias menores, enquanto que as
mulheres sul asiaticas sdo as que tém um maior risco de desenvolver tirotoxicoses
gestacionais. Para além da etnicidade, a existéncia de clusters familiares constitui uma forte

evidéncia de que esta doenca possa ter também um componente genético.

Diana Roda 50



Hipertiroidismo e Gravidez — Revisdo tedrica e Orientacdes praticas

O aparecimento das nalseas e vOmitos acontece entre a 4% e a 6% semana de gestacao,
piora por volta da 72-92 semana e resolve no fim do primeiro trimestre em cerca de 60% dos
casos, havendo resolugdo completa, na quase totalidade das mulheres, as 20 semanas. Esta
sintomatologia, como ja explicado para o espectro da TTG, esta relacionada com a presenca
de altos niveis de hCG. Em 30 a 73% das gestantes com HG, existem também alteracfes nos
testes da funcéo tiroideia consistentes com hipertiroidismo — a concentracdo de T4l e o indice
de Tyl estdo acima dos intervalo de referéncia, a TSH encontra-se suprimida, ndo existem
marcadores de autoimunidade tiroideia (anti-TPO ou TRAbs) e em menos de 20% das
mulheres a Tst estd ligeiramente aumentada (Figura 5). A existéncia ou auséncia de
hipertiroidismo laboratorial esta relacionado com varios fatores, como a gravidade dos
sintomas, background étnico, aporte diario de iodo e interpretacdo dos testes tiroideus, entre
outros, o que significa que nem sempre acontece. Assim sendo o diagnéstico baseia-se na
existéncia de um quadro de nalseas e vémitos como acima explicado e, concomitantemente,
auséncia de sintomas de hipertiroidismo prévios a gravidez, presenca de sintomas iguais em
gravidezes prévias e auséncia de bocio e/ou oftalmopatia. Como resultado da desidratacéo,
estas mulheres podem ainda apresentar taquicardia, que responde bem a reposicao
electrolitica e de fluidos, mas com manutencdo de frequéncias cardiacas >100bpm. Podem
também ter tremor fino dos dedos, diminuicdo da forca proximal, dispneia, intolerancia ao

calor e palpitacGes, especialmente se houver aumento das HT.
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Figura 5. Relacdo entre os sintomas e os marcadores hormonais em mulheres com HG. Em 1992 foi
publicado o maior estudo em mulheres com HG. O estudo continha 67 pacientes das quais 66% tinham
hipertiroidismo bioquimico, definido por T,l superior ao limite maximo de referéncia (N=39) ou TSH menor
que 0,4 mU/L (N=60): 42% das mulheres tinham funcéo hepatica anormal e 6% tinham elevacgéo dos titulos
plasméticos de amilase. Alteragdes eletroliticas foram encontradas em 28% das mulheres, relacionadas com o
grau de desidratacdo devido aos vdmitos. Este estudo serviu de base para o grafico acima apresentado. 57
mulheres foram comparadas com 57 controlos e divididas em 4 grupos: Sem vémitos (N=30), com vomitos
moderado (N=27), com hiperemese (N=38) e com Hiperemese severa (N=19). A média das concentracdes
plasmaticas de hCG, Tl, estradiol e prolactina estavam elevadas nos grupos com HG, sendo os vomitos mais
severos associados a estimulacdo tiroideia mais acentuada e maiores concentracdes de hCG. Estudos em
células tiroideias em cultura foram posteriormente feitos e revelaram uma correlagdo significativa entre a
concentragdo plasmética de hCG e o aporte de iodo (70)

A HG também pode ocorrer em mulheres com hipertiroidismo devido a DG ou com
DG em remissao, como consequéncia do efeito da hCG e dos TRADs sobre o recetor da TSH,
ocorrendo mais frequentemente vémitos severos (71). O diagnoéstico diferencial entre as duas
entidades ¢ dificil, pois as concentragbes de hCG e a presenca de TRADbs tém um peso
relativo. Um récio elevado de Ts3/T, (>20) parece favorecer a DG, tendo sido também
sugerida ecografia tiroideia com Doppler, ja que as pacientes com DG ativa tém um maior

volume tiroideu e maior vascularizacdo do que as pacientes com TTG. Para além disso, nas
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mulheres com HG, os niveis de T, normalizam pela 15% semana de gestacdo e a TSH

normaliza na 192 semana.

A semelhanca das outras TTG, a HG ndo requer tratamento especifico e a terapéutica
utilizada é simplesmente sintomética e de suporte, com vista a reposicao hidrica e eletrolitica.
Os outcomes sdo iguais entre mulheres com HG que tenham hipertiroidismo e as que tém
eutiroidismo, com uma ligeira propensdo para anemia ferropénica no grupo com tirotoxicose

(67).
= Gravidezes multiplas

As gravidezes multiplas sdo situa¢fes naturais nas quais ocorrem concentragdes elevadas
e sustentadas de hCG. Como foi abordado anteriormente, nas mulheres com gémeos o pico de
hCG é aproximadamente o dobro (>100,000Ul/L) do de uma gravidez Unica e dura até 6
semanas, enquanto que numa gravidez Unica dura apenas uns dias. Por este motivo, € normal
que em gravidezes multiplas ocorram vomitos intensos. Para além de a clinica ser mais
severa, também as alteracfes da funcdo tiroideia sdo mais frequentes, ja que para tal basta que
a hCG se mantenha acima de 75000-100000UI/L durante tempo suficiente. A hCG atua como
um agonista fraco do TSHR e aumenta a producdo de AMPc, o transporte de iodo e o
crescimento dos tirécitos. Também pode ser possivel que seja produzida uma variante da
hCG, uma isoforma mais acidica, que tenha por isso uma semivida maior e explique 0s niveis

circulatérios altos e mantidos da hCG (25).

O tratamento oferecido as mulheres com gravidezes multiplas e que apresentem TTG ¢é

semelhante ao ja descrito para as TTG na generalidade.
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= Tirotoxicose gestacional recorrente (TGR)

Ao contrario da HG e das gravidezes multiplas, em que existe uma actividade tirotofica
anomala da hCG, existem casos de TTG que cursam com valores de hCG normais e néo
mantidos, como € o caso com recetores da TSH mais sensiveis.

Em 1998, foi publicado um caso de uma mulher de 27 anos com historia de dois abortos
espontaneos, que durante a 10* semana da sua terceira gestacao foi referencida para avaliacdo
e tratamento de hipertiroidismo (72). Apesar de ter concentracdes normais de hCG, a jovem
desenvolveu um quadro de nauseas e vomitos intensos, perda de peso, taquicardia persistente,
diaforese e tremor fino das maos. Ao exame fisico apresentava ainda um pequeno e difuso
bocio, mas sem presenca de oftalmopatia. Os testes de funcdo tiroideia revalaram uma
concentracdo de T4l plasmatica acima do limite superior de referéncia, TSH indetectavel e
anticorpos anti-TPO e TRAbs negativos. Foi entdo medicada com PTU até a data do parto,
pelas 38 semanas, sendo o recém-nascido saudavel e com peso adequado. Dezoito meses mais
tarde, a mesma mulher é referenciada novamente com nova gestacdo a condicionar quadro
semelhante, pelo que o tratamento aplicado foi o0 mesmo. A mae da paciente relatava uma
historia obstétrica idéntica, com uma gestacdo bem sucedida aos 27 anos, dois anos apds um
aborto espontaneo. Esta gestacdo foi complicada com nauseas, vémitos e perda de peso
excessivos durante o primeiro trimeste, sem complicacfes pela altura do parto. Durante a
gestacdo do segundo filho, a mée da paciente foi medicada com carbimazole acreditando-se
que seria um hipertiroidismo por DG, mesmo sem oftalmopatia e sem auto-anticorpos. O
parto foi de termo e a medicagdo foi descontinuada 2 meses depois, permanecendo-se
eutirdide desde entdo. Estas duas mulheres concordaram com a realizagdo de um estudo
genético, que revelou que mae e filha eram heterozigotas para uma Unica mutacdo missense
correspondente ao residuo K183R, no dominio extracelular do recetor da TSH, tornando-o

altamente sensivel as aces tirotroficas na hCG e explicando a tirotoxicose recorrente durante
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as suas gestacoes. Este achado Unico, apesar de néo se verificar ha mais de 20 anos, constitui
um exemplo perfeito de como algumas mulheres podem ter anomalidades a nivel das células
foliculares tiroideias e explica uma minoria dos casos em que nao ocorrem niveis de hCG

>100 000 UI/L nas mulheres com TTG.
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Figura 6 e 7. Mutag&o no recetor da TSH e gréafico demonstrando o ganho de fungdo, na TGR. A esquerda
— recetor da TSH com mutacdo na posicdo 183, passagem de uma lisina a arginina (figura adaptada do Manual
Willams Textbook of Endocrinology, 11* Edicdo); A direita — grafico comparando a producdo de AMPc
provocado pela estimulagdo com hCG do recetor mutante e um recetor wild type, isto é, sem mutacdo. A
mutac&o induz indubitavelmente um ganho de fungdo (71).
» Doenca trofoblastica gestacional

As doengas trofoblasticas gestacionais, como a mola hidatiforme e o coriocarcinoma,
estdo associadas a concentragcdes muito elevadas de hCG, sendo detectado hipertiroidismo
bioquimico em 50% das mulheres. E importante referir estas doencas dado a sua incidéncia —
em cada mil gestacdes, 0,5 a 2,5 podem corresponder a casos de mola hidatiforme (67). A

apresentacdo clinica é varidvel, podendo as doentes ser assintomaticas ou, entdo, ter

sintomatologia que varia desde a hiperemese (20%) até a insuficiéncia cardiaca congestiva.
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O quadro mais comum € caracterizado pela existéncia de hemorragias vaginais
semelhantes a ameaca de aborto, provocado pelo aumento exagerado de tecido placentario. O
diagnostico é feito por deteccdo de uma massa uterina, tipo snowstorm, e auséncia de feto
através da ecografia, juntamente com concentracfes plasmaticas elevadas da subunidade  da
hCG, que serve de marcador para estes tumores. A existéncia de guidelines para a realizacéo
de ecografias programadas durante a gestacdo permite evitar complicacfes como a evolucao
do tumor trofoblastico para coriocarcinoma, o que s6 ocorre em cerca de 3% das gravidezes
molares. Ao contrario das restantes TTG, o tratamento das doencas trofoblasticas é cirurgico,
por remocao do tecido placentario anormal, sendo por vezes necessaria quimioterapia no caso
de ser um coriocarcinoma metastizado. Este tipo de intervencdo normaliza os valores de hCG
e, consequentemente, o hipertiroidismo. Em casos mais extremos, em que a sintomatologia
persiste, pode ser administradas tioamidas, p-blogueantes, iodo intravenoso e/ou solugédo de

Lugol. A funcdo tiroideia regressa ao normal ap6s a abordagem do problema subjacente (67).

= Hiperreactio luteinalis e Hiperplacentose

O hiperreactio luteinalis € uma condicdo rara na qual existem quistos teco-luteinicos a
nivel ovérico, 30% dos casos bilateralmente e que, durante a gravidez, crescem e aumentam o
volume ovérico. Esta patologia cursa com hipertiroidismo bioquimico e geralmente ndo
existem sintomas. Pode, contudo, haver hiperemese severa com perda de peso, que responde
a hiperalimentacdo. Pode existir também virilizagdo materna, causada por altos niveis de
androgénios, que se manifesta maioritariamente durante a segunda metade da gravidez, por
acne facial e na regido anterior e dorsal do térax, bem como por crescimento piloso de
distribuicdo andrdide. Cerca de 50 a 60 % dos fetos apresentam tambem virilizacdo através
de fusdo labial e hipertrofia clitoriana. Acredita-se que este tipo de pseudotumor ovariano

ocorre mais em mulheres entre os 30 e 40 anos, de etnia africana e multiparas. O diagnostico
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de hiperreactio luteinalis € muitas vezes incidental, através de ecografia ou durante parto por

cesariana (73).

A Hiperplacentose, por outro lado, é uma patologia associada a diabetes,
eritroblastose, gravidez multipla e talassémias. Caracteriza-se pela existéncia de uma placenta
maior e mais pesada do que em gravidezes normais e niveis circulatérios de hCG mais
elevados que o normal. Clinicamente, as pacientes apresentam taquicardia, intolerancia ao
calor, nalseas e vomitos e prurido. Apesar de poderem ser gravidezes de risco, devido a
patologia materna de base, ndo requerem nenhum tratamento especifico ou sintomaético, para
além de um seguimento personalizado por parte de um obstetra e planeamento do tipo de

parto.

C.3 — Diagnastico laboratorial

Quando se suspeita de hipertiroidismo numa gestante, devido a presenca de sinais e
sintomas caracteristicos ou por antecedentes pessoais sugestivos, é necessario proceder aos
doseamentos de TSH plasmatica, T4 e T3 € TRAbs. Os testes usados atualmente sdo bastantes
sensiveis, mas ainda ndo sao suficientemente especificos para ultrapassar a interferéncia causa
pelo aumento da TBG sob a T4 e T; totais, de forma que os doseamentos de T4l e Tsl séo
preferiveis. Na Gltima década, vérias guidelines internacionais foram publicadas no sentido de
incentivar os laboratdrios a criar intervalos de referéncia para a Ty4l, T3l e TSH, ja que as
concentracdes destas hormonas variam ao longo da gestacdo — os valores avancados pela
Endrocine Society relativamente a TSH sdo de 0,1-2,5mU/L no primeiro trimestre, de 0,2-3
mU/L no 2° trimestre e de 0,3-3 mU/L no 3° trimestres; relativamente aos valores de T,l, sdo
utilizados os valores de referéncia para as mulheres ndo gestantes multiplicados por 1,5 (29).
Quando se interpretam os resultados dos doseamentos destas hormonas, € necessario ter em

conta qual o estadio da gravidez correspondente a data da colheita e interpretar os resultados a
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luz das mudancas fisioldgicas sofridas pela tidoide na gravidez. A TSH isolada, por exemplo,
ndo é um bom indicador da funcdo tiroideia nos estadios precoces da gravidez, ja que nesta
fase se encontra suprimida pela hCG. No fim do primeiro trimestre, altura em que ocorre 0
pico de hCG, os niveis de TSH plasmatica encontram-se abaixo de 0,4mU/L em pelo menos
20% das mulheres eutirdides (74). Contudo, é o grau e a duracdo da supressdo da TSH, bem
como os valores das concentracfes de HT que fazem o diagnostico durante o 1° T. As
alteracdes sofridas pela T, e T3 foram ja abordadas. A ecografia tiroideia pode apresentar
também alguma utilidade, ja que permite analisar as caracteristicas morfolégicas e volume da
tiroide e assim contribuir para o diagnostico diferencial.

O diagnostico da DG é feito clinicamente — pela presenca de historia familiar de
doenca autoimune da tiroide e/ou presenca de bdcio difuso juntamente com oftalmopatia ou
dermopatia — e laboratorialmente, se necessario, pela presenca de TRAbs. Devido as
alteracdes imunologicas ja referidas, os titulos de TRAbs podem diminuir a partir do 2°T da
gestacdo, assim com os titulos de outros anticorpos normalmente presentes nos doentes com
DG (anti-tiroglobulina e antiperoxidase, anti-Tg e anti-TPO). Assim, pela 36% semana, 0S
titulos podem negativizar e, se ndao o fizerem, existe um risco consideravel de passagem
transplacentar e desenvolvimento de hipertiroidismo neonatal, bem como recorréncia tardia de
tirotoxicose durante o periodo pos-parto. Os TRAbs também devem ser doseados entre a 20°2-
242 semanas nas mulheres que foram submetidas a terapia ablativa previamente a gestacédo e
que se encontram eutiréides, uma vez que nada garante que ndo ocorrera transferéncia de mée
para filho. Por fim, as mulheres que realizaram cirurgia a tiroide e que, enquanto gravidas,
recebiam terapia com tiroxina, devem também fazer a medicdo de TRADbs durante esse

periodo (29, 38). A tabela 13 sumariza as situacdes nas quais os TRAbs devem ser doseados.
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Status da paciente Doseamento

Eutirdide — tratamento prévio com ATS N&o é necessario

Eutirdide + terapia com T, Dosear no 1° T: se TRADbs baixos ou ausentes, ndo

s80 necessarios mais doseamentos; se altos,

Terapia previa com iodo radioactivo ou Cirurgia | 5ya1iaco fetal e novo doseamento entre a 202242 S

Tabela 13. Guidelines para o doseamento de Anticorpos do recetor da TSH (TRAbs) em mulheres
gravidas com doenca de Graves. ATS — antitiroideus de sintese; TSH — hormona estimuladora da tiroide; T —

trimestre. (29, 38).

Exame Fisico

fadiga, ansiedade, perda
de peso, hiperfagia,
taquicardia, astenia
intolerancia ao calor

Fatores de risco para doenga tiroideia
Histéria familiar de doenca tiroideia
Antecedentes de tiroidite de Hashimoto
Antecedentes de DG

Niveis normais de TSH
Niveis normais de T I

Niveis baixos de TSH
Niveis altos de Tl

) Glandula tirdideia
Hiperemese aumentada

Gravidica
(auséncia de TRADs)

Doenca de Graves

Exoftalmia, proptose, edema
conjuntival, dor orbital,
eritema palpebral, olho

vermelho e mixedema prétibial

TRADbs detetaveis

Se hipertiroidismo
bioquimico, existe
remissdo espontanea
entre a 183-2072
semanas sem
necessidadede ATS

Figura 8. Fluxograma acerca do diagnostico de hipertiroidismo na gravidez. Perante uma mulher com sinais
e sintomas e uma historia pessoal e familiar positiva, devem ser feitos doseamentos de TSH e T,41.0 diagndstico
de DG pode ser confundido com o de hiperemese gravidica, que se deve ao aumento das concentracdes de hCG.
A HG pode apresentar caracteristicas clinicas semelhantes a DG (perda de peso, desidratagdo e cetondria) e,
cerca de 66% das pacientes podem apresentar ainda hipertiroidismo laboratorial. A HG distingue-se sobretudo
pela auséncia de TRADs e pela brevidade da apresentacdo, ja que cede pela 183-20% semana sem necessidade de
terapia médica (75).
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C.4 — Impacto Materno e Fetal

Quando o hipertiroidismo nédo regride com o evoluir da gestacdo, existe um conjunto

de complicacdes maternas e fetais que comprometem o 2° e 3° T e pdem em risco 0 parto e 0

futuro recém-nascido. Essas complica¢fes encontram-se sumarizadas na Tabela 14.

Maternas

(15}
c
Reac¢des medicamentosas Aborto .

§ ¢ £ - Peso ao nascimento < 25009
T adversas 3 Parto pré-termo
o . . . 3 Nado morto Macrossomia > 4000g
@ Disfuncéo ventricular esquerda | < - = : -
g = Hipertensdo Gestacional Baixo score de Apgar
g ) ) ) < Disfuncéo Tiroideia Fetal Internamento na UCIN
iRl Diabetes mellitus Gestacional g
23 e Sofrimento Fetal Sindrome de Dificuldade
L d > - ;-
g O _ £ Parto-pré-termo Respiratoria (SDR)
T = Preeclampsia = : : : =
S ® Cesariana electiva Defeitos congénitos
S c
&3 = Placenta Abrupta Disfuncdo Tiroideia
g
9 £
Eﬁl =

1 o
S = Hemorragia
© =

(@]

o

Tabela 14. Complica¢des maternas, obstétricas e neonatais do Hipertiroidismo de Graves na gravidez.
UCIN — Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais.

Relativamente ao outcome das gestantes com hipertiroidismo, existem varios estudos de
coorte realizados, mas cujos métodos de selecdo e analise diferem e que, para além disso, se
baseiam em diferentes definicdes de hipertiroidismo (devido a inexisténcia de testes de
detecdo da TSH eficazes). Para esta revisdo foram usados 9 estudos, de diferentes paises, com
dados que vao desde 1974 até 2008 e com populacdes em estudo que variam entre 60 a 230
individuos. A relativa dificuldade em engravidar experimentada pelas doentes com
hipertiroidismo, faz com que o nimero de casos em estudo Seja pequeno e que a comparagdo
entre gestantes compensadas e descompensadas seja dificil de encontrar, ja que o diagnéstico

e tratamento sdo feitos cada vez mais precocemente. Apesar disso, existe uma elevada
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consisténcia entre os estudos, relativamente aos resultados, isto é, existe uma concordancia

entre o tipo e frequéncia de complicagGes maternas e neonatais encontradas.

Um dos primeiros estudos acerca dos efeitos do hipertiroidismo na gravidez foi publicado
em 1989 e continha dados referentes a 60 gestantes com DG, seleccionadas de um grupo de
120 000 partos realizados entre 1974 e 1985, no Hospital de Parkland, Texas (76). Entre as
mulheres com DG, apenas 8 ndo fizeram qualquer tipo de medicacdo, tendo
consequentemente partos com idades gestacionais mais baixas que as mulheres com DG que
permaneceram eutirdides (33,1 semanas vs 38,6 semanas). O peso ao nascimento (PN) dos
recém-nascidos de médes mal controladas foi, em média, 764 gramas mais baixo que o PN dos
recém-nascidos de maes controladas. Verificaram-se, ainda, outras complicacdes obstétricas,
nomeadamente: 6 nados mortos e 1 aborto, em cinco mulheres sem tratamento e outras duas
sem resposta ao tratamento. Das 60 gestantes, 12% desenvolveram insuficiéncia cardiaca.

Um estudo muito semelhante realizado no Hospital da Faculdade de Medicina de
Botucatu, no Brasil, varias décadas depois (entre 1997 e 2005), obteve resultados
espantosamente semelhantes, apesar das grandes evolugdes nos métodos de diagndstico e
tratamento (77). O estudo analisou retrospetivamente 60 gestacdes, selecionadas de um pool
de 237 gestantes com patologia tiroideia, dividindo-as em dois grupos — gestantes com
hipertiroidismo compensado, GHC (n=24), e gestantes com hipertiroidismo descompensado,
GHD (n=36) — e foram comparadas caracteristicas clinico-laboratorias e intercorréncias
(sumarizadas na tabela 15). Relativamente as caracteristicas gerais investigadas, as Unicas
diferencas significativas (p<0,05) entre os dois grupos correspondiam a etiologia auto-imune
— claramente superior no grupo GHD (97,2%) — e a presenca de sintomas, que era de 88,9 %
nas GHD e 62,5% nas GHC. Por este motivo, 94% das GHD receberam tratamento com PTU
e 42% das GHC também. Os resultados obtidos neste estudo revelaram que os partos

ocorreram em idades gestacionais muitos semelhantes aos estudo anterior, em que a
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comparacéo era feita entre um grupo de gestantes tratadas e ndo tratadas. Para além disso, 0
tipo e percentagem de complicagdes maternas e fetais nas GHD foi também préximo ao do
estudo anteriormente apresentado. Pode-se concluir, entdo, que o objetivo principal da
abordagem destas doentes, € atingir a eutiroidia durante a gestacdo. Caso contrario, 0 outcome
da gravidez de uma mulher medicada mas mal controlada aproximar-se-a4 do de uma gestante
ndo medicada. Para este efeito, o melhor indicador a utilizar é a concentracdo de T4l no
terceiro trimestre: quanto maior a concentracdo desta hormona, menor a idade gestacional

(p<0,05) (77).

Grupos
Parametro - — P : T
Hipertiroidismo compensado  Hipertiroidismo descompensado
Complicagdes maternas (%) 37,5 47,2
Complicagdes fetais (%) 20,8 44,4
Idade gestacional no parto 37.042.5 34.4+4 61
(semanas)
Parto por cesariana (%b) 35,5 54,5

Tabela 15. Medidas descritivas de pardmetros relacionados com as repercussdes materno-fetais do
hipertiroidismo em gestantes (77). Médiaxdesvio padréo; nivel de significancia: 'p<0,05.

Para além das complicacGes obstétricas ja referidas, a literatura aponta ainda para um
aumento do risco relativo de restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU), aborto e bécio
fetal para as gestantes que ndo atingem o eutiroidismo (76, 77, 78). Uma alta incidéncia de
partos por cesariana € também um achado comum em todos os estudos, intervencao
justificada pela ocorréncia de sofrimento fetal, descolamento da placenta, cesariana prévia,
desproporcéo cefalopélvica e/ou apresentacdo pélvica. E interessante verificar que a maioria
dos estudos relata que, embora n&o significativamente, as gestantes com hipertiroidismo
tendem a ser mais velhas que as gestantes controlo e que apresentam maiores taxas de
tabagismo. Estes fatores podem também contribuir para o aparecimento de complicacdes, para
além das concentracdes de T4l no terceiro trimestre e do tipo de medicagdo escolhida, que séo,

a partida, os principais determinantes do outcome.
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Relativamente as complicacfes maternas, uma das mais frisadas é a existéncia de
disfuncdo ventricular esquerda (79). Nos estadios iniciais da gravidez pode ocorrer
descompensacdo cardiaca devido ao agravamento tipico da DG. Mais tarde, no 2/3°T e no
periodo pos-parto, este achado deve-se a sobreposicdo de um quadro de eclampsia (também
tipico nas gestantes ndo controladas) e/ou devido a existéncia de patologia subjacente, como
anemia ou infecdo. Por vezes, eventos obstétricos, como a sépsis severa, podem precipitar
insuficiéncia cardiaca nas gestantes, patologia que em geral responde bem a terapia intensa e
ndo provoca sequelas a longo prazo. As mulheres com hipertiroidismo apresentam também
uma maior propensao para desenvolver diabetes gestacional (80), associacao esta equiparavel
a correlacdo entre o hipertiroidismo e a diabetes mellitus tipo 1 que se verifica para a mulher

ndo gravida.

Em geral, o risco de complicagdes maternas e fetais estd relacionado com a duracdo do
hipertiroidismo e com a qualidade do seu controlo durante a gestagéo, em especial no terceiro
trimestre. Assim, nas pacientes cujo diagndstico foi precoce e que iniciaram tratamento
previamente a gestacdo, ou em estadios precoces desta, 0s outcomes sdo excelentes. Dois
estudos — um de maiores dimensdes, realizado no Japdo, em 230 gestantes com DG
controlada (81) e um realizado em Israel, com 189 gestantes com hipertiroidismo, controladas
e seguidas desde a fase pré-concecional (82) — suportam a conclusdo acima expressa, isto &,
que ndo existem outcomes perinatais adversos para as mulheres com hipertiroidismo que

sejam adequadamente tratadas e seguidas.
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C.4.1 Disfuncéo tiroideia Fetal e Neonatal

Como ja foi referido, o risco de complicacdes fetais e neonatais esta diretamente
correlacionado com o controlo do hipertiroidismo materno. Se a doenga se encontrar ativa e
em tratamento com ATS, a funcéo tiroideia do feto ird depender do balango entre a passagem
de TRADs, estimuladores ou inibidores, e o efeito que os ATS produzem na tirdide fetal.
Apesar de ndo existirem estudos controlados que indiquem quais 0s melhores exames
obstétricos a realizar no seguimento destas gestantes, a maioria das revisfes acerca do tema
aconselha a realizacdo de ecografias seriadas e de, pelo menos, um registo cardiotocografico a

partir das 32 semanas.

o Hipotiroidismo Fetal

Numa gestante sob ATS, uma ecografia a revelar bocio fetal deve fazer suspeitar de
hipotiroidismo fetal. Esta patologia resulta principalmente do tratamento materno excessivo
com ATS, que pode assim afetar o desenvolvimento cognitivo da futura crianca. Neste caso,
as doses de ATS devem ser reduzidas ou, se necessario, deve-se suspender a medicacdo. A
melhor forma de evitar esta complicacdo, € manter as concentragdes maternas de HT
circulantes no quartil superior do intervalo de referéncia (74). A administracdo intra-
amnidtica de levotiroxina ndo € mais eficaz que a descontinuacdo dos ATS e comporta mais
riscos.

Outras duas situagbes parecem estar também associadas a este outcome: a existéncia de
TRADs inibitérios em gestantes com DG (83) e a administracdo de iodo radioactivo em
mulheres que desconheciam estar gravidas. Neste ultimo caso, em particular, se a mulher
desejar prosseguir com a gravidez, a realizacdo de uma cordocentese pode ser Util para prever

0 outcome fetal.
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o Hipertiroidismo Fetal

O hipertiroidismo fetal tende a ocorrer em gestantes com antecedentes de DG tratada

por terapia ablativa (cirurgia ou I**

) e que apresentam titulos de TRAbs persistentemente
elevados ap6s a 242 semana. Pode ocorrer também em gestantes que sdo submetidas a
tiroidectomia no segundo trimestre de gravidez, razdo pela qual esta abordagem é evitada.

O hipertiroidismo fetal € uma complicacdo grave, pois comporta consequéncias
severas, como a morte fetal. O mecanismo responsavel pelo seu desenvolvimento esta
relacionado com a estimulacdo dos recetores da TSH, na tiroide fetal, por imunoglobulinas
estimuladoras da tirdide, a partir do segundo trimestre. No final deste trimestre, a
transferéncia placentar de 1gG acentua-se até por volta da 30* semana, durante a qual se atinge
um equilibrio de concentracdes de 1gG entre a circulacdo materna e a fetal. Apenas a partir
das 222 a 26% semanas € que surgem os primeiros sintomas de hipertiroidismo fetal, sendo
aconselhado que durante este intervalo se realize uma determinacdo dos titulos de TRAbs. Se
o valor destes titulos for 3 a 5 vezes superior ao valor esperado, estd indicada uma avaliacao
ecografica fetal para despistar uma potencial tirotoxicose fetal. Os sinais que apontam para
esta complicacdo sdo: bdcio fetal, taquicardia (frequéncia cardiaca fetal persistentemente
superior a 160 bpm), restricdo de crescimento, oligohidrodmnios ou hidropsia, motilidade
fetal aumentada e maturacdo Ossea acelerada (74). O registo cardiotocografico tem uma
importancia crucial, ja que um padrdo base de 170 a 180 bpm com variabilidade moderada,
com aceleracGes mas sem desaceleracdes, € patognomonico de tirotoxicose fetal (84). Quanto
a maturagdo 0ssea acelerada, € um sinal com alto valor preditivo, mas dificil de avaliar — é
diagnostico desta condicdo a presenca de um centro de ossificacdo no fémur distal antes da
312 semana. A cordocentese € uma técnica invasiva e associada a alta morbi-mortalidade, pelo

que a sua realizacdo € questionavel.
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Quando é suspeitada a existéncia de hipertiroidismo fetal, a gestante deve iniciar metimazole
(MMI), em doses iniciais de 10 a 20 mg/dia. A dose de MMI deve ser ajustada consoante a
frequéncia cardiaca e o bocio fetal, cuidadosamente de forma a ndo induzir hipotiroidismo
fetal. Se necesséario, a gestante também pode tomar concomitantemente tiroxina, de forma a

manter-se eutirdide (85).

o Bédcio Fetal - Gestantes com Doenca de Graves

Como se pode verificar pelos temas subsequentes, existe um grande espectro
relativamente a disfuncéo tiroideia fetal, numa gestacdo em contexto de hipertiroidismo. O
bocio fetal, por exemplo, pode ser a manifestacdo de diferentes afecbes — pode estar
relacionado com o efeito estimulatério dos TRAbs maternos sob a tirdide fetal ou, por outro
lado, resultar de um hipotiroidismo fetal provocado pelos ATS ou pela exposi¢cdo a TRAbs
inibitérios. A nivel neonatal, o diagnostico torna-se dificil, j& que o recém-nascido apresenta a
mesma variedade de quadros (86).

Um estudo prospetivo, relativo a 72 gestagdes de mulheres com DG, permitiu concluir
que as mulheres sem TRAbs detetaveis e sem necessidade de ATS ndo tinham um risco
acrescido no que toca a disfuncdo tiroideia fetal. Por outro lado, as mulheres com
hipertiroidismo mal controlado e com titulos altos de TRAbs tinham maior tendéncia a ter
fetos com hipertiroidismo, enquanto que as gestantes que estavam sob ATS ou que tinham
niveis de T, abaixo do limite superior da normalidade, tinham maior tendéncia a ter fetos com
hipotiroidismo. O hipertiroidismo e o hipotiroidismo fetal manifestaram-se em 11 gestacfes
através de bocio fetal e foram distinguidos recorrendo a achados ecogréaficos, frequéncia
cardiaca, medicdo dos anticorpos maternos e do status da medicacdo antitiroideia. O estudo
mostra que € de extrema importancia que seja feita uma medicdo dos niveis de TRAbs no

inicio da gravidez em todas as mulheres com historia recorrente ou presente de DG e
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recomendam ainda que essas gestantes sejam submetidas a uma avaliacdo interdisciplinar
minuciosa — por um lado, devem realizar ecografias mensalmente ap6s a 20* semana, por
ecografista experiente e, por outro lado, devem ser seguidas por um obstetra e por um
endocrinologista pediatrico, realizando medicao dos niveis de TRAbs e ajuste da terapéutica

antitiroideia de acordo com a necessidade (87).

o Hipertiroidismo Neonatal

A um hipertiroidismo fetal ndo detectado pode seguir-se um hipertiroidismo neonatal
(DG neonatal). A incidéncia desta patologia é de 1 a 5 % dos recém-nascidos de mulheres
com DG, sendo por isso considerada pouco comum. A baixa incidéncia esta relacionada com
o facto de existir um balango entre os anticorpos estimuladores e inibitérios e com o tipo e
dose de tratamento antitiroideu materno (85). O risco parece estar, novamente, associado a
gestantes com DG mal controlada e com niveis altos de TRADbs (86), existindo ainda outros
fatores que podem contribuir, nomeadamente antecedentes de outro recém-nascido com DG e

tratamento ablativo prévio com iodo radioactivo.

A DG neonatal é geralmente diagnosticada logo apds o nascimento, assim que a
medicacdo antitiroideia materna tenha tido tempo para ser depurada do plasma e tirdide do
recém-nascido. Os sinais desta patologia incluem insuficiéncia cardiaca congestiva, bécio,
exoftalmia, ictericia, hiperirritabilidade, atraso no desenvolvimento e taquicardia (85). E
aconselhado retirar uma amostra de sangue do corddo umbilical logo apds o parto em
mulheres de tenham DG, de forma a fazer doseamentos de T4l e TSH. Se o diagnostico for
assim confirmado, é necessario inicar de imediato um plano de tratamento, que pode incluir
iodo, ATS, corticoides, digoxina e PB-blogueantes, dependendo do status cardiovascular
materno. O hipertiroidismo neonatal pode ainda desenvolver-se mais tarde, entre 62 e 82

semana, devido a coexisténcia de anticorpos estimuladores e inibitérios. Deve ser suspeitado
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caso hajam sintomas numa crianca em que o doseamento do corddo umbilical foi normal e,

especialmente, se a TSH estiver suprimida nesse doseamento (86).

Existem casos excecionais de hipertiroidismo neonatal relacionados com mutacgdes no
recetor da TSH. Este € um traco dominante, que tem manifestacdo persistente, sendo

necessaria terapia ablativa a longo prazo e aconselhamento genético (88).

A abordagem desta patologia passa por um tratamento com ATS, nomeadamente 0,5-1
mg/kg de MMI ou 5-10 mg/kg de PTU diarios e, adicionalmente, propanolol 2mg/kg uma vez
por dia. Em casos mais severos podem ser administrados solucdo de Lugol ou

glucocorticoides (107).

o Hipotiroidismo Central Neonatal

Os recém-nascidos de mulheres com DG mal controlada podem ainda nascer com
hipotiroidismo central neonatal (74). Esta patologia encontra-se maioritariamente associada a
altos niveis de T4 que, se persistirem durante um periodo de tempo suficiente, induzem uma
supressdo da TSH por feedback negativo hipofisario. O diagnostico pode ser feito a nascenca,
ou pouco tempo depois, através da comprovacdo de niveis baixos de TSH e de T, total no
plasma do recém-nascido. E, contudo, uma situacdo reversivel ja que a maioria das criancas
atinge a eutiroidia algumas semanas ou meses depois. Caso o hipotiroidismo persista deve-se
suspeitar de uma mutacdo do recetor da TSH (89) e ainda verificar se ndo se tratara de uma
“desintegracdo tiroideia” provocada por um hipotiroidismo central prolongado. A
“desintegracao tiroideia” cursa com perda das caracteristicas morfolégicas normais da tiroide,
bem como do seu volume, sendo aconselhado tratamento com levotiroxina e follow-up a

longo prazo (85).
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C.5 - Tratamento

C.5.1 Aconselhamento preconcecional

Todas as mulheres com DG, que estejam em idade fértil, devem ser incentivadas a
procurar aconselhamento pré-concecional, de forma a evitar uma gravidez enquanto se
encontram em hipertiroidia (64). Antes de mais, é necessario educar as pacientes quanto aos
efeitos da DG na salde materna e fetal e explicar as ddvidas e medos que possam ter. O status
tiroideu da paciente deve ser estabelecido e, consoante os resultados, deve ser ponderado o
préximo passo: é necessario algum tipo de medicacédo ou intervencdao? Qual a medicagdo mais
adequada? A doente deve fazer doseamentos de TRAbs? Como deve ser o seguimento
obstétrico? Quando estas perguntas sdo respondidas por um especialista, a probabilidade de
um mau desfecho é minimizada.

A escolha do tratamento adequado é um dos passos mais importantes, podendo o

clinico optar entre terapia ablativa — por I'*

ou cirurgia — ou terapia médica. No caso de se
optar por terapia ablativa, recomenda-se a realizacdo prévia de um teste de gravidez, ja que
entre a realizagéo da terapia e a concecdo devem mediar 6 meses, durante os quais as doses de
levotiroxina devem ser ajustadas para valores 6timos (a TSH deve encontrar-se entre 0,3-2,5
mU/L e a T4l no limite superior da normalidade). Relativamente a presenca de TRAbs, o0s
titulos pés-tiroidectomia tendem a desaparecer gradualmente, contrariamente a terapia com
1'¥ em que os titulos se mantém elevados nos primeiros 12 meses, diminuindo depois.
Assim, se uma mulher com titulos de TRAbs elevados quiser engravidar, a cirurgia é

aconselhada (90). Quantos aos doseamentos durante a gravidez, estdo atras explicitados

Tabela 12.
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Se uma mulher que ja esteja a tomar ATS decidir engravidar, a abordagem do clinico deve
ser dirigida a paciente e a sua familia e devera incluir (45):
= Se o tratamento com ATS for necessario por mais de 2 anos, a probabilidade de entrar
em remissdo durante a gravidez é baixa e, por esse motivo, tera de fazer medicacao
durante a gestacao;
= O ATS de escolha é 0o MMI. O PTU provoca toxicidade hepatica e, por vezes, leva
a insuficiéncia hepatica, devendo ser reservado para o caso da paciente ser alérgica
ao MMI, para o tratamento da tempestade tiroideia e, ainda, para o tratamento
durante o 1° T. Existem raros casos relatados de embriopatias em gestantes
medicadas com MMI durante o 1° T. Assim, se a mulher estiver a tomar MMI,
deve suspendé-lo antes ou assim que se confirme a gravidez, tomar PTU durante o
1° T e depois retomar o MMI;
= Estas mulheres devem ser alvo de um follow-up cuidadoso para ajuste das doses de
ATS;
= Existe a possibilidade de agravamento durante o 1°T e recorréncia no pés-parto, dai
que sejam necessarios cuidados adicionais no que toca a amamentacao (C.6);
= Por fim, devem ser realizados doseamentos de TRAbs para prever o outcome,

conforme a Tabela 12.
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C.5.2 Tratamento do Hipertiroidismo na Gravidez

Como j& foi sendo abordado, a terapia de 1° linha nas gestantes com DG sdo as
tioamidas (PTU ou MMI). O iodo e os beta-bloqueantes podem ser usados como uma segunda
escolha e a cirurgia & um recurso em casos excecionais. Por outro lado, o tratamento com iodo
radioactivo € contra-indicado na gravidez. Se uma gestante for inadevertidamente tratada com
1'31, o feto ird ser exposto a radiacdo através do sangue materno (cerca de 0,5 a 1,0 Rad por
mci administrado). Se esta exposic¢do ocorrer antes da 10? semana, ndo existe problema, pois o
feto s6 comeca a concentrar iodo e a produzir coldide apartir da 10-122 semana. Depois desse
periodo, a radiacdo provoca efeitos deletérios na funcédo tiroideia e, consequentemente, em

todo o desenvolvimento do feto, pelo que se deve aconselhar a interrupcdo médica da

gravidez (38).

Tioamidas

As tioamidas sdo os farmacos de 12 linha no hipertiroidismo da gravida. O metimazole
(MMI), o carbimazole (CBZ) e o propiltiouracilo (PTU) inibem a peroxidase tirodeia
responsavel pela iodizacdo dos residuos de tirosina na tiroglobulina, levando assim a
diminuicdo da producdo de HT. A PTU inibe também a conversdo de T, em T3 a nivel dos
tecidos periféricos, pois bloqueia a acdo da desionidase do tipo | (75). Ao utilizar estes
farmacos, o objetivo é controlar a doenca materna ao manté-la no limite superior da eutiroidia
ou mesmo hipertiroidia borderline, ja que esta provou ser a melhor forma de minimizar a
possibilidade do feto desenvolver hipo e hipertiroidismo. Outras complicaces obstétricas
como a RCIU, a prematuridade, o baixo PN e as malformacdes sdo também evitadas.

O PTU encontra-se mais extensivamente ligado a albumina, quando comparado com o MMI.

Estudos realizados em gestantes medicadas com tioamidas provaram que a passagem
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transplacentar de ambos os farmacos € idéntica e esta associada a existéncia de efeitos
secundarios no feto. Desta forma, as guidelines atuais recomendam o uso da menor dose de
antitiroideus possivel, pois os efeitos secundarios podem afetar negativamente a mae e o feto
(45). A dose inicial recomendada é de 100 a 450 mg/dia, divididos em 3 doses, no caso da
PTU, e de 10 a 20 mg/dia, divididos em 2 doses, no cado do MMI. A divisdo por doses
permite que nao ocorram picos plasmaticos, associados a passagem transplacentar do
farmaco. Em pacientes com sintomas ligeiros, podem ser utilizadas doses mais baixas como
10 mg de MMI ou 50 mg de PTU, duas ou trés vezes por dia, respetivamente. A maioria das
gestantes mostra melhoria clinica e ganho de peso, 2 a 6 semanas apds iniciar o tratamento, e
os testes de funcdo tiroideia normalizam ao fim de 3 a 8 semanas em cerca de 50% das
mulheres (45). Posteriormente, a dose deve ser gradualmente reduzida para cerca de metade
da dose inicial, de forma a que a concentracdo de T4l fique préxima do limite superior do
intervalo de referéncia das ndo-gestantes, mesmo que a TSH permaneca suprimida (0 que
ocorre durante praticamente toda a gravidez). Estes ajustes sdo feitos em monitorizagbesa
cada 2 a 4 semanas, inicialmente, e, mais tarde, de 4 em 4 semanas. Se a T4l materna se
mantiver no terco mais elevado do intervalo de referéncia, mais de 90% dos recém-nascidos
nasce com concentracfes plasmaticas de T4l normais. Contudo, se a T4l materna se mantiver
nos dois tercos mais baixos do intervalo de referéncia, cerca de 36% dos recém-nascidos
nasce com hipotiroidismo, e se a T4L for abaixo do intervalo de referéncia, todos os recém-
nascidos tém hipotiroidismo (91). Dai a importancia da correta manipulacdo destes farmacos.
As tioamidas tém efeitos secundarios minor, que afectam cerca de 1 a 5% das
pacientes que tomam MMI ou PTU, e efeitos secundarios major, que afectam entre 0,2 a
0,5%. Os efeitos secundarios do MMI sdo dose-dependentes, isto €, quanto maior a dose mais

efeitos secundarios se manifestam. Esta correlagdo néo foi estabelecida para o PTU.
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Quanto aos efeitos secundarios minor, incluem prurido, rash cutaneo, urticaria, febre,
artralgias, nauseas, mal-estar e distdrbios olfativos, especialmente em mulheres medicadas
com MMI. Por outro lado, os efeitos secundarios major mais importantes sdo a agranulocitose
e a toxicidade hepatica. Existem porém outros efeitos, como a anemia aplastica, aplasia cutis,
embriopatias e a vasculite, que, juntamente com os anteriores, se manifestam em 0,2 a 0,5 %

dos casos — tabela 16.

Efeitos secundarios PTU MMI
1-5%
i 1-5%
Minor 5% (dose-dependentes)
Major 0,2-0,5% 0,2-0,5%

Correlacéo mal estabelecida

Agranulocitose .
g entre gravidade e dose

Dose-dependente

Hepatite aguda (~1%)
Insuficiéncia hepatica severa
Tabela 16. Efeitos secundérios das tioamidas. PTU — propiltiouracilo; MMI — metimazol.

Toxicidade hepética Ictericia colestatica

A hepatotoxicidade aparece em cerca de 0,1 a 0,2% das mulheres, geralmente nos
primeiros trés meses de tratamento, e & mais grave no caso do PTU. As mulheres a tomar
PTU podem desenvolver hepatite aguda, por vezes associada a necrose hepatica. Nos ultimos
20 anos, 22 casos de lesdo hepética severa associados a PTU foram reportados pela Food and
Drug Administration Adverse Event Reporting System Program, tendo ocorrido 9 mortes e 5
transplantes (92). O MMI, por outro lado, apenas induz colestase moderada e ndo provoca
insuficiéncia hepética. A agranulocitose é um efeito secundario menos severo, mas mais
comum que a hepatotoxicidade (0,35 a 0,4%), ja que a DG por si s6 justifica a presenca de

granulocitopenia (contagem de granulécitos inferior a 1500/mm?3).

Entre os efeitos secundarios raros encontra-se a vasculite, que mimetiza o padréo
seroldgico do ldpus eritematoso, com presenca de anticorpos antineutrofilo citoplasmético
(ANCA). A vasculite associada a ANCA é cerca de 40 vezes mais frequente com o uso de

PTU do que com o uso de MMI. Os efeitos teratogénicos também sédo relativamente raros,
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mas tém uma importancia crucial dado as suas consequéncias deletérias graves. Em especial,
0 uso de MMI pode estar associado a embriopatias como a atrésia esofagia, atrésia das
choanas, atraso no crescimento, surdez e caracteristicas dismdrficas em espelho (situs
inversus). Um estudo epidemioldgico reporta um odds ratio (razdo de probabilidade) de 18
relativamente a atrésia das choanas para recém-nascidos de gestante medicadas com MMI
durante o 1° trimestre, ndo se excluindo contudo o papel que o hipertiroidismo também possa
ter tido (93). Quanto ao PTU, a associacdo a embriopatias é controversa. Existem estudos que
apontam para a auséncia de efeitos teratogénios do PTU e outros que o associam a sinus

inversusxdextrocardia, rim unico, agenesia renal e defeitos cardiacos (94,95).

A aplasia cutis (AC) é uma condicdo congénita, caracterizada pela auséncia de pele em
uma ou mais lesdes “ulceradas”, com diametros que variam entre 0s 0,5 e os 3,0 cm e que se
localizam entre o topo da cabeca e a area occipital. A incidéncia da AC na populacdo geral €
de 0,03% e estudos efectuados em animais mostram que o uso de MMI aumenta esta
incidéncia. Contudo, os estudos realizados em humanos ndo verificam tal associacéo e frisam
o facto de 50% dos casos de AC terem conotacdo familiar. Um estudo recente associa a AC a
PTU, mas existe um longo percurso a fazer até se confirmar tal afirmacdo (96). Teoricamente,
existe também a possibilidade do MMI e do PTU poderem causar toxicidade no

desenvolvimento, apesar de ndo haver dados clinicos que suportem essa ideia (97).

O MMI e o PTU tém uma farmacocinética semelhante e eficacias equiparaveis e, embora
apenas pequenas fracdes ultrapassem a barreira placentar, ambos os farmacos interferem com
a funcdo tiroideia, mesmo em baixas doses (PTU<100mg/d e MMI<10mg/d). As incidéncias
da toxicidade hepatica do PTU e das embriopatias do MMI sdo baixas e, se as gestantes forem
adequadamente tratadas com tioamidas, parece ndo haver comprometimento do
desenvolvimento intelectual e/ou somatico do recém-nascido. Assim, a FDA e a American

Thyroid Association (ATA) recomendam o uso de PTU durante o primeiro trimestre e MMI
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durante a restante gravidez, nas doses mais baixas possiveis. A forma como estes farmacos
devem ser administrados as gestantes encontra-se explicada no tabela 17, retirado das

guidelines de 2011 da ATA.

Diagnéstico Circunstancias especificas Recomendactes

Inicia PTU.

Doseamento de TRAbs aquando do
diagndstico e, se elevados, repetir entre a
22-26% semanas de gestacdo.*

Se a tiroidectomia for necessaria, deve

Diagnostico durante o 1° trimestre

DG diagnosticada durante a ser realizada durante o 2° trimestre.
gravidez Inicia MMI.**
Doseamento de TRAbs aquando do
Diagndstico depois do 1° diagndstico e, se elevados, repetir entre a
trimestre 22-26% semanas de gestacdo.*

Se a tiroidectomia for necessaria, deve
ser realizada durante o 2° trimestre.
Mudar para PTU assim que o diagndstico
de gravidez seja confirmado.
Doseamento de TRAbs ou apenas entre a
222 e 262 semana ou durante o 1°
trimestre e, se elevados, novamente entre
a 228-26% semana de gestacdo.*

N&o é necessario medir TRAbs.
Doseamento de TRAbs ou apenas entre a

Medicada com MMI

Dg diagnosticada e tratada
antes da gravidez

Remissdo apds medicacdo

antitiroideia
. 131 222 e 262 semana ou durante o 1°
Previamente tratada com I~ ou .
L trimestre e, se elevados, novamente entre
cirurgia

a 222-26% semana de gestacdo.*

Tabelal7. Recomendacdes acerca do tratamento de Doenca de Graves durante a gravidez.

* - Se uma mulher com titulos positivos negativizar durante a gravidez, pode ser um indicador de que a dose de
farmaco deve reduzir ou parar os ATS, de forma a evitar hipotiroidismo fetal. Se a gestante apresentar titulos de
TRADs elevados no final da gravidez, estes podem ser indicativos de um hipertiroidismo neonatal tardio. Se uma
mulher com histéria de terapia ablativa prévia tiver titulos elevados, o feto deve ser avaliado cuidadosamente
para despistar hipertiroidismo fetal e a dose de ATS deve ser ajustada.

** - Evitar hipotiroidismo fetal, especialmente durante a segunda metade da gestacéo (98).
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Monitorizacao do uso de Tioamidas

A monitorizacgdo do uso de tioamidas encontra-se resumida na Tabela 18.

Monitorizac¢éo da funcéo tiroideia

TSH
4/4 semanas
T4l
TRAbs Entre a 22% e a 262 semana de gestagéo

Monitorizacao de efeitos secundarios
Contagem total de células
Aspatato aminotransferse (AST)

Alanina aminotransferase (ALT)
Gama-glutamiltransferase (GGT)

Fosfatase alcalina (FA)
Bilirrubina

Antes do tratamento e depois de 4/4 semanas

Ecografia
Volume e vascularizacao da tirdéide materna e fetal
Crescimento fetal e malformacdes
Periodo po6s-parto
T,l, TSH no plasma fetal
T4l, TSH e TRAbs no plasma materno
Tabela 18. Monitorizacéo durante o uso de tioamidas. TSH — hormona estimuladora da tirdide; TRAbs
—anticorpos estimuladores do recetor da TSH (75).

Mensalmente ap6s a 202 semana de gestacdo

Apds o parto

A monitorizagdo do uso de tioamidas deve comegar antes da concecéo, pela requisicao
de analises laboratoriais que incluem a contagem diferencial de células sanguineas,
doseamento plasmatico de TSH e T4l e parametros hepaticos, nomeadamente, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, gama-glutariltransferase, fosfatase alcalina e
bilirrubina. As medigdes iniciais permitem estabelecer uma compara¢do com resultados
posteriores.

Também os TRADbs maternos devem ser doseados no primeiro trimestre e,
posteriormente, entre a 222 e 262 semana, uma vez que a tiroide fetal responde & TSH a partir
da 202 semana. O doseamento de TRAbs e achados ecograficos relacionados com o volume e
vascularizagédo da tirdide materna e fetal sdo fundamentais para prever o outcome da gestacao.

A técnica ecogréafia, com ou sem Doppler, é dificil de executar dado o volume normal de uma
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tirdide fetal (0,23+0,18cm®). No caso do bécio, por outro lado, é facil de avaliar a sua
dimensdo e a realizacdo de Doppler é aconselhada — o padrdo de vascularizacdo periférica
aponta para o hipotiroidismo como etiologia responsavel, enquanto que uma vascularizacao
central é a favor de hipertiroidismo (99). De facto, no hipertiroidismo fetal, a ecografia da
tirdide fetal € o método mais importante e fidvel, com uma sensibilidade de 92% e uma
especificidade de 100%, a 322 semana gestacdo (99). Outras monitorizacdes sdo também
aconselhadas, como o registo cardiotocografico, a medicdo do fluido amniotico e
determinacéo da idade dssea, ja que auxiliam o diagndstico de hipertiroidismo fetal, como foi

explicado atras.

Betabloqueantes

Os betabloqueantes sdo farmacos de segunda linha no tratamento do hipertiroidismo na
gravidez. O propanolol é usado para controlo sintoméatico em caso de hipertiroidismo agudo e
no contexto de preparacdo pré-operatéria, em geral durante curtos periodos de tempo. N&o
estdo relatados efeitos teratogénicos com o uso de propanolol oral ou intravenoso, nem em
humanos, nem em animais. Contudo, durante o estadio final da gravidez, os betabloqueantes
podem provocar hipoglicémia neonatal transitoria e moderada, apneia e bradicardia, efeitos
secundarios que desaparecem ao fim de 48 horas. Em pacientes que necessitam de terapia
com propanolol a longo prazo, é aconselhado seguimento do crescimento fetal, devido a

possivel associacdo com RCIU (100).

Compostos iodados

O iodo nédo é um farmaco de 12 linha na gravidez de uma mulher com DG, uma vez
que existe pouca experiéncia no seu manuseamento. O iodo atravessa a placenta e, quando

utilizado por longos periodos de tempo, pode induzir bécio fetal e hipotiroidismo no recém-
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nascido. Assim, reserva-se a sua utilizacdo para situacdes particulares, como preparacao para
a tiroidectomia ou tempestade tiroideia. Existe um estudo realizado num grupo de gestantes
japonesas com hipertiroidismo moderado, as quais foram administradas baixas doses de iodo
(6 a 40 mg/dia). Observou-se que, dos 35 recém-nascidos, dois tinham concentracGes de TSH
plasmatica elevadas e que as mdes eram ligeiramente hipertiroideias pela altura do parto
(101). A utilizacdo de baixas doses de iodo é, portanto, um tema pouco estudado, parecendo a
partida que os riscos associados a um mau outcome superam os beneficios.

Quanto a tempestade tiroideia, esta corresponde a uma crise tirotoxica rara e
ameacadora da vida da mée e do feto, que tende a ocorrer em mulheres mal controladas ou
sem diagndstico de hipertiroidismo (1 a 2%). O quadro clinico baseia-se na presenca de sinais
e sintomas de hipertiroidismo severo (taquicardia, tremores, intolerancia ao calor, hipertermia,
alteracdes do status mental), podendo ocorrer ainda episddios de taquiarritmia (fibrilhacdo ou
flutter auricular), nadseas, vémitos e insuficiéncia hepatica. O diagnostico €, depois,
confirmado pela presenca de T4 plasmatica elevada e niveis de TSH muito baixos. O
tratamento da tempestade tiroideia constitui uma emergéncia médica — a paciente deve ser
internada numa unidade de cuidados intensivos, deve receber fluidoterapia com reposicédo
electrolitica, deve haver monitorizacdo cardiaca e respiratoria e deve receber uma combinacéo
agressiva de farmacos, nomeadamente:

a) Propanolol, 40 a 80 mg a cada 6 horas (via oral) ou Img/min (via IV) — permite controlar
0s sintomas hiperadrenérgicos;

b) PTU, 150mg a cada 6 horas, para bloquear a converséo de T, em Tg;

¢) Solucéo de Lugol (5% iodo e 10% iodato de potassio, per 0s) cerca de 10 a 20 gotas 3id;
ou

¢) Solucéo de iodato de potassio hipertonica (via oral), 5gotas 2id,;

d) Glucocorticoéides;
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e) Profilaxia com antibioterapia de largo espectro (via iv) — a infecdo € um dos eventos

precipitantes mais comuns.

A cesariana ndo deve ser induzida, pois pode agravar a tempestade tiroideia. A mortalidade

materna e fetal ocorre em 20 a 30% destes casos (75).

Rituximab

Um estudo, propés recentemente o rituximab (RTX) para o tratamento das mulheres
com DG que sdo resistentes aos ATS (102). No estudo, a maioria das mulheres mostrava as
26 semanas uma reducdo da proporcdo de linfocitos com MS4Al, uma diminuicdo da
concentracdo da T4l e um aumento da TSH. A boa resposta das gestantes deve-se ao facto de a
RTX ser um anticorpo monoclonal quimérico, dirigido ao CD20 humano e a um antigénio de
superficie das células B maduras e imaturas, 0 MS4A1, que provoca assim a deplecdo de
células B. Na literatura, contudo, apenas existem trabalhos preliminares relativos a outras
doencas autoimunes (como a AR), ndo sendo para ja indicada a utilizacdo desta terapia

bioldgica no contexto da DG bem ou mal controlada (103).

Tiroidectomia subtotal

As cirurgias durante a gravidez acarretam mais riscos que o tratamento médico,
nomeadamente o risco de aborto espontaneo ou parto prematuro. Contudo, uma tiroidectomia
subtotal € uma forma eficaz de controlar a doenga materna e pode estar indicada nas gestantes
intolerantes aos ATS, resistentes a estes farmacos, que tenham bécios volumosos, que
necessitem doses altas de ATS (>450mg de PTU e >30 mg de MMI) ou caso prefiram esta

abordagem as outras. A cirurgia deve ser realizada durante o segundo trimestre, quando a
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organogenese esta completa, o risco de teratogenecidade pelos anestesicos € baixo, o Utero €
mais resistente e, assim, a taxa de aborto é minimizada. E necessério ter em conta, que a
preparacdo pré-cirargica inclui a estabilizagdo hemodindmica com B-blogueantes e a reducao
da vascularizacdo tiroideia com solucdo de Lugol ou iodato de potassio. A gestante deve
ainda ser informada que a tiroidectomia nao previne completamente a possibilidade de o feto
desenvolver hipertiroidismo, ja que os TRAbs maternos persistem na circulacdo materna
durante algum tempo e podem ultrapassar a placenta e estimular a tiroide fetal. Por este
motivo, é aconselhado o doseamento plasmatico dos TRAbs no periodo pos-cirargico e a

monitorizacao da funcdo tiroideia fetal através de exame ecogréafico (90).

Quando ao hipertiroidismo subclinico, os riscos do tratamento ultrapassam 0s
beneficios, j& que ndo estdo descritas melhorias no outcome da gravidez. Nado devem,
portanto, ser adminitrados ATS ou levadas a cabo as intervencdes cirurgicas expostas

anteriormente.

C.6 — Periodo pos-parto e lactacéo

A reatividade imunoldgica sofre uma exacerbacdo marcada 3 a 12 meses apds o parto,
razdo pela qual podem ocorrer distarbios da funcéo tiroideia neste periodo. Durante o 1° ano,
a maioria destes distirbios corresponde a casos de tirotoxicose sob a forma de Doenca de
Graves ou tiroidite pds-parto, enquanto que a tempestade tiroideia constitui uma raridade
(104). A tiroidite pos-parto caracteriza-se pela auséncia de TRAbs e ndo requer tratamento

médico — por isso, é fundamental distingui-la da DG (figura 9).
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Follow-up pos-parto

Doenca de Graves

Exoftalmia, proptose
excessiva, edema
conjuntival, dor orbital,
eritema palpebral e
mixedema pré-tibial

Detecédo TRADs

Fase tirotoxica da
tiroidite pds-parto

Auséncia de TRAbs

Recém-nascido

T3|, T4| e TSH
no plasma fetal
(sem guideline
relativa ao tempo
ou frequéncia)

PTU (30 a 50mg/dia) ou
MMI (5 a 20 mg/dia)

Dose diaria fraccionada

Sem necessidade de
cuidados terapéuticos
especificos ou de
suporte

— |

Hipotiroidismo

(anticorpo inibitério do
TSHR; administracéo
de ATS a gestante)

Hipertiroidismo

(TRAbs do plasma
materno)

Figura 9.Fluxograma relativo ao follow-up materno e fetal no periodo pés-parto.

As mulheres com DG em remissdo antes da gravidez e as mulheres com altos titulos
de TRADs durante a gestacdo tém uma maior probabilidade de desenvolver recorréncia de DG
no pos-parto, pelo que é aconselhavel manter doses baixas de ATS até a altura do parto ou,
pelo menos, até a 322 semana de gestacdo (105). E ainda recomendado que, nos 3 meses que
se seguem ao parto, sejam doseados a T4l, a TSH e os TRADbs e que estes exames sejam
repetidos, consoante o status tiroideu, até um ano apo6s o parto. No caso de a mulher ndo
amamentar, pode ser feito também o estudo da captacdo de iodo radioactivo, cuja mais valia é

diferenciar a tiroidite pos-parto (baixa captacdo) da DG (captagdo normal a elevada).

O doseamento de T4l e TSH deve ser feito no plasma do recém-nascido para verificar se
existe alguma anomalidade da fungdo tiroideia, como as que ja foram abordadas. O
seguimento destas criancas depende do bom senso do clinico, j& que ndo existem guidelines

que definam a sua frequéncia ou timing.
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Por fim, no que toca a amamentacao, existe controversia relativamente a seguranca
deste ato, caso a mae esteja medicada com ATS. Quer o PTU quer o MMI sédo segregados no
leite materno, ainda que o racio MMI-PTU seja de 4-7 para 1. Este facto é explicado pela
ligacdo mais extensa e forte do PTU a albumina. O MMI continua a ser mais utilizado na
pratica devido aos potenciais efeitos hepatotdxicos graves que o PTU acarreta para a mae e
para o feto.

As guidelines da Endocrine Society dizem-nos que a toma destes farmacos néo contra-
indica a amamentacdo, de tal forma que se as doses de ATS forem moderadas — MMI entre 5
a 20 mg/dia e PTU entre 50 a 300mg/dia - e administradas de forma fracionada durante o dia,
preferencialmente depois da mamada, o0 risco que a crianca sofre é praticamente
negligenciavel (106). De qualquer forma, aconselha-se avaliacdo periddica da crianca
enquanto for amamentada, para excluir hipotiroidismo causado pelos antitiroideus ou alergia
aos antitiroideus (agranulocitose e rash). A presenca de titulos de TRAbs maternos elevados é
também um tema controverso, pois 0s anticorpos podem surgir no leite materno, apesar de
atualmente ndo terem sido publicadas recomendacBes que contra-indiquem a amamentacgédo

neste caso.
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IV — Conclusao

Durante a gravidez, o organismo materno sofre vérias alteragdes fisiologicas, entre as
quais, modificacdo da funcéo tiroideia. Em alguns casos, o balango hormonal tiroideu foge
dos limites da normalidade e ocorrem distarbios tiroideus durante a gravidez. Um desses
disturbios é o hipertiroidismo, patologia que, se mal controlada, acarreta efeitos adversos
potencialmente severos na mée e feto — pré-eclampsia, aborto espontaneo, baixo peso ao
nascimento, prematuridade, insuficiéncia cardiaca congestiva e disfungdo tiroideia no feto e

recém-nascido.

A doenca de Graves é responsavel por 85-90% destes casos e, idealmente, as mulheres
com este diagnostico devem ser seguidas pré-concecionalmente. E recomendado um aumento
da dose de antiroideus em mais de 30%, de forma a manter os niveis maternos de T4l no
limite superior da normalidade. Nestas e nas restantes mulheres, que desconheciam estar
gravidas ou cujo diagnostico foi feito apds a concegdo, recomenda-se a introducdo de um
antitiroideu de sintese logo que possivel (durante o primeiro trimestre, o PTU, e no segundo e
terceiro, 0 MMI), doseamento de T4l e TSH cada 4 a 6 semanas e doseamento dos TRAbs
entre a 20%-24% semanas. Estes pardmetros permitem prever o outcome da gravidez. As

mulheres com hipertiroidismo subclinico ndo tém indicacdo para fazer terapéutica médica.

As guidelines da ATA de 2011 e as da Endocrine Society de 2012 ndo demonstraram
grandes alteracdes relativamente as recomendacbGes avancadas em 2007, sendo que a
generalidade dos pilares do tratamento se mantem. Surgiram, contudo, limites de referéncia
para a TSH durante a gravidez, especificos para cada trimestre. Estes intervalos de valores
tornam mais faceis a compreensao e interpretacdo dos resultados em mulheres pertencentes a

grupos de risco. O rastreio sistematico da populacéo geral ndo € ainda aconselhado.
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