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INTRODUCAO

disfuncao tiroideia é a segunda causa mais comum

de disfuncdo endocrina durante a gravidez a seguir
a diabetes gestacional e associa-se a um aumento de ris-
co de eventos obstétricos e perinatais adversos'~.

O rastreio universal da disfuncao tiroideia na gravi-
dez é controverso™. No entanto, existe evidéncia ra-
zoavel que suporta a recomendacdo do doseamento da
TSH no inicio da gravidez nas seguintes situacdes con-
sideradas de risco®:

1. Historia prévia de hipo/hipertiroidismo ou pre-
senca de quadro clinico sugestivo de disfuncéo
tiroideia

2. Presenca de anticorpos anti -tiroideus ou bécio

3. Historia de cirurgia da tiroide ou de irradiacao
da cabeca/pescoco

4. Diabetes tipo 1 ou outra doenca autoimune

5. Historia de abortos, infertilidade ou parto pré-
termo

6. Historia familiar de disfuncéo tiroideia ou doen-
ca tiroideia autoimune

7. Indice de massa corporal 240 Kg/m?

8. Terapéutica recente com amiodarona, litio ou
administracdo recente de contraste iodado
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9. Residencia em drea de insuficiéncia moderada a
grave em iodo
10. Idade materna >30 anos

FISIOLOGIA DA TIROIDE DURANTE A GRAVIDEZ

Tiroide materna

A gravidez condiciona um aumento das necessidades
metabolicas e as hormonas tiroideias tém um papel fun-
damental nas adaptacoes fisiologicas que visam colma-
tar essas necessidades. O tamanho da tiroide aumenta
10-40% durante a gravidez e a producao de hormonas
tiroideias aumenta cerca de 50%°. A concentracio sé-
rica de TBG (globulina ligante da tiroxina) duplica e
ocorre um aumento de cerca de 50% dos niveis de triio-
dotironina (T3) e tetraiodotironina ou tiroxina (T4). O
pico dos niveis séricos destas duas ultimas hormonas
ocorre por volta das 16 — 20 semanas de gestacdo’. Es-
tas modificacoes implicam um aumento de cerca de
50% das necessidades diarias de iodo.

Dada a similaridade estrutural entre a hCG (gonado-
trofina coriénica humana) e a TSH (tirotrofina), os ni-
veis crescentes de hCG durante o primeiro trimestre de
gravidez condicionam uma estimulacido dos recetores
da TSH com aumento da producéo das hormonas tiroi-
deias e subsequente supressio dos niveis de TSH*'2. Por
outro lado, o aumento da clearance renal de iodo se-
cundario ao incremento da taxa de filtracao glomeru-
lar condiciona uma reducdo nos niveis circulantes de
iodo contribuindo para um desafio ainda maior no que
respeita a producdo de hormonas tiroideias''2.

Durante o primeiro trimestre da gravidez os niveis de
T4 e T3 totais podem encontrar-se aumentados, os ni-
veis de T4 e T3 livres dentro dos valores de referéncia
ou ligeiramente aumentados e a TSH pode estar dimi-
nuida. Cerca de 15% das gravidas saudaveis apresen-
tam valores de TSH < 0.4 mU/L no primeiro trimes-
tre®. Assim, este “hipertiroidismo” subclinico transito-
rio deve ser considerado um achado normal. Situacoes
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clinicas associadas a niveis superiores de hCG (ex: gra-
videz multipla, doenca trofobléstica gestacional) po-
dem causar producdo exagerada de hormonas tiroi-
deias, supressao mais marcada da TSH' e quadro cli-
nico de hipertiroidismo.

Os doseamentos séricos de T4 sao influenciados pe-
los niveis variaveis de TBG e de albumina, sendo a TSH
sérica considerada o melhor marcador da funcéo tiroi-
deia no inicio da gravidez"®. A T4 total é também um
marcador fiavel, mas apenas no final da gravidez®.

De acordo com a American Thyroid Association (ATA)
os valores de referéncia da TSH durante a gravidez de-
vem ser definidos usando curvas especificas para a po-
pulacio e especificas por trimestre. Quando nao se dis-
poe destas curvas ajustadas, a ATA sugere a utilizacao
dos valores usados para a populacdo geral reduzindo o
limite superior do normal em 0.5 mU/L e o limite in-
ferior do normal em 0.4 mU/L. Este ajuste correspon-
de a um intervalo de normalidade entre 0.1 e 4.0 mU/L
durante o primeiro trimestre com um retorno gradual
para valores da populacdo geral nos segundo e tercei-
ro trimestres®'°.

Tiroide fetal

O feto inicia a producéo de hormonas tiroideias por
volta da 12.* semana, mas a sua sintese so se torna re-
levante apds as 18-20 semanas de gestac@o e aumenta
gradualmente até ao termo'’. Assim, o feto depende to-
talmente das hormonas tiroideias maternas durante a
primeira metade da gravidez. O desenvolvimento do
sistema nervoso fetal ¢ fortemente mediado pelas hor-
monas tiroideias'®. Por esta razdo, a funcao tiroideia
materna no inicio da gravidez pode afetar considera-
velmente o neuro desenvolvimento do feto/recém-nas-
cido/crianca.

HIPOTIROIDISMO

Definicao

O hipotiroidismo é uma condicao caracterizada por
producao insuficiente de hormonas tiroideias. Pode ser
classificado em primario (disfuncio intrinseca da ti-
roide) ou central (secundario se a etiologia é hipofisa-
ria ou terciario se a causa é hipotalamica)'’.

Na gravidez o hipotiroidismo primario define-se
pela elevacéo dos niveis de TSH acima dos valores de
referéncia especificos da populacio e do trimestre.
Como acima referido, se estes valores ndo estiverem
disponiveis pode considerar-se o valor de 4.0 mU/L
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como o limite superior do normal®. Dependendo da
gravidade da disfuncio tiroideia, o hipotiroidismo pode
classificar-se como clinico (TSH elevada e T4 livre di-
minuida) ou subclinico (TSH elevada com T4 livre nor-
mal).

Incidéncia

Aincidéncia do hipotiroidismo clinico na gravidez va-
ria entre 0.3-0.5%**'. O hipotiroidismo subclinico ¢é
mais frequente afetando 0.25 a 2.5% das gravidas?**.
A incidéncia de hipotiroidismo em gravidas com dia-
betes tipo 1 é muito superior afetando 5 — 8 % destas
mulheres*.

Etiologia

A principal causa de hipotiroidismo no mundo € a ca-
réncia de iodo. Nos paises sem caréncia de iodo a etio-
logia mais comum ¢ a tiroidite autoimune®. Outras
causas incluem a cirurgia a tiroide e a terapéutica pré-
via com iodo radioativo.

Manifestacoes clinicas

A maioria das pacientes sdo assintomaticas. As mani-
festacoes clinicas sdao semelhantes as que ocorrem na
populacdo nao gravida e incluem fadiga, fraqueza ge-
neralizada, pele seca, ganho de peso, intolerancia ao
frio, obstipacdo, queda de cabelo, alteracoes da voz e
edemas®. Muitos destes sintomas e sinais sao frequen-
tes na gravidez normal, o que dificulta o diagnostico cli-
nico.

Diagnéstico

O diagndstico de hipotiroidismo durante a gravidez es-
tabelece-se através do doseamento da TSH. Quando o
valor da TSH se encontra acima de 2.5 mU/L devem ser
doseados os anticorpos anti-peroxidase (anti-TPO). E
para valores de TSH acima de 4.0 mU/L deve ser soli-
citado também o doseamento de T4 livre.

O hipotiroidismo clinico diagnostica-se quando os
valores da TSH sdo > 4.0 mU/L e os de T4 livre se en-
contram abaixo do limite inferior de referéncia. O diag-
nostico de hipotiroidismo subclinico é feito quando os
valores de TSH se encontram acima de 4 mU/L e a T4
livre é normal. De realcar que, se a TSH for superior a
10 mU/L, independentemente da T4 livre, a conduta é
semelhante a preconizada para o hipotiroidismo clini-
co.

Complicacoes
O hipotiroidismo clinico associa-se a risco aumentado

401



Norma SPOMMF

de aborto (30%), de complicacdes hipertensivas da gra-
videz (22%), de parto pré-termo (20%), de descola-
mento prematuro de placenta normalmente inserida
(DPPNI) (3%) e de mortalidade perinatal (12%)*~*. Os
filhos de maes com hipotiroidismo clinico tém maior
risco de alteracdes neuropsicologicas e cognitivas, apre-
sentando, em média, um decréscimo de 7 pontos no
quociente de inteligéncia quando comparados com a
populacao geral®'.

A associacdo entre o hipotiroidismo subclinico e os
desfechos obstétricos adversos ¢ muito mais subtil e a
magnitude do risco é menor comparativamente ao hi-
potiroidismo clinico. As principais complicacdes obs-
tétricas e perinatais associadas ao hipotiroidismo sub-
clinico sdo: o aborto espontaneo, o descolamento pre-
maturo de placenta normalmente inserida e a morte
neonatal®. Alguns estudos sugerem uma associacao en-
tre hipotiroidismo subclinico e atraso do desenvolvi-
mento cognitivo nas criangas, mas esta associacao nao
foi sempre encontrada®-".

O doseamento dos anticorpos anti-TPO parece ser
util nas gravidas com TSH no limite superior do nor-
mal (2.5-4.0 mU/L) e naquelas com hipotiroidismo
subclinico uma vez que a positividade para estes anti-
corpos duplica o risco de aborto®*°. A relacdo entre a
presenca destes anticorpos e o risco de parto pré-ter-
mo, DPPNI e morte perinatal é controversa*-*.

Conduta Clinica

O tratamento recomendado para o hipotiroidismo cli-
nico é a administrac@o oral, em jejum, de levotiroxina
sintética (LT4)°.

Durante a gravidez a maioria das mulheres com
diagnostico prévio de hipotiroidismo necessita de au-
mentar a dose de LT4***%_ Assim, sugere-se que esta
sejaaumentada em 25-30% logo no inicio da gestacéo.
Uma estratégia possivel é prescrever 2 comprimidos
extra por semana (9 comprimidos por semana em vez
de 7 comprimidos por semana)®**. A TSH deve ser
monitorizada a cada 4 a 6 semanas até metade da gra-
videz e depois, de novo, as 30 semanas*’. O objetivo é
manter a TSH entre 0.5 e 2.5 mU/L®. Apos o parto a
dose de levotiroxina deve ser reduzida para a dose da
preconcecio e a funcio tiroideia deve ser reavaliada 6
semanas depois®.

Hipotiroidismo diagnosticado na gravidez (Figura 1):
A ATA recomenda a seguinte conduta:

— Iniciar terapéutica com levotiroxina se os valores
de TSH forem>10 mU/L ou se os valores de TSH forem
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entre 4 a 10 mU/L e os anticorpos anti-TPO forem po-
sitivos.

— Considerar terapéutica com levotiroxina (25 a
50 mcg/d com reavaliacdo da funcio tiroideia apos 4 se-
manas) se:

 os valores de TSH forem entre 2.5 a 4.0 mU/L e

os anticorpos anti-TPO forem positivos, ou

* osvalores de TSH forem entre 4 a 10 mU/L mes-

mo que os anticorpos anti-TPO sejam negativos.

Ap6s o parto a terapéutica com levotiroxina deve ser
descontinuada se tiver sido iniciada na gravidez e a
dose administrada tiver sido =50 mcg/d. A funcéo ti-
roideia deve ser reavaliada 6 semanas apds o parto®.

Ahipotiroxinémia isolada na gravidez nao deve ser
medicada uma vez que ndo ha evidéncia de que o tra-
tamento desta situacdo com LT4 diminua os efeitos obs-
tétricos e neonatais adversos®.

HIPERTIROIDISMO

Defini¢ao e incidéncia
O hipertiroidismo caracteriza-se pela producio exces-
siva de hormonas tiroideias.

Na gravidez tem uma prevaléncia de 0.1 a 0.4%"**.
Etiologia
A doenca de Graves, patologia autoimune causada por
anticorpos que se ligam aos recetores da TSH, é a cau-
sa mais comum de hipertiroidismo na gravidez
(85%)".

Outras causas possiveis sdo o “hipertiroidismo” tran-
sitorio mediado pela hCG (também conhecido como ti-
reotoxicose gestacional transitoria), o bocio multino-
dular toxico e o adenoma toxico.

Manifestacoes clinicas

Os sintomas do hipertiroidismo mimetizam as altera-
coes decorrentes do estado hipermetabdlico da gravi-
dez e incluem palpitacdes, sudorese, intolerancia ao ca-
lor, ansiedade, insdnias, perda de peso e tremor. Ao
exame fisico pode objetivar-se taquicardia, diaforese,
hiperreflexia, exoftalmia ou bocio difuso.

Diagnostico

Mulheres com sintomas ou sinais de hipertiroidismo
devem ser avaliadas com doseamentos de TSH, T3 e
T4 livres**. O hipertiroidismo clinico é diagnostica-
do quando a TSH é inferior a 0.1 mU/L e os valores de
T4 ou de T3 livres acima do limite superior do normal.
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FIGURA 1. Abordagem do hipotiroidismo diagnosticado na gravidez. (Adaptado da ref. 6)

Denomina-se hipertiroidismo subclinico quando os ni-
veis de TSH sdo < 0.1 mU/L e os de T4 e de T3 livres
sdo normais. O diagnostico de doenca de Graves faz-se
perante um quadro de hipertiroidismo e a presenca de
anticorpos para os recetores da TSH (TRAbs).

Complicacoes

O hipertiroidismo néo controlado na gravidez esta as-
sociado a risco aumentado de aborto, hipertensao ges-
tacional, pré-eclampsia, prematuridade, restricio de
crescimento fetal, morte fetal e complicacdes maternas
potencialmente graves como a “tempestade” tiroideia e
a insuficiéncia cardiaca congestiva®>.

Os TRADbs atravessam a placenta podendo condi-
cionar disfuncio tiroideia fetal>. Niveis elevados de
TRAbs (2 a 3 x acima do limite superior do normal) sio
preditores de disfuncao tiroideia neonatal®>’.

Conduta Clinica

As gravidas com hipertiroidismo devem ser vigiadas
por uma equipa multidisciplinar incluindo endocrino-
logistas, obstetras e neonatalogistas. Os niveis de TSH,
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T4 e T3 livres devem ser monitorizados a cada 4 a 6 se-
manas*’, e os TRAbs avaliados aquando da confirma-
¢do da gravidez, as 18-22 semanas e, de novo, as 30-
34 semanas para avaliar a necessidade de monitoriza-
cao do recém nascido®.

A terapeutica médica é recomendada nos casos de
hipertiroidismo clinico devido a doenca de Graves, ade-
noma toxico e bocio multinodular toxico®. Os farma-
cos anti-tiroideus devem ser utilizados na menor dose
possivel com o objetivo de manter a T4 livre no limite
superior do normal, independentemente do valor de
TSH® de modo a prevenir o hipotiroidismo fetal®'.

Os farmacos mais usados sdao o metimazol e o pro-
piltiouracilo. Ambos atravessam a placenta podendo
influenciar o desenvolvimento fetal causando malfor-
macoes, bocio ou hipotiroidismo fetal>. O propiltiou-
racilo é o farmaco de primeira escolha até as 16 sema-
nas de gestacdo uma vez que o metimazol esta associa-
do mais frequentemente a anomalias congénitas (apla-
sia cutis, defeitos do escalpe, onfalocelo, fistula
traqueo-esofagica)®¥’. Apés as 16 semanas ambos os
farmacos podem ser utilizados.
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Estes farmacos podem causar efeitos adversos em
cerca de 3 a 5% das mulheres, sendo as reacoes alérgi-
cas os mais comuns. Efeitos mais graves sdo mais raros
e podem incluir agranulocitose (<0,15% e insuficién-
cia hepatica (<1%)°**. A terapéutica concomitante com
beta-bloqueantes (propranolol ou metoprolol) pode ser
necessaria por um curto periodo de tempo para con-
trolar sintomas incapacitantes como palpitacdes, an-
siedade, tremores e insonias.

A tiroidectomia raramente € necessaria durante a
gravidez e deve ser reservada para casos graves de hi-
pertiroidismo que ndo respondem a terapéutica médi-
ca ou que ndo a tolerem. Se necessaria, deve ser reali-
zada no segundo trimestre®. A utilizacdo de iodo ra-
dioativo estd contraindicada na gravidez.

O hipertiroidismo subclinico e a tireotoxicose ges-
tacional nao necessitam de terapéutica durante a gra-
videz, no entanto, deve considerar-se a monitorizacio
da funcéo tiroideia a cada 4 a 6 semanas para confirmar
o diagnostico e avaliar a evolucao da doenca.

Conduta relativa ao feto/recém-nascido

Os filhos de gravidas com doenca de Graves tém um
risco de 1 a 5% de desenvolverem hipertiroidismo fe-
tal ou neonatal devido a passagem transplacentaria de
TRAbs. Este risco pode ser ainda maior se os niveis de
TRAbs forem muito elevados.

Alguns sinais relacionados com o hipertiroidismo
fetal podem ser detetados por ecografia obstétrica: ta-
quicardia, bocio, restricio de crescimento fetal, insufi-
ciéncia cardfaca ou hidropsia®.

Nas situacoes em que as gravidas foram medicadas
com anti-tiroideus, os recém-nascidos podem desen-
volver hipotiroidismo devido a passagem transplacen-
taria daqueles farmacos e inibi¢do da tiroideia fetal.

Os neonatalogistas devem ser informados sobre a
eventual terapéutica materna com anti-tiroideus e so-
bre os niveis de TRAbs para procederem a adequada
monitorizacdo da funcio tiroideia do recém-nascido
quando indicado®.

NODULOS TIROIDEUS

A prevaléncia de nodulos tiroideus durante a gravidez
varia entre 3 e 21%.

A historia pessoal e familiar de doenca benigna ou
maligna da tiroide sdo fatores importantes na avaliacao
de risco nestas situacdes. O exame objetivo deve in-
cluir a inspecéo e palpacio da tiroide e do pescoco®™.
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Recomenda-se ainda avaliacio ecografica da glandula
e 0 doseamento da TSH.

A aspiracao por agulha fina tem as mesmas indica-
¢oes que no individuo adulto e a cirurgia pode estar in-
dicada quando existir crescimento rapido do nédulo,
compressdo de estruturas anatomicas adjacentes ou
achados suspeitos na citologia. A cirurgia deve ser rea-
lizada, quando indispensavel, preferencialmente no se-
gundo trimestre da gravidez®.

CARCINOMA DA TIROIDE

Cerca de uma em cada mil gravidas com nodulos da ti-
roide palpaveis tém um carcinoma e 5 a 10% de todos
os tumores da tiroide sio malignos. A orientacao das
neoplasias da tiroide na gravidez requer uma equipa
multidisciplinar envolvendo cirurgioes, endocrinolo-
gistas e obstetras. A maioria das neoplasias da tiroide
sdo bem diferenciadas e tém um curso indolente™ po-
dendo na maioria das situacdes protelar-se a cirurgia
para o pos-parto.

O prognostico das neoplasias da tiroide nao parece
ser influenciado pela gravidez™.

Na gravida com antecedentes de carcinoma da ti-
roide de origem folicular é recomendado obter infor-
macdo clinica do Endocrinologista/Oncologista acerca
do nivel de TSH pretendido, que varia com o estadia-
mento da situacdo tumoral prévia a gravidez. Se nédo
existir evidéncia de doenca, a gravidez nao parece au-
mentar o risco de recorréncia. Mulheres submetidas a
terapéutica ablativa com iodo radioativo devem prote-
lar a gravidez, pelo menos, 6 meses.
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