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RESUMO

A gravidez esta associada com a necessidade aumentada de secre¢ao hor-
monal pela tiredide desde as primeiras semanas apds a concepg¢ao. Para
que esta maior demanda ocorra, a gestacao induz uma série de alteragcoes
fisioldgicas que afetam a funcao tireoidiana e, portanto, os testes de avalia-
¢ao da funcao glandular. Para as mulheres gravidas normais que vivem em
areas suficientes em iodo, este desafio em ajustar a liberacdo de horménios
tireoidianos para o novo estado de equilibrio e manter até o término da
gestacao, geralmente, ocorre sem dificuldades. Entretanto, em mulheres
com a capacidade funcional da tiredide prejudicada por alguma doenca ti-
reoidiana ou naquelas que residem em areas de insuficiéncia iddica, isso
nao ocorre. O manejo de disfungodes tireoidianas durante a gestagao requer
consideragoes especiais, pois tanto o hipotireoidismo quanto o hipertireoi-
dismo podem levar a complicagbes maternas e fetais. Além disso, nddulos
tireoidianos sao detectados, com certa freqliéncia, em gestantes, o que pode
gerar a necessidade do diagndstico diferencial entre benignos e malignos
ainda durante a gestacao. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/7:1084-1095)

Descritores: Gestacao; Hipotireoidismo; Hipertireoidismo; Doenga nodu-
lar tireoidiana

ABSTRACT

Thyroid and Pregnancy.

Pregnancy is associated with an increased requirement of hormone secretion
by the thyroid, within the first weeks after conception. To this greater demand
to occurs, pregnancy induces a series of physiological changes that affect
thyroid function and, consequently, the tests of glandular function. For nor-
mal pregnant women living in areas with a sufficient supply of iodine, this
challenge regarding the adjustment of thyroid hormone releases to this new
state of equilibrium and its maintenance until the end of pregnancy it meets no
difficulties. However, among women with impaired thyroid function due to
some thyroid disease or among women residing in areas with an insufficient
iodine supply, this does not occur. The management of thyroid dysfunction
during gestation requires special considerations, since both hypothyroidism
and hyperthyroidism can lead to maternal and fetal complications. In addi-
tion, thyroid nodules are detected at reasonable frequency among pregnant
women, a fact that requires a differential diagnosis between benign and ma-
lignant growths during the pregnancy itself. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;
52/7:1084-1095)

Keywords: Pregnancy; Hypothyroidism; Hyperthyroidism; Thyroid nodu-
lar disease
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INTRODUCAO

s distarbios tireoidianos sio comuns em mulheres

adultas em fase reprodutiva e se devem, principal-
mente, a deficiéncia de iodo, que ainda ocorre em ex-
tensas dreas do planeta, ou a altera¢des imunoldgicas,
em dareas suficientes neste elemento. As repercussoes da
disfungio tireoidiana na gestagio sio ainda maiores,
tendo em vista as profundas altera¢des hormonais ¢
imunolégicas que ocorrem neste periodo, bem como a
dependéncia dos hormonios tireoidianos ¢ do iodo ma-
ternos evidenciada no feto.

FISIOLOGIA TIREOIDIANA MATERNA

Um conjunto de significativas altera¢des funcionais,
que ocorre na gestagdo, determina modifica¢des mar-
cantes da fungio tireoidiana (1).

Precocemente, ja no inicio da gestagio, os niveis cle-
vados de estrogeno determinam aumento das concentra-
¢oes séricas da proteina transportadora de T4 (TBG),
tanto por estimulo de sua sintese quanto pela produgio
da isoforma sializada desta proteina, que se degrada me-
nos rapidamente no figado (2). Em conseqiiéncia, ha
aumento das concentragdes séricas de T4 e T3 totais que
atingem um platean por volta de 12 a 14 semanas da
gestagdo. Este aumento rdpido e marcante da TBG (2 a
3 vezes o normal) é acompanhado por tendéncia a dimi-
nui¢do do T4 e do T3 livres ¢ resulta estimulo do eixo
hipotidlamo-hipdfise-tiredide (3.4). Estas altera¢oes nas
concentragoes de T4 livre seguidas de aumento de TSH
(horménio estimulador da tirebide) para novo equilibrio
nao sao usualmente detectadas nos testes de rotina, po-
rém, nas mulheres gestantes que vivem em areas carentes
em iodo, ficam bem evidentes (5).

No primeiro trimestre da gestagio, ocorre estimu-
lagio direta da tiredide materna pelas concentragdes
elevadas de gonadotrofina coriénica (hCG). Este au-
mento, que atinge valores de pico entre a 8* ¢ a 14°
semana de gestagdo, é acompanhado por inibi¢io do
eixo hipotilamo-hipdfise e, em face da reatividade cru-
zada com o receptor de TSH, promove aumento tem-
porario do T4 livre (6,7). Na maioria das gestag¢oes
normais, esse efeito estimulatério da hCG sobre a tire-
oide é de curta duragio e geralmente nao detectavel
(8). Para ser clinicamente aparente e levar a tireotoxico-
se gestacional, os niveis circulantes da hCG devem estar
acima de 50.000 a 75.000 IU /L e se manterem ecleva-
dos durante periodos mais prolongados (8).
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Além disso, durante toda a gesta¢io, ocorre modifi-
cacio do metabolismo dos horménios maternos por
meio de sua desiodagio pela placenta. Trés enzimas cata-
lisam a desioda¢do dos horménios tireoidianos (HT) nos
tecidos humanos (9,10). A atividade da desiodase tipo 1
parece ndo ser modificada na gestagio, enquanto a do
tipo 2 ¢ expressa na placenta, porquanto sua atividade
representa mecanismo homeostatico para manter a pro-
dugdo maior de T3 local, quando as concentragdes de T4
maternas sdo reduzidas. A placenta contém grandes
quantidades de desiodases tipo 3 que convertem T4 em
T3 reverso (rT3) e T3 em T2. Esta alta atividade durante
a vida fetal pode explicar as concentragdes baixas de T3 e
altas de rT3, que sdo caracteristicas do metabolismo dos
HT fetal.

A glindula tireéide normal nio demonstra qual-
quer dificuldade em responder a essas alteragoes fun-
cionais. Entretanto, isso nio ocorrerd quando a
capacidade funcional da glandula estiver comprometi-
da por doenga tireoidiana ou quando a gravidez ocor-
rer em mulheres sauddveis, mas que residam em dreas
deficientes em iodo.

DEFICIENCIA DE I0DO E BOCIO

A Organiza¢io Mundial da Satide (OMS) recomenda a
ingestdo didria de 250 pg/dia de iodo para mulheres
gravidas (150 pg/dia para nio-gravidas) (11,12). Esta
maior necessidade se deve ao aumento do clearance re-
nal de iodo e a transferéncia do iodo para a unidade
feto-placentaria, o que é necessario para a produgio fe-
tal dos hormonios tireoidianos. De acordo com a OMS
(13), distarbios decorrentes da deficiéncia de iodo afe-
tam 740 milhoes de pessoas ¢ 30% do restante da popu-
lagio mundial corre o risco de apresentar esta deficiéncia.
A ingestdo limitrofe deste elemento, cronicamente, leva
a estimula¢do da tiredide e ao bécio que pode persistir
ap6s o parto, principalmente em mulheres que ama-
mentam. Os neonatos destas mulheres com deficiéncia
i6dica também apresentam volumes tireoidianos maio-
res (2). A excre¢io urindria de iodo acima de 100 pg/dia
¢ reflexo de suficiéncia em iodo.

FISIOLOGIA FETO-PLACENTARIA

A captagdo i6dica pela glindula tireoidiana fetal se ini-
cia por volta da 10? a 122 semanas de gestagdo e per-
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manece baixa até a metade da gesta¢io, quando a
capta¢io de iodo e as concentragdes de T4 comegam a
aumentar (14).

Ao contririo do que se pensava no passado, os hor-
monios tireoidianos maternos atravessam a barreira pla-
centdria, antes e apos o inicio da fungio tireoidiana
fetal. O T4 ¢ encontrado no fluido celémico entre a
quarta ¢ a sexta semana de gestagio (15). A demons-
tragdo de que neonatos com agenesia da glandula ou
defeitos completos de organificagio apresentavam con-
centragoes de T4 correspondentes a 30% dos niveis
normais circulantes sugere que a transferéncia transpla-
centdria continua até o nascimento (16). A identifica-
¢do da presencga de receptores de T3 no cérebro fetal
por volta da décima semana (17) e a observagio da pri-
meira fase de ripido desenvolvimento cerebral no se-
gundo trimestre, periodo no qual o suprimento de
hormonios tireoidianos se faz principalmente as custas
da passagem materna, sugerem que baixas concentra-
¢oes maternas de T4 podem resultar em déficit neuro-
logico irreversivel na crianga (18-20).

Varias drogas atravessam a barreira placentdria,
incluindo o iodo, as tionamidas, os bloqueadores
B-adrenérgicos, o TRH (horménio liberador de tire-
otrofina), a somastatina ¢ os anticorpos, entre eles os
estimuladores e os bloqueadores da tiredide. O TSH
nio ultrapassa a barreira placentaria (21).

DISTURBIOS DA GLANDUI:A TIREOIDIANA
NA GESTACAO

Hipotireoidismo

O hipotireodismo ¢ incomum na gestagao, mas, quan-
do presente, estd associado a efeitos adversos, tanto
para a gestante quanto para o feto. Esses efeitos podem
ser prevenidos com a terapia adequada com levotiroxi-
na (L-T4). Até o momento, ndo existe consenso para o
screening universal para disfungio tireoidiana na mulher
gravida ou em mulheres na fase reprodutiva (22,23).
Entretanto, é recomendado reconhecer grupos de mu-
lheres que apresentem maior risco para desenvolver o
hipotireoidismo (Tabela 1), nas quais a dosagem de
TSH deve ser realizada na primeira consulta de pré-
natal ou no momento do diagnéstico da gravidez e,
quando indicado, o apropriado inicio da terapia com
L-T4 instituido.
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Tabela 1. Indica¢des para a dosagem de TSH durante a
gravidez em mulheres com maior risco para desenvolver o
hipotireoidismo.

Pacientes com hipotireoidismo estabelecido
previamente da gestagdo, fazendo uso de tiroxina.

Pacientes com bécio.

Histéria de doenca auto-imune fireoidiana (auto-
anticorpos tireoidianos positivos, histéria de tireoidite
pos-parto, doenca de Graves em remissdo).

Histéria familiar de doenca auto-imune tireocidiana.

Portadoras de diabetes melito tipo 1 ou outra doenca
auto-imune (por exemplo: vitiligo, artrite reumatdide,
sindrome de Sjogren etc.).

Possivel diminuicdo da reserva tireoidiana (historia prévia
de irradiacdo do pescoco, tireoidectomia parcial).

Mulheres com antecedentes de parto prematuro ou
aborto.

Prevaléncia

Estudo com 2 mil mulheres americanas avaliadas en-
tre a 15* e a 18? semana de gestagdo identificou 49
gestantes (2,5%) com TSH acima de 6 mU/L. Em
seis delas, o T4 sérico estava reduzido, resultando in-
cidéncia de hipotireoidismo declarado de 0,3% (24).
Outros estudos tém encontrado incidéncias ainda
menores (25).

Etiologia

Em dreas suficientes em iodo, a causa mais comum de
hipotireoidismo na gestagio é a doenga auto-imune ti-
reoidiana (tireoidite de Hashimoto) (24). Na maior
parte dos casos remanescentes, a etiologia é secundaria
ao tratamento prévio de hipertireoidismo com iodo ra-
dioativo ou cirurgia para a doenga de Graves ou pos-
tireoidectomia por carcinoma ou bécio nodular benigno
(24). Causas mais raras de hipotireoidismo, como sar-
coidose, amiloidose, hemocromatose, cistinose, tireoi-
dite de Riedel, nio foram relatadas durante a gestagio.
Uma série de medica¢des que inclui o iodo, as drogas
antitireoidianas, o litio e a amiodarona, pode levar ao
hipotireoidismo por interferéncia com a sintese, a libe-
ragio e/ou a agio periférica dos HT (26). Entre estas,
a amiodarona, que, em face de sua eficicia como agente
antiarritmico, algumas vezes pode estar sendo utilizada
em gestantes, poderd acarretar conseqiiéncias, tanto
para a mde quanto para o feto (27). O hipotireodismo
secunddrio a doengas hipofisirias ¢ hipotalaimicas pode
ocorrer; nestas situagdes as concentragdes séricas de
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TSH estario normais, baixas ou discretamente eleva-
das, mas as concentracoes de T4 estardo baixas.

Diagndstico

O diagndstico clinico do hipotireoidismo na gestagio é
dificil de ser estabelecido, a nio ser quando os sintomas
e os sinais sejam muito 6bvios. Os principais sintomas
sdo cansago e ganho de peso, apesar de apetite diminu-
ido, o que, muitas vezes, pode ser atribuido a gestagio
per si. Outros sintomas incluem: queda de cabelos,
constipagio intestinal, intolerincia ao frio (sintoma
pouco usual na gestante normal). Cerca de 20% a 30%
das mulheres nio apresentam qualquer sintoma, apesar
de testes de funcdo tireoidiana claramente anormais
(28). O bécio pode ou nio estar presente. A freqiiéncia
cardfaca pode estar diminuida quando cotejada aquela
esperada para a gestante normal. Na histéria, poderdao
ser identificadas irregularidades menstruais prévias a
gestagdo, particularmente menorragia, o que se obser-
va, com freqiiéncia, em pacientes com hipotircoidismo
leve (29).

A elevagio de TSH sérico confirma o diagnéstico
do hipotireoidismo primario. A distingdo entre o hipo-
tireoidismo subclinico e o declarado dependerd das
concentragoes de T4 livre, que estardo normais ou di-
minuidas para a idade gestacional, respectivamente. A
determina¢do dos anticorpos antiperoxidase (anti-
TPO) e antitireoglobulina (anti-Tg) confirma a origem
auto-imune do distarbio. Como as concentra¢oes de
T4 livre diminuem durante a gestagdo, recomenda-se
cuidado na interpreta¢io de seus valores e que cada la-
boratério estabeleca sua faixa de normalidade para cada
trimestre da gestagio (3,12).

Tratamento

O tratamento de escolha para o hipotireoidismo ¢ a
L-T4. A boa evolugao da gravidez nas mulheres hipoti-
reoidianas dependera dos esfor¢os para identifica-las e
trata-las adequadamente. Elas deverdo alcangar o euti-
reoidismo o mais rapido possivel e, idealmente, deverido
estar em eutireoidismo antes da concepg¢io, quando
possivel. Assim, o primeiro passo na abordagem das mu-
lheres hipotireoidianas que querem engravidar ¢ otimi-
zar o seu tratamento. Estas mulheres deverio ser
encorajadas a fazer o uso regular da medica¢io e manter
as concentracoes de TSH em valores de até 2,5 pUI/ml
ja antes da concepgio (12).

Existe uma série de fatores que possivelmente con-
tribui para o aumento das necessidades dos hormonios
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tireoidianos na mulher gravida. O primeiro deles é a
elevacao das concentra¢des da TBG, requerendo maior
quantidade de hormoénio para saturar a proteina. Coin-
cidindo com este aumento, hd também maior estimulo
da tiredide pela hCG. As mulheres sem tire6ide nio
responderao a este estimulo e muito provavelmente ne-
cessitardao de maior dosagem da T4.

No segundo e no terceiro trimestres, outros fatores
estardo contribuindo para o incremento das necessida-
des, pois com o aumento do tamanho da placenta e a
maior atividade da desiodase tipo 3, hd maior inativa-
¢do dos HT. Além disso, ocorrem altera¢des na volemia
e na distribui¢do sangiiinea.

Algumas evidéncias sugerem que as magnitudes
destas necessidades sdo inversamente proporcionais a
reserva tireoidiana, ou seja, dependendo da etiologia
da doenga tireoidiana, haverd maior ou menor necessida-
de dos HT. O TSH devera ser mensurado no primeiro
trimestre ¢ 0s ajustes necessarios devem ser realizados. Es-
tudo de Kaplan (30), em 1992, demonstrou que as mu-
lheres gravidas com ablagio tireoidiana por “Tou cirurgia
requereram aumento da dose em cerca de 76%, enquanto
as que apresentavam tireoidite de Hashimoto necessita-
ram de cerca de 47% de incremento.

Outros advogam aumento de 25% a 50% na mulher
atireética, quando a gravidez for detectada (12,31).

Apesar de a maioria dos autores sugerir aumento da
dose de reposi¢io com L-T4 na vigéncia de gestagio
em mulheres hipotireoidianas, Chopra e Baber (32),
em 2003, mostraram que as concentra¢des médias de
TSH durante a gestagdo nio diferiram das observadas
antes ou apods a gestagdo, enquanto as de T4 livre, nio
obstante apresentarem valores menores durante a ges-
tagdo, eram semelhantes aquelas das gestantes nao-hi-
potireoidianas. Ainda, quando compararam as
necessidades da droga diante da ctiologia do hipoti-
reoidismo, observaram que as mulheres tireoidecto-
mizadas necessitaram de doses modestamente maiores
(incremento de 2 a 24 pg/dia) e concluiram que,
possivelmente, o aumento das doses da L-T4 obser-
vado na gestagdo se devia a diminui¢io da absor¢io
da L-T4 pelo uso concomitante de cilcio e/ou ferro,
usualmente prescritos nestas condi¢des. Os citados
autores concluiram, também, que, apesar de nido se
observar aumento das necessidades da tiroxina na
gestagdo, estas mulheres deviam ser cuidadosamente
monitoradas a cada dois meses, para se assegurar a
manuten¢do do estado eutirebideo. Entretanto, Ale-
xander e cols. (33) documentaram, recentemente, a
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necessidade de aumento das doses de L-T4 precoce-
mente (ji na quinta semana de gestagdo) e sugeriram
que se faga o reajuste da dose em aproximadamente
30%, tdo logo a gravidez seja confirmada.

As mulheres cujo diagnostico tiver sido estabeleci-
do durante a gestagdo deverdo iniciar L-T4 na dose de
150 pg/dia ou 2 pg/kg de peso atual/dia (30). As
concentragoes de TSH e T4 deverio ser mensuradas
apo6s quatro semanas do inicio do tratamento. Os testes
de fun¢io tireoidiana devem ser normalizados o mais
rapidamente possivel, e a meta é manter as concentra-
¢oes de TSH em valores menores do que 2,5 pUI/ml
no primeiro trimestre da gestagio ou 3 pUI/ml no se-
gundo e no terceiro trimestre (12). Apds as concentra-
¢oes de TSH e T4 livre terem atingido a faixa de
normalidade para a idade gestacional, as avalia¢oes
quanto a fun¢do tircoidiana deverdo ser realizadas a
cada 6 a 8 semanas (12). Os reajustes necessarios deve-
rdo ser implementados com base nas concentragdes de
TSH (30) (Tabela 2). Em sua maioria, as mulheres gra-
vidas sio jovens e livres de doenga cardiovascular, de
modo que, quase sempre, é seguro iniciar o tratamento
com a dose plena. Recomenda-se administrar a dose de
L-T4 no inicio da manh3, em jejum. Porém, algumas
mulheres, particularmente no primeiro trimestre, pode-
rdo nio tolerar a medicagdo nesta hora; sendo assim,
elas deverdo ingerir a medicagio posteriormente, em
horirio mais conveniente, quando ndo apresentarem
nduseas ou vomitos. Muitas mulheres utilizam o sulfato
ferroso e/ou
célcio durante a gestagdo. Essas substincias podem for-
mar complexos insolaveis com a tiroxina e reduzir a
absor¢io do medicamento. Dessa forma, é importante
frisar que a ingestdo destas outras medicag¢des deverd
ser feita com intervalo de, no minimo, duas horas.

Tabela 2. Tratamento do hipotireoidismo na gestacdo.

Dose inicial L-T4 —> 150 pug/dia ou 2 pg/kg
de
peso atual/dia
Reajustes da dose
TSH >4 e <10 pU/mL —>» Adicionar 50 ng/dia
TSH >10 e <20 pU/mL —>» Adicionar 75 ug/dia
TSH > 20 pU/ml —» Adicionar 100 ng/dia

Adaptado de Kaplan (30).

Ap0s o parto, a dosagem de L-T4 devera ser redu-
zida para os niveis pré-gestacionais e o TSH ser reava-
liado aproximadamente apds quatro semanas (12).
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Deve ser ressaltado que as mulheres com evidéncias de
auto-imunidade tireoidiana tém maior risco de desen-
volver tireoidite pés-parto, sindrome que pode justifi-
car diferencas nas necessidades de L-T4 em relagio as
utilizadas no periodo pré-gestacional. Sendo assim, ¢
importante monitorar a fun¢do tireoidiana nestas mu-
lheres até seis meses ap6s o parto (12).

As pacientes com histéria de carcinoma tireoidiano
usualmente sio tratadas com doses maiores de L-T4,
para manter os niveis de TSH abaixo da faixa da norma-
lidade. Quando gravidas estas mulheres deverio manter
os niveis de TSH supressos (0,1 pU/ml) sem induzir
os sintomas de hipertireoidismo clinico. As concentra-
¢oes de T4 livre deverdo estar no limite superior, ou
discretamente mais elevadas.

Implicagées do hipotireoidismo na gestacdo
Estudos mais antigos indicavam ocorréncia elevada de
abortos espontineos em mulheres gravidas hipotireoi-
dianas (34). Investiga¢Ges mais recentes, porém, suge-
rem melhor prognostico destas gestagoes, que podem
ser completadas com sucesso, mesmo em mulheres
com a doenga avang¢ada (35,36). Certamente, a me-
lhor qualidade de cuidados perinatais também benefi-
clou estas pacientes, incluindo monitorizagio fetal,
diagnostico precoce de sofrimento fetal e cuidados fe-
tais mais efetivos.

Virios estudos mostram incidéncia aumentada de
hipertensao gestacional em mulheres gravidas que apre-
sentam hipotireoidismo declarado ou subclinico. En-
tretanto, a gravidade da hipertensio, assim como a
incidéncia de complica¢des periparto, sio maiores nas
gestantes com hipotireoidismo declarado. O tratamen-
to do hipotireoidismo, com normaliza¢ao dos testes de
fungdo tireoidiana, diminui significativamente a inci-
déncia da hipertensio gestacional. A alta incidéncia de
criangas com baixo peso estd também relacionada a pre-
senga de hipertensdo, que culmina com parto prematu-
ro (28). No estudo de Davis e cols. (28), em pacientes
com hipotireoidismo declarado, a incidéncia de pré-
eclampsia foi de 44%, visto que duas mortes intra-uteri-
nas ocorreram na 272 e na 302 semana de gestagio por
descolamento de placenta. A incidéncia de criangas pe-
sando menos que 2.000 g foi de 31%.

Em estudo recente, Abalovich ¢ cols. (37) avalian-
do, retrospectivamente, 150 gestagdes relacionadas a
114 mulheres hipotireoidianas, observaram que 34%
conceberam enquanto hipotireoidianas. O tratamento
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adequado foi fundamental para a evolugio destas gesta-
¢oes, pois, quando o tratamento foi inadequado, ocor-
reram 60% de abortos nas pacientes com hipotireoidismo
declarado e 71,4% nas que apresentavam hipotireoidis-
mo subclinico; houve maior ocorréncia de parto prema-
turo nas mulheres com hipotireoidismo declarado (20%)
em relagdo as que apresentavam hipotireoidismo subcli-
nico (7,2%). Nas gestantes com tratamento adequado, a
freqiiéncia de parto a termo foi de 100% nas que apre-
sentavam hipotireoidismo declarado, e de 90,5% nas
com hipotireoidismo subclinico, sem que ocorressem
abortos em ambos os grupos. Os autores concluem que
a evolugdo das gestagdes ndo depende do tipo do hipoti-
reoidismo, declarado ou subclinico, mas do tratamento
adequado realizado.

A incidéncia de malformag¢oes congénitas nio estd
aumentada nas criangas de mies hipotireoidianas (31).

Hipertireoidismo

A prevaléncia de hipertireoidismo na mulher grivida
varia de 0,05% a 0,2% (38). O diagnéstico pode ser di-
ficil, pois sintomas de intolerincia ao calor, sudorese,
cansago, ansiedade e taquicardia sdo freqlientes na gra-
videz. Por outro lado, perda de peso ou incapacidade
de ganhar peso, nio obstante manter bom apetite, ta-
quicardia (freqiiéncia cardiaca acima de 100 bp/min),
presenga de bécio e sintomas gastrintestinais, como
nduseas ¢ vomitos de grande intensidade, podem suge-
rir o hipertireoidismo. A confirma¢io bioquimica é ob-
tida com valores de TSH supressos, concentragdes
elevadas de T4 livre ¢ /ou T3 livre. E importante men-
cionar que cerca de 15% das gestantes normais apresen-
tam TSH suprimido ou abaixo da faixa da normalidade
no primeiro trimestre da gestag¢do (2); assim um valor
subnormal de TSH neste periodo gestacional deve ser
interpretado com cautela.

Doencga de Graves

Representa 90% a 95% das ctiologias de hipertireoi-
dismo na gestagdo e se caracteriza pela presenga de
anticorpos estimuladores do receptor de TSH, cujos
titulos diminuem com a evolu¢io da gravidez. A do-
en¢a se manifesta com bocio difuso, com ou sem so-
pro, enquanto a oftalmopatia pode estar presente ou
ausente. O curso natural da doenga na gestagio se faz
com exacerba¢io dos sintomas no primeiro trimes-
tre, atribuida a estimula¢io da glindula pela hCG
placentdria (39), seguida de melhora, na segunda
metade da gestacdo, em decorréncia da imunossu-
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pressio que se manifesta, voltando a se agravar no
periodo pos-parto (40).

Na grande maioria dos casos, quando o diagndsti-
co ¢ estabelecido pela primeira vez na gestagio, os sin-
tomas de hipertireoidismo antecediam a gravidez.
Casos leves, diagnosticados no primeiro trimestre, com
ganho adequado de peso e em boas condi¢des obsté-
tricas, podem ser seguidos cuidadosamente; porém,
casos de maior gravidade necessitam de tratamento
com tionamidas. A meta é controlar o hipertireoidis-
mo materno, normalizando as concentra¢des de T4
livre tdo rapidamente quanto possivel, sem causar o hi-
potireoidismo fetal (41).

O tratamento podera ser realizado com tapazol ou
propiltiouracil (PTU). O recente guideline de prética cli-
nica publicado (12) recomenda o tratamento preferen-
cial com PTU, em face da sua menor passagem pela
barreira placentaria, bem como em decorréncia dos rela-
tos de aplasia cttis (42) e atresia cloacal, fistula traqueo-
esofagica e anomalias faciais (43) com o uso de tapazol.
A dose de ataque de PTU ¢ de 100 mg (em casos mais
graves 150 mg) a cada oito horas ¢ a de tapazol, 10 a 40
mg por dia, em uma ou duas tomadas. Algumas pacien-
tes poderdo requerer doses maiores. Ap6s o inicio do
tratamento, seis a 0ito semanas, s¢ a paciente estiver eu-
tireoidiana, a dose ¢ diminuida progressivamente, po-
dendo até ser suspensa em algumas pacientes, pela
melhora da doenga que podera ocorrer. Nao é recomen-
dado que se suspenda a droga antes de 32 a 34 semanas
de gestagao, pois podera ocorrer recidiva do hipertireoi-
dismo em significativo nimero de pacientes. Os ajustes
da dose deverio ser efetuados de acordo com as concen-
tra¢oes do T4 livre. O cuidado a ser tomado ¢é de utilizar
a minima dose possivel da droga antitireoidiana, deixan-
do as concentra¢oes do T4 livre nos limites superiores da
normalidade para mulheres nao-gravidas (12,44).

As drogas antitireoidianas podem provocar efeitos
colaterais, alguns deles sérios, como agranulocitose
(0,1% dos casos), hepatite e vasculite, bem como ou-
tros, de menor gravidade, incluindo rash cutaneo, pru-
rido, sindrome Zike-lupus e febre. A presenga de bocio e
bradicardia fetais sio condizentes com o hipertrata-
mento materno.

Os betabloqueadores ajudam a controlar os sinto-
mas adrenérgicos. O propranolol (20 a 40 mg, 2 a 3
vezes ao dia) ou o atenolol (25 a 50 mg, diariamente)
pode ser utilizado quando necessirio. Entretanto, seu
uso prolongado poderd acarretar diminui¢do do cresci-
mento uterino, bradicardia fetal ¢ hipoglicemia.
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A terapia com iodo deve ser evitada, uma vez que
ele cruza a barreira placentdria e podera causar bécio,
hipotireoidismo ¢ até asfixia fetal (45). Entretanto, na
crise tireotoxica podera ser utilizado por curto periodo
(menos que 2 semanas, 5 a 7 gotas de iodeto de potds-
sio, duas vezes ao dia).

A tireoidectomia subtotal é uma maneira efetiva
para controlar o hipertireoidismo, porém, atualmen-
te, é pouco utilizada sendo reservada para situa¢des
especiais, como reagio adversa séria a ambas as dro-
gas antitireoidianas e casos excepcionais de resistén-
cia as drogas antitireoidianas (12,46). Recomenda-se
que a tireoidectomia seja realizada no segundo tri-
mestre da gestagio, idealmente antes da 222 a 24*
semana de gestagdo.

A terapia com "' ¢ contra-indicada na gestagio
por ser substincia radioativa e, s¢ oferecida apds a 10?
semana de gestagdo, poder ainda provocar o hipotireoi-
dismo fetal (47,48).

Hipertireoidismo relacionado a gonadotrofina
coriénica (hCG)

No primeiro trimestre, o hipertireoidismo poderd estar
relacionado 2 hCG ou a variantes moleculares deste
horménio. O quadro de hipertireoidismo poderd mani-
festar-se de modo variavel:

Tireotoxicose transitéria gestacional

Ocorre no primeiro trimestre, entre a 8* e a 14?* sema-
na de gesta¢do, com prevaléncia de 2,4%, documentada
em um estudo prospectivo (7). A glindula tire6ide nio
estd aumentada e a paciente raramente requer trata-
mento, pois é de natureza transitéria. As caracteristicas
mais importantes que permitem o diagnéstico diferen-
cial com a doenga de Graves estdo na Tabela 3.

Tabela 3. Diagndstico diferencial entre a fireotoxicose ges-
tacional e a doenca de Graves.

Tireotoxicose  Doenca de

gestacional Graves
Sinfomas pré-gravidez ~ Ausentes Presentes
Sinftomas na gestacdo  -/+ + O +++
Ndauseas/vémitos +++ -/+
Bdcio/oftalmopatia Ausente Presente
Anticorpo anti-TPO Ausente Presente
TRAb Ausente Presente

-/+: ausente ou pouco intensos; + a +++: Pouco intensos a muito intensos.
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Hiperemese gravidica

Representa uma séria complicagio, pois estd associada a
perda de peso e a desidratagao grave (49). O hiperti-
reoidismo bioquimico ¢ encontrado na maioria das mu-
lheres. O tratamento ¢é realizado com medidas de
suporte; entretanto, terapia com PTU pode ser institui-

da, se tolerada.

Doenca trofoblastica gestacional

A mola hidatiforme ¢ o coriocarcinoma podem ser
associados com concentragdes extremamente eleva-
das de hCG e o hipertireoidismo bioquimico ¢ docu-
mentado em 50% das mulheres. O tratamento desta
condi¢io subjacente restaurard a fun¢iao normal da
glindula tireéide. Tionamidas ¢ B-bloqueadores po-
derdo ser necessarios antes do tratamento cirtrgico

da mola (50).

Hipertireoidismo gestacional recorrente

Casos de hipertireoidismo recorrente na gestagio tém
sido descritos (51). Em um destes casos foi associado a
uma muta¢io no dominio extracelular do gene que ex-
pressa o receptor de TSH, tornando-o hipersensivel a
niveis normais de hCG (52).

Outras causas de hipertireoidismo

Outras causas de hipertireoidismo poderdo ocorrer na
gestacio, incluindo o adenoma téxico e o bécio multino-
dular téxico. Nestas condi¢oes, ha a presenga de béeio
uni ou multinodular, respectivamente, ¢ o tratamento
com drogas antitireoidianas devera ser realizado, deixan-
do o tratamento definitivo (iodo radioativo ou cirurgia)
para o periodo pds-parto.

Struma ovarii ¢ um subtipo raro de cisto dermoide
¢ representa a massa ovariana mais comumente detecta-
da na gestagdo. Ele consiste inteira ou parcialmente de
tecido tireoidiano que pode produzir horménios, le-
vando ao hipertireoidismo (53,54).

Uma outra causa rara de hipertireoidismo ¢é o tu-
mor secretor de TSH, cujo diagnéstico podera ser feito
na gestagao (55).

Complicagbes maternas e perinatais

A morbimortalidade associada ao hipertireoidismo
eram elevadas no passado, quando nao se dispunha
das medidas terapéuticas atuais, havendo relatos de
toxemia de até 70%, mortalidade perinatal de 7% e in-
cidéncia de aborto espontinco clevada (56). Entre-
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tanto, nos ultimos 30 anos houve consideravel redugio
destas taxas, o que estd diretamente ligado ao contro-
le do hipertireoidismo materno (57,58). Entre as
complicagdes mais freqiientes estd a doenga hiperten-
siva da gravidez (Tabela 4). Momotani e Ito (59) rela-
taram a incidéncia de aborto espontineo em 25,7% ¢
parto prematuro em 14,9% das mulheres quando hi-
pertireoidianas ja no momento da concepgio.

Tabela 4. Complicacdes da tireotoxicose da gestacdo.

Maternas Fetais

Abortos Prematuridade
Doenca hipertensiva Pegqueno para a idade
da gravidez gestacional

Parto prematuro Bocio

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Hipotireoidismo

Crise tfireotdxica Hipertireoidismo

Descolamento de
placenta

Hipotireoidismo central

Morte fetal

Cuidados pds-parto

Ap06s o parto, a terapia com drogas antitireoidianas de-
verd continuar e as mulheres devem ser orientadas so-
bre o aleitamento materno.

As mulheres que descontinuaram a terapia antiti-
reoidiana na gravidez deverdo entrar em contato com o
seu médico, caso voltem a apresentar os sintomas do
hipertireoidismo, que deve ser confirmado com as do-
sagens laboratoriais. Nas pacientes que permanecerem
assintomadticas, a determinag¢io rotineira de TSH ¢ T4
livre devera ser realizada seis semanas ap6s o parto (56),
e o seguimento deve ser programado em intervalos re-
gulares, uma vez que recorréncias sio comuns apoés al-
guns meses do parto.

Hipertireoidismo neonatal

O hipertireoidismo neonatal ndo ¢é comum, docu-
mentando-se incidéncia menor que 1% nas criangas
nascidas de maes hipertireoidianas. E causado pela
transferéncia pela mde de anticorpos estimuladores
da tiredide (60). Quando a mie ¢ tratada com dro-
gas antitireoidianas, o feto se beneficia do tratamen-
to materno e permanece ecutireoidiano durante a
gestacdo. Entretanto, o efeito protetor da droga é
perdido apés o parto, podendo, entdo, o hiperti-
reoidismo clinico se desenvolver poucos dias apés,
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podendo requerer tratamento com drogas antiti-
reoidianas. Altos titulos de anticorpos estimuladores
identificados no terceiro trimestre da gestagio sio
preditores de hipertircoidismo neonatal (61). Pre-
coniza-se, inclusive, a dosagem de TRAD (anticorpo
anti-receptor de TSH) entre a 26* e a 28? semana
de gestagio, incluindo aquelas mulheres com hist6-
ria prévia de doeng¢a de Graves tratadas com iodo
radioativo ou cirurgia. Naquelas com valores eleva-
dos de TRADb, deve ser realizado ultra-som fetal para
avaliar a presenga de bdcio ou outro sinal de hiperti-
reoidismo, como retardo de crescimento intra-uteri-
no ou faléncia cardiaca (12,44).

Hipotireoidismo central neonatal

Existem diversos relatos de hipotireoidismo central em
filhos de mdes com doenga de Graves, cujo hipertireoi-
dismo nio foi controlado na gestagio (62). A explica-
¢do para essa ocorréncia ¢ a passagem de altas
concentragoes de T4 maternas para o feto, levando a
supressio da hipofise fetal. O diagnoéstico ¢ estabeleci-
do apds o nascimento, sendo observados valores de T4
livre baixos ¢ TSH normal, baixo ou inapropriado para
os niveis de T4 livre. A fun¢io tireoidiana fetal retorna-
rd ao normal ap6s semanas ou meses. Entretanto, é re-
comendado o tratamento com L-T4 e seguimento a
longo prazo.

Aleitamento

O aleitamento deverd ser permitido as mulheres que
necessitem de medica¢des antitireoidianas. Entretan-
to, deverdo utilizar a minima dose possivel da droga;
recomenda-se, no maximo, 200 mg/dia de PTU e 10
mg/dia de tapazol (56). E prudente que estas doses
sejam ingeridas pela mae logo apds a amamentagio.
As criangas deverdo ser acompanhadas com os testes
de funcio tireoidiana.

Doenca nodular tireoidiana

Noédulos tireoidianos sio detectados, com certa fre-
quiéncia, em mulheres durante a gravidez e isto decor-
re, principalmente, da maior aten¢gdo médica oferecida
as mulheres gravidas, que, muitas vezes, sdo avaliadas
por médicos pela primeira vez.

Na maioria das vezes, os nédulos s3o benignos e
ndo-funcionantes (63-65). Tem sido estimado que os
carcinomas papiliferos ou foliculares afetam uma em
mil gestantes (60).
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Como investigar os nddulos detectados na
gestacéo?

A abordagem da doenga nodular tireoidiana (DNT)
ndo difere daquela empregada nas mulheres nio-gravi-
das. As pacientes requerem, pelo menos, a dosagem de
TSH e a realizagio da pungdo aspirativa com agulha
fina (PAAF) do nédulo maior do que 1 cm (12). A rea-
lizagdo do ultra-som ¢ desejavel por vdrias razdes: para
a caracterizagdo do tipo de nddulo (sélido ou nio, hi-
poecogénico ou ndo), para a identifica¢io de microcal-
cificagdes (que sdo suspeitas para malignidade), para a
detec¢io de outros nédulos e /ou a presenga de linfo-
nodos suspeitos, assim como para monitorar o cresci-
mento do nédulo.

A PAAF ¢ de fundamental importincia no diagnés-
tico da DNT. Trata-se de procedimento seguro, sim-
ples e é recomendado que seja realizada por ocasiao da
detecgdo do néddulo (12).

Qual conduta tomar?

Citologia sugestiva de benignidade

O nédulo benigno a citologia poderd ser observado
com avaliagdes clinicas peridédicas com o objetivo de
avaliar seu eventual crescimento. Caso ele apresente
crescimento na gestagao ou no periodo poés-parto, nova
PAAF ¢é recomendada. Estimativa sugere que isso po-

dera ocorrer em 15% dos casos (65).

Citologia sugestiva de carcinoma papilifero

Noédulos com este diagnoéstico deverdo ser ressecados.
A decisao relativa a quando submeter estas pacientes a
cirurgia é motivo de grande ansiedade, tanto para o
médico quanto para a paciente (66,67). Esta ansiedade
se torna ainda maior quando se consideram relatos su-
gerindo que a gravidez possa acelerar o curso da doenga
(68). O mais recomendado ¢ a tireoidectomia ser reali-
zada no segundo trimestre, por ser mais segura, pois
quando realizada no terceiro trimestre podera precipi-
tar o trabalho de parto prematuro (69,70). Assim,
quando o diagnoéstico do nédulo é estabelecido no ter-
ceiro trimestre, a abordagem cirtrgica devera ser pos-
tergada para o periodo pds-parto. Neste caso, a avaliagdo
citolégica também poderd ser adiada para depois do
parto, uma vez que nenhuma conduta sera tomada.
Controvérsias existem quanto a qual seria o impac-
to da época da realizagdo da cirurgia na evolu¢io dos
carcinomas papiliferos. Moosa ¢ Mazzaferri (66) com-
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pararam a evolug¢io de 61 pacientes gravidas com carci-
noma diferenciado de tiredide (87% com carcinoma
papilifero) com 598 pacientes nio-grividas com idades
semelhantes. Ndo observaram diferengas quanto 2 taxa
de recorréncia, metastases a distancia ou mortalidade
entre os dois grupos. A evolug¢do foi semelhante inde-
pendentemente de a cirurgia ser realizada durante a
gravidez ou apés, e concluiram que nido havia razio
para a realizagio da tireoidectomia durante a gestagio,
mesmo que o tumor fosse volumoso e estivesse associa-
do a metastase ganglionar.

Citologia suspeita para malignidade

Os nédulos cujo diagnéstico citolégico forem de neo-
plasia folicular ou de Hiirthle representam um dilema.
Aproximadamente 14% a 25% sio carcinomas folicula-
res; os demais, adenomas foliculares ou bdcios hiper-
plésicos. A abordagem para estes nédulos, em mulheres
ndo-gravidas, inclui a realiza¢do da cintilografia de ti-
redide seguida da ressecc¢do cirargica, caso o nédulo
seja “frio”. Entretanto, na gestante, a cintilografia
com radiois6topo ¢ absolutamente contra-indicada.
Assim, a op¢ao terapéutica envolve a resseccdo cirargi-
ca no segundo trimestre ou a realizagio da investiga-
¢io com radiois6topo e defini¢io da conduta no
periodo poés-parto. A abordagem mais apropriada ¢
delinear individualmente a conduta para cada caso,
estabelecendo-se acordo entre paciente, endocrinolo-
gista e cirurgido.

Citologia sugestiva de carcinoma medular

Pouca informacio existe na literatura quanto ao carci-
noma medular detectado na gestagio. Entretanto,
considerando-se a maior agressividade do tumor, estes
nédulos deverio ser ressecados durante a gestagio,
preferencialmente, no 2° trimestre, antes da 222 se-
mana de gestagdo. Diante do diagnostico de um carci-
noma medular, hd a necessidade de se excluir a
presenga de um feocromocitoma, pois este carcinoma
podera fazer parte de neoplasia endécrina multipla tipo
2A. A pesquisa e, se presente, o tratamento cirargico
de feocromocitoma antes da cirurgia do tumor de
tiredide, sio essenciais, de modo que mortes inespera-
das decorrentes de complica¢bes inerentes ao tumor
adrenal sejam evitadas.

A Figura 1 representa o fluxograma diagndstico e
de seguimento dos nédulos tireoidianos detectados
na gestagao.
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