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TIROIDITE POS-PARTO
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RESUMO

A gravidez e o periodo pos-parto exercem um papel importante nas doengas autoimunes da tiroide. A tiroidite pos-parto constitui uma condigdo autoimune que
ocorre no primeiro ano pos-parto, com uma prevaléncia de 5,2 a 16,7% e uma incidéncia de 3,9 a 8%, manifestando-se por tirotoxicose e/ou hipotiroidismo. A sua
prevaléncia estd aumentada em mulheres com diabetes mellitus tipo 1 e outras doengas autoimunes. A etiopatogenia nao estd ainda esclarecida, pensando-se que se
desenvolve como resultado da suspensio do estado de tolerdncia imunoldgica da gravidez, embora possa haver contribuigio de fatores genéticos e ambientais, como o
iodo, o tabaco e o stresse. Na fase de hipotiroidismo pode ser necessario tratamento com levotiroxina. E na maioria das vezes transitéria, apesar de uma percentagem
poder desenvolver hipotiroidismo permanente, pelo que se recomenda o seguimento a longo prazo. O rastreio universal nao esta atualmente recomendado.

O presente artigo de revisido pretende sistematizar a principal disfuncao tiroideia do pds-parto, a tiroidite pos-parto, com destaque para as diretrizes mais recentes
relativas 4 abordagem da patologia.

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed com os descritores ‘postpartum thyroiditis” OR ‘post-partum thyroiditis’, incluindo-se artigos publi-
cados entre 1980 e 2012, em Portugués e Inglés. Foi ainda referenciado um livro de texto de Endocrinologia.

PALAVRAS-CHAVE: TIROIDITE POS-PARTO, GRAVIDEZ, PERIODO POS-PARTO, TIROIDITE AUTOIMUNE, TIROIDE, DOENGCA AUTOIMUNE TIROIDEIA

POSTPARTUM THYROIDITIS

ABSTRACT

Pregnancy and the postpartum period have an important role in autoimmune thyroid diseases. The postpartum thyroiditis is an autoimmune condition that occurs
in the first year postpartum, with a prevalence of 5.2 to 16.7% and an incidence of 3.9 to 8%. It can manifest itself as thyrotoxicosis and /or hypothyroidism. The preva-
lence is increased in patients with type 1 diabetes mellitus and other autoimmune diseases. The pathogenesis is not clarified yet, but it is believed that it develops as a
result of the loss of immunological tolerance state of pregnancy, although it may be influenced by genetic and environmental factors such as iodine, tobacco and stress.
In the hypothyroid phase it may need treatment with levothyroxine. It is most often transient, although a percentage can develop permanent hypothyroidism, so it is
recommended the long term follow up. Nowadays universal screening is not recommended.

This review article aims to systematize the main thyroid dysfunction in the postpartum, the postpartum thyroiditis, with emphasis on the most recent guidelines for
approach of the pathology.

It was made a research in the PubMed database with the keywords ‘postpartum thyroiditis’ OR ‘post-partum thyroiditis’, including articles published between1980
and 2012, in Portuguese and English. It was also referenced a textbook of Endocrinology.
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DATA DE RECEPGAQ / RECEPTION DATE: 13/11/2013 - DATA DE APROVACAO / APPROVAL DATE: 17/12/2013

INTRODUCAO

A gravidez estd associada a alteragoes relevantes,
mas reversiveis da funcéo tiroideia'. Durante este
periodo, as mulheres estdo expostas a aloantigé-
nios fetais e estabelecem tolerancia imunolégica
para prevenir a rejeicdo do feto?, levando a altera-
g¢oes do sistema imune’. Pensa-se que as doengas
autoimunes, como as da tiroide, atenuam duran-
te a gravidez e sofrem uma exacerbagdo apds o
parto®”.

De entre as disfungdes tiroideias que ocorrem no
pos-parto, a TPP (tiroidite pos-parto) é a mais co-
mum?® e a mais bem caracterizada’. Foi Robertson
quem pela primeira vez em 1948 descreveu a dis-
funcio transitdria da tiroide no periodo pos-parto,
através da ocorréncia de cansaco, intolerdncia ao
frio e cabelo quebradigo num grupo de mulheres
da Nova Zelandia, que responderam ao trata-
mento empirico com extrato de tiroide®. Em 1963,
Cooke foi o primeiro a referir o doseamento de an-
ticorpos antitiroideus nas mulheres afetadas’. Em
1976, foi descrita a ocorréncia de hipotiroidismo
e um ano mais tarde a fase tirotoxica?, tendo-se
reconhecido também a sua natureza autoimune.

Desde entdo, é aceite a ocorréncia de disfungao ti-
roideia no primeiro ano pos-parto, habitualmente
transitdria, a que se chamou TPP" e que tem sido
objeto de varios estudos originais e de revisao.

O presente artigo pretende sistematizar a princi-
pal disfungdo tiroideia do pos-parto, a TPP, com
destaque para as indicacdes mais recentes relativas
aabordagem desta patologia.

METODOS

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de
dados PubMed com os descritores ‘postpartum
thyroiditis’ OR ‘post-partum thyroiditis. Foram
incluidos artigos entre 1980 e 2012, escritos em
Portugués e Inglés.

Desta pesquisa resultaram 356 artigos, cujos re-
sumos foram lidos integralmente. Apés leitura dos
titulos e resumos, foram selecionados 210 artigos,
cujos textos integrais foram pesquisados. Foram
obtidos 81 artigos e apds leitura dos mesmos fo-
ram selecionados 66. Adicionalmente foram in-
cluidos 18 artigos através de referéncias bibliogra-
ficas de artigos de revisao, obtendo-se um total de
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84 artigos. Dos artigos obtidos a partir de referén-
cias bibliograficas, dois sdo anteriores a 1980.

Foi ainda referenciado um livro de texto de Endo-
crinologia (Williams Textbook of Endocrinology)
e uma norma clinica da DGS (Direcio-Geral da
Sadde).

1. TIROIDITE POS-PARTO

11 DEFINICAO

A TPP, também chamada de tiroidite autoimune
pos-parto ou tiroidite indolor pds-parto' é uma
disfungio tiroideia que ocorre no primeiro ano pds-
parto®”®, em mulheres eutiroideias previamente
a gravidez”?, manifestando-se por tirotoxicose e/
ou hipotiroidismo'®"**. Ha quem considere que se
trata de uma variante da tiroidite de Hashimoto'>".
Estdo também descritos casos de tiroidite pds-abor-
tamento, entre a 5* e a 20 semanas de gestagio'.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

A TPP éa causa mais comum de disfuncio tiroideia
pos-parto®. A prevaléncia varia de 5,2% a 16,7%"7*
e aincidéncia de 3,9% a 8%?"*. Estas diferencas po-
dem ser explicadas pela variabilidade nos critérios
diagnosticos usados'®” e por fatores genéticos ou
ambientais”. Quanto a tiroidite pds-abortamento
ndo existem dados epidemioldgicos®.

Shahbazian e colaboradores ndo verificaram qual-
quer relagio com a idade, sexo do filho, aleitamen-
to materno, paridade, historia pessoal ou familiar
de doencas da tiroide®, embora num estudo de
Stagnaro-Green e colaboradores, as mulheres com
histéria familiar de doenca autoimune da tiroide,
sinais ou sintomas de disfuncio tiroideia, historia
pessoal de doenca autoimune, irradiagdo do pes-
cogo, parto pré-termo ou abortamento anterior
tenham apresentado uma incidéncia 6 vezes supe-
rior”?. A percentagem de mulheres com TPP que
apresentam historia familiar de doenca autoimune
da tiroide pode ir até 50%?*.

Pensa-se que os anticorpos anti-TPO (antiperoxi-
dase) no 1° trimestre de gravidez constituem o me-
lhor fator preditivo de TPP e que as mulheres com
anti-TPO positivos apresentam um risco superior a
37% de desenvolver a doenga®. Lazarus e colabora-
dores mostraram que 50% das mulheres com po-
sitividade anti-TPO as 16 semanas de gestagao de-
senvolveram TPP*. A positividade para anticorpos
anti-TPO durante a gestagio nos estudos analisados
varia de 6,5 a 14,1%"%%.

Jiskra e colaboradores mostraram que cerca de
50% das mulheres gravidas com positividade para
anticorpos anti-TPO ndo apresentavam um padrio

de destruigao autoimune na ecografia tiroideia, ape-
sar de ndo ter sido esclarecido se tal se deve a baixa
sensibilidade diagndstica da ecografia nos estadios
precoces da tiroidite autoimune ou a baixa especi-
ficidade do doseamento de anticorpos anti-TPO na
gravidez”.

Ha quem considere que niveis elevados tanto de
anticorpos anti-TPO como anti-Tg (antitiroglobuli-
na), durante a gravidez, estao associados a ocorrén-
cia de disfuncio tiroideia no pos-parto™®.

A hipoecogenicidade tiroideia ao ultrassom e a
tiroglobulina sérica elevada aos 3 meses pds-parto
também podem ser preditivas de TPP, assim como
aauséncia de diminuicio fisiolégica da molécula de
CD (Cluster of Differentiation) 4 soluvel, produto
dos linfcitos T CD4", no terceiro trimestre de gra-
videz se mostrou preditiva nas mulheres com um
episddio prévio de TPP".

As mulheres com DM1 (Diabetes Mellitus tipo 1)
apresentam um risco aumentado de desenvolver
TPP**, verificando-se num trabalho de Gonzalez-
Jimenez e colaboradores uma prevaléncia elevada
de anticorpos anti-TPO durante o primeiro trimes-
tre de gravidez que sdo mantidos ao longo da gesta-
¢d0 e uma diferenca na prevaléncia de disfungio ti-
roideia no pos-parto (26% nas diabéticas tipo 1 e 4%
nas mulheres saudéveis)*>. Num estudo de Gerstein
e colaboradores em diabéticas tipo 1, foi encontrada
uma incidéncia de TPP, aos 6 meses pos-parto, de
22,5%.

1.3. ETIOPATOGENIA
Um estudo antigo sugere que as alteragdes imuno-
logicas no periodo pds-parto normal sdo compara-
veis as das doentes com TPP e que a reposta imune
exacerbada deverd ser uma condicio necessaria,
mas ndo um fator causal direto, havendo contribui-
¢ao de fatores genéticos, infegoes viricas, ingestao de
iodo, entre outros®. Outro estudo de Jansson e co-
laboradores verificou uma elevagao da Ig (Imuno-
globulina) G total entre 0 2° e 0 5° més ap6s o parto
tanto em mulheres com TPP como nas saudaveis,
na mesma magnitude (15%), podendo dever-se a
uma estimulacio seletiva de certos clones de células
B, que possivelmente estiveram suprimidos durante
a gravidez e sdo dirigidos contra antigénios préprios
e fetais apresentados ao sistema imune™.

Atualmente, 0 mecanismo que leva a TPP ainda
ndo ¢ claro. Pensa-se que se desenvolve como resul-
tado da suspensio do estado de tolerancia imunolo-
gica da gravidez’, estando envolvidas tanto a imuni-
dade humoral como a celular.

O microquimerismo é uma explicagdo possivel,
pois as células imunes fetais que durante a gravidez
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atravessam a placenta e se alojam na tiroide podem
ser ativadas apos o parto** e iniciar ou modular
uma resposta imune materna numa reagao enxer-
to versus hospedeiro®. Foi demonstrada uma dife-
renga significativa no niimero de células fetais na
circulagdo materna das mulheres com tiroidite de
Hashimoto ou DG (Doenga de Graves), compara-
tivamente as mulheres saudaveis, mostrando uma
associagdo clara entre o microquimerismo fetal as
doengas autoimunes da tiroide™.

Para além disto, durante o periodo pds-parto ha
uma diminui¢do abrupta dos niveis de glicocorti-
cdides, estrogénios e progesterona, permitindo o re-
torno da resposta imune T, (T Helper) 2 para T ,1
e consequente desvio da diferenciacio de células
T, 2 para células T 1, favorecendo a ocorréncia de
doengas T, 1 mediadas, como a TPP¥. No entanto,
Kokandi e colaboradores ndo verificaram uma alte-
ragdo clara no perfil das citocinas T,,1 ou T 2, ape-
sar de se ter verificado uma queda mais rapida na
secre¢do de IL (Interleucina) -4 nas mulheres com
TPP, sugerindo que o desvio para o fenétipo T, 1 do
pos-parto esta acelerado®.

Foi também sugerido o envolvimento da leptina,
pois verificou-se que as mulheres com TPP apre-
sentam niveis superiores, que sio mantidos nos 6
meses pds-parto. Pensa-se que a leptina desempe-
nha um papel importante no desenvolvimento de
doengas autoimunes T, 1 mediadas®.

Um outro mecanismo proposto é a presenca de
prolactina em altas concentragdes, em consequén-
cia da amamentagdo. Esta hormona parece ser pro-
duzida pelas células imunitarias e agir localmente,
estimulando, por exemplo, as células B a produzir
IgG*. As células B e T contém recetores para a pro-
lactina e os anticorpos antiprolactina podem inibir
a proliferacdo dos linfocitos, pensando-se que a
prolactina possa desempenhar um papel no carater
transitorio da patologia®. No entanto, existem es-
tudos prospetivos que ndo mostram relagio entre a
amamentacio e a TPPY.

As células T sao cruciais na patogénese da tiroidi-
te autoimune’. As células T 2, CD4", produzem as
citocinas IL-4 e IL-5 estimuladoras da produgéo de
anticorpos pelas células B. As células T, 1, também
CD4, estimulam a citotoxicidade e a atividade cito-
litica do sistema imune mediado por células, através,
por exemplo, da ativagio de macrdfagos e células
NK (Natural Killer) via IFNy (Intracellular Gamma-
interferon). As células T CD8* sdo células citotdxicas
que reconhecem autoantigénios diretamente nas cé-
lulas-alvo, através de moléculas MHC (Major Histo-
compatibility Complex) classe I e causam a sua morte
via perforina ou outras moléculas citotdxicas’.
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As mulheres que desenvolvem TPP apresentam
uma relacdo de células CD4*/CD8" aumentada no
sangue periférico e na tiroide*. Shi e colaborado-
res verificaram que, no periodo pés-parto precoce,
ocorre uma redugéo da percentagem de células T
reguladoras (que podem proteger as mulheres da
exacerbagdo imunoldgica do pds-parto), um au-
mento relativo das células T supressoras, uma per-
centagem significativamente aumentada de células
T ativadas, especialmente naquelas que apresentam
anticorpos antitiroideus positivos, indicando que
o defeito das células T reguladoras e o comprome-
timento da producdo de citocinas participam no
desenvolvimento da patologia*. Kokandi e colabo-
radores sugeriram que a patogénese da TPP comega
no final da gestagdo com maior estimulagio imune
de natureza generalizada e com perda da imunos-
supressdo da gravidez, que pode acontecer devido
aos baixos niveis de cortisol plasmdtico nesta fase,
nas mulheres destinadas a desenvolver TPP*,

Verifica-se uma infiltracdo linfocitica da tiroide e
sintese de anticorpos anti-TPO*, particularmente
IgG-1, ativadores do complemento*, estando a gra-
vidade da infiltracdo linfocitica associada, na maior
parte das vezes, com niveis mais elevados de anti-
corpos antitiroideus circulantes®. Apesar de néo
existir consenso quanto as classes de IgG ativadas,
parece claro que os anticorpos anti-TPO associados a
IgG-4, incapazes de ativar o complemento, perma-
necem inalterados™*. Jansson e colaboradores mos-
traram que os niveis de IgM, IgA e IgE mantém-se
constantes*. O mecanismo envolvido na destrui-
40 da tiroide néo é claro* e o desenvolvimento de
disfuncdo tiroideia pode ndo ser uma consequéncia
inevitavel da infiltracdo linfocitica da glandula tiroi-
deia* e da sintese de anticorpos anti-TPO ativadores
do complemento**, pois um niimero significativo
de casos permanece eutiroideu apesar destas altera-
¢oes®. Pode haver expressio de proteinas inibitorias
no soro ou pode falhar a interagao entre o antigénio
TPO e o anticorpo anti-TPO necessaria para ativar
a cascata do complemento®. A ativagio do comple-
mento, um mecanismo importante de lise celular’,
pode néo ser determinante na patogénese da TPP*,
apesar de haver quem considere que o grau de ativa-
¢d0 do complemento se relaciona com a extensio e
progressdo da lesdo tiroideia*. A presenca exclusiva
de anticorpos anti-Tg é rara e estes nio conseguem
fixar o complemento’.

As células NK tém capacidade de destruir células
sem necessidade de sensibilizagio prévia e de segre-
gar citocinas como IFNy, que promove aimunidade
celular e recruta células T. Quando as células-alvo
expressam abundantemente moléculas MHC clas-
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se 1, as células NK ndo sdo capazes de destruir estas
células. H alteracdes no niimero e na atividade das
células NK na TPP, embora o seu papel permanega
por esclarecer”.

Verificou-se uma diminuicdo do TGFP (Trans-
forming Growth Factor f) 1 total e um aumento do
TGEFpLI ativado na fase tirotdxica da TPP, sugerindo
que, durante a inflamagéo ativa, o TGFp1 é consu-
mido no local da inflamagdo. No final do 1° ano
pos-parto verificou-se um aumento do TGFpL total
para niveis semelhantes aos da gravidez. Pensa-se
que um aumento da concentragao sérica de TGFf1
ativado pode contribuir para um mecanismo anti-
inflamatdrio enddgeno, com o objetivo de proteger
aglandula tiroide de lesdo imunoldgica permanente
durante o primeiro ano pds-parto®.

Genética

A TPP foi descrita mais frequentemente em mu-
lheres com HLA (Human Leukocyte Antigen)
-DR3, DR4 e DR5, de forma semelhante & tiroidite
de Hashimoto'**#%. Pensa-se que estas moléculas
MHC e as moléculas DQ associadas possuem uma
capacidade aumentada de apresentar os antigénios
TPO e Tg as células T”. Um estudo antigo, no en-
tanto, sugere que 0 HLA DR3 estd confinado as do-
entes que apresentam tirotoxicose e o DR4 as que
apresentam hipotiroidismo®.

Alguns autores ndo confirmam a associagao entre
a TPP e os polimorfismos do gene CTLA-4 (Cyto-
toxic T-Lymphocyte Antigen 4), gene que codifica
um recetor de células T para a familia de ligandos
B7. A suscetibilidade genética dos polimorfismos
49A/G e CT60 do gene CTLA-4 parece desempe-
nhar um papel minor no desenvolvimento da res-
posta citotdxica (mediada por células), estando rela-
cionada com a autoimunidade humoral (na DG).
No entanto, Zaletel e colaboradores demonstraram
uma forte contribuigio do polimorfismo CT60 do
gene CTLA-4 para a produgio de anticorpos antiti-
roideus, verificando-se um aumento significativo na
produgio de anticorpos anti-TPO e maior tendéncia
adesenvolver a fase de hipotiroidismo da TPP*.

Iodo

Othman e colaboradores verificaram um au-
mento da excre¢io urindria de iodo entre as 8 e as
16 semanas pds-parto nas diferentes apresentagdes
clinicas da TPP", embora Shahbazian e colabora-
dores ndo tenham verificado diferenca na excrecio
urinaria nas mulheres que desenvolveram TPP em
relagio aos controlos®.
Uma baixa concentragdo urindria de iodo foi signi-
ficativamente associada a TPP com manifestagio

de hipotiroidismo aos 6 meses pos-parto, sugerindo
uma tiroidite destrutiva pronunciada nos primeiros
meses, com grande deplecdo das reservas de iodo
intratiroideias. Ndo foi estabelecida relacdo com o
aporte de iodo da dieta™.

Nao esta ainda esclarecido se uma ingestdo ele-
vada de iodo na gravidez e no pos-parto é segura,
mesmo em mulheres com positividade para an-
ticorpos anti-TPO, ou se esta associada com um
risco aumentado de desenvolver TPP*. Apesar de
ndo haver evidéncia de citotoxicidade induzida pelo
iodo, nas mulheres suscetiveis este pode acumular-
se na tiroide, induzir a sintese de citocinas, estimu-
lar as células T supressoras com atividade citolitica
e, por isso, levar a citotoxicidade com destruicdo au-
torreativa. Um contetdo elevado de iodo na tiroide
aquando da lesdo inicial pode levar a uma destrui-
¢ao mais pronunciada e, consequentemente, a uma
fase tirotdxica mais marcada®.

Tabaco

Apesar da escassa informagao nesta area, Galanti
e colaboradores sugeriram que o consumo tabagi-
co aumenta o risco de TPP e influencia a expressdo
clinica de tiroidites autoimunes geneticamente de-
terminadas®. Ha quem sugira que um consumo
tabagico superior a 20 cigarros/dia esta significati-
vamente relacionado com o desenvolvimento de
TPP*, mas ndo com o desenvolvimento de hipoti-
roidismo permanente’.

Stresse

Existe pouca investigacdo sobre a relagio entre o
stresse ea TPP. A informagio existente indica que o
stresse ndo é um fator desencadeante, mas a recupe-
racdo de uma situagdo de stresse, pode favorecer o
desenvolvimento de tiroidites autoimunes™.

1.4. APRESENTACAOQ CLINICA

A TPP pode apresentar-se apenas com tirotoxicose,
apenas com hipotiroidismo ou ter uma apresenta-
¢do trifasica de tirotoxicose, hipotiroidismo e euti-
roidismo (Figura 1)””. Num estudo de Shahbazian
e colaboradores, 35% das mulheres apresentaram
apenas tirotoxicose, 57% apenas hipotiroidismo
e 8% tirotoxicose seguida de hipotiroidismo®, en-
quanto noutro de Lazarus e colaboradores as per-
centagens foram 19%, 49% e 32%, respetivamente®.
Noutro estudo de Stagnaro-Green e colaboradores,
82% das doentes passaram por uma fase de hipoti-
roidismo e 32% por uma fase de tirotoxicose®. Os
mecanismos de destruicdo da tiroide e excrecio de
iodo poderdo ser os mesmos nas doentes que de-
senvolvem tirotoxicose seguida de hipotiroidismo
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FIGURA 1 GRAFICO REPRESENTATIVO DA APRESENTACAO COM TIROTOXICOSE SEGUIDA DE HIPOTIROIDISMO.

e nas que desenvolvem apenas hipotiroidismo, po-
dendo ter passado por uma fase tirotoxica de curta
duragdo que ndo foi detetada®.

A fase de tirotoxicose ocorre entre 0 2° e 0 10° més
pos-parto”, em média na 122 semana® e resolve-se
espontaneamente dentro de 2-3 meses. Os sinto-
mas sdo muitas vezes subtis” e ignorados, pois sao
frequentes nas mulheres neste periodo™*, sendo os
mais importantes astenia e irritabilidade. Outros
sintomas podem ser perda de peso, hipersudorese,
mados trémulas, palpitacdes e intolerdncia ao calor®.

A fase de hipotiroidismo ocorre entre 0 2° e 0 12°
més pds-parto”, em média na 202 semana®, e pode
durar até 6 meses’. Manifesta-se por astenia, pele
seca, intolerancia ao frio, mialgias e alteragdes da
memoria®.

Os sintomas de tirotoxicose ou de hipotiroidismo
podem ocorrer previamente as alteracdes bioqui-
micas e a recuperagdo sintomdtica nao é completa,
mesmo quando a fungdo tiroideia volta ao basal. As
doentes com anticorpos positivos sdo mais sinto-
maticas e os sintomas podem ocorrer antes, durante
e apds a disfungio tiroideia®.

Um bdcio ligeiro indolor esta presente em 50% dos
casos**, No entanto, existem casos descritos na li-
teratura de TPP dolorosa e disfagia, provavelmente
devido a distensdo capsular por aumento rapido
da tiroide®. Estd também descrita na literatura a
apresentacdo da TPP através de um nédulo tnico
transitorio®.

1.5. ABORDAGEM DIAGNOSTICA
Os sintomas sdo muitas vezes ligeiros e inespecifi-
cos, podendo dificultar o diagnéstico®.

Os anticorpos anti-TPO estdo geralmente aumen-
tados™®', embora ha quem considere que os niveis de
anticorpos no pds-parto nao permitem fazer a dis-
tincdo entre as mulheres que desenvolveram TPP
e as sauddveis®. Outros autores verificaram uma
correlagio negativa entre os anticorpos anti-TPO
e os niveis séricos de T3 (Triiodotironina) e de T4
(Tiroxina)®.

Quando se suspeita de TPP deve ser efetuado um
doseamento da TSH (Thyroid Stimulating Hormo-
ne) e da T, livre®. A fase de tirotoxicose é diagnosti-
cada por uma TSH suprimida e aumento da T, livre
e/ou da T, livre*. Apos a fase de tirotoxicose estar
resolvida, deve proceder-se a0 doseamento da TSH
a cada 2 meses até 1 ano pds-parto, a fim de dete-
tar a fase de hipotiroidismo (Tabela I)?. Esta fase é
definida por elevagdes séricas da TSH, podendo a
T, livre estar diminuida (hipotiroidismo clinico) ou
normal (hipotiroidismo subclinico)®.

A velocidade de sedimentagao™* e a contagem de
leucécitos estio, habitualmente, dentro dos limites
de referéncia®.

A ecografia da tiroide mostra ecogenicidade difu-
sa ou multifocal, refletindo a morfologia anormal e
a infiltraco linfocitica, mas geralmente ndo é um
exame de grande utilidade®. O ecodoppler pode aju-
dar no diagnostico diferencial entre a DG e a fase
tirotoxica das tiroidites destrutivas, verificando-se
um fluxo sanguineo superior nos doentes com
DG*.

O exame citoldgico obtido por pungio aspirativa
com agulha fina mostra uma infiltracdo linfociti-
ca marcada®®, mas ndo costuma ser solicitado para
diagndstico de TPP*¥, por nao ajudar habitual-
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TABELA COMPARATIVA DAS RECOMENDAGOES PUBLICADAS PELA ENDOCRINE SOCIETY EM 2012 E PELA AMERICAN THYROID ASSOCIATION EM 2011 REFERENTES A ABORDAGEM DA

TABELAT 110001 p6s parro

ENDOCRINE SOCIETY (2012)

FASE DE HIPOTIROIDISMO:
TSH acima do intervalo de referéncia e inferior a 10 mUI/L, assintomaticas, que nao planeiam engravidar: ndo necessitam obrigatoriamente de
tratamento. Se ndo medicadas, reavaliadas dentro de 4-8 semanas.
TSH acima do intervalo de referéncia e inferior a 10 mUI/L, sintomdticas ou que planeiam engravidar: tratar com levotiroxina.
SEGUIMENTO A LONGO PRAZO0:
Doseamento anual da TSH.
RASTREIO DE TPP:
Doseamento da TSH as 6-12 semanas de gestacao e aos 6 meses pos-parto, se positividade para anticorpos anti-TPO.
Doseamento da TSH aos 3 e 6 meses pos-parto, se DM1, DG em remissao e hepatite viral cronica.

AMERICAN THYROID ASSOCIATION (2011)

FASE DE TIROTOXICOSE:
Mulheres sintomaticas: beta bloqueadores (propranolol). Dose inicial: habitualmente 10-20 mg, 4vezes/dia.
Mulheres assintomaticas: nao estd indicado tratamento; repetir doseamento da TSH 3-4 semanas depois ou no caso de se tornarem sintomaticas.

Apbs aresolugao da fase de tirotoxicose, doseamento da TSH a cada 2 meses até 1 ano apds o parto.

FASE DE HIPOTIROIDISMO:
Mulheres sintométicas: levotiroxina (se sintomas marcados ou planeamento de nova gravidez) ou reavaliagdo passadas 4-8 semanas.
Mulheres assintomaticas: nao recebem tratamento; reavaliagao passadas 4-8 semanas.

6-12 meses ap6s inicio do tratamento iniciar suspensao da terapéutica e avaliagao da fungao tiroideia.
Nao suspender terapéutica nas mulheres gravidas, que planeiam engravidar ou que amamentem.

ANTICORPOS ANTI-TPO - ANT

mente no diagnéstico diferencial das tiroidites. Na
cintigrafia da tiroide com iodo radioativo verifica-se
uma marcada redugio da captacdo dentro da glan-
dula®.

A TPP pode ocorrer em doentes com anteceden-
tes de DG, sendo importante fazer o diagnostico
diferencial entre as duas patologias. A fase de tiro-
toxicose da TPP ¢ habitualmente observada até aos
6 meses, enquanto a exacerbacio da DG é frequente
apos o parto, mas pode ocorrer mais tardiamente.
Arelagdo T, livre/T, livre elevada ¢ a favor de DG e
o titulo de anticorpos TRAb (Thyroid Stimulating
Hormone Recetor Antibody) permite, geralmente,
confirmar o diagndstico de DG. Contudo, pode
ocorrer elevagio transitdria dos anticorpos TRAb
alguns meses apds a tirotoxicose em certos casos de
TPP, devido a exposi¢do do antigénio do recetor da
TSH na corrente sanguinea apds a destrui¢ao tiroi-
deia®. Os sintomas sdo mais evidentes na DG* e a
presenca de oftalmopatia sugere este diagndstico’.
Na cintigrafia, realizada se a mulher ndo estiver a
amamentar”, a curva de captagdo do radiofarmaco
encontra-se elevada na DG**, estando muito dimi-
nuida na fase tirotoxica da TPP*61¢7,

A TPP pode também ocorrer em doentes com
hipotiroidismo pré-existente, podendo levar a alte-
racdes das necessidades de levotiroxina durante o
primeiro ano pés-parto®.

SEGUIMENTO A LONGO PRAZO:
Doseamento anual da TSH.

DMI - [ MELLITUSTIPOT

1.6. ABORDAGEM TERAPEUTICA
Na fase de tirotoxicose, as diretrizes da ATA (Ame-
rican Thyroid Association) consideram a interven-
¢ao com bloqueadores beta nas mulheres sintomati-
cas, sendo o de escolha o propranolol. A dose inicial
¢ habitualmente 10-20 mg, 4 vezes por dia, e o trata-
mento geralmente é necessario por poucos meses'>.
O uso de propranolol durante a amamentagio é
aceite pela FDA (Food and Drug Administration)®.
Os farmacos antitiroideus ndo estdo indicados'>***
porque os sintomas sdo causados pela libertacdo de
T, e T, pré-formadas da glindula destruida, ndo
havendo aumento da sintese>**. O iodo radioativo
também ndo estd recomendado®. Nas mulheres as-
sintomaticas ndo esta indicado tratamento, deven-
do repetir-se o doseamento da TSH 4-6 semanas
depois ou no caso de se tornarem sintomaticas'>.
Na fase de hipotiroidismo e de acordo com a En-
docrine Society, as mulheres com TSH acima do
valor de referéncia, mas inferior a 10 mUI/L, as-
sintomaticas e que ndo planeiam engravidar, ndo
necessitam obrigatoriamente de tratamento; se ndo
forem medicadas, devem ser reavaliadas dentro de
4-8 semanas. Se o valor da TSH permanecer acima
do valor de referéncia, devem receber tratamento
com levotiroxina. As mulheres com TSH superior
ao valor de referéncia e inferior a 10 mUI/L, que
sdo sintomdticas ou planejam engravidar devem
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ser tratadas com levotiroxina®. Segundo a ATA, as
mulheres sintomaticas na fase de hipotiroidismo
podem ser avaliadas novamente passadas 4-8 sema-
nas ou iniciar tratamento imediatamente, se houver
sintomas acentuados ou planeamento de nova gra-
videz; as mulheres assintométicas no devem rece-
ber tratamento e ser avaliadas 4-8 semanas depois'.
A dose inicial de levotiroxina é, geralmente, 50 pg/
dia, sendo feito o ajuste com base nos sintomas e no
nivel de TSH?. Entre 6 a 12 meses apds o inicio do
tratamento, a levotiroxina deve ser suspensa e deve
verificar-se se a funcio tiroideia normalizou. Deve
evitar-se a suspensdo em mulheres que planeiam
engravidar, que estao gravidas ou a amamentar'.

1.7 EVOLUCAO A LONGO PRAZ0

A TPP ¢, na maioria das vezes, transitdria, apesar
de algumas mulheres poderem desenvolver hipo-
tiroidismo permanente (8%-54%)****", pois uma
percentagem significativa continua a ter lesdo au-
toimune e declinio na fungdo tiroideia, apesar de
se encontrar eutiroideia no final do primeiro ano
pos-parto’’. Mesmo as formas subclinicas de TPP
podem levar a disfuncio tiroideia permanente’.

Num estudo de Sarvghadi e colaboradores, a
gravidade da fase de hipotiroidismo (baseada na
TSH) e os niveis de anticorpos antitiroideus du-
rante o periodo de TPP foram fatores preditivos
para a ocorréncia de hipotiroidismo permanente,
verificando-se que as mulheres que apresentavam
hipotiroidismo ao fim de 5 anos de seguimento,
haviam tido niveis de TSH e niveis de anticorpos
superiores durante a fase de TPP”. Noutro estudo
de Stagnaro-Green e colaboradores, a gravidade da
fase de hipotiroidismo aos 6 meses mostrou-se pre-
ditiva da ocorréncia de hipotiroidismo permanente,
0 mesmo néo acontecendo com o nivel de anticor-
pos anti-TPO no 1° trimestre de gravidez?.

Um estudo prospetivo de Premawardhana e cola-
boradores concluiu que a manifestacio da TPP sob
a forma de hipotiroidismo e o nivel de TSH supe-
rior a 20mUI/L sdo marcadores preditivos para a
disfungdo tiroideia a longo prazo, néo tendo sido
possivel concluir quanto ao valor preditivo do nivel
de anticorpos anti-TPO".

A baixa concentragdo urindria de iodo aos 6 meses
pos-parto constituiu um fator preditivo de hipoti-
roidismo alongo prazo, independente da TSH e dos
anticorpos, sendo um marcador de tiroidite destru-
tiva extensa na fase precoce da TPP*.

Deste modo, recomenda-se seguimento a longo
prazo de todas as mulheres com TPP para diagnds-
tico precoce e tratamento do hipotiroidismo per-
manente™”’, com doseamento anual da TSH'>®,
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As mulheres que desenvolvem TPP tém um risco
de desenvolver TPP numa préxima gravidez que
vai de 25% a 69%”°. Nio se encontrou relagio entre
o nivel de anticorpos ou 0 aumento do titulo apos a
gravidez e o desenvolvimento de TPP numa gravi-
dez subsequente”.

As mulheres que desenvolvem TPP também po-
dem apresentar um risco aumentado de desenvol-
ver outras doengas tiroideias®, podendo vir a apre-
sentar posteriormente DG™.

Ha quem considere que possam apresentar maior
risco de desenvolver cancro da tiroide”.

1.8. DOENCAS ASSOCIADAS

A prevaléncia de TPP nas mulheres com DM1, DG
em remissdo e hepatite virica cronica é superior a da
populagio geral®. Pode também existir associagao
entre a TPP e outras doencas autoimunes, como
gastrite'’, lapus eritematoso sistémico’, artrite reu-
matoide” e sindrome de Sjogren®.

A evidéncia atual é insuficiente para mostrar uma
associagdo entre a depressdo pds-parto e a TPP®.
Pensa-se que o hipotiroidismo influencia alguns
neurotransmissores, como a 5-hidroxitriptamina e
que a libertacdo de citocinas como a IL-1 e a IL-6
também pode interferir com a neurotransmissao
central, levando a depressio*. No entanto, num
estudo de Lucas e colaboradores ndo se verificou
aumento da incidéncia de depressao nas mulheres
com TPP, nem relagdo entre o surgimento e a evo-
lugao das duas patologias™. Kuijpens e colabora-
dores verificaram uma relagio entre a presenca de
anticorpos anti-TPO durante a gravidez e um risco
3 vezes aumentado de desenvolver depressio no
periodo pos-parto, podendo constituir um fator de
risco independente para a sua ocorréncia®®. Nao se
verificou relagdo entre a funcdo tiroideia e a recor-
réncia de depressdo pds-parto numa gravidez sub-
sequente”. Uma vez que o hipotiroidismo constitui
uma causa reversivel de depressdo®, as mulheres
com depressdo pos-parto devem ter uma avaliagio
da fungio tiroideia'>®,

Ha autores que defendem que a TPP pode causar
psicose pds-parto e défice cognitivo, através dos
efeitos toxicos diretos das hormonas tiroideias nos
recetores tiroideus no cérebro, de uma resposta ge-
neralizada de stresse nas mulheres suscetiveis ou
através de intermedidrios, como aminas biogénicas
e citocinas. No entanto, a associagdo entre TPP e
psicose pos-parto ndo é consensual’™.

Os anticorpos anti-hipofisarios tendem a aparecer
no periodo pos-parto, com uma prevaléncia 5 vezes
superior nas mulheres que desenvolvem TPP em
relacdo as saudaveis. Pensa-se que a autoimunidade
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tiroideia e a gravidez possam ter um efeito sinérgico
na libertagdo destes anticorpos, mas ndo ficou es-
clarecido se a autoimunidade hipofisaria nas doen-
tes com TPP estd associada a alteracdo da fungio
hipofisaria™. Estd descrito o desenvolvimento de
TPP em doentes com sindrome de Sheehan, que
consiste em hipopituitarismo pos-parto devido a
necrose hipofisaria causada pela hipoperfusio se-
cundaria a hemorragia massiva durante ou apos
o parto. No passado, pensou-se que a TPP surgia
no contexto do hipopituitarismo do sindrome
de Sheehan. A suspensdo do estado de tolerdncia
imunolégica da gravidez ou as alteragdes imu-
nolégicas induzidas pelo hipoadrenalismo, ou
combinagdo dos dois, pode ser responsavel pelo
desenvolvimento de tiroidite em alguns casos de
sindrome de Sheehan.

19. PREVENCAO
No sentido de prevenir a ocorréncia de TPP, admi-
nistrou-se 100 pig/dia de levotiroxina ou 150 pg/dia
de iodo durante as 40 primeiras semanas pos-parto
nas mulheres com anticorpos anti-TPO positivos,
mas nenhum dos tratamentos se mostrou eficaz”.
A tiroide ¢ um dos 6rgdos com mais alto contet-
do de selénio e o efeito benéfico deste nas doengas
autoimunes da tiroide parece promissor, apesar
de ainda ndo existirem dados que sustentem a sua
aplicacdo clinica”. A suplementacdo com selénio
parece melhorar a atividade inflamatdria na tiroi-
dite autoimune, diminuindo o titulo de anticorpos
anti-TPO™®, sem interferir no metabolismo das
hormonas tiroideias em populagdes com ingestao
adequada de iodo e selénio®. Negro e colaborado-
res verificaram que, nas doentes com anticorpos
anti-TPO positivos, a administragdo de 200ug/dia
de selenometionina, durante a gravidez e no peri-
odo pds-parto, exerce um efeito anti-inflamatério,
reduzindo os titulos de anticorpos anti-TPO, me-
lhorando a ecogenicidade tiroideia ao ultrassom e
reduzindo a incidéncia de TPP e de hipotiroidismo.
Desconhece-se se os efeitos benéficos do selénio sdo
revertidos apos parar a suplementagio ou se podem
ser mantidos a longo prazo®.

1.10. RASTREIO

Segundo as diretrizes da Endocrine Society, nio
esta recomendada a triagem universal para a pre-
senca de anticorpos anti-TPO antes ou durante a
gravidez. No entanto, se a positividade para anticor-
pos anti-TPO for conhecida, tais mulheres devem
ser rastreadas para alteragdes séricas da TSH antes
da gravidez, bem como durante os 1° e 2° trimestres
de gestagio®.

O rastreio da TPP é um assunto controverso®. A
Endocrine Society recomenda que as mulheres
com positividade para anticorpos anti-TPO devem
ter uma avaliacio da TSH entre as 6 e as 12 sema-
nas de gestacio e aos 6 meses pOs-parto, ou caso seja
clinicamente indicado. Nas mulheres com DM,
DG em remisséo e hepatite virica cronica, o rastreio
estd recomendado aos 3 e aos 6 meses pos-parto®.
Nas diretrizes da ATA ndo ¢ indicada esta reco-
mendagdo®. O rastreio universal da TPP ndo esta
recomendado'>®*, uma vez que os anticorpos anti-
TPO possuem um valor preditivo positivo limitado;
ha mulheres com anticorpos negativos que desen-
volvem TPP e a eficicia da levotiroxina néo esta
comprovada na prevencio de depressdo pds-parto
nem do hipotiroidismo a longo prazo®. Contudo,
todas as mulheres devem ser alertadas pelo seu mé-
dico quanto a possivel presenca de sintomas de TPP,
como, por exemplo, astenia e irritabilidade, e ndo os
atribuirem ao estado do pds-parto®.

1.11. COMPLICACOES

Ha quem considere quea presenca deanticorposanti-
TPO e anti-Tg, sem evidéncia de disfungio tiroideia,
constitui um fator de risco para abortamento, suge-
rindo o envolvimento de rejeicio imunoldgica®. No
entanto, um estudo prospetivo de Muller e colabo-
radores ndo mostrou associagao entre a presenca de
anticorpos anti-TPO antes da gravidez e a ocorréncia
de abortamento espontineo®. Foi também sugerida
aassociagio entrea positividade paraanticorposanti-
TPO eaocorréncia de parto pré-termo, cuja frequén-
cia parece estar mais relacionada com a presenga de
um padrao autoimune na ecografia do que com o
titulo de anticorpos anti-TPO, por si s6. Deste modo,
a ecografia tiroideia pode ser ttil na identificagéo de
mulheres com anticorpos anti-TPO positivos que
correm maior risco de parto pré-termo®.

Tem sido demonstrado que condi¢des que resul-
tam em hipotiroxinemia materna no 1° trimestre
de gravidez prejudicam o desenvolvimento neuro-
logico do feto®.

CONCLUSOES

Com a realizagio desta revisdo concluiu-se que a
TPP resulta da suspensio do estado de tolerancia
imunoldgica da gravidez, com varios mecanismos
imunoldgicos e alteragdes hormonais envolvidos.
Apesar dos varios estudos, a patogénese, bem como
0s mecanismos responsaveis pelo seu carater transi-
tdrio ainda ndo estio totalmente esclarecidos, sendo
necessdria mais investigagdo nesta rea.
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Trata-se de uma doenga com uma prevaléncia con- A Endocrine Society recomenda que as mulheres
sideravel e muitas vezes subdiagnosticada, para a  com positividade para anticorpos anti-TPO devem
qual os profissionais de satide devem estar atentos, ter uma avaliagdo da TSH as 6-12 semanas de ges-
sendo importante o diagnostico diferencial com  tagdo e aos 6 meses pds-parto. Nas mulheres com
outras patologias, nomeadamente a DG. DM]1, DG em remissao e hepatite virica crénica,
Apesar de, habitualmente, apresentar um carater o rastreio estd recomendado aos 3 e aos 6 meses
transitorio, algumas mulheres podem desenvolver — pés-parto®. O rastreio universal ndo estd indica-
hipotiroidismo permanente, estando descrita uma  do, embora as mulheres devam ser alertadas para
percentagem que pode ir até 54%%, pelo que estare-  a possivel presenca de sintomas de tirotoxicose e/ou
comendado o seguimento a longo prazo detodasas  hipotiroidismo.
mulheres com TPP. Atualmente ndo esta comprovado que alguma te-
As diretrizes publicadas pela Endocrine Society —rapéutica exerca efeitos preventivos, embora possa
(2012)%e pela ATA (2011)** ddo indicagbes mais pre-  ser uma drea a investigar no futuro, pois ja existem
cisas da abordagem das doencas da tiroide na gravi-  estudos que parecem apresentar resultados promis-
dez e no pds-parto, embora ndo sejam consensuais  sores, nomeadamente a administragao de seleno-
em todas as recomendacdes. metionina®-®,
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