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RESUMO:

Objetivos: Avaliar os riscos, beneficios e como dar seguimento necessario as
gestantes portadoras de hipertireoidismo, proporcionando melhor desfecho ao binémio
materno fetal.

Métodos: Foi realizada uma revisdo da literatura na base de dados Pubmed,
utilizando os descritores “pregnancy” AND “hiperthyreoidism” no periodo 2015 — 2018. Foram
selecionados 171 artigos e, apos utilizar-se como fatores de exclusdo as revisdes
bibliogréaficas, atingiu-se um total de 18 trabalhos relacionados ao tema.

Resultados: Dentre as complicacdes gravidicas, o hipertireodismo esta presente em
0,1-0,4% das gestacdes, sendo ocasionado, principalmente por Doenga de Graves e
Tireotoxicose Transitoria da Gestacao. Estudos revelam que a doenca relaciona-se a risco
elevado de pré-eclampsia, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, diabetes
mellitus gestacional e necrose hepatica. Para o feto, ha evidéncias de restricdo de
crescimento intrauterino, natimortalidade, abortamento e anomalias congénitas como
malformagfes urinarias e cervicofaciais. Atualmente, drogas antitiredideas sao
recomendadas, embora também relacionadas a complicagdes.

Concluséo: O diagndstico precoce e o acompanhamento durante o pré-natal com o
tratamento medicamentoso correto das gestantes com hipertireoidismo repercutem
positivamente no desfecho gestacional, trazendo beneficios para o binbmio materno fetal.
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RISCOS E BENEFICIOS DO TRATAMENTO DO HIPERTIREOIDISMO
GESTACIONAL: UMA ATUALIZACAO

1. INTRODUCAO

Hipertireoidismo se refere ao aumento da sintese e liberacdo de horménios
tireoidianos pela glandula tireoide.! Dados da literatura mundial indicam incidéncia da
doenca entre 0,1 a 0,4% das gestagbes?, sendo o hipertireoidismo menos comum que
o hipotireoidismo, que tem incidéncia de 2,5%.2

A gestacdo promove alteracdes hormonais no organismo materno, com
destaque a glandula tireoide, bem como mudancas no mecanismo de doencas
tireoidianas autoimunes prévias a gestacao.!

As mudancas fisiolégicas da tireoide na gravidez séo relacionadas a aumento
da vascularizacdo e tamanho da glandula, devido a, dentre outros fatores, estimulos
advindos da acdo do hormdénio Gonadotrofina Coridnica Humana (Beta-HCG), que
compartilha de estrutura semelhante ao Hormoénio Estimulante de Tireoide (TSH).!
Estudos também relacionam a atuacdo hormonal na glandula ao estrogeno, que
aumenta niveis circulantes de Globulina Ligadora de Tiroxina (TBG), que tem
concentracdo elevada semanas ap6s a fecundacdo e atinge platd no segundo
semestre de gestacdo. As concentracdes totais de tiroxina (T4) e triiodotironina (T3)
exibem comportamento semelhante.?

Ha relatos de associacdo de doencas endocrinolégicas da glandula tireoide a
desfechos desfavoraveis durante a gestacao devido a complicacbes materno-fetais
da doenca, sendo o risco para tais eventos inversamente proporcional ao controle da
hiperfungéo tireoidiana?. O tratamento do hipertireoidismo é desafiante uma vez que
0 uso de medicamentos antitireoidianos nao é isento de riscos de efeitos indesejados

no organismo materno e fetal.®

2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivos avaliar os riscos e beneficios do
tratamento de hipertireoidismo gestacional, comparando com os efeitos da doenca no
organismo da mulher gestante, bem como identificar quais as principais complicacbes

relacionadas ao uso das drogas antitireoidianas compreendidas na terapia de escolha,



e 0 método de acompanhamento médico mais adequado as gestantes hipertireoideas

gue confira melhor desfecho materno-fetal.

3. METODOS

Realizou-se um estudo de revisdo bibliografica com uso de base de dados
online PUBMED.

Foram usados descritores “Pregnancy AND Hyperthyroidism” no periodo
selecionado de 2015 a 2018. A pesquisa resultou em 171 artigos.
Apos aplicacao de critérios de exclusdo sobre os artigos encontrados, selecionou-se
11 artigos para composigéo do estudo.

Os critérios de exclusdo foram: “estudos de revisado bibliografica”; “estudos de

caso” e “estudos nao correspondentes aos objetivos impostos no presente trabalho”.

Pesquisa em base de dados PUBMED

Descritores Excluséo de:
. * Estudos de revisao;
Pregnancy AND 171 artigos foram » Estudos de caso; 11 artigos
hyperthyroidism - encontrados - + Estudos que nio - remanescentes
correspondem aos objetivos
De 2015 a 2018 do trabalho

Figura 1. Fluxograma metodolégico (Fonte: Os Autores).

O estudo possui concordancia com a Resolucdo n° 510 de 07 de Abril de 2016,

do Plenéario do Conselho Nacional de Saude.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo a literatura, a doenca de Graves é a causa mais comum de
tireotoxicose na gestacao. Encontrada majoritariamente em mulheres, a enfermidade
tem relacdo com mecanismos autoimunes.!! Qutras etiologias menos comuns
compreendem bécio nodular toxico e adenoma téxico, relacionados ao funcionamento
autbnomo de noddulos tireoidianos, e tireoidite, afeccdo inflamatéria da glandula
tireoide.3

Estudos mostram que o controle inadequado do hipertireoidismo gestacional é
associado a complicagbes maternas como maior risco de preeclampsia, aumento da

incidéncia de partos cesarianos devido principalmente a estresse fetal, necessidade



maior de indutores de parto, trabalho de parto espontaneo, doenca cardiaca
congestiva, arritmias cardiacas e diabetes mellitus gestacional.>’

No concepto, € relacionado a nascimento de pré-termos, aumento de casos de
aborto e morte ao nascer, restricdo de crescimento intrauterino, e baixos indices de
comprimento, peso e perimetro cefalico ao nascer.>’

Um estudo caso-controle, que comparou um grupo de 208 gestantes com
hipertireoidismo com outro de 403 gestantes eutireoideas, constatou maior incidéncia
de mulheres do grupo hipertireoideo com necessidade de indugdo do trabalho de
parto, trabalho de parto prematuro, e partos cesarianos em comparacao com o grupo
controle. Em relacédo aos recém nascidos, houve maior indice de baixo peso ao nascer
e prematuridade nos filhos de maes hipertireoideas.®

A passagem transplacentaria de anticorpos anti-receptor de TSH (TRADb)
maternos pode causar bdcio e hipotireoidismo fetal.l° Este, tem ocorréncia descrita
em 1 a 2% das gestacdes de pacientes com doenca de Graves.!

Ha associacdo em literatura da ocorréncia de hipotireoidismo fetal e alteracbes
em sistema nervoso central, ocorréncia semelhante ao descrito em gestantes
hipotireoideas.*

Alguns estudos relacionam o controle do hipertireoidismo e o tempo de duracéo
do eutiroidismo na mulher gestante ao prognéstico do bindbmio mae-feto.> Também ha
associacdo de melhor desfecho gravidico em mulheres com diagnostico prévio de
hipertireoidismo em comparacdo aquelas com diagnéstico da doenca durante o
periodo gestacional, devido ao aconselhamento pré-natal e tratamento imediato.®

Uma pesquisa comparando um grupo de gestantes com doenca de Graves, em
controle adequado da funcgéo tireoidiana previamente a concepg¢ao, € um grupo
controle de gestantes saudaveis demonstrou que o controle adequado da funcgéo
tireoidiana resultou em taxa de pré-termos semelhante ao grupo controle, indicando
que o tratamento representa menor risco de complicagbes do hipertireoidismo na
gravidez.1!

A terapia de primeira linha para doenca de Graves gestacional envolve as
drogas Proptiouracil (PTU), Carbimazol (CMZ) e Metimazol (MMI). Historicamente, o
uso de PTU é preferencial, enquanto MMI é usado como segunda opc¢ao, devido ao
risco de malformacgdes fetais, descritos como “Embriopatia por Metimazol”. Autores
descreveram aumento da incidéncia de malformacfes de couro cabeludo em recém-

nascidos de gestantes submetidas a tratamento com MMI durante a gravidez.®? A



malformacéo foi descrita isolada ou acompanhada de outras caracteristicas, como
anus imperfurado, atrésia de coana ou eso6fago, malformacdes faciais e atraso
neuropsicolégico.®

Atualmente, a complicacdo é descrita em estudos como rara e sem evidéncias
de mecanismo causal direto. 3°

Alguns autores sugerem que o hipertireoidismo materno é responsavel pela
ocorréncia de malformacgdes congénitas e que o beneficio terapéutico de MMI supera
seus riscos de teratogenicidade, indicando que o medicamento é tdo seguro quanto
PTU.3%

Desde 2010, estudos alarmam sobre a acdo hepatotéxica materno-fetal de
PTU, considerando preferéncia ao uso de MMI como primeira linha terapéutica.32°

Em uma coorte, hepatotoxicidade associada ao uso de drogas antitireoideas foi
rara, com um total de 15 casos em 586 gestacdes. Nas mulheres acometidas, foi
identificada doenca hepatica e/ou elevacdo de transaminases. Apenas um caso foi
relacionado ao uso de PTU, com quadro clinico de ictericia, sintomas gastrointestinais
e exames laboratoriais (bilirrubina e transaminases hepéticas) elevados, com valor 5
vezes maior que o limite superior da normalidade, e resolucédo dos sinais e sintomas
com o cessar do uso do medicamento, que era administrado em 450 mg ao dia. 2

A Associacao Americana de Tireoide (2011) e a Sociedade de Endocrinologia
(2012) recomendam uso de PTU no primeiro trimestre e de MMI no segundo e terceiro
trimestres. Sugere-se que com tal esquema terapéutico, ha reducdo de riscos de
teratogenicidade por MMI no primeiro trimestre gestacional, e de ocorréncia de
hepatotoxicidade por PTU nos ultimos trimestres. 38°

Os possiveis riscos relacionados a terapia sao descritos em literatura como uso
de MMI/CMZ/PTU associados a ocorréncia de malformacdes do trato urinario, PTU
relacionado a malformacfes de cabeca e pescoco em fetos e necrose hepética
materno-fetal, e MMI/CMZ a atrésia de coanas, atrésia esofagica, onfalocele,
anormalidade de ducto onfalomesentérico e aplasia cutdnea em fetos, e
agranulocitose e insuficiéncia hepatica em gestantes. A ocorréncia das complicacbes
descritas é rara.3469

Por fim, em um dos estudos recomenda-se administragcdo de PTU de 100
mg/dia (dose média) a 600 mg/dia (dose maxima), e uso de MMI em dose de 10 mg/dia

(dose média) a 60 mg/dia (dose maxima). Segundo os autores, o tratamento com



doses excessivas pode levar a bdécio e hipotireoidismo fetais, consequéncias

semelhantes a acdo do hipertireoidismo gestacional sem tratamento.*

5. CONCLUSAO

Conclui-se que o hipertireoidismo esta associado a complicacbes graves no
binbmio materno-fetal, como prematuridade, abortamento, hipotireoidismo fetal,
doenca cardiaca materna e diabetes mellitus gestacional, que podem ser evitadas
com tratamento precoce adequado. A terapia medicamentosa € relacionada
malformacBes congénitas de trato geniturinario, pele, trato gastrointestinal e
respiratorio e hepatotoxicidade materno-fetal, porém observados infrequentemente.

Orgdos de satde americanos sugerem atualmente o uso de Proptiouracil no
primeiro trimestre gestacional e Metimazol no segundo e terceiro trimestres, a fim de
minimizar os riscos de acometimento materno-fetal.

Devido ao possivel mal prognéstico gestacional relacionado a terapia
antitireoidiana e aos efeitos indesejados do hipertireoidismo no organismo materno e
fetal, o acompanhamento médico frequente e adequado pré-natal é essencial para o
seguimento da gravidez, com aconselhamento, diagnostico e tratamento precoce de
enfermidades tireoidianas, conferindo repercussao positiva no desfecho deste periodo

tdo especial para as mulheres.
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