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RESUMO

O hipertiroidismo é, apés a diabetes, a patologia endécrina mais comum na gravidez, sendo a doenga de
Graves , uma doenca autoimune, a causa mais frequente. O hipertiroidismo associado a gravidez pode
revelar-se um desafio diagnéstico e um dilema terapéutico. Quando niio reconhecido e tratado
adequadamente pode trazer consequéncias graves para a mée e para o feto e recém-nascido. Primeiro sao
relembradas, de forma resumida, a fisiologia da tiréide e suas alteracdes durante a gravidez, assim como
o desenvolvimento e funcionamento da tiréide fetal. Posteriormente é feita uma revisdo sobre ao
hipertiroidismo na gravidez, sua etiologia, diagndstico e tratamento. Os antitiroideus de sintese (ATS)
sd0 o tratamento de primeira linha na gravidez sendo o propiltioracil (PTU) o farmaco mais adequado, ndo
s6 pelas suas propriedades farmacocinéticas mas, e principalmente, devido a auséncia de efeitos
teratogénicos conhecidos. Deve usar-se a menor dose possivel para evitar o principal efeito secundario,
o hipotiroidismo fetal. Assim, o objectivo do tratamento deve ser a manutencao da T4 livre materna no
limite superior da normalidade. Finalmente salienta-se que a amamentacfo niio estd contra-indicada em
mulheres sob tratamento com ATS.
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SUMMARY

Hyperthyroidism, usually attributable to Graves® disease, an autoimmune disease, is the most common
endocrinopathy in pregnancy, second only to diabetes. Hyperthyroidism associated with pregnancy may
pose a diagnostic challenge and a therapeutic dilemma. Unrecognised or inadequately treated,
hyperthyroidism has serious effects on the mother and particularly on the foetus and neonate. A summary
of the physiology of the thyroid gland is presented, along with the changes associated with pregnancy, and
the development and function of the foetal thyroid. Afterwards, a revision of hyperthyroidism in pregnancy,
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its etiology, diagnosis and treatment is made. Antithyroid drugs (ATD) are the treatment of choice in
pregnancy. Either propylthiouracil (PTU) or methimazole (MMI) may be used, although PTU is the drug
of choice, given its pharmakinetic properties and the absence of known teratogenic effects. The lowest
effective dose should be used in order to avoid the commonest secondary effect, foetal hypothyroidism.
Therefore, the aim of the treatment should be the maintenance of maternal free T4 levels in the high
normal range. Breastfeeding is not contraindicated in women on ATD.

Key words: Hyperthyroidism, antithyroid drugs, pregnancy

INTRODUCAOQO

A prevaléncia de hipertiroidismo durante a gravidez é
de aproximadamente 0,02%, sendo a doenga de Graves
a causa mais frequente.! Esta doenca autoimune
caracteriza-se pela presenga de imunoglobulinas
(Trab) estimuladoras do receptor da hormona
tireoestimulante (TSH) e € responsével por cerca de
90% dos casos de hipertiroidismo em mulheres em
idade reprodutiva.? Apés o diagnéstico, o tratamento
deve ser instituido o mais precocemente possivel, ja
que o hipertiroidismo ndo controlado pode estar
associado a complicagles graves para a mie e,
principalmente, para o feto e recém-nascido. O
tratamento médico € a terapéutica de eleicdo. No
entanto, o uso inadequado de antitiroideus de sintese
(ATS) pode levar, entre outras consequéncias, ao
aparecimento de hipotiroidismo fetal e neonatal. Vérias
publicagdes tém sido feitas acerca do tema nos tltimos
anos. Serd feita uma revisdo sobre o hipertiroidismo e
o0 uso de ATS durante a gravidez e a amamentac&o.

Para melhor compreensdo serdo relembradas,-

previamente e de forma resumida, a fisiologia da tiréide
e suas alteragdes durante a gravidez, assim como o
desenvolvimento e funcionamento da tiride fetal.

FISIOLOGIA DA TIROIDE

A regulacdo da funcfo tiroideia estd sob controle do
eixo hipotalamico-hipofisdrio. A TSH libertada pela
hipéfise anterior liga-se a receptores especificos
existentes na superficie da célula folicular, estimulando
a sintese e secre¢do das hormonas tiroideias. Por sua
vez, a secre¢do da TSH € estimulada pela hormona de
libertagéo da tireotropina (TRH) de origem hipotalamica
¢ directamente inibida, por um mecanismo de
retrocontrolo negativo, pelas préprias hormonas
tiroideias.

A sintese de hormonas tiroideias depende da
entrada adequada de iodo na tirdide. O iodo penetra
na tiréide sob a forma de iodo inorgénico, proveniente
da desiodagdo das hormonas tiroideias ou dos
alimentos, d4gua e medicamentos ingeridos. A sintese
¢ secre¢cdo das hormonas tiroideias pode ser
compartimentada em quatro etapas sequenciais:

1°) Transporte activo do iodo inorgénico para o
interior da célula tiroideia e do ltimen folicular;

2°) Oxidacéo do iodo por ac¢do de uma peroxidase;

3°) Organificacdo, através da ligacdo do iodo
oxidado a residuos tirosil da tireoglobulina, uma
glicoproteina sintetizada no interior da célula
folicular. Como consequéncia formam-se os
precursores inactivos monoiodotirosina (MIT)
e diiodotirosina (DIT). Posteriormente, essas
iodotirosinas sofrem condensacéo oxidativa,
novamente por ac¢do de uma peroxidase,
produzindo vérias idotironinas nomeadamente
T4 e T3.

4°) Libertacfio das hormonas activas no sangue
apds hidrélise da tireoglobulina por proteases.

A glandula tiroideia constitui a tnica fonte de T4
endbgena, sendo responsdvel apenas por cerca de
20% da T3. A restante T3 € formada em tecidos extra
glandulares, através da remocdo enzimdtica de um
iodo a molécula de T4. No sangue, a T4 ¢ T3
encontram-se quase totalmente ligadas a proteinas
plasmdticas. A T4 liga-se preferencialmente a
Globulina de Ligaco da Tiroxina (TBG) e em menor
quantidade a uma pré-albumina (transtiretina) e 2
albumina. A T3 apresenta uma ligagio cerca de 10 a
20 vezes menos forte & TBG que a T4. Em
consequéncia, a concentragdo de T3 livre no plasma
€ 8 a 10 vezes superior a de T4 livre. Apenas a frac¢do
hormonal livre € activa.
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FISIOLOGIA DA TIROIDE NA GRAVIDEZ

Quatro importantes alteracdes fisiolégicas ocorrem
durante a gravidez influenciando a actividade tiroideia
materna e fetal.”

1) Alteracdo do metabolismo da Globulina
Ligadora da Tiroxina (TBG):Durante a gravidez e
devido ao hiperestrogenismo, a concentracio de TBG
em circulagdo duplica, ndo s6 pela estimulacio da
produg¢do hepética como pelo aumento da sua semi-
vida plasmitica. Consequentemente, surge numa
primeira fase uma diminui¢o da T4 e T3 livres a que
se segue uma estimula¢@o da producdo hormonal,
aumentando a concentragio total de T4 e T3, de forma
a manter a fracgfo livre e activa dentro dos valores
normais. Assim, para a avalia¢do da fungfo tiroideia
da gravida, deve dosear-se a TSH e a fraccio
hormonal livre, pois a fracc@o total estd fisiolo-
gicamente aumentada devido ao aumento da TBG.
Os resultados devem ser interpretados a luz de valores
de referéncia adaptados a grdvida (Tabela 1).

2) Diminuicdo do iodo sérico:

Oiodo sérico encontra-se em equilibrio dindmico entre
a utilizagdo tiroideia e a excre¢io renal. Na gravidez,
devido a estimulagio da fun¢do renal, h4 um aumento
da sua depuragdo o que, associado ao maior consumo,
leva a uma diminui¢do do iodo plasmdtico. Esta
espoliagdo de iodo durante a gravidez pode levar a
um desequilibrio na normal fisiologia da funcio
tiroideia materna e fetal, sobretudo em regides
endémicas de défice de iodo.
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3) Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG):

A Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG) ¢ a
Hormona Tireoestimulante (TSH) partilham uma
subunidade o. Elevadas concentra¢des de hCG no
primeiro trimestre podem activar os receptores da TSH
estimulando a producdo tiroideia.

4) O papel da placenta:

Na gravidez, as hormonas tiroideias maternas, na sua
forma activa, apenas atravessam a placenta em
quantidades muito reduzidas. Isto deve-se ao facto
de existir uma enzima placentdria, a deiodinase tipo
III, que inactiva a T4 e a T3, removendo-lhe moléculas
de iodo, as quais ficam assim disponiveis para a
utilizacdo fetal. Por outro lado, a placenta permite a
passagem livre do iodo, das imunoglobulinas inibidoras
ou estimulantes da tiréide e dos antitiroideus de sintese,
sendo totalmente impermedvel 2 TSH.

TIROIDE FETAL

A tir6ide fetal inicia o seu desenvolvimento por volta
da & semana e entre a 10* e a 12° semanas inicia a
sintese de hormonas tiroideias.’

No primeiro trimestre o desenvolvimento fetal estd
dependente das hormonas tiroideias maternas mas,
apés a 12° semana, em fetos com fungdo tiroideia
normal, muito pouca ou nenhuma T4 materna
atravessa a placenta.* Ensaios de perfusio placentar
mostraram que apenas 0,008% da T4 matemaféhegam
ao feto.? Estudos realizados em fetos normais
mostraram que T4, T3, TSH e TBG fetais sdo
produzidos no final do primeiro trimestre, aumentando

Nao Gravida 1° Trimestre

2° Trimestre 3° Trimestre

T4L (pmol/l) 11-23 11-22 11-19 7-15
T3L (pmol/l) 4-9 4-8 4-7 3-5
TSH (um/1) 0-4 0-1,6 I-1,8 7-7,3

Tabela 1
Valores de referéncia dos testes de fungfo tiroideia. T4L(T4 Livre); T3L (T3 livre); TSH (Hormona
tireoestimulante). Adaptado de Girling J C, Thyroid disease, Dez.2000
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progressivamente com o avangar da gestacdo. O
mecanismo de retrocontrolo tiroideu-hipotalamico-
hipofisdrio do feto est4 funcionante as 20 semanas. A
T4 total e T4 livre do feto atingem niveis semelhantes
aos do adulto pelas 36 semanas de gravidez. A T3
fetal permanece em baixa concentracdo, resultado da
ineficaz conversdo periférica da T4 (principal fonte
de T3 no adulto).?

HIPERTIROIDISMO NA GRAVIDEZ

A incidéncia de hipertiroidismo € de 2 por cada 1000
gravidas.! A doenca de Graves, uma doenca auto-
imune caracterizada pela existéncia de imuno globulinas
(Trab) que estimulam o receptor da TSH, ¢
responsavel por 90 a 95% dos casos de hipertiroidismo
na gravidez.? Outras causas existem, mas sdo muito
menos frequentes (Tabela 2).35

O hipertiroidismo, quando nio diagnosticado e
controlado pode ter consequéncias materno-fetais e
no recém nascido potencialmente graves (Tabela 3).

Tabela 2
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As imunoglobulinas (Trab) atravessam facilmente
a placenta e podem causar hipertiroidismo fetal e
neonatal.!” Este € responsdvel pelo aparecimento de
arritmias cardfacas, insuficiéncia cardfaca congestiva
fetal/neonatal, hipertensio pulmonar, hepatoes-
plenomegilia e aceleracdo na maturacdo do esqueleto.
Alguns recém-nascidos apresentam exoftalmia e/ou
edema periorbitdrio. A existéncia de malformagdes
congénitas associadas ao hipertiroidismo nio
controlado, foi descrita em 1984 por Momotani mas
néo foi confirmado em trabalhos posteriores.!

O diagn6stico de hipertiroidismo durante a gravidez
¢ muitas vezes dificil. O estado de hipermetabolismo
fisiolégico associado & gestacdo € responsdvel pelo
aparecimento de sintomas tais como nduseas e
vomitos, aumento do apetite, intolerdncia ao calor,
tremor, taquicardia. Toda esta sintomatolo gia pode, no
entanto, estar relacionada com um hipertiroidismo.2 A
favor deste serd a existéncia de exoftalmia ou a
frequéncia cardfaca superior a 100 batimentos por
minuto durante a manobra de Valsalva.

Causas de Hipertiroidismo na Gravidez

Causas de Hipertiroidismo na Gravidez

Doenca de Graves

Adenoma Téxico

Bécio Multinodular Téxico -

Adenoma Hipofisdrio Produtor de TSH

Doenca do Trofoblasto

Tatrogénico

Tabela 3

Potenciais complicacées no hipertiroidismo n#o controlado. RCIU (Restri¢fo de Crescimento Intrauterino)

Maternas

Fetais/Recém-nascido

Insuficiéncia Cardfaca Congestiva
Hipertensdo Arterial
Crise Tireotéxica

RCIU/Baixo Peso
Prematuridade
Hipertiroidismo Fetal/Neonatal
Morte Fetal/Neonatal
Malformagdes Minor (?)
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Assim, o diagnéstico € ndo sé clinico mas,
principalmente, laboratorial: TSH <0,05Uu/m!
associado a um aumento de T4 ou T3 livre. Se o
diagndstico ndo € claro pode-se aguardar e repetir os
doseamentos hormonais passadas trés ou quatro
semanas, jd que a gravida, na maioria dos casos, tolera
o hipertiroidismo moderado sem dificuldades. A
determinagdo de anticorpos estimulantes do receptor
da TSH (Trab) n3o € fundamental, mas pode ser til
como marcador de progndstico alertando para a
possibilidade de hipertiroidismo fetal ou neonatal.

Nao sendo possivel fazer um rastreio a todas as
grdvidas, devem-se pedir os testes de funcio tiroideia
sempre que existirem antecedentes de hipertiroidismo,
historia familiar de doenca autoimune ou sempre que
haja suspeita clinica.

TRATAMENTO

Iodo radioactive

O tratamento com iodo radioactivo estd totalmente
contra-indicado durante a gravidez e amamentacio.
O iodo atravessa livremente a placenta e destréi
irreversivelmente a glandula tiroideia fetal.>®

Cirurgia

A tiroidectomia bilateral subtotal deve ser o tratamento
de segunda linha, sempre que falha o tratamento
médico ou quando existem sintomas de compressdo
devido ao bécio. Deve ser realizada no segundo
trimestre, quando hd menor risco de abortamento.!28

Tratamento médico

Blogueadores @ — Tratamentos curtos com farmacos
como o propanolol podem ser usados para controlar a
taquicardia na crise tireotéxica. Esmolol, um
bloqueador i cardioselectivo de administracdo
endovenosa, € usado para controle da frequéncia
cardfaca em emergéncias que nio respondem a altas

doses de propranolol.'®

Antitiroideus de sintese — Derivados da Tioureia, o
Propiltiouracilo (PTU) e o Metimazol (MTZ) sdo
farmacos de primeira escolha para o tratamento da
tirotoxicose na gravidez. (-2.6®

1) -Antitiroideus de sintese (ATS)

Mecanismo de accéio

Propiltiouracilo e Metimazol diminuem a sintese das
hormonas tiroideias inibindo a peroxidase tiroideia,
responsdvel pela incorporacdo e oxidagio do iodo nos
residuos tirosil da tireoglobulina. O PTU interfere ainda
na conversdo periférica da T4 em T3 inibindo a
deiodinase tipo I. Os ATS induzem também uma
reducdo gradual nos niveis de anticorpos (Trab) ao
inibirem a actividade das células T.!

Efeitos secundarios

MATERNOS:

A leucopenia (leucocitose <4000/mm?) é o efeito
adverso mais frequente (12% das doentes), sendo
habituaimente transitdria. Por outro lado, a agranu-
locitose (neutréfilos <250/mm?), embora rara, € a
reac¢do secunddria mais temida. Ocorre em cerca
de 0,2% das doentes, geralmente nas primeiras 12
semanas de tratamento e € dose dependente. A
susceptibilidade parece estar ligada ao sistema HLA,
por isso € de evitar os ATS se houver histéria familiar
de agranulocitose. O inicio € habitualmente stbito, pelo
que os doentes devem suspender os ATS aos primeiros
sinais de infeccdo, efectuando um leucograma de
controlo. A hepatite ¢ outro efeito secunddrio raro
mas potencialmente grave, devendo as doentes ser

‘informadas que devem suspender a terapéutica

sempre que surjam sinais de hepatotoxitidade tais
como ictericia ou coliria.!-

FETO E RECEM-NASCIDO:

Malformacdes congénitas: Em 1972 Milham e
Elledge associaram pela primeira vez o aparecimento
de aplasia cutis (drea focal, circunscrita, do couro
cabeludo sem cobertura cutinea) ao uso de MTZ.°
Posteriormente outros casos foram descritos, embora
estudos mais recentes néo tenham conseguido
demonstrar esta associagdo.'® Mais preocupante que
a aplasia cutis sdo as recentes descricdes de
embriopatias associadas ao MTZ (8 casos) que
incluem atrésia anal, atrésia das coanas, fistula
traqueo-esofdgica, hipoplasia mamilar, anomalias
faciais e perturbagdes do desenvolvimento psicomotor.




296 REVISTA DE OBSTETRICIA E GINECOLOGIA

E de salientar que nenhum destes casos foi relacionado
com a exposi¢do ao PTU.6

Hipotiroidismo fetal e neonatal: Os ATS atraves-
sam facilmente a placenta inibindo a producio de
hormonas tiroideias fetais, levando consequentemente
a0 aparecimento de hipotiroidismo fetal e neonatal.
Entre 10 a 20% dos recém nascidos CXpostos in ritero
as doses habituais de ATS desenvolvem hipotiroidismo
assintomdtico e transitério, que nio requer trata-
mento.>? No entanto, em alguns casos, pode ser mais
grave, e o bocio resultante levar a algum compromisso
respirat6rio. O hipotiroidismo feta] pode ainda ser
responsdvel pelo aparecimento de RCIU e atraso no
desenvolvimento psicomotor, mesmo quando o
tratamento neonatal € iniciado precocemente.? Este
efeito parece ser dose dependente, aumentando
significativamente com doses superiores a 300 mg/
dia, embora estudos mais recentes ndo tenham
encontrado esta associacdo.® A terapéutica combinada
a mae com L-tiroxina foi sugerida, mas ndo traz
qualquer vantagem fetal ou materna pois, se por um
lado as hormonas tiroideias nio atravessam a placenta,
por outro levam & necessidade de aumentar a dose de
ATS e assim a um maior risco de hipotiroidismo fetal 6
Em determinados casos seleccionados, tais como
existéncia de elevados niveis de anticorpos (Trab) no
Sangue materno ou aparecimento de cardiomegilia,
bdcio ou hidrépsia fetal, a andlise do sangue fetal por
cordocentese pode ser realizada.!No hipertiroidismo
fetal aumenta-se a dose de ATS, no hipotiroidismo feta]
reduzem-se os firmacos antitiroideus e o tratamento
fetal com L-tiroxina por injecgdo intra-amniotica pode
ser utilizado como meio de obter a resolucdo do bécio
¢ anormalizagdo da funcio tiroideia fetal e dorecém-
nascido (0.

Esquema terapéutico

Na gravidez, o ATS de eleicdo é 0 PTU, que apresenta
véarias vantagens em rela¢fio ao MTZ, tais como uma
menor passagem placentar (1/4 do MTZ, embora mais
recentemente estudos in virro tenham falhado na

demonstracio desta diferenca entre os dois firma-
cos®), uma maior capacidade de inibir a conversio
periférica de T4 em T3 €, principalmente, a auséncia

de efeitos teratogénicos conhecidos associados.!:0:8
Assim, se uma mulher com hipertiroidismo pretende
engravidar, ou se a doenga ¢ diagnosticada durante
gravidez, deve-se iniciar o fratamento com PTU. No
entanto, se jd estd medicada com MTZ, pode continuar
com a terap€utica, nomeadamente se a gravidez for
diagnosticada j4 no final do primeiro trimestre.

A dose inicial, para a maioria das doentes, € de 50
a 100 mg de PTU de 8/8 horas. O objectivo do
tratamento deve sera manutencdo da T4 livre no limite
superior da normalidade, mantendo a TSH em valores
baixos, o que permite um tratamento com uma dose
relativamente baixa. O nivel de T4 materno € utilizado
como indicador indirecto da manutenc¢fo da sintese
tiroideia fetal.®

As doentes devem ser avaliadas de 2 em 2 semanas
€ 0s testes de funco tiroideia de 2 em 2 oy 4 em 4
semanas, de acordo com a situagfio clinica. A gravidez
atenua a sintomatologia e, habitualmente, as doses de
manuten¢ao néo ultrapassam 200mg/ dia. Se for
necessaria uma dose de manutencdo de PTU superior
a 400mg/dia no primeiro trimestre, entfo € de
considerar a tiroidectomia subtotal no segundo
trimestre , devido ao risco Jareferido de hipotiroidismo
fetal.

A T4 livre € o melhor teste para monitorizar a
terapéutica. A TSH permanece frenada vidrias
sémanas ou meses apds a normaliza¢do da T4. No
entanto, posteriormente, a normalizagdo da TSH é um
bom indicador da resposta ao tratamgﬁto, permitindo
orientar a decisio de reduzir, ou sﬁéépender, 0s ATS
nas ultimas semanas de gravidez. Em cerca de 30%
das doentes o tratamento pode ser suspenso entre a
32% e a 36° semanas de gestagdo.’ Em geral, o
hipertiroidismo na doenga de Graves tende a melhorar
ao longo da gravidez, embora exacerbagdes possam
ocorrer numa fase inicial. Esta melhoria espontinea
da sintomatologia poderd dever-se ao facto de a
propria gravidez estar associada a uma modulacdo da
resposta imune que pode, eventualmente, conduzir a
uma diminuicéo progressiva dos titulos de anticorpos.®

Amamentaciio
No passado, a amamentacdo estava contra-indicada
em mulheres sob tratamento com ATS, o que se
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baseava no pressuposto que elevadas concentragdes
dos fdrmacos chegavam ao leite materno (LM). Em
1980, Kampmann publicou um trabalho com o titulo
“Propythiouracil in human milk: Revision of a
dogma” onde chegou a conclusio de que apenas uma
Pequenissima percentagem da dose administrada ¢
excretada pelo leite materno (aproximadamente
0,025%).6

O MTZ, devido as suas propriedades farmaco-
cinéticas (menor ligacdo 4s protefnas plasméticas e
maior Iipossolubﬂidade) ¢ secretado numa maior
proporg¢do (cerca de 4 a 7 veges mais) que o PTU. 16

Nas dltimas duas décadag vérios estudos foram
publicados, incluindo, no total, cerca de 200 criancas
de mies medicadas com PTU ou MTZ e a ama-
mentar. Da andlise de todos estes estudos chegaram
as seguintes conclusdes: 1°) 0 uso de ATS durante a
amamentacdo ndo alterou de modo significativo a
fun¢do tiroideia do recém-nascido; 2°) o desenvol-
vimento intelectual e somdtico destas criangas foi
normal; 3°) ndo houve relato de nenhum caso de efeitos
adversos potencialmente associados aos ATS, tal como
rash, agranulocitose ou disfun¢io hepdtica. Resumindo,
0 uso de ATS durante a amamentacio parece ser
seguro. As doses recomendadas sio de 20 mg/dia para
0 MTZ e de 450 mg /dia, ou menos, para o PTU.S

CONCLUSAQ

O hipertiroidismo afecta 2/1000 gravidas, sendo a
doenca de Graves responsavel por cerca de 90% dos
casos. Quando nio reconhecido ¢ tratado adequa-
damente pode trazer consequéncias graves para a
méie e, principalmente, para o feto e recém-nascido;

mais frequentemente quando ndo hd um diagnostico
precoce e ndo € instituido o tratamento,

Os ATS sdo o tratamento de primeira linha na
gravidez sendo o PTU o farmaco mais adequado, ndo
$6 pelas suas propriedades farmacocinéticas mas, e
principalmente, devido a auséncia de efeitos
teratogénicos conhecidos. Deve-se usar a menor dose
possivel para evitar o principal efeito secunddrio, o
hipotiroidismo fetal. Assim, o objectivo do tratamento
deve ser a manutengdo da T4 livre materna no limite
superior da normalidade.

Finalmente, no h4 contra-indica¢do ao uso de ATS
durante a amamentag¢io
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