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RESUMO

“Este artigo representa um estudo na area de Endocrinologia e Metabologia sobre

as eventuais alteragdes da glandula tireoide que podem ocorrer durante a gestagdo.
Serdo abordadas tanto alteragdes de hiperfungdio (hipertireoidismo) quanto
hipofungdo (hipotireoidismo) tireoidianas, bem como a presenca de fatores que

possam influenciar no seu desenvolvimento. A elaboragdo da tese parte de -

referéncias bibliogréaficas atualizadas sobre o assunto, revisando e esclarecendo o
fisiologico e o patologico. Os resultados esperados baseiam-se na necessidade do
conhecimento sobre o manejo clinico dessas disfungdes, ja que podem causar
complicagdes ndo s6 maternas, mas também fetais. A atualizagio terapéutica serd
abordada detalhadamente, visto que possui grande impacto na sobrevida e
qualidade de vida dessas pacientes.
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ABSTRACT
Thyroid dysfunction during pregnancy

This article represent an study in Endocrinology and Metabology area about some
thyroid dysfunction that can occur during pregnancy. They will be addressed both
changes of hyperfunction (hyperthyroidism) as of hypofuaction ¢hypothyroidism)
thyroid, as well as the presence of factors that may influence in it's development.
The preparation of the thesis came from updated bibliographic references on the
subject, reviewing and clarifying the physiological and pathological. The expected
results are based on the need of knowledge about the clinical management of these
disorders, as they can cause complications not only matemal but also fetal. The
therapeutic update will be discussed in detail, as it has great impact on survival
and quality of life of these patients.
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INTRODUCAO

5 As doengas tireoidianas tem elevada prevaléncia em mulheres em idade

fértil, portanto, ndo é incomum o seu aparecimento durante o periodo gestacional,
quando o diagnostico precoce e o tratamento adequado podem prevenir
complicagGes maternas ¢ fetais. ¢

A deficiéncia de iodo na dieta alimentar e a elevada incidencia de doenga auto-
imune da tiredide, associada a adaptagBes fisiologicas do periodo gestacional,
justificam a dificuldade na interpretagio dos testes laboratoriais que objetivam
separar a gestagdo normal do estado de doenga. ©

ANATOMIA E HISTOLOGIA

A tireoide é a maior glandula enddcrina do corpo humano, sendo responsavel pela
produgdo dos horménios tirecidianos (T3 e T4), envolvidos com diversos
componentes da homeostase (fungdo cerebral, cardiovascular, intestinal,
metabolismo celular, produgdo de calor, entre outros). ! :

Na embriologia, sua origem estd no assoatho da faringe primitiva, migrando a
partir do forame cego, no assoalho da lingua, formando em seu trajeto o ducto
tireoglosso, e por fim atingindo sua posi¢do permanente: a regido cervical. !

Apresenta uma relagio anatdmica posterior importante com a traqueia, nervos
laringeos recorrentes ¢ esofago. *

E formada por dois lobos piriformes, direito e esquerdo, ligadas por um istmo. O
peso da glandula varia entre 10-20g, com cada lobo medindo aproximadamente 4
cm de comprimento, 2 cm de largura e 1,5/2,0 cm de profundidade — informagéo
importante na descrigdo de hipertrofia glandular em algumas patologias.
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Tiroides (vista postacior)
_Paratiroises

Anatomia da Glandula Tireoide 2

A porgdo posterior possui duas glindulas paratireoides, produtoras de
paratorménio (PTH) e, em algumas pessoas, um terceiro lobo, chamado de
piramidal, encontrado fixado ao istmo. *

Possui seu suprimento sanguineo proveniente da artéria tiredidea superior — ramo
da cardtida externa - e da artéria tiredidea inferior - ramo do tronco tireocervical
da artéria subcldvia. A drenagem venosa se faz pelas veias tiredideas superior,
lateral ¢ inferior, conduzindo todo o sangue para as veias jugulares intemas ou
troncos braquiocefalicos. '

Histologicamente, ¢ formada por foliculos esféricos, com as células foliculares
tircoideas especializadas em produzir os horménios tireoidianos. No interior de
cada foliculo ha o coloide, e estes estio embebidos no estroma glandular, que
contem a microvasculatura ¢ as células intersticiais, entre elas as parafoliculares
(ou células medulares C), secretoras da calcitonina, relacionada ao metabolismo
do célcio e fosforo. 2
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FISIOLOGIA TIREOIDIANA

As células que compde os foliculos tireoidianos sdo especializadas em sintetizar,
secretar ¢ armazenar os hormonios, derivados do aminoacido tirosina, contendo de
60-65% de iodo em sua composigdo.

A) Sintese ¢ secregdo dos horménios metabdlicos tireoidianos:

- Bomba de Iodeto : O Simporte de S6dio-Iodeto ( Captacfio de lodo)

O primeiro estdgio na formagdo dos hormdnios tircoidianos, ¢ o transporte de
iodeto do sangue para as células e foliculos glandulares da tireoide. A membrana
basal das células tireoidianas tem a capacidade especifica de bombear, ativamente,
iodeto para o interior da célula. Isso ¢é realizado pela agéio de SIMPORTE DE
SODIO-IODETO, que co-transporta um ion iodeto junto com dois ions sodio,
através de membrana basolateral para a célula. A energia para transportar iodeto
contra o gradiente de concentragio vem da bomba de sédio-potssio-ATPpase,
que bombeia sédio para fora da célula, instituindo desse modo baixa concentragdo
de s6dio intracelular ¢ gradiente de difusdo facilitada para dentro da célula. !
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- Tireoglobulina e a Bioquimica da Formacfio de Tiroxina e Triiodotironina:
Formag@o e secregdo de Tireogiobulina pelas células Tireoidianas.

As células da tireoide sdo tipicas células glandulares secretoras de proteinas. O
reticulo endoplasmatico e o aparclho de Golgi sintetizam ¢ secretam para os
folicqlos grande glicoproteina chamada TIREOGLOBULINA. !

Cada molécula de tiroglobulina contem aminodcidos tirosina que sdo os principais
substratos que se combinam com o iodo para formar no interior da molécula
de tireoglobulina. Isto é os horménios tiroxina ¢ triiodotironina sfo formados a
partir da molécula de tireoglobulina durante a sintese dos horménios tireoidianos,
até¢ mesmo enquanto estdo armazenados no coloide folicular, *
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- lodizacio da_Tirosina e Formacio dos Horménios Tireoidianos :
Organificacfio da Tireoglobulina

A ligagdo do iodo com a molécula de tireoglobulina é chamado de organificagio
da tireoglobulina, que se liga diretamente de forma lenta ao aminoacido tirosina.
Nas células da tireoide entretanto, o iodo oxidado esta associado a enzima
peroxidase tircoidiana, que reduz a duragdo desse processo. Levando a formagdo
final dos dois hormdnios tireoidianos, a tiroxina e a tri-iodotironina. !

A tirosina ¢ inicialmente iodada para monoiodotirosina e entfio diiodotirosina e
cada vez mais residuos de iodotirosina se acoplam uns aos outros. !

O principal produto hormonal da reagio de acoplamento é a molécula tiroxina
(T4), formada quando duas moléculas de diiodotirosina se unem; a tiroxina
permanece como parte da molécula de tireoglobulina. Qutra possibilidade é o
acoplamento de molécula de monoiodotironina com a de diiodotironina, formando

Alteragdes Tireoidianas na Gestagio
Mesquita & Dias

a triiodotironina (T3) que representa cerca 1/15 do total de horménios, porém € a
forma ativa dos horménios, sendo o T4 convertido em T3 perifericamente pela
agdo das deiodinases 1 (maioria dos tecidos) e 2 (SNC e tecido adiposo marrom).
Quando em excesso, sdo desativados pela deiosinase 3, formando o T3 reverso
(T3r), podendo também ser encontrado na placenta durante a gestagdo. !

lacfio da fisiologia tireoidiana (Eixo — hipotalamo — hipofisirio

Os neurdnios hipotaldmicos sintetizam e liberam um peptideo denominado TRH
(horménio liberador de tireotrofina), a qual ¢ liberada na circulagdo porta

_ hipofisaria, irrigando as células da adeno-hipofise, entre elas os tireotrofos,

responsaveis por secretar 0 TSH (tireotrofina). Ao se ligar em seu receptor na

~ membrane do tireotrofo, 0 TRH estimula a liberagdo ¢ sintese do TSH, por um

mecanismo proteina G/fosfolipaseC/fosfatidilnositol — dependente. !

O TSH ¢ liberado na corrente sanguinea de forma pulsatil (a cada 2 horas),
respeitando um ciclo circadiano com niveis sericos maximos no inicio da
madrugada (entre 0 e 4 horas). Os niveis sericos de TSH oscilam na faixa de 0,5-
5,0 mU/L. O TSH se liga a seu receptor de membrana na celula follicular,
estimulando o sistema proteinaG/adenilciclase/AMPc. Além de estimular a
produgdo ¢ liberagfio dos hormonios tireoidianos, estimula tambem a proliferagdo
celular da glandula. !
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Armazenamento da Tireoglobulina

A tireoide tem a capacidade incomum entre as glandulas endécrinas de armazenar
grande quantidade de homménios. Apés o final da sintese dos hormdnios

<’ Inpideos neurais elorentas >

célula tireoidiana, para os capilares adjacentes. Assim, os hormdnios tireoidianos

R, : sdo liberados no sangue. 2
—L 7 Nivel plasméiico de hormbnic tiredidao J

tireoidianos, cada molécula de tireoglobulina contem cerca de 30 moléculas de

X tiroxina ¢ algumas de triiodotironina. Nessa forma, os hormdnios tireoidianos so
‘-Q ‘s Eg;gg"g:gm J armazenados nosvfoliculos em quantidade suficiente para suptir as necessidades
H SRR : normais do organismo por 2 a 3 messes. Portanto, quando a sintese de horm6nios
s tireoidianos & interrompida, os efeitos fisiologicos de sua deficiéncia s6 sdo
! 3 obscrvados vérios meses depois. 2
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4
E ] Esse processo ocorre da seguinte forma: a superficie apical das células da tireoide
: " - emite pseuddpodes que cercam pequenas porgdes do coloide, formando vesiculas
H [ ¥ Nive!l plasmético de TSH J . Py lo 4D . . .
: pinociticas que penetram pelo apice da células. Lisossomos no citoplasma celular
i [ imediatamente se fundem com as vesiculas, formando vesiculas digestivas que
E p ol py— contem as enzimas digestivas dos lisossomos misturadas com o coloide. Multiplas
H ndulo treside ! proteases entre as enzimas digerem as moléculas de tireoglobulina ¢ liberam
3 [‘ ! smd° an.m(mé,qs'm ) tiroxina ¢ triiodotironina, em sua forma livre. Estas se difundem pela base da
t
:
!

Cerca de trés quartos da tirosina iodada na tireoglobulina jamais se tornam
hormdnios, permanecendo como monoiodotirosina ¢ diiodotirosina. Durante a
( Ctlas-alvo 6o hormbaio trediden ) digestio da molécula de tireoglobulina, o que causa a liberagdo de tiroxina e

Res mﬁ:ﬂfg‘j‘f mf;nT; :;“nfaﬂm - t_riiodotironljna, essas tirosinas iodadas também s3o liberadas das molécqlas de
. ot tireoglobulina. Entretanto, nfio sdo secretadas para o sangue. Ao contrario, seu
iodo ¢ clivado pela enzima deiodinase 1, que disponibiliza praticamente todo o
iodo para a reciclagem na glindula e a formagdo de novas moléculas de hormonios
tircoidianos. Na auséncia congénita da deiodinase 1, muitas pessoas podem
Regulagéo Hipotalamo Hipofiséria da liberagdo Hormonal * apresentar deficiéncia de iodo devido a fatha desse processo de reciclagem. ?
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Intensidade Didria de secreciio de Tiroxina e Triiodetironina

Cerca de 93% dos horménios secretados pela tireoide sdo formados por tiroxina e
apenas 7% por triiodotironina. Entretanto, apos poucos dias, cerca da metade da
tiroxina ¢ lentamente desiodada, formando mais triiodotironina. Portanto, o
horménio finalmente transportado ¢ utilizado pelos tecidos consiste, em sua maior
parle, na triiedotironina, perfazendo o total de 35 microgramas diarios desse
hormonio. 2

Transporte de Tiroxina e Triiodotironina para os tecidos

A Tiroxina e a Triiodotironina estdo ligadas a proteinas plasmaticas.

Ao serem liberadas no sangue, mais de 99% da tiroxina ¢ triiodotironina se
combinam imediatamente com diversas proteinas plasmaticas sintetizadas pelo
figado. Elas se combinam, principalmente, com a globulina ligadora de tiroxina ¢
muito menos com a pré-albumina ligadora de tiroxina, ¢ a albumina. !

A Tiroxina e a Triiodotironina sdo liberadas lentamente para as células teciduais.

Devido & alta afinidade das proteinas plasmaética de ligagdo dos hormbdnios
tireoidianos, essas substdncias, em particular a tiroxina, s sdo liberadas de forma
lenta para as células teciduais. Metade da tiroxina sanguinea ¢ liberada,
aproximadamente, a cada 6 dias, enquanto a metade da triiodotironina devido &
sua menor afinidade pelas proteinas transportadoras, € liberada para as células em
cerca de 1 dia. !

Ao penetrar as células, a tiroxina ¢ a trilodotironina se ligam, novamente, a
proteinas intracelulares; a ligagdio da tiroxina é mais forte que a da triiodotironina.*

Portanto, sdo de novo armazenadas, mas dessa vez nas proprias células-alvo ¢ sdo
usadas, lentamente, ao longo de dias ou semanas. !
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A agdo dos hormdnios tireoidianos tem inicio lento e longa duragdo

detectam efeitos sobre o metabolismo
durante 2 a 3 dias, o que demonstra seu
longo periodo de laténcia, antes do inicio da
atividade da tiroxina. Uma vez que a
atividade se inicia, ¢la aumenta
progressivamente, até atingir um méximo em
10 a 12 dias. Depois disso declina com meia-
vida de cerca de 15 dias. Parte da atividade
persiste por até 6 semanas & 2 meses. As
agbes da triiodotironina ocorrem cerca de
quatro vezes mais rapidas que as da tiroxina,
com periodo de laténcia de apenas 6 a 12
horas e atividade celular méxima ocorrendo
em 2a3 dias. 2

Apbs a injegiio de grande quantidade de
tiroxina no ser humano, praticamente n#o se

A maior parte da laténcia e o prolongado periodo de agdo desses horménios se
devem a suas ligagdes com proteinas, tanto no plasma quanto nas células, seguidas
por sua lenta liberagdo. Parte do periodo de laténcia também resulta do modo
como esses hormdnios realizam suas fungSes nas proprias células. 2

- Retroalimentacfio negativa

Conforme a glandula secreta os hormonios, o T4 penetra nos neurdnios
hipotaldmicos e nos tireotrofos, convertendo-se em T3, por agdo da deiodinase 2.
Este tem a capacidade de inibir a liberagdo hipotalamica de TRH e hipofisaria de
TSH. Com isso, os proprios hormonios tireoidianos sdo responsaveis por regular
sua sintese ¢ secregdo. *

ADAPTACOES FISIOLOGICAS NA GESTACAO

As adaptagdes fisiologicas da tireoide no decurso da gestagdo podem dificultar a
interpretagdo dos testes para detecgdo de doenga tireoidiana. Por tal motivo, o
entendimento dessas adaptagGes possibilita o diagnostico precoce e o tratamento
racional. &

A gonadotrofina coridnica humana (WCG) e o estrégeno sdo os principais
horménios que influenciam a fungfo da tireoide no periodo gestacional. A
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produgdo de hCG é elevada durante a gestagdo, particularmente no final do
primeiro trimestre, e por sua semelhanga com o TSH, o hCG atua como horménio
tireotrofico — apesar de ter fraca agdio neste receptor — estimulando a tiredide
materna, com aumento da produgio hormonal e, consequente aumento do volume
da glandula. 3

Na primeira metade da gravidez ocorre aumento da concentragdo sérica da
globulina ligadora de tiroxina (TBG), em decoméncia das maiores concentragbes
de estrégeno; este determina tanto um aumento na produgdo como diminuigdo do
clearance hepitico desta globulina. Uma das consequéncias destas alteragdes ¢ o
aumento das fragdes totais dos hormdnios tireoidianos T3 e T4, com valores
normais das fragdes livres. °

No inicio da gestagdo, a elevagiio das fragdes totais de T3 ¢ T4 é mais acentuada;
elas alcangam um pico no inicio do segundo trimestre, com valores cerca de 30-
100% maiores que os das mulheres normais ndo gestantes. Para manter estavel a
fracdo livre desses horménios, 0 mecanismo de feedback estimula a liberagdo do
TSH; este atua estimulando a tireéide, no sentido de restabelecer a homeostase.
Assim, as concentra¢des das fragdes livres do T3 ¢ T4 tendem a diminuir ¢ a do
TSH soffe ligeiro aumento. @

Ainda no primeiro trimestre, por estimulo direto da hCG sobre a tireoide materna,
aumentando a produgdo de T3 e T4, ocorre mibigdo parcial do eixo hipofise-
tiredide, com diminuig#o transitdria da concentragdo do TSH, que coincide com os
maiores valores de hCG. :

Em algumas gestantes com valores de TSH no limite inferior da normalidade
(<0,20 mU/L) as concentragdes de hCG sfo maiores que aquelas observadas em
gestantes com TSH normal. ®

Em situagdes em que os valores do hCG sfo anormalmente elevados e associados
com hiperémese gravidica pode-se encontrar valores clevados de T4 livre e
suprimidos de TSH. *°

Para que o quadro clinico seja aparente, os valores de hCG geralmente sdo maiores
que 50.000 a 75.000 UYL no primeiro trimestre (valor de referéncia : 7) e devem
permanecer elevados por periodo prolongado, enquanto na maioria das gestantes o
pico de hCG dura poucos dias, determinando um efeito estimulador fugaz e sem
diagnéstico, na maioria das vezes. 9
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Nos casos incomuns, nos quais as concentragdes séricas de hCG permanecem
elevadas por periodos maiores, fica dificil diferenciar no primeiro trimestre este
quadro daquele da doenga de Graves. Deve-se estar atento para o fato de que esta
alteragdo ¢ transitoria, enquanto a tireotoxicose da doenca de Graves geralmente
apresenta-se com sintomas mais floridos e persistentes. Nas situagdes de duvida,
as mulheres que persistem com tireotoxicose na segunda metade da gestagdo
podem se beneficiar com o uso de agentes anti-tireoidianos. 8

A segunda metade da gestagfio é acompanhada por modificagdes no metabolismo
periférico dos hormdnios tireoidianos maternos, ja que a placenta produz
desiodinase do tipo 3, que converte T4 em T3 reverso ¢ T3 em T2. Por sua elevada
atividade enzimatica, a enzima D3 pode explicar concentragdes baixas de T3 e
clevadas de T3 reverso, caracteristicos do metabolismo hormonal do feto. '°

Em decorréncia dessas adaptagbes fisiologicas transitorias da gestagdo ha
necessidade de um aumento da produgfio hormonal pela tiredide matema, até que
um novo equilibrio seja alcangado. Esse equilibrio pode ser atingido se a gestante
ndo for portadora de doenga tireoidianas prévia e sc tiver aportc adequado de iodo
na alimentagio. °

FUNCAO DA TIREOIDE NO FETO

Antes de desenvolver sua propria tireoide, este depende dos hormdnios maternos
para o desenvolvimento neural inicial. Por volta da décima primeira semana de
gestagdo, no entanto, o sistema porta-hipofisirio desenvolveu-se, ¢ sdo
cncontrados niveis mensurdveis de TSH ¢ TRH. Nesse periodo, inicia-se a
captagdo de iodo pelo feto. A secregdo dos hormdnios tiredideos iniciam no meio
da gestagfo, por volta da 18-20 semanas. O TSH aumenta rapidamente, com niveis
maéximos entre 24 ¢ 28 semanas, ¢ os niveis de T4 tem seu pico por volta da 35 a
40 semana. Os niveis de T3 permanecem baixos durantc a gestagdo; o T4 ¢
convertido em T3r pela D3 durante o desenvolvimento fetal. Ao nascimento,
ocorre um aumento subito e acentuado do TSH estimulado pela exposi¢do ao
ambiente externo mais frio, com elevagdo do T4, aumento do T3 e redugdo do T3
redutase. Estes pardmetros estabilizam-se gradualmente durante os primeiros
meses de vida. ¢
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DISTURBIOS DA GLANDULA TIREOIDE DURANTE A GESTACAO
Hipotireoidismo

Incidéncia

A incidencia de hipotireoidismo na mulher gravida ¢ de 0,3-0,7% enquanto na
populagdo geral ¢ maior, variando de 0,6-1,4%. Para alguns autores essa diferenga
explica-se pela maior taxa de infertilidade observada nesta situagdo.

Etiologia

A doenga auto-imune da tiredide, é representada pela tircoidite de Hashimoto,
sendo a principal causa de hipotireoidismo em paises sem deficiéncia de iodo na
alimentagdo. Nas drcas com deficiéncia de iodo na dieta, as gestantes apresentam
maiores riscos de hipotircoidismo, por aumento da necessidade da produgdo
hormonal e por aumento do clearance urinario de iodo, decorrente da elevada taxa
de filtragdo glomerular.

Justifica-se, portanto, a implementagéio de iodo na dieta no periodo gestacional
para aproximadamente 200 mcg/dia, enquanto para a populagdo geral recomenda-
se de 100-150 meg/dia. Esta elevagfo visa suprir a necessidade de iodo da gestante
¢ do feto, principalmente na segunda metade da gestagdo, quando a tireoide fetal ja
necessita de iodo para a biossintese hormonal. *

Quadro clinico
Cerca de 1/3 das pacientes nfio apresentam sintomas. Porém quando presentes, se
resumem em: cansago, ganho de peso, apesar de apetite diminu

propria gestagdo. Outros sintomas incluem: queda de
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cabelos, constipagio intestinal, intolerancia ao frio (pouco comum na gestante),
frequéncia cardiaca diminuida quando comparada a uma gestante eutircoidea. Na
anamnese gestagdo,
particularmente menorragia.

Diagnostico

A identificagiio de hipotireoidismo em gestantes ¢ fundamental. O diagnéstico
baseia-se no quadro clinico ¢ em exames de laboratério, nos quais sdo encontrados
valor clevado de TSH e baixo de T4 livre. A presenga de anticorpos anti-TPO
(anti-tircoperoxidase) ou anti-Tg (anti-tircoglobulina) sugere o diagndstico de
doenga auto-imune; mesmo com fungdo tireoidianas normal, indica a necessidade
de reavaliagdo desta fungdio em intervalos mais curtos. ©

Complicagdes
COMPLICACOES HIPOTIREOIDISMO NA GESTAGCAO
MATERNAS FETAIS -
Hipertensio Gestacional . Prematuridade
Pré — cclampsia Baixo peso
Placenta prévia - . Natimorto
Anemia Sofrimento Fetal
Hemorragia pés parto

‘

Além destas complicagdes, tem sido descrita a associagdo de hipotireoidismo na
gravidez com diminuigdo de coeficiente intelectual (Ql) das criangas nascidas de
mdes com essa doenga. &
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Forma subclinica

Etiologia, Quadro clinico e Diagnostico

Também tem como causa mais frequente a tireoidite de Hashimoto. Caracteriza-se
por quadro clinico assintomatico ou com sintomas leves, valores normais de T4
livie e elevagdio discreta do TSH, variando até 10mUI do limite superior da
normalidade para o método. ©

Tratamento Hipotireoidismo em suas duas apresentagdes

O tratamento adequado, tanto do hipotirecidismo declarado como do subclinico, €
importante, uma vez que atenua ou elimina o risco de complicagdes matemas ¢
fetais.

O objetivo do tratamento ¢ manter valores de T4 dentro da normalidade e do TSH
entre 0,5-2 mUI, por meio da reposi¢io com levotiroxina.

Em decorréncia do aumento das necessidades de horménio tireoidiano na gestagdo
deve-se aumentar a reposigdo hormonal em cerca de 40-50% em pacicntes com
hipotireoidismo em tratamento prévio. *

NSTDH
WALORES Dig IS

(Dosciniciall 150 pg/dia ou 1,2-1,7 ug/ke/dia
SIS HHERAC doscad Adicionar 50ug/dia
10ptml
SR (edeys Adicionar 75pg/dia
203 Usmi.
ST SHED O] Adicionar 100 pg/dia




Alteragdes Tireoidianas na Gestagiio
Mesquita & Dias

Mulheres com diagnostico anterior de hipotireoidismo subclinico devem tomar
doses pequenas entre 25-50mcg/dia, com ajustes a cada 6 semanas, objetivando o
TSH dentro da normalidade. * _

Em regides com deficiéncia alimentar de iodo, justifica-se sua implementagéo da
dieta para, aproximadamente, 200 mcg/dia, objetivando suprir a sua necessidade
na gestante e no feto. *

Initlo da gestagdo (12- 20 semanas)
AC-TPQ + Tafiviic ¢ TSH

A¢«fT$H & Talivie
nomal

Y

AcelTSK €2 AC+ITSH 2.4

Tratamento comt-Td ¢
acompanhar no PP

4

Nio atompanhar

Y

T4 livie normat + Daixo pIra iG

Talivie ¢ TSH
em 6 meses ¢ acompanhar ao PP y

Trotamentocomt-Té e
acempanhar no PP

At - TPO = Anticorpo peroxidase tireoidiana; Ac = Anticorpo
gostacionat; L-T4 = Levotiroxina; PP = Pés-parto

cgativo); Ac+ = Anticorpo positivo; 1G = Idade

Algoritmo de rastreamento para disfungo tireoidiana na gestagdo e pos-parto
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Hipertireoidismo

Incidéncia

O hipertireoidismo ocorre em aproximadamente 1:500 gestagdes, sendo
suplantado em frequéncia apenas pelo diabete melito, entre as doengas enddcrinas
da gravidez. ©

Etiologia

A causa mais frequente de tircotoxicose na gestagdo ¢ a doenga de Graves, que
corresponde a mais da metade da incidencia de hipertireoidismo neste periodo.
Deve-se estar atento para este diagnostico, pois a morbidade e mortalidade
materna ¢ neonatal sdo significativamente maiores nas mulheres com
hipertireoidismo ndo controlado. A tireotoxicose nfio tratada esta associada com
incidéncia elevada de abortamento espontineo, morte neonatal, parto pré-termo,
recém nascido de baixo peso (risco 2-3 vezes maior). 5

Quadro clinico
Apresenta evolugdo natural alterada na gestagdo, com piora no seu primeiro
trimestre, pelo aumento da atividade glandular, methora na segunda metade, pela
imunossupressdo e, por fim, piora apds o parto, que pode ser explicada pelo rebote
imune que ocorre nesta fase. ¢
A doenga de Graves caracteriza-se clinicamente por:

- Diminuigéo de peso _

- Ganho improprio de peso para a idade gestacional

- Bocio

- Retragfio palpebral

- Fraqueza muscular

- Taquicardia (FC>100 bpm)

- Onicolise (separagio da unha e leito ungueal, usualmente distal ou lateraf)

Diagnostico

O diagnostico de tireotoxicose baseia-se no quadro clinico e em exames de
laboratorio. Estes revelam valores de TSH abaixo da faixa da normalidade
(suprimido) e valores de T4 livre elevados.

Deve-se considerar que, em condi¢des fisioldgicas, no primeiro trimestre da
gestagdo, a concentragio de TSH sérico pode apresentar-se nos limites inferiores,
ou até mesmo abaixo da normalidade, enquanto as fragdes totais de T3 ¢ T4
costumam estar elevadas, por aumento da TBG, ndo conferindo a importancia
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diagnéstica. A fragdo livre do T4, por outro lado, deve manter-se dentro da faixa
da normalidade durante todo o periodo gestacional normal. 3

Na tireotoxicose da doenga de Graves os valores de TSH ficam baixos de forma
persistente, independentemente da fase da gestagdo, com concentragdo de T4 livre
acima dos valores de referéncia. Apesar das fragSes totais de T3 e T4 estarem
elevadas, mesmo em gestantes normais, na doenga de Graves esses valores
costumam estar muito maiores.

Os anticorpos anti-TPO e anti-Tg estdo elevados na maioria das gestantes com
doenga de graves ¢ sua presenga favorece a suspeita de doenga auto-imune da
tiredide. 5

O anticorpo anti-receptor de TSH (TRAb) ¢ especifico para diagndstico de doenga
de Graves e esta presente em mais de 80% dos casos desta complicagéo.

O TRAb pode cruzar a placenta ¢ estimular a tireoide fetal; altos titulos de TRAb
“no soro materno, no terceiro trimestre da gestagéo, sdo preditivos de disfungdo
fetal ou neonatal. O TRAb serve como marcador de hipertireoidismo intra-ittero,
em espfcial se associado a frequéncia alta e persistente dos batimentos cardiacos
fetais.

- DIFERENGAS CLINTCAS ENTRE TIREOT.OXICOSE GESTACIONAL X no.stcA DE
" GRAVES S
SINTOMAS TIREOTOXICOSE . GRAVES

Pré gestacional Ausente Presente

" Durante a gestagio Leves ou ausentes Leves a graves

Nauseas/vbmitos Moderado Leve ou ausente
Bacio/oftalmopatia - Ausente 'Prcseme
Atc anti-TPO 4 Ansente Presente
TRAb Ausente Presente
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| Hipertiveaidismo: 4 Tat ¥TsHA TIL |
1
TaL > 150% do vakr suparior da [ Hpertirooidismo gast |
normalidade na gestaglo® [ r 1 .
TSH < 0.01.ou indetocttvet’ Mutaco TSHR | | Doenea | [ Sindrome Hipertireoidismo
1 Traloblistica | | Gesticlonal mediado por HCG |
w dor.vaos com ou sem ‘ . 1
hiperemese gravidica Com hipe: 51 | Som kip
L grmvidico gravidica

Algoritmo diagndstico do Hipertircoidismo *

Complicagdes

Uma grave complicagdo do hipertircoidismo gestacional ¢ a tempestade
tireotdxica — situagdo rara que configura emergéncia ¢ coloca a gestante em risco
de morte — além do quadro de tireotoxicose, podemos observar confusdo mental,
desorientagdo e taquicardia desproporcional ao estado de hipertermia. O quadro ¢
desencadeado, na maioria das vezes, por situagdes de estresse, como cirurgia,
trauma e trabatho de parto. ’

A hiperémese gravidica ¢ a complicagdo especifica da gestagdo que pode estar
acompanhada de hipertireoidismo. A maioria das gestantes acometidas por
vOmitos incoerciveis apresentam tireotoxicose, sem historia de doenga tireoidianas
prévia, geralmente sem bocio ¢ sem anticorpos contra tiredide. A severidade do
quadro clinico est4 relacionada com concentragdes mais elevadas de hCG. 7

A doenga trofoblastica gestacional é outra complicagdo que pode levar ao
hipertireoidismo. Neste caso, a ctiologia do hipertireoidismo pode estar
relacionada com concentragdes elevadas de hCG, em até 1000 vezes os valores de
referéncia.
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COiﬂ’LlCACOES DA TIREOTOXICOSE NA
GESTACAO
© MATERNAS  FETAIS
Abortos Prematuridade
: Hipgnensﬁo na ge’st&gﬁd . ‘ };IG )
Parto prematuro Bécio
» ic-'(; ' ‘ Hipmimidism; -
Crise tireotéxica Hipertireoidismo
Déscolainento premat;uo de | . Hipotireoidismo central
. "’.placenta . . L
Morte fetal

Tratamento .
Baseia-se¢ no uso dos medicamentos anti-tireoidianos metimazol (MMZ) ¢
propiltiuracil (PTU), em doses suficientes para manter a T4 livre dentro do
normal. Geralmente, as doses necessédrias ndo costumam ser elevadas. Existe
preferéncia ao uso de PTU, pois foram descritos casos de aplasia de ciitis com
metimazol. $

O objetivo do tratamento ¢ levar a gestante ao estado de eutireoidismo; deve-se
manter os valores da fragdo livre de T4 dentro da normalidade, ja que a
concentragio de TSH no primeiro trimestre ndo é bom pardmetro, pois pode estar
baixa ou suprimida em decofréncia de adaptagdes fisiologicas ja mencionadas. 5
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Deve-se manter monitorizagdo dos batimentos cardiacos fetais; quando a
frequéncia for persistentemente maior que 160 bom, é fortemente sugestiva de
hipertireoidismo fetal. 7

A dose de PTU deve ser iniciada entre 300-600 mg/ dia, de 2 a 3 vezes ao dia, e
reduzida gradativamente de acordo com o alvo do T4L ou T4T. Sua manutengdo é
de 100-200 mg/dia. Age inibindo a conversdo periférica de T4 em T3 e ndo possui
restri¢des na gestagdo. ®

A dose inicial do MMZ ¢ de 30-40 mg/dia uma vez ao dia, sendo mantida por
doses de 10-20 mg/dia. Ndo inibe a conversdo periferica de T3 em T4. Nao deve
ser usada no primeiro trimeste, por risco de aplasia de cutis (ausencia de pele na
regido parietal) ¢ atresia coanal. &

Ambas podem causar alguns efeitos colaterais classificados em:

o Reagdes Leves: altralgia, rash, intolerincia gastrica, prurido, mialgia,
astenia, queda ¢/ou pigmentagdo anormal do cabelo, anemia.
- Nesses casos, apenas trocar a DAT se possivel e/ou
administrar anti-histaminico. *
¢ Reagdes graves: alteragdes hematologicas (agranulocitose, trombocitopenia,
aplasia medular), necrose hepatocelular (principalmente PTU), colestase
(principalmente MMZ), glomerulonefrite, vasculite, sindrome lupus-like,
poliartrite, hipoglicemia.
- Nesses casos, suspender imediatamente o uso da DAP e ndo usar
outro composto do mesmo grupo medicamentoso. °

Devido a taquicardia apresentada em alguns casos, pode ser necessério associar
betabloqueadores como propranolol 80-320 mg/dia via oral — também s@o
responsaveis por inibir a conversio de T4 em T3 nos tecidos periféricos. ®
Algumas gestantes tém condi¢des clinicas de descontinuar a terapia
medicamentosa, exceto aquelas que se encontram com altos titulos de TRAb, em
que a terapia deve ser continuada até o parto, onde os sintomas frequentemente se
agravam. ¢

MMZ de 20 a 30 mg/dia ¢ considerada a-droga antitireoidiana de primeira linha a
ser utilizada na amamentagdo. O PTU também pode ser usado, pois ndo causa
alteragdes na fungdo tirecidiana nem no desenvolvimento fisico e psiquico do
recém-nascido, porém deve ser lembrado o risco de hepatotoxicidade. *
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A tireoidectomia deve ser considerada em caso de alergia, contraindicagdes as
drogas antitireoidianas, em pacientes que requerem altas doses das medicagdes
(MMZ 30 mg/dia e PTU 450 mg/dia) ou quando néo hé resposta ao tratamento
medicamentoso. O segundo trimestre ¢ o melhor momento para realizagédo da
cirurgia, pois este é um alto fator de risco para parto prematuro. &

O acompanhamento do tratamento deve ser baseado na dosagem sérica mensal dos
hormdnios tireoidianos. O T4L deve permanecer no limite superior da
normalidade e o T4T até 1,5 vezes do valor normal para gestantes.

O TSH nio ¢ solicitado na monitorizago do tratamento porque se mantém baixo.
Pode-se avaliar a suspensdo da medicagéo anti-tireoidiana apos a paciente manter-

se eutireoideia proxima ao nascimento. ?
Fetos de mées em uso de drogas antitireoidianas devem ser avaliados quanto aos
sinais de hipotireoidismo por exame clinico para crescimento e cardiotocografia

_ para avaliagdo de bradicardia fetal. A USG deveré ser solicitada para avaliagdo de
biometria fetal e avaliagfio de sinais de bocio fetal: presenga de massa paratraqueal
simétrica ¢ hiperextensdo do pescogo. #

CONCLUSOES

Concluimos que, por se tratarem de afecgdes com grande impacto na vida
materno/fetal, devem ser assistidas de perto, visando menores impactos na vida
extra-utero e pos parto, de ambos os lados.
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