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Resumo

Ocorrem, durante a gravidez, alteracGes naturais da funcdo tireoidiana necessarias para a
gestacdo. Porém, quando h& a presenca de disturbios tireoidianos néo fisioldgicos, decorrem
diversas complicagdes tanto para a mulher quanto para o feto. O artigo teve como objetivo
realizar uma revisdo bibliografica da literatura medico-cientifica. Tendo como bases de dados

0 PubMed, MedL.ine, Cochrane e Scielo. Os artigos utilizados ndo tiveram delimitacéo de data
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e a sua maioria foram na lingua inglesa e outros na lingua portuguesa. Os artigos elegidos
indicam que durante a gestacdo normal os valores dos hormonios da tireoide aumentam na sua
fracdo total e os valores de tireoglobulina acompanham o aumento da glandula. Além disso,
uma pequena quantidade de hormdnio tireoidiano materno é transferido para o feto, tendo um
papel fundamental no seu neurodesenvolvimento. Foi observado que os quadros clinicos das
tireoidopatias sdo muito semelhantes aos sintomas de uma mulher gravida sem doenca. Dentre
as doencas da glandula tireoide observadas nos estudos, o hipotireoidismo é a alteracdo
enddcrina mais comum; sendo a causa autoimune a mais frequente. Quando relacionadas a
hipertireoidismo, ocorre por inducéo da gonadotrofina coriénica (HCG), nédulos com funcéo
autdbnoma, e principalmente pela Doenca de Graves. Na gestacao, os nodulos de tireoide podem
ocorrer na maioria das vezes de carater benigno e ndo-funcionantes. As drogas antitireoidianas
que atravessam a barreira placentaria sdo propiltiouracil e metimazol (sendo o Gltimo menos
indicado devido a possibilidade de interferéncia no desenvolvimento embrionario). Quando o
diagnostico é feito durante a gestacdo deve-se fazer o tratamento imediato, ja que quanto mais
precoce o tratamento, menor € o risco de complicacdes e mortalidade materna-fetal.

As tireoidopatias na gestacdo configuram doencas de grandes repercussdes para 0 bindmio

mée-bebé, sendo tema que deve ser exposto nas discussdes clinicas.

Palavras-chave: Tireoidopatia; Gravidez; Glandula tiredide; Horménios da tiredide;

Hipotireoidismo; Hipertireoidismo

Abstract

During pregnancy, there are natural changes in thyroid function necessary for pregnancy.
However, when there is the presence of non-physiological thyroid disorders, several
complications arise for both the woman and the fetus. The objective of this article was to carry

out a bibliographic review of the medical-scientific literature. Having PubMed, MedLine,
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Cochrane and Scielo as databases. The articles used were not dated and most were in English
and others in Portuguese. The selected articles indicate that during normal pregnancy the values
of thyroid hormones increase in their total fraction and the levels of thyroglobulin accompany
the increase in the gland. In addition, a small amount of maternal thyroid hormone is transferred
to the fetus, playing a key role in its neurodevelopment. It has been observed that the clinical
pictures of thyroid diseases are very similar to the symptoms of a pregnant woman without the
disease. Among the thyroid gland diseases observed in the studies, hypothyroidism is the most
common endocrine alteration; being the autoimmune cause the most frequent. When related to
hyperthyroidism, it occurs by induction of chorionic gonadotropin (HCG), nodules with
autonomous function, and mainly by Graves' disease. During pregnancy, thyroid nodules may
be benign and non-functioning in most cases. Antithyroid drugs that cross the placental barrier
are propylthiouracil and methimazole (the latter being less indicated due to the possibility of
interfering with embryonic development). When the diagnosis is made during pregnancy,
immediate treatment should be carried out, since the earlier the treatment, the lower the risk of
complications and maternal-fetal mortality. Thyroid diseases during pregnancy are diseases
with great repercussions for the mother-baby binomial, being a topic that should be exposed in

clinical discussions.

Keywords: Thyroid gland diseases; Pregnancy; Thyroid Gland; Thyroid Hormones;
Hypothyroidism; Hyperthyroidism

Introducgéo

No periodo gestacional, grandes mudancgas ocorrem no corpo da mulher, inclusive
quanto a funcdo tireoidiana. Dessa maneira, a relacdo entre a gravidez e a tireoide se d& pela
necessidade aumentada de secre¢do dos hormonios tireoidianos, desde as primeiras semanas
gestacionais até o parto.! Tanto o hipotireoidismo quanto o hipertireoidismo, podem ser

contribuintes para infertilidade, assim, torna-se fundamental o rastreamento pré-gestacional.?

Os disturbios tireoidianos promovem complica¢cBes importantes no periodo da
gravidez.! Podem ser decorrentes da deficiéncia de iodo ou de alteragdes imunoldgicas.”

Mulheres com essas alterac6es, como o hipertireoidismo ou hipotireoidismo, apresentam maior
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risco para abortos, natimortos, parto prematuro, restricdo de crescimento intrauterino do feto,
pré-eclampsia ou ruptura precoce placentaria. Por esse motivo, é importante identificar e tratar

precocemente a gestante para minimizar as intercorréncias.®

Nos primeiros trés meses de gestacao, a tiredide materna é estimulada diretamente pela
concentragdo alta de gonadotrofina corionica humana (HCG) produzida pela placenta. O
aumento do HCG é concomitante ao bloqueio do eixo hipotalamo-hipofise, por uma reagédo
cruzada pela similaridade molecular entre horménio tireoestimulante (TSH) e o HCG. Como

consequéncia, ha elevacdo dos niveis da tetraiodotironina (T4) livre.?

O hipotireoidismo é definido pela diminuicdo da atividade da tiredide, ou seja, reducao
dos valores de T4 e triiodotironina (T3) e aumento dos niveis de TSH.* Em areas suficientes
em iodo, a causa mais comum de hipotireoidismo na gestacédo é a doenca autoimune tireoidiana
descrita como Tireoidite de Hashimoto. Outras etiologias compreendem o tratamento prévio
de hipertireoidismo com iodo radioativo, cirurgia para a doenga de Graves ou tireoidectomia

por carcinoma ou bdcio nodular benigno.?

Ja no hipertireoidismo, que é definido pela hiperatividade da tiredide, ha 0 aumento dos
niveis de T4 e T3 e reducdo da concentracdo de TSH. A prevaléncia do hipertireoidismo é
menor comparado ao hipotireoidismo na gravidez. O diagnostico pode ser dificil, pois a
sintomatologia é semelhante entre gestante com ou sem alteracdo da funcao da tireoide. Por
outro lado, alguns sintomas especificos de acordo com a variacdo hormonal podem auxiliar no

diagndstico.?

O hormonio da tireoide tem funcéo essencial de estimulacdo do desenvolvimento do
sistema nervoso no feto. Ele influencia a migracdo de neurénios, diferenciacdo celular,
mielinizacdo dos axénios e crescimento de dendritos. O cérebro fetal apresenta inUmeros

receptores para o horménio tireoidiano que regridem apds producéo auténoma pelo feto.'®

O presente trabalho tem por objetivo trazer uma revisdo bibliografica com o tema
tireoideopatias na gestacdo, devido sua complexidade metabdlica e a0 mesmo tempo

delicadeza na abordagem terapéutica.

Meétodos e Critérios de Inclusdo/ Exclusao
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Foi realizada uma revisdo da literatura médico-cientifica nas bases de dados do
PubMed, MedLine, Cochrane e Scielo, utilizando como palavras-chave: “Tireoidopatia -
Gravidez - Glandula tire6ide - Hormonios da tiredide - Hipotireoidismo - Hipertircoidismo”.
Os artigos utilizados ndo tiveram delimitacdo de data e a sua maioria foram na lingua inglesa
e outros na lingua portuguesa. Foram incluidos os estudos que abordaram as seguintes
dimensoes: tireoidopatias na gestacdo, hipotireoidismo na gravidez, hipertireoidismo na
gravidez, doenca autoimune da tireoide na gestacdo. E, foram excluidos, os textos que sé

apresentaram as complicacfes no desenvolvimento do neonato.
Desenvolvimento
Fisiologia da tireoide na gestacao

Na gestacdo, a tiredide sofre mudancas adaptativas necessarias para o suprimento
adequado de hormdnios tireoidianos para mée e para o feto. Ocorre um aumento da proteina
transportadora de tiroxina (TBG) mediado pelo aumento do estrogénio, com pico entre a 20% a
242 semana gestacional e depois se mantém constante. Como consequéncia, os valores dos
horménios da tiredide aumentam na sua fracao total e permanecem normais na forma livre. Os

valores de TSH sdo normais.>®

Além disso, a placenta produz HCG que estimula a produgdo dos hormonios
tireoidianos pela verossimilhanca estrutural entre TSH e HCG no primeiro trimestre de
gestacdo. A adaptacdo da glandula tireoide acontece normalmente em areas de oferta suficiente
de iodo, porém em regides com deficiéncia para o nutriente a compensacdo metabolica fica

prejudicada.’

O iodo é um micronutriente indispensavel para a produgdo T3 e T4. Na gestacdo,
ocorre um aumento do clearance de iodo, 0 que reduz sua concentragdo na circulagdo e
consequentemente eleva a necessidade diaria materna. Além disso, 0 aumento da necessidade
de producdo hormonal estimula o aumento da glandula por incremento da captagéo de iodo. Os

valores de tireoglobulina acompanham o aumento da glandula.®

Na placenta, a enzima deiodinase inativa a T4 e forma T3 reverso, esse sem func¢ao

organica. Isso possibilita a ndo ocorréncia de doencas fetais pela producdo materna. Contudo,
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antes do desenvolvimento da funcéo tireoidiana fetal, uma pequena quantidade de horménio
materno é transferido para o feto e permite o desenvolvimento do mesmo, principalmente o

sistema nervoso. O TSH n&o passa pela barreira placentaria.®
Hipotireoidismo na gestacao

Dentre as doencas da glandula tireoide, o hipotireoidismo é a alteracdo enddcrina mais
comum. A prevaléncia do hipotireoidismo na mulher ¢é oito vezes maior do que a populacao
geral.* Das causas de hipotireoidismo materno, a mais frequente é autoimune, pelo
desenvolvimento da Doenca de Hashimoto. Esta condicdo esta frequentemente associada a
infertilidade.® A tireoidectomia ou a ablagdo da tiredide com iodo radioativo usado em
tratamento prévio, como na Doenca de Graves, também € causa de hipotireoidismo na

gestacdo.’

A gestante com hipotireoidismo clinicamente declarado apresenta maior chance de
anemia, pré-eclampsia, descolamento de placenta, hemorragia pos-parto e disfuncéo
cardiaca.*® O hormoénio da tireoide tem papel fundamental no neurodesenvolvimento do feto.

Esses motivos justificam a importancia do rastreamento para disfuncao tireoidiana.>>8

O hipotireoidismo subclinico esta associado ao aborto espontaneo, diabetes gestacional,
hipertensdo especifica da gestacdo, pré-eclampsia, parto prematuro, ruptura prematura de
membrana e restricdo de crescimento intra-uterino. Naquelas com diagnostico subclinico, 0s
valores de TSH sdo elevados e T4 livre normal, e por isso possuem melhor prognéstico quando

comparadas as clinicamente declaradas.®®91°

O quadro clinico é muito semelhante aos sintomas de uma mulher gravida sem doenca,
como por exemplo fadiga, perda de cabelo, pele seca, obstipagéo intestinal e intolerancia ao

frio. Além disso, 20% das mulheres gestantes com hipotireoidismo s&o assintomaticas.®

O diagnostico é feito pela dosagem de TSH e T4 livre, sendo T4 livre baixo no
hipotireoidismo declarado e T4 livre normal no subclinico.’® A presenca de anticorpo anti-
tireoglobulina (anti-Tg) e anti-peroxidase (anti-TPO), que sugere Doenca de Hashimoto, esta

relacionado ao aborto espontaneo. apesar do eutireoidismo clinico e bioquimico.’
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E recomendado repetir o TSH entre a 282 e 322 semana gestacional, pelo risco de
desestabilizacdo hormonal pela progressao da gestacdo. Quando o diagnostico é feito durante
a gestacdo, é necessario o tratamento imediato. No pds parto, as mulheres com anticorpo
positivo devem refazer os testes e seguir acompanhamento rigoroso no primeiro ano do

puerpério.®

Para o tratamento, é recomendado repor o horménio da tireoide com levotiroxina, se
n&o houver contra-indicagao, iniciar a dose com 150 microgramas por dia em jejum.® Conforme
avanca a gestacdo, é preciso aumentar a dose de reposic¢do do horménio, que deve ser reajustado
pelos niveis de TSH. E desestimulado o consumo do horménio juntamente com suplementos
oferecidos na gestacdo, como ferro e calcio, devido interacdo entre eles e reducao da acdo da

levotiroxina, por isso, deve ser ingerido com duas horas de intervalo entre os mesmos.?

No inicio da gestacdo, as mulheres que apresentam hipotireoidismo prévio, devem
aumentar a dose de levotiroxina em 25 a 50%. Entre a 42 e a 82 semana deve ser realizado as
dosagens de TSH e T4 livre e fazer controle bimestral. A meta € manter o TSH menor que 2,5
pUI/mL no primeiro trimestre e menor que 3 pUI/mL no segundo e terceiro trimestres. Das

pacientes que realizaram a tireoidectomia, essas devem manter o TSH suprimido.?’

As necessidades aumentam conforme a gestacdo evolui, pois a placenta degrada T4, ha
o clearence materno aumentado de iodo e inicialmente pequenas quantidades de T4 sdo

transmitidas para o feto.®
Hipertireoidismo na gestacéo

A maioria das gestantes com hipertireoidismo apresentam Doenca de Graves, em media
85% dos casos. Outras causas se devem ao hipertireoidismo induzido por gonadotrofina
coriénica (HCG) ou nddulos com fungéo autbnoma.® A hiperfuncéo da tiredide predispdem ao
descolamento prematuro de placenta, pre-eclampsia, abortamentos, parto prematuro e restricdo

de crescimento intra uterino.3!

Os sintomas da gestante com hipertireoidismo é semelhante a gestante sem doenga,
como intolerancia ao calor, hiperfagia, palpitacdes e dispneia de esforgo.!! O quadro clinico

especifico é descrito quando a gestante apresenta perda de peso, fraqueza muscular, aumento
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do peristaltismo intestinal e bocio. A cintilografia é contra-indicada e o diagnostico é feito pela

historia clinica, exame fisico e laboratorial.®

O hipertireoidismo induzido por HCG ocorre devido a similaridade entre hormonio
HCG e TSH, pois compartilham a subunidade alfa. Portanto, é na gestacdo que os niveis
aumentados de HCG, estimulam a producgdo dos hormonios tireoidianos. Quando o HCG atinge
valores superiores a 300 mil UI/mL, pode estar relacionado ao hipertireoidismo transitorio e a

resolucdo é espontanea no primeiro trimestre de gestac&o.®

Outras causas de hipertireoidismo induzido por HCG sdo doenca trofoblastica e
coriocarcinoma.? O diagndstico diferencial é com a Doenca de Graves, pois 0s sintomas € 0
perfil laboratorial sdo similares, contudo, na Doenca de Graves ha presenca de anticorpo anti-
receptor de TSH (anti-TRAb). Quando ndo ocorre resolucdo do hipertireocidismo por HCG,

entre a 162 a 202 semana gestacional, € necessario o uso de antitireoidiano.®

Na gestacdo, os nddulos de tireoide podem ocorrer e na maioria das vezes é de carater
benigno e ndo-funcionantes. Os nddulos devem ser puncionados para identificar benignidade
ou malignidade celular. Além da dosagem do TSH, é indicado a realizacao do ultrassonografia
da glandula para avaliar o tipo de nodulo, presenca de microcalcificacdes e linfonodos

suspeitos.?

Para os nddulos benignos, a conduta é expectante, porém se houver o aumento do
nodulo indica nova puncdo. Em nodulos suspeitos ou malignos, a conduta é cirdrgica e deve
ser realizada no segundo trimestre gestacional. Caso o diagndstico seja feito no terceiro
trimestre, a conduta é expectante até o final da gestagéo pelo risco do parto prematuro. Quando

existe nodulo ou bécio multinodular, o tratamento é semelhante a Doenca de Graves.®

A Doenca de Graves € descrita pela presenca de bdcio, oftalmopatia e tireotoxicose.
Durante a gestacdo, a autoimunidade permanece controlada pela reducdo da resposta
imunoldgica. Para o tratamento é preciso usar antitireoidiano ou cirurgia, pois a ablagdo com
iodo é contra-indicado”!!, uma vez que destrdi a tiredide fetal ja formada, que resulta

hipotireoidismo permanente no neonato.?
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As drogas antitireoidianas que atravessam a barreira placentaria sao propiltiouracil e
metimazol. Todavia, 0 metimazol é o menos indicado devido a possibilidade de interferéncia
no desenvolvimento embrionario.®* Ja o propiltiouracil é o mais usado devido menor
transferéncia a placenta e consequentemente ao feto, menor risco de malformacao fetal, menor
excrecdo no leite materno e maior capacidade de inibir a transformacéo de T4 em T3. A meta
é manter TSH em valores reduzidos ou indetectaveis e T4 livre no limite superior de
normalidade. Para tanto, o propiltiuracil pode ser usado em pequena quantidade e os valores

de T4 para ajuste de dose.>®

Quanto mais precoce o tratamento, menor € o risco de complicacdes e mortalidade
materna-fetal. Para aquelas que ndo respondem a terapéutica ou com complicacbes como
toxemia, atraso de crescimento intrauterino ou disritmia fetal, deve ser considerada a

hospitalizagdo. A dose inicial de propiltiuracil é de 50 a 100 mg em trés doses por dia.®

A melhora clinica e normalizacdo da funcdo tireoideana ocorre entre seis a oito
semanas apds inicio do tratamento. O controle é feito principalmente pela dosagem de T4 livre
a cada duas a quatro semanas a depender da situacdo clinica da paciente. Visto a possibilidade
de ocorrer a amenizag&o do hipertireoidismo, em alguns casos o uso do propiltiuracil pode ser
reduzido ou suspenso a partir da 322 semana de gestacio pelo risco de recorréncia.?

O uso de beta-blogueadores como o propranolol faz parte do escopo dos medicamentos
utilizados no tratamento do hipertireoidismo. Porém, o uso indiscriminado durante a gestacao

pode provocar bradicardia fetal, hipoglicemia e restri¢do de crescimento intra-uterino.?

O uso do anti tireoidiano pode provocar efeitos adversos como prurido, erupgéo
cuténea, urticaria, dor, edema de articulagdes, febre, sensacdo de paladar alterado, nausea e

vOmito, sendo 15% das mulheres afetadas.?®
Considerac0es finais

As tireoidopatias na gestacdo configuram doencgas de grandes repercussdes para o
binbmio mé&e-bebé. A predisposi¢do para parto prematuro, restricdo de crescimento intra-
uterino e déficit no neurodesenvolvimento da crianca € um tema que deve ser pautado nas

discussoes clinicas, visto a irreversibilidade dos efeitos adversos. Visto isso, 0 médico clinico
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deve estar atento ao atendimento da gestante mesmo que nao haja queixa especifica devido a

alta incidéncia da doenca.
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