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Mudancas na fisiologia materna sdo comuns durante a gestagio, fato esse que
pode levar A desregulagio do eixo tireoidiano, levando ao quadro de hipertireoidismo na
gestagdo, que pode se manifestar clinicamente como hipertireoidismo subclinico,
tireotoxicose e crise tireotéxica. Podem ser associados a esta condicdo sinais e sintomas
como perda de peso, sudorese, ansiedade, taquicardia, hipertensio arterial e aumento do
volume da tireoide, porém, o diagnéstico é dado mediante a dosagem dos niveis séricos de
TSH e T4L que encontrariam-se alterados. O tratamento medicamentoso do
hipertireoidismo se d4 pelo uso de propiltiouracil (PTU) e metimazol (MMZ), sendo o
primeiro firmaco a escolha para o primeiro trimestre. Apds esse periodo, deve ser
substituido pelo MMZ. Seu diagndstico e tratamento precoces sio fundamentais para evitar
complicacdes.
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Changes in maternal physiology are common during pregnancy, a fact that
can lead to dysregulation of the thyroid axis, leading to hyperthyroidism during pregnancy,
which can clinically manifest as subclinical hyperthyroidism, thyrotoxicosis and
thyrotoxic crisis. Signs and symptoms such as weight loss, sweating, anxiety, tachycardia,
high blood pressure and increased thyroid volume may be associated with this condition,
however, the diagnosis is given by measuring serum TSH and T4L levels, which would be
found to be altered. . The drug treatment of hyperthyroidism involves the use of
propylthiouracil (PTU) and methimazole (MMZ), with the first drug being the choice for
the first trimester. After this period, it must be replaced by MMZ. Early diagnosis and

treatment are essential to avoid complications.
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INTRODUCAO

Os problemas de tireoide sio frequentes entre mulheres adultas em idade fértil,
muitas vezes devido a falta de iodo, que ainda é um problema em virias partes do mundo,
ou a mudangas no sistema imunolégico, especialmente em regiGes onde o iodo é abundante.
Durante a gravidez, esses distdrbios podem ter consequéncias ainda mais significativas
devido as alteracGes hormonais e imunolégicas profundas que ocorrem nesse periodo, além
da importincia dos hormdnios tireoidianos e do iodo da mie para o desenvolvimento fetal.?

Durante a gravidez, h4 um aumento na estimula¢io do eixo hipotdlamo-hipéfise-
tireoide devido a virios fatores, como o aumento dos niveis de estrégeno no sangue, que
leva a um aumento na proteina de ligagio dos hormdnios tireoidianos (TBG) e consequente
reducio nos niveis de hormoénios tireoidianos livres, maior eliminacio de iodo, aumento na
quebra dos horménios tireoidianos pela placenta, e aumento nos niveis de hCG, que
estimula a tireoide por meio do receptor de TSH, podendo causar bécio e hipertireoidismo
transitério durante a gestagdo.4

Essa estimulagio do eixo explica por que as gestantes geralmente apresentam niveis
de TSH mais baixos, especialmente no primeiro trimestre. As demandas metabélicas sdo
maiores nesse periodo, o que torna o primeiro trimestre critico para o surgimento de
problemas tireoidianos devido s mudancas na estimulacdo da glindula tireoide.

Todas essas alteragdes na fisiologia do eixo hipotdlamo-hipéfise-tireoide garantem
o fornecimento adequado de hormdnios tireoidianos para o feto, especialmente porque a
tireoide fetal ainda n3o estd completamente desenvolvida. Embora o desenvolvimento da
glindula comece na oitava semana, ela sé funciona completamente entre a 182 e a 202 semana
de gestagdo, portanto, até esse ponto, o feto depende totalmente da transferéncia dos
horménios maternos pela placenta. Existe um mecanismo compensatério de feedback entre
a tireoide, a hipéfise e o hipotdlamo que regula a func¢do glandular.4

A absorgio de iodo pela tireoide fetal comeca por volta da 102 a 122 semana de gestacio
e permanece baixa até aproximadamente metade da gestacdo, quando tanto a absor¢io de
iodo quanto os niveis de T4 comecam a aumentar.3

Contrariamente ao que se acreditava anteriormente, os horménios tireoidianos da
mie conseguem atravessar a barreira placentdria tanto antes quanto depois do inicio da
funcdo tireoidiana fetal. O T4 pode ser detectado no fluido celémico entre a quarta e a sexta

semana de gestagdo. A descoberta de que recém-nascidos com agenesia da glindula tireoide
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ou defeitos completos de organificagdo tém concentracdes de T4 correspondendo a cerca de
30% dos niveis normais sugere que a transferéncia transplacentdria continua até o parto.3

A presenca de receptores de T3 no cérebro fetal por volta da décima semana de
gestagdo, juntamente com a observacdo do ridpido desenvolvimento cerebral durante o
segundo trimestre - periodo em que o fornecimento de hormonios tireoidianos é
principalmente derivado da mie - sugere que baixos niveis maternos de T4 podem resultar
em déficits neurolégicos irreversiveis na crianga.3

A tireotoxicose é um quadro clinico marcado por aumento do metabolismo e
atividade excessiva devido a exposi¢do a niveis elevados de horménios tireoidianos. A
principal origem da tireotoxicose é o hipertireoidismo, uma condi¢do caracterizada pelo
hiperfuncionamento da glindula tireoide. Essa condi¢io é identificada por meio de exames
laboratoriais que mostram redug¢io nos niveis de TSH, com ou sem aumento na
concentracio de horménios tireoidianos.*

O hipertireoidismo é menos comum durante a gravidez em comparagio com o
hipotireoidismo. Diagnosticar pode ser desafiador devido 4 semelhanca dos sintomas entre
gestantes com ou sem disfuncdo tireoidiana. No entanto, certos sintomas especificos

relacionados a variacdo hormonal podem ajudar no diagnéstico.’

METODOLOGIA

Na coleta de materiais para compor esta revisio bibliogréfica, foram selecionadas
revisdes literdrias e diretrizes brasileiras publicadas entre 2008 e 2022.
Foram utilizadas para pesquisa as palavras-chave “tireoide”; “gravidez”;

“hipertireoidismo” e “tireotoxicose”.

DISCUSSAO

A Doenca de Graves, uma condi¢io autoimune, é a principal causa de
hipertireoidismo durante a gravidez, representando 95% dos casos. Por outro lado, a
tireotoxicose transitéria gestacional (TTG), também conhecida como hipertireoidismo
transitério gestacional, é uma condi¢io comum que pode ocorrer em até 5% das gestagdes.
Limitada a primeira metade da gravidez, a TTG ¢é caracterizada pela diminui¢do do TSH,

com ou sem aumento da T4L.4

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.10.n.04.abr. 2024.
[SSN - 2675 — 3375

438



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

A elevacio dos niveis de hCG no inicio da gravidez é responsével pela estimulagio
da tireoide, resultando em um quadro de hipertireoidismo leve e temporario, as vezes
associado 3 hiperémese gravidica. Condi¢des com altos niveis de hCG, como gestacio
gemelar, mola hidatiforme, coriocarcinoma, apresentam maior risco de desenvolver
tireotoxicose transitdria gestacional (TTG).*

Além disso, outras causas de hipertireoidismo durante a gravidez incluem adenoma
téxico, tireoidite subaguda, bécio multinodular e ingestdo excessiva de horménios
tireoidianos por razdes iatrogénicas.*

O hipertireoidismo pode se manifestar na gravidez como hipertireoidismo clinico
franco ou manifesto, que é caracterizado por redu¢io do TSH e niveis de HT elevados,
sobretudo a T4L; ou hipertireoidismo subclinico, que é caracterizado por reducio do TSH
e HT's normais.*

Outras causas de hipertireoidismo durante a gravidez incluem hiperémese gravidica
devido ao aumento do hCG, mutacio no receptor TSHR e tireoidite pds-parto. A
hiperémese gravidica relacionada ao aumento do hCG é caracterizada por nduseas e vémitos
graves no inicio da gravidez, resultando em perda de peso superior a 5%, desidratagio e
presenca de cetonas na urina. O tratamento é sintomitico, envolvendo o uso de
antieméticos, hidratagio e corre¢io de distirbios hidroeletroliticos. Se houver sinais clinicos
de tireotoxicose, sio administrados medicamentos antitireoidianos.’

O aumento do hCG também pode ocorrer no hipertireoidismo trofoblastico
associado a2 mola hidatiforme e ao coriocarcinoma, com manifestacdes clinicas e
ultrassonogréficas caracteristicas da condigio subjacente, além de niveis séricos de beta-
hCG acima do esperado para a idade gestacional.!

E importante estar atento 4 possibilidade de disfuncdo tireoidiana durante o primeiro
ano apds o parto, conhecida como tireoidite pds-parto, que é a principal causa de
tireotoxicose nesse periodo. Geralmente, entre dois e seis meses apds o parto, pode ocorrer
hipertireoidismo assintomitico ou sintomas leves de hipermetabolismo, como
irritabilidade, intolerincia ao calor, fadiga e palpita¢gdes. Em alguns casos, o anticorpo anti-
TPO pode estar presente. O tratamento depende da presenca de sintomas de
hipermetabolismo, com uso de propranolol na dose de 10 a 20 mg por dia. O uso de drogas

antitireoidianas nio é eficaz. Se o paciente estiver assintomdtico, é recomendado repetir o
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teste de TSH em 4 a 6 semanas. Apds a normalizagio dos niveis de tireoide, é aconselhdvel
monitorar o TSH sérico a cada dois meses durante o primeiro ano apés o parto.!

A tireoidite pés-parto pode estar associada a condi¢es como diabetes mellitus tipo
1, diabetes gestacional em remissdo e hepatite viral crénica. Outras causas menos comuns
de tireotoxicose na gestacdo incluem bécio téxico multinodular, adenoma téxico, tireoidite
aguda, hipertireoidismo induzido por tratamento, tumor pituitdrio secretor de TSH e
struma ovariana, um tumor ovariano contendo tecido tireoidiano em mais de 509% de sua
massa.’

A Doencga de Graves é responsdvel por 9o% a 959% dos casos de hipertireoidismo
durante a gravidez e geralmente se apresenta com um aumento difuso da tireoide, com ou
sem sopro audivel, podendo ou nio estar acompanhada de oftalmopatia. Durante a gestagio,
a doenga tende a se manifestar com sintomas mais intensos no primeiro trimestre, devido a
estimulacio da glindula tireoide pelo hCG placentério. No entanto, os sintomas costumam
melhorar na segunda metade da gestagdo devido 4 imunossupressio natural do organismo
durante esse periodo. Apds o parto, os sintomas podem se agravar novamente.3

O hipertireoidismo na Doenca de Graves Baseada em IgG (DGB) ¢ desencadeado
por anticorpos estimuladores direcionados ao receptor de TSH, que estd localizado
principalmente nas células foliculares da tireoide. Quanto maior a presenga desses
anticorpos, maior a atividade da doenca e mais intensa a producdo hormonal tireoidiana,
resultando em um quadro hipermetabélico. E possivel que esses anticorpos atravessem a
placenta e causem estimulag¢do ou inibi¢do da tireoide fetal, embora este tltimo seja menos
comum.?

Os sintomas do hipertireoidismo estdo relacionados ao estado hipermetabdlico do
organismo. Em gestantes com hipertireoidismo nio tratado ou descompensado, os sintomas
incluem irritabilidade, agitagdo, tremores finos, sudorese, calor excessivo, taquicardia e
perda de peso, ou até mesmo ganho de peso abaixo do esperado. Nos casos mais graves, pode
ocorrer hipertensio e/ou pré-eclaimpsia.?

Durante a gravidez, os sintomas podem variar de acordo com a idade gestacional.
No primeiro trimestre, devido a estimulacio do hCG, que tem uma estrutura similar 4 do
TSH, os sintomas do hipertireoidismo tendem a piorar. Nessa fase, também pode ocorrer
hipertireoidismo transitério. J4 nos segundo e terceiro trimestres, devido ao efeito

imunossupressor e ao aumento da globulina ligadora de tiroxina (TBG), os sintomas da
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doenga costumam melhorar. No entanto, em algumas situagdes, a doenca pode recidivar ou
mesmo se manifestar pela primeira vez durante a gravidez. Por outro lado, no periodo pés-
parto, com a diminui¢io da atividade hormonal gestacional, pode ocorrer uma recorréncia
dos sintomas.?

O diagnéstico laboratorial de hipertireoidismo durante a gestagio é confirmado pela
presenca de um TSH reduzido e um T4 livre elevado, utilizando-se intervalos de referéncia
especificos para gestantes. Fatores como a disponibilidade de iodo na populacio e a etnia
também podem influenciar esses pardmetros. Portanto, as sociedades médicas recomendam
que os valores de referéncia para gestantes sejam estabelecidos para cada populagio,
considerando cada trimestre gestacional e utilizando testes especificos.4

Em relagio ao tratamento medicamentoso, o propiltiouracil (PTU) e o metimazol
(MMZ) sio utilizados para inibir a produgio de T4 livre (T4L). Além disso, o PTU também
bloqueia a conversio periférica do T4 em T3, que é mais ativo nos tecidos periféricos.

O PTU ¢ preferencialmente utilizado durante o primeiro trimestre da gestagio,
devido aos potenciais efeitos adversos do MMZ no desenvolvimento embrionério, e em
pacientes alérgicas ou com intolerdncia ao MMZ. Entretanto, o PTU deve ser
descontinuado apds o primeiro trimestre e substituido pelo MMZ, devido ao risco de
hepatotoxicidade, que pode resultar em necrose hepética tanto na gestante quanto no feto.!

A exposi¢io ao MMZ durante a gravidez pode estar associada a véirias malformagdes
congénitas, incluindo aplasia cutinea congénita, onfalocele e sindrome da embriopatia do
metimazol, que pode causar atresia anal ou esofdgica e caracteristicas faciais dismérficas.
Todas as drogas antitireoidianas atravessam a placenta, e tanto o MMZ quanto o PTU tém
eficicia semelhante no tratamento do hipertireoidismo durante a gestaco.’

A dosagem inicial de PTU ¢é de 300 mg/dia, que deve ser reduzida gradualmente de
acordo com os niveis alvo de T4L ou T4 total. A dose de MMZ varia de 5 a 15 mg/dia (300
mg de PTU corresponde a 10-15 mg de MMZ). Em alguns casos, pode ser necessério associar
betabloqueadores, como propranolol oral, para controlar os sintomas hipermetabdlicos e
inibir a conversio de T4 em T3 nos tecidos periféricos. No entanto, o uso prolongado de
betabloqueadores pode estar associado a complica¢Ges, como crescimento intrauterino

restrito, bradicardia fetal e hipoglicemia neonatal.!
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Cerca de 20 a 30% das pacientes podem descontinuar a terapia medicamentosa no
tltimo trimestre da gestagdo, exceto aquelas com altos titulos de TRADb, que devem
continuar o tratamento até o parto.!

O MMZ, em doses de 20 a 30 mg/dia, é considerado o tratamento de primeira linha
para hipertireoidismo durante a amamentagio. O PTU também pode ser utilizado durante
a amamentagio, pois ndo afeta a funcio tireoidiana ou o desenvolvimento do recém-nascido,
embora o risco de hepatotoxicidade deva ser considerado.

Os sintomas melhoram dentro de 3 a 4 semanas de tratamento, mas a resposta
completa pode levar até oito semanas. A suspensio da medicacio antitireoidiana pode ser
considerada apéds a paciente permanecer eutireoideia préximo ao término da gestagdo. Os
fetos expostos a drogas antitireoidianas devem ser avaliados quanto a sinais de
hipotireoidismo fetal, com exame clinico para avaliacdo do crescimento e cardiotocografia
para detectar bradicardia fetal.!

A cirurgia de remocdo parcial da glindula tireoide é considerada uma medida
secundéria durante a gestagio, devido aos riscos cirtrgicos e anestésicos associados. Se essa
intervencdo for necesséria, é preferivel realizd-la entre a 142 e a 222 semana de gestacdo. As
principais indicacdes para essa cirurgia incluem falta de resposta ao tratamento
medicamentoso convencional, necessidade de doses elevadas de medicamentos
antitireoidianos, alergia a essas medicagdes ou presenca de bdcios muito grandes. Antes da
cirurgia, é importante prevenir a ocorréncia de uma crise tireotéxica administrando
betabloqueadores para manter a frequéncia cardiaca entre 8o e 100 batimentos por minuto e
usando lugol forte durante uma semana antes do procedimento. Apés a cirurgia, a reposi¢io
hormonal com levotiroxina é indicada imediatamente.?

Por tltimo, existe o hipertireoidismo subclinico, no qual as gestantes apresentam um
TSH suprimido e niveis de horménios tireoidianos (T4L) dentro da faixa de referéncia para
gestantes. A principal questdo é diferenciar o diagndstico entre outras formas leves de
hipertireoidismo, sendo a mais comum a DG. Quando possivel, o acompanhamento inicial
deve ser realizado em conjunto pelo obstetra e pelo endocrinologista. Uma anamnese
detalhada e um exame fisico enfatizando os sinais de DG (como bécio e oftalmopatia)
devem ser realizados, com repeticdo dos testes de TSH e T4L. Os niveis de TRAb e T3
também podem auxiliar no diagnédstico etiolégico. Geralmente, os sintomas sdo mais leves

e podem se sobrepor aos sinais e sintomas de hiperémese gravidica (como néuseas e véomitos
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no inicio da gestagio, perda de peso > 5%, desidratacdo e cetontria); nio h4 histérico prévio
de doenca tireoidiana nem sinais de DG, como bécio e oftalmopatia. No entanto, é
importante ressaltar que a DG também pode se manifestar de forma leve durante a gestagio,
inclusive com hipertireoidismo subclinico; nesses casos, a paciente geralmente tem histérico

prévio de doenga tireoidiana, podendo ou nio apresentar bécio e oftalmopatia.4

CONCLUSAO

Durante a gestagio, é crucial estar atento as mudangas na fisiologia hormonal da
tireoide, as complicagdes tanto para o feto quanto para a mie decorrentes da falta de
tratamento da doenga e aos detalhes do tratamento medicamentoso durante esse periodo.

No inicio da gravidez, é importante destacar a tireotoxicose gestacional, que afeta
até 596 das gestagdes. E essencial distinguir essa condigdo do hipertireoidismo diagnosticado
durante a gestacdo, sendo a doenca de Graves a mais comum associada ao hipertireoidismo
gestacional. Além disso, é fundamental considerar os efeitos dos anticorpos TRAb na
funcio tireoidiana fetal, pois esses anticorpos podem atravessar a barreira placentéria.’

A falta de tratamento do hipertireoidismo durante a gestagio esta relacionada a uma
série de complicagdes, incluindo perda fetal, hipertensio, parto prematuro, restri¢io do
crescimento fetal, hipertireoidismo fetal, crise tireotdxica, insuficiéncia cardiaca congestiva
materna e, em casos raros, 6bito materno.!

As drogas disponiveis para o tratamento, como PTU e MMZ, pertencentes a classe
das tiaminas, sdo potencialmente teratogénicas, podendo causar hipotireoidismo fetal e
bécio, além de estarem associadas a diversos efeitos colaterais na gestante. A cirurgia
representa um risco maior durante a gestacdo e deve ser considerada apenas em situagdes
muito especificas.

E fundamental realizar um controle laboratorial sistemético dos efeitos colaterais e

fetais, além de um acompanhamento obstétrico criterioso.
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