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RESUMO

O presente estudo € uma revisdo sobre o uso de drogas utilizadas em distirbios da
tiredide durante a gravidez, focalizando as alteragdes bioquimicas decorrentes da
utilizacao desses medicamentos. Consideramos que este trabalho pode auxiliar
durantea prescricio médica e contribuir com o profissional farmacéutico, no ausilio
a gestante.

Palavras-chave: disttirbios da tiredide na gestagiio; hipertireoidismo; hipotireoidismo.

ABSTRACT

The present study is a wide revision regarding the use of drugs in thyroid disorders
pregnancy, considering their biochemistry alterations. It also intends to assist the
physician during prescription and to give information to the pharmacists to help
pregnant womern.

Keywords: thyroid disorders pregnancy; hyperthyroidism; hypothyroidism
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1. INTRODUGAO
1.1, Alteracaes fisiologicas durante a gestagio

As modificacoes hemodinamicas e cardiacas que ocorrem durante a
gestacdo guardam fntima relagao com o resultado perinatal. A hipervolemia
fisiologica da gravidez garante o suporte de oxigénio e nutrientes para o
feto e protege a mae contra os efeitos danosos da diminuigao do retorno
venoso, decorrente da compressdo uterina durante a gestacao e da perda
sangiifnea no parto (BORGES, 2001; SONG et al., 2004; JONES et al., 2004).

Durante a gravidez, tanto a pressao arterial quanto a freqiiéncia cardfa-
ca apresentam ritmo circadiano com significativa queda dos niveis pressé-
ricos e da freqiiéncia cardiaca, durante a noite, e tendéncia a aumentar com
o evoluir da gravidez. (MACHADO et al., 2003; EIVAN-TASPINAR et al., 2004)

Nas gestantes, as alteracoes nas funcoes do trato gastrointestinal, pro-
movidas pelo estrogeno, podem causar dispepsia, nduseas, vomitos. (TOSAL
HERRERO et al,, 2001), O periodo final da gravidez é acompanhado por
alteracoes fisiolégicas nos compartimentos hidricos do organismo, com um
aumento 40% no volume de sangue, alteracdo no volume de distribuicao
sanguinea, aumento da atividade hepdtica e redugao da fliltrac@o glomeru-
lar, podendo ocorrer aumento da eliminagao urindria, ao lado de eventuais
déficits e excessos nutricionais. (MORAIS, 1997; HEDSTROM; MARTENS,
1993; NIEBYL, 2003)

As mudangas farmacocinéticas durante a gestagao sao significantes e o
uso de medicamentos, durante esse periodo e o perfodo de lactagao, exige
avaliacdo critica quanto ao tempo e duracao da exposigao, dosagem e sus-
cetibilidade fetal. (IQBAL et al., 2001; MANTOVANI; CALAMANDREI, 2001)

1.2. Importancia do estudo sobre a exposi¢ao materna
a medicamentos e o desenvolvimento infantil.

As patologias cronicas nao-transmissiveis, causas importantes de mor-
bidade (mimero de casos de uma doenca), a mortalidade (nimero de mor-
tes num determinado periodo) e a invalidez no Brasil compoem um grupo
de enfermidades que se caracterizam por apresentar longo perfodo de la- -
téncia, tempo de evolucio prolongado, etiologia ndo totalmente elucidada,
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lesGes irreversiveis e complicagdes que acarretam graus varidveis de inca-
pacidade ou Gbito. Embora existam para essas patologias vdrios fatores de
risco relacionados entre si, sua prevengao pode reduzir o aparecimento de
novos casos, atenuar o surgimento de lesoes irreversiveis ou de complica-
¢oes que podem levar a graus varidveis de incapacidade e a invalidez per-
manente (CVE, 2004). A politerapia, exposicao miiltipla a medicamentos, é
muito comum no tratamento dessas patologias. Entretanto, o uso concomi-
tante e continuado de diversos medicamentos pode induzir is anormalida-
des anatomicas e/ou bioquimicas, em especial quando se particulariza o
grupo de gestantes, o qual requer uma atengao especial. (PENNELL, 2003:
DEVILAT et al., 2004; DI PAOLO et al., 1999)

Os estudos sobre exposigao medicamentosa materna, durante o perio-
do de gestagdo sempre se destacaram, especialmente ao considerar-se que,
muitas vezes, as gestantes desconhecem os potenciais riscos dessa exposi-
¢ao. Embora exista uma vasta literatura nacional e internacional relaciona-
da & temdtica do uso de medicamentos por gestantes, dirigida ao estudo de
prevaléncia e aos efeitos deletérios sobre o feto, as gestantes que vivem em
paises em desenvolvimento estdo expostas, mais freqiientemente, a varios
riscos, entre os quais o de apresentarem gestacoes desfavordveis e/ou in-
completas e o de viverem em condigoes socioecondmicas adversas, fazendo
com que as criangas tenham maior chance de apresentar atrasos em seu
potencial de crescimento e desenvolvimento, (GOMES et al., 1999; IAROSI AV-
TSEV, 2003). Por essa razdo, o impacto de fatores bioldgicos, psicossociais
(individuais e familiares) e ambientais no desenvolvimento infantil tem sido
objeto de imimeros estudos nas 1iltimas décadas, Devido a importancia e
ao impacto dos atrasos no desenvolvimento, no que se refere a2 morbidade
infantil, ¢ fundamental que se possa, 0 mais precocemente possivel, iden-
tificar as criancas de maior risco, a fim de minimizar os efeitos dai decor-
rentes. Existem evidéncias suficientes de que quanto mais precoces forem
0 diagndstico do atraso no desenvolvimento e a intervencio, menor serd o
impacto desses problemas na vida futura da crianca. (HALPERN et al., 2002)

As malformacoes podem ser causadas pela agéo direta da droga sobre o
feto ou, secundariamente, através da mesma sobre o organismo materno,
podendo interferir nas diversas etapas da reproducéo. (SILVANY FILHO,
1998). A a¢do teratogénica de uma droga depende do estdgio do desenvol-
vimento do concepto, no momento da exposigio, e da relacio entre o em-
brido e o organismo materno. (BEDRAN, 1988)
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0 estudo das agoes das drogas sobre as diversas fases do processo
reprodutivo visa a detectar os efeitos sobre a fertilidade, transporte e im-
plantagio do ovo, embriogénese e organogénese, parto, recém-nascido, lac-
taciio, desmame e cuidados com o bebé, anormalidades pés-natais retarda-
das, comportamento sexual, ciclo menstrual, ritmos de concepgoes e fun-
coes placentdria e uterina. (GERENUTTI et al., 1991)

0 aumento da exposi¢io a droga representa fator significativo na deter-
minacio de defeitos congénitos; daf a relevancia dos estudos que envolvam
exposigdo prolongada a medicamentos, em especial, para o tratamento de
patologias cronicas nao-transmissiveis.

2. RISCOS DAS ALTERACOES DA FUNGAO DA TIREOIDE
PARA A GESTANTE E PARA O CONCEPTO

Uma gravidez normal mantém-se por mudancas complexas na estrutu-
ta e na funcdo da glindula tiredide. Anatomicamente, hd um aumento
moderado da tiredide, por consegiiéncia da hiperplasia glandular e vascu-
laridade aumentada. (KARABINAS, 1998)

O horménio da tireide é responsével pela regulagao e produgio de ener-
gia e calor, facilitando o desenvolvimento sauddvel do sistema nervoso central,
do crescimento somitico e da puberdade, além de regular a sintese das prote-
inas importantes para o desenvolvimento das fungoes dos sistemas hepdtico,
cardiaco, neurolégico e muscular. (COOPER, 2003). Embora o iodo seja a ma-
téria-prima para a sintese dos hormonios da tiredide, sua ingestao excessiva,
na gestacao, pode produzir bécios fetais, induzindo ao hipotireoidismo congé-
nito passageiro, retardo mental ou mesmo a morte fetal. (RESTREPO, 1998)

A tiredide constitui a fonte de dois tipos de horménios fundamental-
mente diferentes. Os hormonios da iodotironina incluen a tiroxina (T4) e
a 3, 5, 3’ — triiodotironina (T3); sdo essenciais para o crescimento ¢ desen-
volvimento normais e desempenham papel importante no metabolismo
energético, Os hormonios tireoidianos tém agao cardioestimuladora, pro-
vocando aumento da freqiiéncia cardfaca, pressao arterial sistolica (1/3 dos
casos) e da massa e contracio ventricular esquerda. Circulam na corrente
sangiiinea quase que totalmente ligados as proteinas plasmadticas, e apenas
0,02% do T4 e 0,2% do T3 circulam na forma livre. (ANDRADE et al., 2001;
GRAF; CARVALHO, 2002}
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Os hormonios tireoidianos maternos tém papel preponderante no de-
senvolvimento neuroldgico fetal até a 18" semana de gestacdo, quando,
entdo, a tireGide fetal inicia sua produgio hormonal (MAGANHA et al..
2003). O sistema hipotdlamo-hipéfise fetal é capaz de sintetizar o TRH e
TSH, desde a 8 e a 10" semana de geslacao; igualmente, as comunicacoes
vasculares entre o hipotdlamo e a hipéfise daparecem entre a 11* e 12° se-
manas de gestacdo. A placenta é permedvel a0 horménio de liberacao da
tireotropina (TRH), a imunoglobulinas IgG, a drogas antitiroidianas, co-
mo o PTU e 0 metimazol, ao iodo e a pequenas quantidades de T4, sen-
do impermedvel ao horménio tireoestimulante (TSH) e ao T3. (RESTRE-
PO, 1998)

Os T3 e T4 maternos, que atravessam a barreira placentdria, sio ina-
tivados pela 3,5-desiodinase, presente em grande quantidade na placenta.
O desenvolvimento cerebral e a maturacao esquelética do feto sao alta-
mente dependentes da agao dos horménios tireoidianos; o hipotireoidis-
Mo congenito € a principal causa reversivel de retardo mental. (SILVANY
FILHO, 1998)

A incidéncia de abortos espontaneos é maior nas mulheres que apre-
sentam hipotireoidismo ou hipertireoidismo crénicos. (KARABINAS, 1998)

2.1. Hipotireoidismo e gestacio

Embora a presenca de hipotireoidismo seja associada a infertilidade,
estudos realizados por Roti, em 1992, sugerem que a gravidez em mulheres
hipotiredidicas nédo € tao incomum, como jd se pensou,

A incidéncia de hipotireoidismo subclinico, durante a gravidez, € de 2%
4 2,5%, e as exigéncias de reposicio dos hormanios da tiregide nessa con-
dicao diminuem, na maioria das pacientes, imediatamente apos o parto.
(KARABINAS, 1998)

H4, pelo menos, trés décadas, a literatura mundial vem mostrando que
0 hipotireoidismo materno na gestagao € causa de déficit do desenvolvi-
mento neuropsicolégico do concepto, com repercussoes sobre o quociente
de inteligéncia (QI) de criancas em idade pre-escolar e escolar, (MAGANHA
et al., 2003) Contudo, Haddow et al. em 1999, levantaram uma polémica
maior: a de que o hipotireoidismo subclinico néo tratado na gestaciao tam-
bém influenciaria no desenvalvimento intelectual dessas criancas.
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2.2. Hipertireoidismo e gestagdo

O hipertireoidismo é uma sindrome patolégica durante a qual o orga-
nismo é exposto a quantidades excessivas de hormonios da tiredide circu-
lante e provenientes de uma sintese e secre¢io excessiva desses hormonios.
Normalmente, mulheres hipertiredidicas sofrem de infertilidade, mas isso
pode ser revertido com o inicio da terapia com medicamentos antitiroidia-
nos, pois os horméanios da tirdide sao essenciais ao desenvolvimento e i
funcdo normal de quase todos os Grgaos, especialmente o sistema nervoso
central. (ATKINS et al., 2000)

O termo tirotoxicose € utilizado em toda situagao em que houver uma
quantidade circulante excessiva de horménios da tireGide, sejam eles secre-
tados pela glindula (doenca de Graves), sejam provenientes de uma disfun-
¢do da glandula em armazend-los (tireoiditis) ou exdgenos. A doenga de
Graves é muito importante na gestagao, pois estd associada a altos indices
de abortos espontaneos, eclampsia, partos prematuros e criancas com bai-
X0 peso ao nascer; se nao tratada, pode afetar o bebé, causando a doenga
de Graves neonatal, que é devida & passagem transplacental de imunoglo-
bulinas estimuladoras da tiredide. (COOPER, 2003)

A expressao hipertireoidismo subelinico € definida pela presenca de
poucos sintomas ou nenhum, com baixos niveis séricos de TSH e concen-
tracoes normais de T3 e T4. (ANDRADE et al., 2001)

Assim como pacientes que apresentam hipertireoidismo subclinico, antes
do inicio da gravidez, pacientes sem qualquer historico da patologia, em
alguns casos, podem apresentar sintomas de hipertireoidismo, logo no ini-
cio da gestagao. O diagndstico nao € Gbvio, uma vez que 0§ sintomas de
hipertireoidismo, tais como intolerancia ao calor e palpitagoes, sao comuns
na gravidez. A severidade do hipertireoidismo tende a diminuir no decorrer
da gestagao, mas pode aumentar no perfodo que antecede o parto. (COOPER,
2003; KARABINAS, 1998)

O desenvolvimento da doenca da tiredide pos-parto pode ser atribuido
a supressdo do sistema imune, durante a gravidez, com um aumento sub-
seqiiente da imunodepressao, apos o parto. O curso trifasico classico: hi-
pertireoidismo, seguido pelo hipotireoidismo e pela recuperacdo, ndo €
padrdo, mas é o mais observado nas gestantes. (COOPER, 2003)

De modo geral, a gestagdo deve ser evitada em mulheres com hiperti-
reoidismo nao-controlado, em razao do risco elevado de abortos esponta-
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neos, geracio de criangas de baixo peso ao nascimento e morte neonatal.
(ANDRADE et al., 2001)

3. USO DE MEDICAMENTOS EM GESTANTES COM
ALTERACAO DA TIREOIDE

O uso de medicamentos para o tratamento de alteragbes da tiregide
varia conforme a patologia apresentada. No caso de hi potireoidismo, faz-se
necessdria a reposigao dos hormonios da tiredide, enquanto no hipertireoi-
dismo € necessdria a administragao de medicamentos que inibam a conver-
§d0 de T4 a T3 ou que controlem a sintese hormonal da tiregide.

3.1. Hormonios tireoidianos

Existem preparacoes sintéticas de sais de s6dio dos isdmeros naturais
dos horménios tireoidianos, que sao amplamente utilizadas na terapia com
hormonios tireoidianos. O T3 é a forma metabolicamente ativa que regula
a sintese e a secre¢do de TSH, mas a terapia com T3 nao ¢ indicada, pois
pode causar mal iatrogénico, devido a sua rapida absor¢ao, e a sua lorma
exogena parece ser menos eficiente na regulacio do eixo hipofise-hipotdlamo
Atiroxina (levotiroxina sédica) €, entdo, 0 horménio de escolha para terapia
de reposicao com horménios tireoidianos, em virtude da sua poténcia uni-
forme e da duracdo de agao prolongada. A abso rgao da tiroxina, que ocorre
no intestino delgado, é varidvel e incompleta, com absorgio de 50 - 80% da
dose. (RESTREPO, 1998)

A levotiroxina ¢ o tratamento de eleicio das gestantes hipotiredidicas,
porém deve-se considerar que muitas mulheres necessitam de concentra-
¢oes plasmaticas ainda maiores de tiroxina, durante a gravidez, em virtude
do aumento das concentragoes séricas de globulina de ligacao da tiroxina
(TBG) induzido pelo estrogénio, sendo necessério o controle da fungao da
tiredide durante toda a gestagio, com a finalidade de estabelecer 0§ ajustes
de dose. (COOPER, 2003, BURROW et al., 1994)

A terapia com a reposicao de horménios da tirdide é necessdria nos
casos de hipotireoidismo, e a reposigio com T4 na gestacao € altamente
eficaz e segura. (ROBERTS, 2004)
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3.2. Medicamentos antitireoidianos

O tratamento do hipertireoidismo inclui tioaminas, propriltiouracil
(PTU), o metimazol (ME) e o carbimazol (CA). O PTU emergiu como o agente
de escolha na gestacio, porque ultrapassa pouco a barreira placentdria, en-
tontra-se ionizado no liquido fisioldgico, tem ligagao a proteinas plasmati-
gas de 80% e inibe a conversdo periférica de T4 ao T3. (COOPER, 2003)

As drogas antitireoidianas (DAT) disponiveis (propiltiouracil, metimazol)
pertencem a classe das tionamidas e tém sido utilizadas no tratamento da
ﬂﬁﬂm;a de Graves, hd mais de 50 anos. O mecanismo de agdo primdrio das
DAT consiste na reducio da sintese de T3 e T4 nas células foliculares. (AN-
DRADE et al., 2001). Embora seja uma questdo ainda controversa, postula-
seque as DAT também apresentem uma acio na auto-imunidade, mediada
m!mvés de efeito imunossupressor direto ou através de efeito primdrio na
g,&htla tireoidiana, com efeitos secunddrios no sistema imune. O propiltiou-
b:mll[PTU} apresenta um mecanismo de agao adicional que consiste na
redugao da conversao de T4 para T3, através da inibi¢ao da deiodinase tipo
|, presente nos tecidos periféricos e na tiredide. (ANDRADE et al., 2001)

O hipotireoidismo neonatal, devido ao uso de medicamentos antitiroi-
anos, foi observado tanto no uso de PTU ou metimazol. Em casos raros,
"@etlmazul foi associado a malformacoes congénitas; por isso, a maioria
dos clinicos prefere optar pelo PTU. (COOPER, 2003)

Alguns autores sugerem que o PTU deve ser a droga de escolha na gra-
videz e na lactagdo, porque atravessa menos a barreira placentdria e é en-
"'t‘i‘-&ﬁa 1M menor quﬂnﬁdade-que 0 ME no lﬂile materno. Outros autores,

Adose do antitireoidiano deve ser minimizada para manter o indice de
liroxina sérica livie na metade superior da faixa normal ou ligeiramente
ido. Com a progressao da gravidez, observa-se freqiientemente uma
i da doenga de Graves. E comum a utilizagdo de doses muito peque-
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nas ou a interrupgao por completo do uso de antitireoidianos no final da
gestagdo. Por conseguinte, a dose de antitireoidiano deve ser reduzida, de-
vendo-se efetuar uma monitoragao freqiiente da fungao tireoidiana mater-
na para reduzir as probabilidades de desenvolvimento de hipotireoidismo
fetal. (FARWELL et al., 2003)

O tratamento de escolha do hipertireoidismo € o propiltioracil, pois este
ultrapassa a barreira placentdria em menor quantidade que os outros me-
dicamentos, além de inibir a conversao periférica do T4 em T3. (KARABI-
NAS; 1998)

4. ALTERACOES BIOQUIMICAS EM GESTANTES COM
ALTERACAO DA TIREOIDE DECORRENTES DA
UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS

Durante a gravidez, hd trocas importantes, porém reversiveis, que se
detectam nas provas de fung¢do da tiredide; igualmente durante a gestacao,
hd alteracoes na circulagio e distribuicio dos horménios da tiredide. Ana-
tomicamente, ocorrem mudancas complexas na estrutura e na funcao da
glandula tiredide, isto €, ocorre uma ampliacao moderada da tiredide, em
conseqiiéncia da hiperplasia glandular e de um aumento na vascularizagao
da glaindula. (KARABINAS, 1998; BURROW et al., 1994)

Na gestacao, a depuracao renal do iodo aumenta temporariamente, per-
manecendo elevada até o término da gravidez e se normaliza até seis se-
manas, apos o parto. Ha um aumento no uptake de iodo e na excregao
renal, situacao que pode conduzir a paciente a apresentar deficiéncia de
iodo, principalmente se ela viver em dreas onde a taxa de iodo dietético é
baixa. (ATKINS et al., 2000; RESTREPO, 1998)

O hormonio tireoestimulante (TSH) é um hormonio pertencente a fa-
milia dos hormonios glicoprotéicos que inclui o hormonio luteinizante (LH),
o foliculo-estimulante (FSH) e a gonadotrofina coridnica humana (HCG). A
secrecdo hipofisdria de TSH regula a secrecao de T3 e T4, que,por sua vez,
exercem “feed-back” negativo no tireétrofo hipofisdrio. O T4 é convertido a
T3 nos tire6trofos hipofisdrios, sob agao da 5'-desiodase tipo 11, apés o 13
se ligar a seu receptor nuclear, inibindo a transcrigdo de TSH. Dessa forma,
quando a fungdo hipotdlamo-hipofisdria estd intacta, pequenas alteracoes
nas concentragoes dos hormonios tireoideanos livres resultam ¢m grandes
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5 nas mncenl'racﬁeq séricas de TSH mrnﬂndn o TSH o melhnr

E‘ptﬂsﬁtﬂ e possui um ritmo circadiano com os pulﬁns de secrecau que
em entre 22h e 4h da madrugada, sendo seus niveis médios entre cerca

entre 3,9 e 55mU/L. Variagoes na concentraciao sérica de TSH
ser atribuidas a essa secre¢do pulsdtil e a liberagio noturna do TSH.
gem do TSH € o teste mais (til na avaliagao da funcao tireoideana.
CARVALHO, 2002; MACEDO, 1998)

maior arte da T3 ¢ derivada da conversao periférica de T4 em T3, pela
da deiodinase do tipo 1, encontrada em maior concentragio no figado,

EPO, 1998)

0] uirmcamente. para a realizacdo de um diagndstico de alteragoes da
id , tealizam:-se dosagens de T3, T4 e TSH. Para a avaliacdo da funcéo
de materna durante a gestacio, utilizam-se técnicas que mensuram
‘de T3 e de T4 livres. (ATKINS, 2002). Na doenca de Graves, obser-
13 & T4 aumentados, enquanto o TSH encontra-se diminuido. (KA-
A5, 1998). Na gravidez normal, a elevacio da TGB ocorre nas primei-
anas, aumenta linearmente nas primeiras vinte semanas e perma-
1 niveis altos até o parto, retornando aos niveis normais, em até seis
15apos o parto. A concentragao sérica de TSH fica significativamente
enquante a concentragao sérica da T4 fica mais elevada no primeiro
e, quando comparada com os niveis dos outros trimestres. Na ges-
e uma mulher hipotiredidica, a primeira alteracéo e a mais notdvel
1ento das proteinas transportadoras induzidas pela maior producao
enos, durante a gravidez, e por uma redugio periférica da degra-
tiroglobulina (TBG). (RESTREPO, 1998)
ensuragao do TSH tem sido utilizada como triagem no diagndsti-
isfungdo tireoidiana, especialmente do hipotireoidismo nio-sus-
. Em fungao do hipotireoidismo néao detectado na gravidez, que
:tﬂI 0 desenvﬂlwmenlu neurﬂpsu..umntur ea sobrevida do fetu
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As coneentragoes de T4 e T3 livres sdo, pelo menos teoricamente, mais
relevantes do que as do hormonio total. O TSH e 0 T4 livre sio utilizados na
rofina para a avaliagao da funcao tireoidiana. O T4 livre nio é suscetivel as
alteragoes nas proteinas transportadoras de horménio tirenidiano e possui
uma variagao intra-individual muito pequena, mesmo em estudos de até
um ano de duragdo. Além disso, o TSH apresenta uma relacao log-linear
com as alteracdes do T4 livre e também possui ensaios de alta sensi bilidade.
Atualmente, os métodos de andlise permitem uma uti lizacdo conveniente e
economica do TSH e do T4 livre, (GRAF; CARVALHO, 2002; MACEDQ, 1998)

Os achados de hipotireoidismo materno, causando efeitos adversos no
desenvolvimento psicomotor fetal, chamam a atengao para a importancia
de se fazer uma avaliacio correta da fungao tireoidiana na gestacao, A
interpretacao do T4 livre, durante a gestacdo, € complicada devido as dife-
rengas metodoldgicas. O T3 e o T4 livre diminuem, no segundo e terceiro
trimestres para cerca de 20 a 40% abaixo do valor médio normal. Os mé-
todos dependentes de albumina podem fornecer resultados até 50% me-
nores, por causa da diminui¢ao da albumina sérica nas gestantes. (GRAF;
CARVALHO, 2002)

Virios estudos demonstraram que pacientes em tratamento com tiroxi-
na exogena apresentam niveis séricos aumentados de T4 livre e total em
relagao aos niveis séricos de TSH e T3, quando comparados com controles
eutireoidianos e sem tratamento. A auséncia de secrecao de T3 pela tiredide
pode explicar parcialmente essa diferenga. (GRAF; CARVALHO, 2002)

Da quarta a sexta semana de gestacao, o TBG encontra-se aumentado,
devido a estimulacio de sua sintese hepiltica, estimulacdo que é feita pelo
estrogeno. Conseqiientemente, hd um aumento de T4 total no SOro, en-
quanto o T4 livre permanece dentro da escala normal na gravidez. Na ges-
tacdo, os niveis de T4 total, T4 livre, do T3 total e T3 livre encontrami-se na
escala de alto a normal, mas, no iltimo trimestre de gestacao, esses indices
tendem a diminuir. O hipertirecidismo estd confirmado, quando se tém
niveis de tirotropina baixos e niveis de T3 e de T4 livres aumentados. (ATKINS,
2002). As reagées mais comuns, que as drogas antitiroidianas podem cau-
sar, variam desde rash cutaneo, urticdria a leucopenia transitéria. A compli-
Cagao mais séria observada em quem faz uso de medicamentos para o tra-
tamento do hipertireoidismo ¢é agranulocitose: portanto, faz-se necessdrio
um acompanhamento de contagem celular durante o tratamento com 0
medicamento. (KARABINAS, 1998). H4 poucas evidéncias que sugerem que
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as drogas antitiroidianas estdo associadas a malformagoes congénitas.
(ATKINS, 2002) Algumas mulheres podem apresentar disfungio da tirGide
pos-parto, que pode ser relacionada com uma reagio auto-imune, seguida
de imunossupressao natural na gestagao. (KARABINAS, 1998)

O hipotireoidismo neonatal € comum, quando o hipertireoidismo ma-
terno nao foi bem controlado no decorrer da gestagao. (ATKINS, 2002)

5. DISCUSSAQ

O hipotireoidismo materno é responsdvel pela alta incidéncia de abor-
tos espontdneos no primeiro trimestre de gestagdo, morte intra-uterina,
retardo mental, malformactes congénitas e parto prematuro. Segundo Res-
trepo (1998), ndo se sabe bem por que algumas mulheres hipotiredidicas,
nido-submetidas a tratamento durante a gestagao, dao a luz a criangas apa-
rentemente normais, uma vez que o estado tiredideo da mae e as pequenas
quantidades de hormonios da tiredide, que atravessam a placenta, sao de
grande importancia para a maturagao do cérebro fetal. Sabe-se que o feto
é dependente de sua prépria producao dos hormonios da tiredide, mas
observa-se que os autores nao entram em consenso quanto ao periodo da
gestacdo em que essa producdo se inicia, pois, segundo Restrepo (1998),
essa producao inicia-se entre a 1* e a 12 semana de gestagio. Ja Atkins
(2002), diz que o eixo hipotdlamo-hipdfise fetal comega a concentrar iodo
na 10¢ semana de gestacdo, enquanto Maganha et al., (2003), relatam que o
feto inicia sua prépria produgio de horménios em torno da 11* semana de
gestacao.

Nao se sabe bem o por que algumas mulheres hipotireGidicas, que nao
foram submetidas a tratamento durante a gestagao, podem dar & luz a lac-
tentes aparentementes normais. (RESTREPO, 2002)

Em relacdo ao uso do melhor medicamento para o tratamento do hiper-
tireoidismo na gestagdo, o de primeira escolha é o PTU, pois € 0 tinico que
age na enzima desiodase tipo I, apesar de atravessar a placenta em pouca
guantidade,

Alguns estudos salientam que o papel dos horménios maternos man-
tém-se até o final da gravidez, apesar de exercer menor influéncia nessa
fase e determinar um desenvolvimento neuroldgico adequado. (MAGANHA
et al., 2003)



62 REVISTA DE ESTUDOS UNIVERSITARIOS
———————
6. CONCLUSAO

0 tratamento e o acompanhamento das gestantes com disfu ngao da glan-
dula tiredide sdo necessdrios para assegurar a normaliza¢do continua da
fungao da tiredide e, consegiientemente, a prevencio e dimin uigao signifi-
cativas das complicagoes perinatais. A reposi¢do hormonal ou a utilizacdo
de medicamentos antitiroidianos sdo indicadas, quando ha alteragoes nessa
glandula; entretanto, devem ser realizados periodicamente exames da fun-
¢ao da tiredide, para que seja feito o ajuste da dose. E muito importante para
a mae e para o feto que os horménios maternos estejam na concentragao
certa, pois pequenas alteragoes de concentragdo podem prejudicar o desen-
volvimento do concepto. Do mesmo modo, a deficiéncia de iodo pode pro-
duzir hipotireoidismo materno e fetal, enquanto seu excesso pode causar
bécios fetais, podendo provocar alteragtes neuroldgicas graves no bebé.

O diagndstico precoce do hipotireoidismo congénito é de grande im-
portdncia pois se o tratamento for iniciado logo que a crianca nasce, pode-
se evitar que ela desenvolva retardo mental irreversivel,
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