UNIVERSIDADE SANTO AMARO

CURSO DE MEDICINA

Declaracéo de entrega do Trabalho de Concluséo de

Curso

Declaro que o trabalho intitulado TIONAMIDAS E RECEM-
NASCIDOS: MECANISMOS E CONSEQUENCIAS realizado
pelo(s) aluno(s) Nathalia Valdujo Simdes, Elian Jorge da Silva
Ledo E Murilo Garcia Bartoli esta apto para entrega, apresentacao

e avaliacdo das bancas nomeadas.

Prof. Dr. Teresa Cristina Piscitelli Bonansea

Assinatura do Orientador do Trabalho



UNIVERSIDADE SANTO AMARO
CURSO DE MEDICINA

Nathalia Valdujo Simbes
Elian Jorge da Silva Leéao

Murilo Garcia Bartoli

TIONAMIDAS E RECEM-NASCIDOS: MECANISMOS E
CONSEQUENCIAS

SAO PAULO
2024



UNIVERSIDADE SANTO AMARO
CURSO DE MEDICINA

Nathalia Valdujo Simbfes
Elian Joge Da Silva Leé&o

Murilo Garcia Bartoli

TIONAMIDAS E RECEM-NASCIDOS: MECANISMOS E
CONSEQUENCIAS

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado ao
Curso de medicina da Universidade Santo
Amaro- UNISA como requisito parcial para
obtencdo do titulo Bacharel em Medicina.

Orientador: Teresa Cristina Piscitelli Bonansea

SAO PAULO
2024



S612t Simdes, Nathalia Valdujo
Tionamidas e recém-nascidos: mecanismos e consequéncias /

Nathalia Valdujo Simobes, Elian Jorge da Silva Ledo, Murilo Garcia
Bartoli. — Sdo Paulo, 2024.

16 p. @ il., P&B.
Orientadora: Teresa Cristina Piscitelli Bonansea.

TCC Graduacao. (Curso Superior em Medicina) - Universidade Santo

Amaro, 2024.
Bibliografia incluida.

1. Tionamidas. 2. Recém-nascidos. 3. Malformacdes. |. Ledo, Elian
Jorge da Silva. Il. Bartoli, Murilo Garcia. lll. Bonansea, Teresa
Cristina Piscitelli. IV. Universidade Santo Amaro. VI. TitulO.

CDD 618.92061

Elaboradora pela Bibliotecaria Milena Braz Martins CRB8/9974




Nathalia Valdujo Simd&es, Elian Jorge da Silva Le&o, Murilo

Garcia Bartoli

TIONAMIDAS E RECEM-NASCIDOS: MECANISMOS E
CONSEQUENCIAS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso de Medicina da
Universidade Santo Amaro — UNISA, como requisito parcial para obtencao
do titulo Bacharel em Medicina.

Orientador: Prof. Dra. Teresa Cristina Piscitelli Bonansea
Sédo Paulo, 21 de junho de 2024
Banca Examinadora

Prof. Dr. Teresa Cristina Piscitelli Bonansea Orientador

Profa. Ma. Clara Rodrigues

Avaliador

Prof. Me. Lucas de Brito Costa

Avaliador

Conceito Final
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INTRODUCAO: O hipertireoidismo é o aumento da funcdo da tireoide, o
tratamento de escolha é realizado com as tionamidas. Sao farmacos que atuam
inibindo a enzima peroxidase das células foliculares da tireoide, sendo os
representantes das tionamidas o metimazol (MMI) e propiltiouracil (PTU), elas
sao a primeira escolha de tratamento mesmo se a paciente for gestante, mesmo
com o perigo dos efeitos teratogénicos por ela ultrapassar a barreira placentaria,
a PTU tem uma menor probabilidade de malformacdes. METODOLOGIA:
Pesquisa de revisdao literaria do tipo narrativa. Serdo consultadas bases e banco
de dados, Pubmed e Scielo. RESULTADOS E DISCUSSAOQ: As tionamidas
podem causar aplasia cutis, atresia coanal, atresia esofagica e muitas outras
malformacgdes. Mas, os resultados obtidos sdo que o MMI e PTU séo, ainda, os
farmacos de primeira escolha para o tratamento de hipertireoidismo na gestacao,
sendo utilizados em doses mais baixas que o habitual para evitar a ocorréncia
de malformacdes congénitas. CONCLUSOES: Ambas as tionamidas causam
malformacgBes congénitas e 0 uso delas no inicio da gestacao deve ser feito em
doses baixas. Porém as tionamidas ainda sdo o tratamento de escolha para
hipertireoidismo em gestantes.

Palavras-Chaves: Tionamidas. Recém-nascidos. Gestantes. Malformacdes.

Endocrinologia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Hyperthyroidism is an increase in thyroid function; the
treatment of choice is thionamides. These are drugs that act by inhibiting the
peroxidase enzyme of thyroid follicular cells, the representatives of thionamides
being methimazole (MMI) and propylthiouracil (PTU), they are the first choice of
treatment, even if the patient is pregnant, even with the danger of teratogenic
effects as it crosses the placental barrier, PTU has a lower probability of
malformations. METHODOLOGY: Narrative-type literary review research. The
databases, Pubmed and Scielo, will be consulted. DISCUSSION: Thionamides
can cause aplasia cutis, choanal atresia, esophageal atresia and many other
malformations. However, the results obtained are that MMI and PTU are still the
drugs of first choice for the treatment of hyperthyroidism during pregnancy, being
used in lower doses than usual to prevent the occurrence of congenital
malformations. CONCLUSIONS: Both thionamides cause congenital
malformations and their use at the beginning of pregnancy should be done in low
doses. However, thionamides are still the treatment of choice for hyperthyroidism

in pregnant women.

KEYWORDS: Thionamides. Newborns. Pregnant women. Malformations.

Endocrinology.
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RESUMO

INTRODUCAO: O hipertireoidismo é o aumento da funcdo da tireoide, o
tratamento de escolha € realizado com as tionamidas. Sao farmacos que atuam
inibindo a enzima peroxidase das células foliculares da tireoide, sendo os
representantes das tionamidas o metimazol (MMI) e propiltiouracil (PTU), elas
sao a primeira escolha de tratamento mesmo se a paciente for gestante, mesmo
com o perigo dos efeitos teratogénicos por ela ultrapassar a barreira placentaria,
a PTU tem uma menor probabilidade de malformagées. METODOLOGIA:
Pesquisa de reviséo literaria do tipo narrativa. Serdo consultadas bases e banco
de dados, Pubmed e Scielo. RESULTADOS E DISCUSSAOQ: As tionamidas
podem causar aplasia cutis, atresia coanal, atresia esofagica e muitas outras
malformacgdes. Mas, os resultados obtidos sdo que o MMI e PTU séo, ainda, os
farmacos de primeira escolha para o tratamento de hipertireoidismo na gestacéo,
sendo utilizados em doses mais baixas que o habitual para evitar a ocorréncia
de malformacdes congénitas. CONCLUSOES: Ambas as tionamidas causam
malformacdes congénitas e o uso delas no inicio da gestacao deve ser feito em
doses baixas. Porém as tionamidas ainda sdo o tratamento de escolha para
hipertireoidismo em gestantes.

Palavras-Chaves: Tionamidas. Recém-nascidos. Gestantes. Malformacdes.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Hyperthyroidism is an increase in thyroid function; the
treatment of choice is thionamides. These are drugs that act by inhibiting the
peroxidase enzyme of thyroid follicular cells, the representatives of thionamides
being methimazole (MMI) and propylthiouracil (PTU), they are the first choice of

! Graduando em Medicina da Universidade Santo Amaro. nathaliavaldujo@hotmail.com
2 Graduando em Medicina da Universidade Santo Amaro. elian.jorge.leao@gmail.com

8 Graduando em Medicina da Universidade Santo Amaro. mubart7@gmail.com

4 Professor Orientador. Doutor, Universidade Santo Amaro. tebonansea@hotmail.com



treatment, even if the patient is pregnant, even with the danger of teratogenic
effects as it crosses the placental barrier, PTU has a lower probability of
malformations. METHODOLOGY: Narrative-type literary review research. The
databases, Pubmed and Scielo, will be consulted. DISCUSSION: Thionamides
can cause aplasia cutis, choanal atresia, esophageal atresia and many other
malformations. However, the results obtained are that MMI and PTU are still the
drugs of first choice for the treatment of hyperthyroidism during pregnancy, being
used in lower doses than usual to prevent the occurrence of congenital
malformations. CONCLUSIONS: Both thionamides cause congenital
malformations and their use at the beginning of pregnancy should be done in low
doses. However, thionamides are still the treatment of choice for hyperthyroidism
in pregnant women.

KEYWORDS: Thionamides. Newborns. Pregnant women. Malformations.
Endocrinolog

1. INTRODUCAO

A tireotoxicose é um disturbio relacionado com o excesso de hormdnios
tireoidianos, enquanto o hipertireoidismo refere-se apenas ao aumento da
funcdo da tireoide. Sendo a causa mais comum de tireotoxicose e
hipertireoidismo, a Doenca de Graves, cujo tratamento de escolha sdo os
agentes antitireoidianos, as tionamidas. (FRANKLYN; BOELAERT, 2012)

Almeida et al. (2005) identificaram uma série de complicacfes maternas
e fetais relacionadas ao hipertireoidismo, apesar de constatarem de ser rara a
prevaléncia de hipertireoidismo na gravidez que é confundida com o fendmeno
de tireotoxicose transitéria da gravidez, que € causada pelo pico de
gonadotrofina coribnica humana (hCG). Dentre as complicacdes relatadas
estdo: Pré-eclampsia, eclampsia, malformacfes fetais, parto prematuro e
recém-nascido pequeno para a idade gestacional. E o tratamento para
hipertireoidismo e tireotoxicose na gravidez sao as tionamidas, apesar de seu
efeito teratogénico.

As tionamidas sao farmacos que atuam inibindo a enzima peroxidase das
células foliculares da tireoide, sendo os representantes das tionamidas o
metimazol (MMI) e propiltiouracil (PTU). As tionamidas séo a primeira escolha
para o tratamento de hipertireoidismo e tireotoxicose, mesmo se a paciente for
gestante (mesmo com perigo de efeitos teratogénicos). Ambas tionamidas

atravessam a barreira placentaria, porém o PTU possui uma probabilidade
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menor de causar malformacgfes congénitas (2% a 3%), sendo o farmaco de
escolha para as gestantes. (KOBALY; MANDEL, 2019)

Estudos descreveram alguns dos componentes da embriopatia por MMI,
como: Aplasia cutis, atresia coanal, atresia esofagica, hérnia umbilical,
anomalias do ducto onfalomesentérico, defeitos no septo interventricular e
dismorfismo facial. (NGUYEN; MESTMAN, 2019)

Os possiveis efeitos teratogénicos das tionamidas na tireoide do recém-
nascido e da gestante ainda sdo desconhecidos pela grande maioria dos
profissionais da saude no Brasil, portanto caracterizar o mecanismo de acéo
transplacentario, a sintomatologia das alteracdes causadas pelo metimazol na
glandula em questdo (tanto da gestante quanto na do recém-nascido) e as
consequéncias de uso na gestacdo sdo de extrema importancia para a

prescricao correta e melhora da qualidade de vida dos pacientes.

O objetivo deste trabalho é analisar o uso das tionamidas (Metimazol e
Propiltiouracil) na gestacao, identificar as suas consequéncias para o recém-
nascido quando usada as tionamidas durante a gestacdo e caracterizar as

malformacdes congénitas causadas pelas tionamidas no recém-nascido.

2. METODOLOGIA

Pesquisa de revisao literaria do tipo narrativa, relacionando a temética do
uso do metimazol e recém-nascido, bem como seus mecanismos e

consequéncias.Foram consultadas bases e banco de dados, Pubmed e Scielo.

No periodo entre 2005 a 2023, nos idiomas portugés e inglés, foram
utilizadas as palavras chaves/descritores: Metimazol, propiltiouracil, gestante,
recém-nascido.

Os critérios de inclusdo foram artigos de reviséo sistematica com e sem
metanalise, com seres humanos, transversais, artigos do tipo coorte, livros
didaticos e relatos de caso. Os critérios de exclusédo foram artigos publicados

fora do periodo temporal, revisdes narrativas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Almeida et al.,(2005) obtiveram o resultado de que: com as médias das
doses utilizadas dos medicamentos sendo de: antes da gravidez PTU 400 mg/dia
(200 a 900) e MMI 45 mg/dia (20/60), no final da gestacdo PTU 200 mg/dia (0 a
400) e MMI 30 mg/dia (0 a 60), sendo que a média dos niveis de T4 Livre antes
da gestacéao era 2,6 mg/dl e no final média de 1,4 ng/dl e de que nenhuma das
pacientes chegou ao final da gestacdo com niveis anormais. Nao ocorreu
nenhuma intercorréncia com as gestantes, mas uma delas apresentou parto
prematuro (36 semanas), um recém — nato PIG (idade gestacional 38 semanas
com 2.000g) e um Natimorto. Ndo ocorreu abortamentos ou malformacdes
congénitas. E todos os recém-nascidos foram submetidos ao teste do pezinho
gue tem como finalidade o rastreio de diversas doencas, sendo entre elas o de
diagnostico de disfuncdo tireoidiana, sendo que todos os resultados deram

negativo (figura 1).

Tabela 1 - Caracterislicas das gravidas com doenca de Graves, droga empregada e desfecho da gravidez.

Pacientes Idade Droga Dose pré Dose final T, inicio T, final Parto Peso ao nascer
{anos) (mg) (mg) (ng/dL) (ng/dL) (gramas)
1 21 PTU 300 200 21 15 AT 2.560
2 26 PTU 200 400 1.8 13 Natimorto 2.000
3 23 PTU 400 100 1.0 09 AT 3.480
4 34 PTU 300 400 3.7 15 AT 3.260
5 32 MMI 60 60 2,0 1.6 AT 2.000
6 K| MMI 0/40 40 19 1.6 AT 3.400
7 29 MMI 20 0 14 09 AT 3.800
8 35 MMI 40 15 39 18 AT 3.200
9 30 MMI 50 20 43 09 36 semanas 3.530
10 36 PTU/MMI 600 40 38 14 AT 3.210
n 34 PTU 100 200 29 1.6 AT 3.030
12 N PTU 0/200 0 15 11 AT 2.450
13 26 PTU 900 400 3.0 1.8 AT 2.650

AT: a terma; PTU: propiltiouracil; MMI: metimazol.

Figura 1. Tabela ordenando as caracteristicas das gestantes com doenca de

Graves, farmaco utilizado e desfecho da gestacao

Fonte: ALMEIDA, C. A. D. et al. Hipertiroidismo por doenca de Graves durante a
gestacdo. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, Rio de Janeiro -
RJ, v. 27, n. 5, p. 263-267, abr./2005.
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Cooper e Laurberg (2013) identificaram mudltiplas causas de
hipertireoidismo na gravidez e o0s sintetizou em grandes grupos, sendo:
Estimulacdo excessiva dos receptores de TSH, secrecdo autdbnoma de
hormonios tireoidianos, destruicdo dos foliculos com liberacdo de hormonio,
fontes de hormonios tireoidianos extra-tireoidianos. Essas origens causam
efeitos na mae e no feto, sendo o diagndstico de hipertireoidismo na gestacao
sendo clinico e laboratorial. Ambas tionamidas atravessam a barreira
placentaria, porém em doses baixas podem ser usadas para controlar
efetivamente o hipertireoidismo na gestacao e ser seguro para o feto.

Franklyn e Boelaert (2012) obtiveram, apds a revisao bibliografica, que as
tionamidas ainda seguem como primeira linha de tratamento para a doenca de
Graves e outras formas de hipertireoidismo, mesmo na gestagao.

Mandelmd (2019) revelou em seu estudo que as tionamidas causam as
seguintes malformac0fes: Aplasia cutis, atresia coanal, atresia esofagica, hérnia
umbilical, anomalias do ducto onfalomesentérico, defeitos no septo
interventricular e dismorfismo facial. Porém as tionamidas podem ser seguras
no primeiro trimestre para a gestante e o feto se forem usadas em doses baixas,
o Trab sérico estiver indetectado/baixo, niveis de TSH normais e a auséncia de
oftalmopatia.

Nguyen e Mestman (2019) chegaram a conclusdo de que a doenca de
Graves pode gerar complicacdes na gestante, no feto e futuramente no bebe,
0s medicamentos antitireoidianos devem ser evitados no inicio da gestacao por
conta da sua associa¢do com as malformacdes congénitas, relatou também em
seu estudo que temos algumas descobertas recente como que 0S anticorpos
do receptor de TSH sao essenciais para 0 manejo da doenca de Graves na
gravidez e na pré concepcao e que o médico deve durante a gestacéo o, deve
ser priorizar o aconselhamento as mulheres antes da concepcédo e importante

para evitar o uso de anti tireoidianos durante a gravidez.

4. CONCLUSAO

Concluimos que apesar do propiltiouracil (PTU) ter menor chance de
atravessar a barreira placentaria, ambas as tionamidas causam malformacdes

congénitas, sendo elas: Aplasia cutis, atresia coanal, atresia esofagica, hérnia
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umbilical, anomalias do ducto onfalomesentérico, defeitos no septo
interventricular e dismorfismo facial. Os trabalhos revisados concluiram que o
uso desses medicamentos no inicio da gestacéo deve ser evitado, porém se nao
houver como evitar, deve ser tratado com doses baixas, de PTU 200 mg/dia e
MMI 30 mg/dia. Levando em conta todas as informacgdes, as tionamidas ainda
sao a primeira linha de tratamento para hipertireoidismo em gestantes. Futuros
trabalhos ainda nos auxiliardo a achar a melhor maneira de explorar as opcdes
terapéuticas para o hipertireoidismo na gestacdo e como as malformacoes

congénitas ocorrem.
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