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INTRODUGAO

1. E correto afirmar que o hipertireoidismo na gravidez,
quando nao bem controlado, pode determinar:
(a) Diabetes mellitus gestacional.
(b) Hipertensao arterial na gravidez.
(c) Fetos hidropicos.
(d) Fetos grandes para a idade gestacional.

2. O hipotireoidismo materno determina:
(a) Efeitos deletérios no desenvolvimento neurocognitivo fetal.
(b) Maior frequéncia de pos-datismo.
(c) Maior risco de descolamento prematuro de placenta.
(d) Maior risco de émese gravidica.

w

Em relagao as modificagoes gravidicas normais, pode-se afirmar:
(a) A glandula tireoide aumenta de tamanho em
50% quando ha suficiéncia de iodo.
(b) Existe reducao do horménio tireotrofico (TSH)
materno, especialmente no inicio da gravidez.
(c) A necessidade de iodo é semelhante na gravidez e fora dela.
(d) A producao dos horménios da tireoide triiodotironina (T3)
e tiroxina (T4) diminui em aproximadamente 50%.

4, E correto afirmar que, na gravidez, as pacientes com hipotireoidismo
tratadas com levotiroxina antes da gravidez necessitam:

(a) Aumento da dose durante a gestacao, com elevacao da dose
diaria em 25% a 30%, assim que a gravidez for confirmada.

(b) Para avaliar se ha necessidade de alterar a dose, apos a
mudanca de dose na gestacao, uma nova dosagem de T4 livre
ou T4 total e TSH deve ser realizada em duas semanas.

(c) Nao ha necessidade de alterar a dose de levotiroxina durante
a gestacao, mas ha necessidade de aumenta-la no puerpério.

(d) Como a tireoide aumenta na gravidez, deve-se
diminuir a dose de levotiroxina.

na evolucao quanto no tratamento. O hipotireoidismo

As doencas da tireoide sao comuns em mulheres em ida-
de reprodutiva e, consequentemente, ocorrem com certa
frequéncia na gravidez. Ha uma relacao muito proxima
entre a tireoide materna e a fetal, e os tratamentos uti-
lizados na doenca materna podem afetar seriamente a
tireoide fetal. A autoimunidade tireoidiana foi associada
a complicagdes gestacionais, assim como a tireotoxico-
se nao controlada e ao hipotireoidismo nao tratado. Na
gravidez, pode ocorrer também a tireotoxicose transitoria,
que geralmente nao necessita de tratamento, e, ao final,
a tireoidite pos-parto também pode comprometer a sal-
de materna. Os nodulos e o cancer de tireoide também
apresentam aspectos diferenciados na gravidez, tanto

ocorre em 0,2% a 1% das gravidas em areas com ingesta
adequada de iodo, e o hipertireoidismo por doenca de
Graves, sua causa mais comum, ocorre em 0,05% a 0,2%
das gestantes” O hipotireoidismo materno foi consis-
tentemente associado a efeitos deletérios no desenvol-
vimento neurocognitivo fetal e a maior risco de compli-
cacbes gestacionais,? incluindo parto pré-termo, baixo
peso ao nascer, perda gestacional e menor QI no con-
cepto. O hipotireoidismo subclinico, por sua vez, tem as-
sociacao variavel com resultados gestacionais adversos.
O controle inadequado do hipertireoidismo materno foi
associado a perda gestacional, hipertensao na gravidez,
parto pré-termo, baixo peso ao nascer, restricao de cres-
cimento intrauterino, obito fetal, tempestade tireotoxica
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e insuficiéncia cardiaca congestiva materna. Além disso,
estudos sugeriram que a exposicao fetal a niveis exces-
sivos de hormadnio tireoidiano materno pode programar
0 concepto para desenvolver doen¢as como convulsoes e
distlrbios neurocomportamentais no futuro.®

ETIOLOGIA

A principal etiologia do hipotireoidismo é a deficiéncia
de iodo, que resulta em menor sintese materna e fetal
de hormadnios tireoidianos, o que estimula a hipofise a
produzir TSH e induz o crescimento tireoidiano, resul-
tando em bocio materno e fetal. Em areas com deficién-
cia severa de iodo, os nodulos tireoidianos podem estar
presentes em até 30% das gestantes.”” Nos locais em que
a ingesta é suficiente, a tireoidite de Hashimoto aparece
como principal causa. Os anticorpos anti-TPO e anti-TG
sdo encontrados em 2% a 17% das gestantes.® Em mu-
lheres com autoimunidade tireoidiana, o hipotireoidis-
mo pode surgir na gravidez, pelo comprometimento da
habilidade da tireoide em aumentar a producao hor-
monal.® A causa mais comum do hipertireoidismo em
mulheres em idade reprodutiva é a doenca de Graves,
que ocorre em 0,2% durante a gestacao. Causas menos
comuns sao o bocio multinodular toxico, o adenoma
toxico, a tireoidite subaguda, o adenoma de hipofise
secretor de TSH, o struma ovarii e as metastases funcio-
nais de cancer de tireoide.”

FISIOPATOLOGIA

A gravidez tem profundo impacto sobre a tireoide e
sua funcao. A glandula aumenta de tamanho em 10%
quando ha suficiéncia de iodo e em 20% a 40% na sua
deficiéncia. A necessidade de iodo e a producao dos
horménios da tireoide triiodotironina (T3) e tiroxina (T4)
aumentam em aproximadamente 50%. Na avaliagao da
fungao tireoidiana materna, a interpretagao dos resulta-
dos laboratoriais difere daquela da mulher nao gravida.
A gonadotrofina coridnica placentaria (hCG) estimula a
secrecao dos hormonios tireoidianos, assim, induzin-
do a reducdo do hormoénio tireotrofico (TSH) materno,
especialmente no inicio da gravidez. Devido a maior
producao hormonal tireoidiana, a excrecao renal e ao
consumo fetal, as necessidades de iodo sao maiores na
gestacao. Mulheres com ingesta adequada nao tém difi-
culdades para se adaptar a maior demanda. Entretanto,
em areas com deficiéncia leve a moderada de iodo, os
estoques sao gradualmente reduzidos do primeiro ao
terceiro trimestre. Niveis normais de hormonios da ti-
recoide sao essenciais para a migracao neuronal, mieli-
nizacao e outras mudancas estruturais no cérebro fetal.
A deficiéncia materna e fetal de iodo cursa com efeitos
adversos na funcao cognitiva do concepto.®) Os recepto-
res para os hormonios tireoidianos estao presentes no
cérebro fetal a partir da 10° semana de gestagao. O T4 to-
tal (T4T) e o T4 livre (T4L) séricos sao detectaveis no soro
fetal com 12 a 14 semanas. A partir da metade da gesta-
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¢ao, a concentracao fetal de T4T comega a subir e atinge
valores comparaveis aos do adulto com 36 semanas. Os
niveis circulantes do metabodlito ativo T3 permanecem
baixos na vida fetal. Mesmo assim, os niveis cerebrais
sao 60% a 80% dos adultos, entre 20 e 26 semanas. E
isso reflete a importancia da conversao local de T4 em
T3 em fungao da enzima de iodenase tipo 2.9

DIAGNOSTICO

O hipotireoidismo materno é definido na presencga de
TSH elevado e T4l reduzido durante a gestagao, utilizan-
do-se os parametros especificos para cada trimestre. O
padrao de referéncia do TSH durante a gravidez é redu-
zido em relagao a mulher nao gravida. A maior reducao
€ observada durante o primeiro trimestre, por causa dos
niveis elevados do hCG sérico, que estimulam diretamen-
te os receptores de TSH e aumentam a producao hormo-
nal. Nas recomendacoes da American Thyroid Associa-
tion (ATA) de 201, o limite superior de referéncia para o
TSH durante a gestacao foi definido em 2,5 mU/L para o
primeiro trimestre e 3,0 mU/L para o segundo e terceiro
trimestre. Tais valores foram baseados nos valores de re-
feréncia obtidos a partir de seis estudos totalizando uma
coorte de aproximadamente 5.500 gestantes.'® Desde en-
tao, coortes mais amplas estudaram valores de referéncia
especificos para cada centro e para cada trimestre. A ana-
lise desses estudos envolveu dados de aproximadamen-
te 60.000 gestantes. Deve-se destacar que a analise mais
ampla demonstrou diferencas populacionais importantes
no limite superior de referéncia do TSH. Reconhecendo a
dificuldade da disponibilidade de curvas de referéncia
por trimestre, especificas para cada populacao, os espe-
cialistas recomendam que, no primeiro trimestre, o valor
inferior de referéncia do TSH seja reduzido em 0,4 mU/L
e o limite superior em 0,5 mU/L, o que corresponde ao
limite superior de TSH de 4,0 mU/L. Esse valor de referén-
cia deve ser aplicado no primeiro trimestre, entre a 72 e a
122 semana, com retorno gradual aos valores para a nao
gravida no segundo e terceiro trimestre.’ O hipotireoidis-
mo subclinico ocorre quando o TSH se encontra elevado,
com T4L ou T4T normais. Por sua vez, o encontro de T4l
reduzido com TSH normal caracteriza a hipotiroxinemia
isolada. O T4L representa 0,03% do conteldo sérico de
T4T. Apenas o T4l fica disponivel para a utilizacao pelos
tecidos, e o restante do T4 liga-se a proteinas séricas, pri-
mariamente a TBG (thyroxine-binding globulin). Porém, a
dosagem do T4T mostra a relagao inversa esperada com o
TSH sérico. Esse achado sugere que a medida do T4T pode
ser superior a do T4L na gestante. A tireotoxicose € uma
sindrome clinica de hipermetabolismo por quantidades
suprafisiologicas de hormdnios, que se caracteriza por
T4l ou T4T elevados, na presenca de TSH suprimido. Na
tireotoxicose, o diagnostico da causa da doenca é essen-
cial. Na gestacao inicial, o diagnostico diferencial deve ser
feito entre a doenca de Graves e a tireotoxicose gestacio-
nal transitoria (TGT)."” Em ambas as situagdes, manifes-
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tacoes clinicas comuns incluem palpitacoes, ansiedade,
tremores e intolerancia ao calor. Se nao houver historia
de doenca tireoidiana e estigmas de doenca de Graves
(bocio, oftalmopatia), se a doenca for leve e autolimitada
e houver nauseas e vomitos, o diagnostico de tireotoxico-
se gestacional transitoria é provavel. Além da inspecao e
da palpacao da tireoide, ambas essenciais, a ultrassono-
grafia € a ferramenta mais acurada para detectar nodulos
tireoidianos, determinar suas caracteristicas, monitorizar
0 crescimento e avaliar os linfonodos cervicais. Um pa-
drao ultrassonografico de alta suspeicao, com nédulos
hipoecoicos com bordas irregulares e microcalcificagoes,
tem correlacdo com chance maior que 70% de cancer, en-
quanto um padrao da baixa suspeicao de nodulo mis-
to solido-cistico ou espongiforme tem risco menor que
3%. A aspiracao por agulha fina € um método diagndstico
seguro na gravidez e ela pode ser feita em qualquer tri-
mestre.

TRATAMENTO

O tratamento do hipotireoidismo na gravidez é feito com
levotiroxina sodica, geralmente utilizada por via oral, mas
que pode ser também usada por via endovenosa, se ne-
cessario. Sua meia-vida biologica varia de 3 a 10 dias. E
apresentada em comprimidos de 25, 50, 75, 88, 100, 112,
125, 150, 175 e 200 pg, que devem ser ingeridos em je-
jum, preferencialmente 1 hora antes do café da manha.
No tratamento do hipotireoidismo na gravidez, deve-se
tentar manter o TSH na metade inferior da faixa de re-
feréncia para o trimestre. Quando isso nao é possivel, o
TSH deve ser mantido abaixo de 2,5 mU/L. Até 85% das
mulheres com hipotireoidismo tratadas com levotiroxina
necessitam de aumento na dose durante a gestagao. O
ajuste deve ser feito assim que a gravidez é confirmada,
aumentando-se dois comprimidos por semana™ ou a
dose diaria em 25% a 30%. Apos cada mudanca de dose,
nova dosagem de T4L ou T4T e TSH deve ser realizada em
trés a quatro semanas. Apos o parto, a dose de levotiro-
xina deve ser reduzida para a dose pré-gestacional, e o
TSH sérico deve ser avaliado seis semanas apos o par-
to. Entretanto, um estudo demonstrou que mais de 50%
das mulheres com tireoidite de Hashimoto necessitaram
de maior dose no puerpério do que utilizavam antes da
gravidez, provavelmente devido a exacerbacao da disfun-
¢do autoimune tireoidiana.™ Em mulheres que iniciaram
levotiroxina na gravidez por autoimunidade tireoidiana,
mas que nao tinham elevacao de TSH, a levotiroxina
pode ser suspensa apos o parto. As tioamidas [metima-
zol (MMI), carbimazol e propiltiouracil (PTU)] sao os prin-
cipais farmacos utilizados no tratamento do hipertireoi-
dismo na gravidez. Elas reduzem a organificacao do iodo
e 0 acoplamento da monoiodotirosina e di-iodotirosina,
inibindo, portanto, a sintese dos hormdnios tireoidianos.
Como o bloqueio nao é absoluto e a tireoide contém um
deposito de hormdnio tireoidiano ligado a tireoglobuli-
na, a normalizacao dos testes de funcao tireoidiana ge-

ralmente demora algumas semanas. A dose inicial dos
farmacos antitireoidianos depende da gravidade dos sin-
tomas e do grau de hipertiroxinemia. No geral, as doses
iniciais durante a gravidez sdo: MM| 5-30 mg/dia (dose
tipica 10-20 mg/dia), carbimazol 10-40 mg/dia e PTU 100-
600 mg/dia (dose tipica 20-400 mg/dia). O equivalente
potencial de MMI e PTU é de aproximadamente 1:20, ou
seja, 5 mg de MMI correspondem a 100 mg de PTU. Como
a meia-vida do PTU é mais curta do que a do MMI, a dose
do primeiro costuma ser dividida em duas ou trés tomas
diarias. Em comparacao, o MMI pode ser tomado uma vez
ao dia. Efeitos colaterais ocorrem em 3% a 5% das pa-
cientes que utilizam tioamidas, sendo mais frequentes
reacoes alérgicas como rash cutaneo, enquanto os efei-
tos mais graves, como agranulocitose (0,5%) e faléncia
hepatica (<0,1%), sdo raros. A maioria dos efeitos colate-
rais se desenvolve nos primeiros meses de uso da me-
dicacao.™ Em 2010, o US Food and Drug Administration
(FDA) chamou atencdo para o risco de hepatotoxicidade
em pacientes expostos ao PTU. Foi recomendada a limi-
tacdo de seu uso ao primeiro trimestre da gravidez,™ ex-
ceto em pacientes com alergia ao MMI ou naquelas com
tempestade tireotdxica, com monitorizagao das enzimas
hepaticas. Outro risco envolvendo o uso de antitireoidia-
nos na gestacao refere-se ao seu potencial para efeitos
teratogénicos. Desde 1972, a exposicao ao MMI vem sen-
do associada a aplasia cutanea e a outros tipos de mas-
-formacgoes congénitas, como dismorfismo facial, atresia
de coanas e de esofago e defeitos de parede abdominal,
oculares, do sistema urinario e de septo ventricular. Es-
tudos recentes mostraram que essas complicacoes sao
mais comuns do que se pensava anteriormente, afetando
2% a 4% das criangas expostas ao MMI na gestacao ini-
cial, especialmente, entre a 6% e a 10° semana. O PTU foi
previamente considerado um farmaco seguro para uso
na gestacao, mas um estudo dinamarqués revelou que
2% a 3% das criancas expostas desenvolveram defeitos
congénitos associados a terapia.™ Apesar da incidéncia
similar, os defeitos associados ao uso do PTU parecem
ser menos severos do que aqueles associados ao MMI. Os
agentes betabloqueadores, como o propranolol na dose
de 10 a 40 mg, a cada 6 ou 8 horas, podem ser utilizados
para controlar os sintomas hipermetabolicos até que seja
obtido o eutireoidismo. Na maioria dos casos, o farmaco
pode ser descontinuado em duas a seis semanas. O tra-
tamento de longo prazo com betabloqueadores foi asso-
ciado a restricao de crescimento intrauterino, bradicardia
fetal e hipoglicemia neonatal.™® O TSH deve ser solicitado
apos seis semanas.

RECOMENDAGOES FINAIS

1. Quando possivel, curvas de referéncia de TSH
devem ser definidas para cada populacao,
incluindo gestantes sem doenca tireoidiana,
com ingesta adequada de iodo e nao
portadoras de anticorpos antitireoidianos
(recomendacao A, nivel de evidéncia 2).
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2. Nao é necessaria a suplementacao de iodo
para mulheres que recebem levotiroxina (C,3).

3. Doses excessivas de iodo na gravidez
devem ser evitadas (A,2).

4, Mulheres eutireoidianas portadoras do
anti-TPO ou anti-TG devem dosar TSH
no diagnostico de gravidez e a cada
quatro semanas durante esta (A1).

5. Aadministracao de levotiroxina para mulheres
com anti-TPO e historia de perda gestacional
deve ser considerada, dado o potencial beneficio
em comparagao com o baixo risco. A dose
tipica de inicio é de 25 a 50 ug por dia (C,3).

6. Na gravidez, o hipotireoidismo materno é definido
como TSH elevado acima do limite superior da
curva de referéncia especifica por trimestre (A7)

7. Quando as curvas populacionais de referéncia
para TSH nao sao disponiveis, o limite
superior de 4 mU/L pode ser usado (A2).

8. O tratamento do hipotireoidismo clinico
é recomendado na gravidez (A2).

9. Gestantes com TSH > 2,5 mU/L devem ser
avaliadas quanto a presenca do anti-TPO (A2).

10. No hipotireoidismo subclinico, o tratamento
com levotiroxina € recomendado para mulheres
com anti-TPO e TSH acima de 2,5 mU/L (C,2) ou
mulheres negativas para o anti-TPO com TSH
acima do limite superior da normalidade (C,3).

11. A hipotiroxinemia isolada nao deve ser
rotineiramente tratada na gestacao (C,3).

12. No tratamento do hipotireoidismo, o TSH
deve ser mantido na metade inferior da faixa
de normalidade pelas curvas de referéncia
especificas, ou abaixo de 2,5 mU/L (C,2).

13. Mulheres com hipotireoidismo clinico
ou subclinico e aquelas com risco de
hipotireoidismo (portadoras de anticorpos,
pos-tireoidectomia ou terapia com iodo
radioativo) devem ser monitoradas com TSH
sérico a cada quatro semanas na gestacao (A]1).

14. Mulheres com hipotireoidismo em tratamento
que engravidam devem aumentar a dose
da levotiroxina em 20% a 30% e contatar
seu médico imediatamente (A1).

15. Depois do parto, a dose de levotiroxina
deve retornar aquela pré-gestacional, e 0s
testes de funcao tireoidiana devem ser feitos
com seis semanas de puerpério (A2).

16. Quando um TSH suprimido é detectado no
primeiro trimestre da gestacao, a paciente
deve ser avaliada por meio de anamnese,
exame fisico e dosagem de T4L ou T4T. A
dosagem do TRAb e a do T3T podem ajudar a
esclarecer a etiologia da tireotoxicose (A,2).
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

0 manejo adequado da tireotoxicose
gestacional transitoria com hiperemese

inclui terapia de suporte, hidratacao e
hospitalizacao, quando necessario. Os
antitireoidianos nao sao recomendados, mas 0s
betabloqueadores podem ser utilizados (A,2).

Em gestante co m doenca de Graves eutireoidiana
com dose baixa de MMI (5-10 mg/d) ou PTU (100-
200 mg/d), deve-se considerar a suspensao da
medicacao, dado o seu potencial teratogénico
(C,3), e a avaliacdo do TSH e T4L ou T4T deve

ser feita a cada duas semanas (C,3).

Gestantes que necessitam de doses maiores
de hormonios tireoidianos devem usar PTU
até 16 semanas de idade gestacional (A2).

A dose de antitireoidianos, na gravidez, deve
ser a menor possivel para manter o TSH no
limite superior ou ligeiramente acima (A,3).

A avaliagao fetal deve ser realizada em mulheres
com hipertireoidismo descontrolado na segunda
metade da gravidez e naquelas com TRAb, por um
especialista de medicina materno-fetal, incluindo
ultrassonografia para avaliagao da frequéncia
cardiaca fetal, crescimento, volume de liquido
amniotico e presenca de bocio fetal (A,2).

Apos terapia com radioiodo, a mulher

deve aguardar pelo menos seis

meses para engravidar (A,3).

Os antitireoidianos nao sao recomendados na
fase tireotoxica da tireoidite pos-parto (A]1).

Nao ha evidéncias suficientes para recomendar
ou nao a triagem universal de TSH na gravidez.
Todas as gestantes devem ser triadas na consulta

inicial quanto a historia de disfuncao tireoidiana

e de tratamentos para doencas da tireoide (A/1).

Recomenda-se a dosagem de TSH

para gestantes com (A2):

¢ Historia de hipotireoidismo ou hipertireoidismo
ou sinais e sintomas de disfuncao tireoidiana;

e Positividade para anticorpos
antitireoidianos ou bocio;

e Historia de radiagao de cabeca e
pescoco ou cirurgia de tireoide;
¢ |dade superior a 30 anos;
* Diabetes tipo | ou outra doenca autoimune;

e Historia de perda gestacional, parto
pré-termo ou infertilidade;

* Mais de duas gestacoes anteriores;

e Historia familiar de autoimunidade
ou disfuncao tireoidiana;

e Obesidade morbida;

¢ Uso de amiodarona ou litio, ou administracao
recente de contraste iodado;

e Residéncia em area com deficiéncia de iodo.
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