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Como citar?

Federagdo Brasileira das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Doengas da tireoide na
gestagdo. 3a ed. Sdo Paulo: FEBRASGO; 2024. (Protocolo FEBRASGO-Obstetricia, n. 5/Comissdo Nacional
Especializada em Gestagdo de Alto Risco).

Highlights

1. O hipertireoidismo caracteriza-se por estado clinico hiperdindmico e,

laboratorialmente, tanto a forma clinica como a subclinica apresentam

manter hormdnio estimulador da tireoide <0,imUI/L. Porém, na apre-
sentagdo clinica, a tiroxina livre encontra-se acima do Limite Superior da

Normalidade e, na subclinica, em faixa de normalidade laboratorial.

2. A principal etiologia do hipertireoidismo clinico é a doenca de Graves,
quadro autoimune que apresenta como principal anticorpo o antirrecep-
tor do hormoénio estimulador da tireoide. Com relacdo & manifestacio
subclinica, uma condigdo fisioldgica transitéria da primeira metade da
gestacdo, a tireotoxicose transitdria gestacional é a etiologia mais comum.

3. Apenaso hipertireoidismo clinico deve ser tratado com drogas antitireoi-
dianas: propiltiouracil e metimazol. A recomendacio para o hipertireoi-
dismo subclinico é tratamento somente com sintomaticos, principalmen-
te o propranolol.

* Este protocolo foi elaborado pela Comissdo Nacional Especializada em Gestagdo de Alto Risco e validado pela Diretoria
Cientifica como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de Obstetricia, n. 5. Acesse: https:/www.febrasgo.
orgbr/

Todo contelido estd licenciado sob a Licenga Creative Commons do tipo atribuigdo BY.
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Doengas da tireoide na gestacdo

4. Na gestacdo, deve-se dar atengio aos efeitos teratogénicos das drogas
antitireoidianas. Ademais, a passagem transplacentaria delas e também
do antirreceptor de hormoénio estimulador da tireoide podem ocasionar,
respectivamente, hipo e hipertireoidismo fetal.

5. Ohipotireoidismo tem como principal etiologia atireoidite de Hashimoto,
que apresenta como principal anticorpo circulante a antitireoperoxidase.

6. O primeiro trimestre é ajanela de maior oportunidade para o tratamento
do hipotireoidismo. E fase de intensa sobrecarga a tireoide materna, com
maior risco de descompensagdo da funcdo tireoidiana. O objetivo tera-
péutico é mitigar os desfechos adversos: abortamento, prematuridade,
natimortalidade, pré-eclimpsia, descolamento prematuro de placenta,
hemorragia pds-parto e déficit neurocognitivo da prole.

7. Os hormonios tireoidianos participam da formacio do sistema nervoso
do concepto. A tireoide fetal sé estara madura em torno da 20® semana
de gestagdo. Todo o aporte hormonal para o concepto nesse periodo é de
origem materna, caracterizando fase de grande sobrecarga a tireoide da
gestante.

8. Odiagnoéstico do hipotireoidismo na gestagdo é laboratorial e tem como
cut off o hormdnio estimulador da tireoide >4mUI/L, para o primeiro tri-
mestre, desde que ndo existam estudos das faixas de referéncia por tri-
mestre da populagdo da localidade.

9. O hipotireoidismo subclinico é definido, laboratorialmente, quando o
hormonio estimulador da tireoide estd >4 e <tomUI/L mas com tiroxina
livre na faixa de normalidade. Na forma clinica, o hormonio estimulador
da tireoide pode estar nessa mesma faixa, mas com tiroxina livre abaixo
do Limite Inferior da Normalidade ou horménio estimulador da tireoide
>10mUI/L.

10. Otratamento do hipotireoidismo é com levotiroxina na dose de 2mcg/kg/
dia quando da forma clinica e de 1mcg /kg / dia quando da apresenta¢io
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CNE em Gestagdo de Alto Risco

subclinica. A antitireoperoxidase tem importante participacdo em casos
de abortamento e prematuridade. Tratamento com levotiroxina para mu-
Iheres eutireoidianas com antitireoperoxidase positiva segue ainda con-
troverso quanto aos reais beneficios.

Introducao

O elemento basico para a sintese hormonal tireoidiana é o iodeto. Devido as
demandas da gestacao, a necessidade aumenta para 250 mcg/dia durante a
gravidez.®?

No Brasil, vigora a politica de iodagdo do sal.? A suplementagdo iddica
rotineira praticada em alguns outros paises, ndo pode ser extrapolada para
gestantes brasileiras.¢®

A tireoglobulina (TG) participa da formagao dos horménios tireoidianos
(HT). Apresenta em sua molécula a tirosina. O iodeto circulante se une a tirosi-
na através de processo denominado organificagao que culmina com a forma-
¢do dos HT: a triiodotironina (T3) e tetraiodotironina ou tiroxina (T4).?AT4 é o
principal hormdnio circulante mas apenas 1% como forma livre (T4L), a qual é
afracdo biologicamente ativa.®®

Na gestacao ocorre aumento das taxas de filtragdo glomerular com conse-
quente aumento da depuragdo renal de iodo.” A crescente produgio de estré-
genos estimula maior producdo de globulina transportadora de tiroxina (TBG)
aumentando as formas ligadas, porém a fracdo livre permanece estavel.©

A tireoide fetal somente atinge maturidade por volta da 20? semana de
gestacdo. Os HT sdo fundamentais para o desenvolvimento do sistema nervoso
central do concepto. Portanto, principalmente no primeiro trimestre, a maior
parte dos HT do concepto sao de origem materna. Tal periodo é de grande so-
brecarga a tireoide da gestante.”™

O antirreceptor do horménio estimulador da tireoide (TRab), presente na
doenga de Graves (DG), atravessa a barreira placentiria e comumente, por seu
efeito estimulatério, causa hipertireoidismo no concepto. Ademais, medica-
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Doengas da tireoide na gestacdo

¢oes utilizadas no tratamento do hipertireoidismo, como propiltiouracil (PTU)

ou metimazol (MMZ), também podem ultrapassar a barreira placentaria e de-

sencadear hipotireoidismo fetal.©

Hipertireoidismo
Prevaléncia e etiologia
A principal causa do hipertireoidismo é a DG.® O diagnéstico diferencial mais

importante é com a tireotoxicose transitéria gestacional (TTG), condigo clini-

ca mais frequente e limitada a primeira metade da gesta¢gao.™

Fisiopatologia

Na DG ocorre aumento da producdo e liberacdo de HT devido a atividade es-

timulatéria do TRab. Este pode atravessar a placenta causando estados de es-

timulagdo e inibi¢ao da tireoide fetal, ainda que este tltimo seja incomum.®

A TTG é comumente caracterizada pela reducido do horménio estimula-

dor da tireoide (TSH) sem elevacio do T4L. Ocorre em virtude do agonismo da

gonadotrofina coriénica humana (hCG) pelos receptores de TSH sendo mais

prevalente em condi¢oes de alta concentragdo de hCG, como gestacao geme-

lar, mola hidatiforme e coriocarcinoma.™

Quadro clinico
Observa-se irritabilidade, agressividade, inquietacdo, tremores finos, sudo-

rese, pele quente, taquicardia, perda de peso ou ganho inferior ao esperado.

Hipertensdo e/ou pré-ecldmpsia podem ocorrer nos casos mais graves. 2

Complicag6es maternas e neonatais
As complicagbes podem ser: abortamento, prematuridade, eclampsia, desco-

lamento prematuro de placenta, restricdo de crescimento fetal e até insufici-

éncia cardiaca congestiva.®'?

4
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CNE em Gestagdo de Alto Risco

Diagnadstico
Realizado através da dosagem do T4L e TSH. Este ltimo esta suprimido (TSH
<0,1mUI/L) e 0 T4L pode estar dentro do valor de referéncia (hipertireoidismo
subclinico) ou aumentado (hipertireoidismo clinico), estando acima do Limite
Superior da Normalidade (LSN).¢™

Adosagem laboratorial do TRAb tem importante papel no diagndstico da
DG.m2

Cenarios clinico-laboratoriais

Hipertireoidismo com diagnéstico prévio a gestacio

A DG em remissdo ap6s suspensao da droga antitireoidiana (DAT). Deve ser
feito monitoramento na gestagdo e, em caso de normalidade da fungao tireoi-
diana, ndo ha necessidade de testes ou monitorizacao fetal adicionais.™

A DG ap6s tratamento com iodo-131 (*'l) ou cirurgia: ha necessidade de
reposicdo com levotiroxina (LT4) e monitoramento do TRAb que pode estar
elevado mesmo apds o tratamento definitivo.

A DG controlada em uso de doses baixas de DAT: 5 a10mg de MMZ ou 50
a200mg de PTU. As DATs podem ser suspensas na gestacao dependendo dos
fatores de risco de recorréncia.

A DG em uso de doses elevadas de DAT com dificuldade de controle, po-
dendo ser recomendada a terapia definitiva (¥l ou exérese cirdrgica) antes da
gestacao. Se gravidez, as doses altas devem ser mantidas.

Hipertireoidismo por bécio multinodular ou uninodular téxico: sugere-se
tratamento definitivo antes da gestagdo mas, se gravidez confirmada, deve-se
manter as DATs, sem a necessidade de monitorizagao do TRAb.

Hipertireoidismo com diagnéstico durante a gestacio
Hipertireoidismo subclinico: A paciente nio deve ser tratada com DAT. E im-
portante o diagndstico diferencial entre TTG e DG.™

Protocolos Febrasgo | N5 | 2024 5




Doengas da tireoide na gestacdo

Hipertireoidismo clinico: O diagnéstico mais provavel é o de DG. E impor-

tante a definicdo etioldgica, com a dosagem de TRAb.

Tratamento

As DATs atravessam a barreira placentaria, sao teratogénicas e ainda, causam

bloqueio da glandula e hipotireoidismo fetal.®" Portanto, o tratamento deve

ser cuidadoso e com a menor dose possivel.

Tratamento medicamentoso
Apenas o hipertireoidismo clinico deve ser tratado com DAT. Os casos subclini-

cos devem receber somente tratamento sintomatico.2'¥

OPTU e 0 MMZ s3o as drogas de escolha. As doses variam entre 5 a 3omg/

dia de MMZ (dose (nica) e 100 a 60omg /dia de PTU (duas a trés tomadas).

OPTU éaescolha até a16® semana de gestagdo, devido a efeitos teratogé-

nicos menores. Ap0s, visto ser mais hepatotodxico, deve ser trocado pelo MMZ.

A equivaléncia de dose entre MMZ e PTU é de 1:20 (5mg MMZ equivalem a
100mg de PTU).0m12

Importante considerar a presenca de fatores de risco associados a recor-

réncia da doenca. Quando presentes, as DATs nao podem ser suspensas. Tais

fatores sdo: niveis elevados de TRAb, uso de DAT por tempo <6 meses, TSH su-

primido em uso de DAT, bécio volumoso, presenga de oftalmopatia e doses >5
a1omgde MMZ ou 50 a 200mg de PTU.™

O hipertireoidismo na gestante estard bem controlado na presenca de

T4L no LSN ou discretamente elevado, mesmo com TSH ainda baixo. O TSH

pode permanecer baixo ou indetectavel por semanas, mesmo apds diminui¢do
d.O T4L'(1z,16)

Pacientes com DG devem dosar TRAb no primeiro trimestre. Se as con-

centragbes forem maiores que trés vezes o LSN, deve ser repetido entre a18% e

22%semana e, se persisténcia de titulos elevados, deve ser feita investigacdo de

hipertireoidismo fetal.t"27)

6
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O propranolol auxilia no controle da taquicardia materna, sendo indicado

quando acima de 100 batimentos por minuto.™?

Tratamento radioativo
O tratamento com 'l é contraindicado durante a gestacdo.”? O ™'l pode atra-
vessar a barreira placentéria e causar ablacio da tireoide fetal. Recomenda-se

intervalo minimo de quatro meses entre o tratamento com 'l e a gravidez.?

Tratamento cirurgico
Aremocao parcial da glandula se indicada, deve ser realizada prioritariamente
entre 142 e 22% semanas de gestacio.™? Imediatamente apds a cirurgia, indi-

ca-se reposicio hormonal com LT4.012

Tratamento obstétrico
A ultrassonografia seriada é indicada devido a maiores taxas de restri¢ao de cresci-
mento fetal e ainda, a possibilidade de identificacdo de bécio fetal por passagem
de DAT ou TRab, levando respectivamente ao hipo ou hipertireoidismo fetal.™

A Dopplervelocimetria e perfil biofisico fetal precoces devem ser institui-

dos, principalmente nos casos de mau controle clinico.

Amamentacao

Recomenda-se amamentagdo a pacientes que usam doses diarias de até
450mg de PTU e 20mg de MMZ, sendo este preferencial na lactacio. Diversos
trabalhos ndo correlacionarem comprometimento do neurodesenvolvimento

da prole devido a DAT usadas na amamentagao."®

Hipotireoidismo

Prevaléncia e etiologia

A apresentacdo subclinica (HSC) é mais prevalente em relagdo ao hipo-
tireoidismo clinico (HC). Geralmente, a disfun¢ao é primaria, a nivel da

Protocolos Febrasgo | N5 | 2024 7




Doengas da tireoide na gestacdo

glandula tireoide, sendo a tireoidite de Hashimoto a etiologia mais co-
mum. 2 Nestes casos, autoanticorpos circulantes, sobretudo a antitire-
operoxidase (ATPO), frequentemente estdo presentes. A deficiéncia de
iodo é causa rara de hipotireoidismo, em razio da politica brasileira de
iodacio dosal.?

Quadro clinico
O quadro clinico envolve fadiga, obstipagao, intolerdncia ao frio, perda de ca-
belo, aumento de peso e pele seca. O bécio pode ou n3o existir.t°"?

Complicag6es materno-fetais
O HC se correlaciona com natimortalidade, prematuridade, pré-eclampsia,
descolamento prematuro de placenta, hemorragia pds parto e déficit neuro-
cognitivo da prole.”™" Tais desfechos se associam também ao HSC, ainda que
com evidéncias mais fracas.®®*?

Mulheres eutireoideias com autoimunidade positiva podem apresentar:
abortamento, parto prematuro, prole com autismo ou déficit de atencio e hi-
peratividade. Esta condicao é representada pela presenca da ATPO em niveis

acima do LSN, estando o TSH na faixa de normalidade.?°3.2

Rastreamento da disfuncdo tireoidiana
O TSH é o exame de rastreio, idealmente solicitado no primeiro trimes-
tre. Ha divergéncias se o rastreio deve ser universal ou por fatores de risco.
Evidéncias favorecem o rastreio por fatores de risco, mas ha divergéncias
entre os membros das préprias sociedades.®*?® O custo-efetividade do
rastreio universal encontra dificuldades para sua adogao visto a ndo com-
provagdo dos reais beneficios do tratamento do HSC, ainda carente de evi-
déncias mais robustas.®39

Crande parte dos estudos buscando evidenciar os beneficios do tra-

tamento do HSC apresenta deficiéncia em seus desenhos. Suas amostras
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dificilmente contemplam gestantes nas semanas iniciais. Parece ser esta a
janela de melhor oportunidade para obtencio de beneficios com a terapia
hormonal.t?

Diante do exposto, diferentes colegiados endossam a terapéutica para
0 HSC. Visto o cendrio dilematico, uma proposta é a deliberacio por parte
dos gestores locais sobre o rastreamento universal ou por fatores de risco,
a depender da condicdo técnica e financeira da localidade.t S3o fatores
de risco: irradiagao de cabeca e pescoco, cirurgia tireoidiana ou radioiodo-
terapia prévias, diabetes mellitus tipo 1 ou outra doenga autoimune, ATPO
positivo, bdcio, tireoidopatia prévia, sinais/sintomas de disfungio tireoi-
diana, IMC >40kg/m?, perda fetal, prematuridade ou infertilidade, uso de
amiodarona ou litio ou administragio recente de contraste iodado, histéria
familiar de tireoidopatia, residir em area com insuficiéncia iédica, idade

>30 anos, >2 gestacdes.1°?

Diagnadstico
O diagndstico na gestacdo é laboratorial. .0 exame inicial a ser solicitado é o
TSH.7rem19

Outro ponto de controvérsias diz respeito ao valor de cut off do TSH a
partir do qual se define hipotireoidismo na gesta¢do. Idealmente, cada regido
deve desenvolver estudos locais representativos para defini¢do de intervalos
de referéncia por trimestre, tarefa frequentemente pouco viavel. Foi proposto
um guia para apoiar a pratica clinica, uma recomendacado com forca de evidén-
cia. Portanto, o valor de cut off a partir do qual se considera hipotireoidismo
na gestacgao, para o primeiro trimestre, na auséncia de estudos locais, é TSH
>4mUI/L.002)

O quadro 1 resume o algoritmo laboratorial necessario para diagnéstico
do hipotireoidismo na gestagdo.t©™

Protocolos Febrasgo | N5 | 2024 9




Doengas da tireoide na gestacdo

Quadro 1. Diagndstico de hipotireoidismo na gestacdo

TSH T4L Diagnéstico ATPO
Diagndstico | >10mUI/L | N&o solicitar (resultado ndo | Hipotireoidismo | N&o solicitar (resultado
na gestagdo modificard conduta) clinico ndo modificard conduta)
>4muUl/Le | Dentro dos valores de Hipotireoidismo | Ndo solicitar
<10mul/L referéncia informados pelo | subclinico Conduta proposta
laboratdrio no hipotireoidismo
subclinico independe
da ATPO
>4muUl/Le | Abaixo do limite inferior da | Hipotireoidismo | Ndo solicitar (resultado
<10mUl/L | referéncia informado pelo | clinico ndo modificara conduta)
laboratdrio

>2,5mUI/L | Ndo solicitar (resultado ndo | Eutireoidismo Se ATPO + acima do
e<4mUl/L | modificard conduta) limite superior da
referéncia informada
pelo laboratdrio,
considerar tratamento

<2,5mUI/L | Ndo solicitar (resultado ndo | Eutireoidismo Nao solicitar (resultado
modificard conduta) ndo modificard conduta
proposta para o0 1°
trimestre na maioria das
pacientes)

Fonte: adaptado de Solha et al.®®
TSH: horménio estimulador da tireoide; TAL: fragdo livre da tiroxina; ATPO: antitireoperoxidase.

Tratamento clinico
A LT4 é a escolha, administrada, em jejum, uma vez ao dia.® Alguns medica-
mentos devem ser evitados concomitantemente: sulfato ferroso, carbonato de
calcio, sucralfato e hidréxido de aluminio.®?

Na pré-concepgio, a meta é atingir TSH < 2,5mUI/L. Dessa forma, o risco
de progressdo para disfuncio tireoidiana, sobretudo no primeiro trimestre, é
menor.7°2

Quando o tratamento € iniciado na gestacdo, ndo deve haver escalona-
mento de dose, sendo recomendado para:®

HC: dose de 2mcg/kg/ dia de LT4.

HSC: dose de 1mcg/kg/ dia de LT4.

Eutireoidismo (>2,5mUI/L e <amUI/L): se ATPO positivo, considerar trata-

mento com dose fixa de LT4 somcg/dia.
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Eutireoidismo (<2,5mUI/L): n3o necessita tratamento.

Sobre o tratamento do HSC, alguns colegiados o priorizam quando pre-
sente a autoimunidade. No entanto, mesmo diante da auséncia desta, ainda
que com evidéncias mais fracas, o tratamento é considerado por diferentes
colegiados. 7122425263030

O American College of Obstetricians and Gynecologists tem posicao contraria.?

O Consenso entre a Federagdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
(Febrasgo) e a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM),
publicado em 2022, endossa a terapia para o HSC.

No grupo de mulheres eutireoideias, na faixa de TSH >2,5mUI/L e <4
mUI/L, mas com autoimunidade presente, muito se estuda sobre os benefi-
cios do tratamento com LT4 para diminuir abortamento e parto prematuro.
Porém, os posicionamentos ainda sdo controversos.®® Esse grupo apresen-
ta maior risco de progressao para HSC ou HC durante a gestagao. A American
Thyroid Association® (ATA) estabelece que as evidéncias atuais ndo permitem
recomendagdo definitiva favoravel ou contraria ao uso de LT4 em gestantes
eutireoideias com ATPO positivo. Pondera que, para esse grupo, se histérico de
perda gestacional, a LT4 em dose baixa pode ser considerada, visto o potencial
beneficio e 0 minimo risco.®?

O Consenso entre FEBRASGCO e SBE adota posicionamento muito se-
melhante.t©

Uma vez indicada a LT4, o controle laboratorial deve ser feito a cada 4 - 6
semanas, até se atingir a meta terapéutica, ou seja, TSH < 2,5mUl/L.702

Acompanhamento obstétrico

Casos de HC prévio ou diagnosticado na gestagao devem ter seguimento em
pré-natal de alto risco. A ultrassonografia de tireoide deve ser solicitada de for-
ma individualizada, a depender de outros corroborativos. O estudo de vitalida-
de fetal deve seguir as rotinas de pré-natal ou recomendagdes conforme outras
patologias associadas.?°?
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Doengas da tireoide na gestacdo

N3o ha evidéncias que suportem a interrupgao da gestacdo antes de 40

semanas nos casos adequadamente conduzidos.

Controle no puerpério

Para pacientes com doenca prévia, deve-se retomara dose de LT4 usada na pré-

-concepcdo. Um rebote autoimune, a Tireoidite Pés Parto (TPP), pode ocorrer

no primeiro ano puerperal como resposta reativa a imunossupressao do perio-

do gestacional.®*+39 A TPP pode ter fase de hipertireoidismo e /ou hipotireoi-

dismo até atingir recuperacio.®®

Portanto, o descalonamento da dose de LT4 no puerpério deve ser gradu-

al. Casos em uso de LT4 <somg/dia podem ter a medicacio suspensa. Nos de-

mais, a dose deve ser reduzida em 25 a 50% no puerpério imediato, com novo

controle 6 a 8 semanas apds o parto.?°?

Fluxograma de conduta

o lmU SIS TSHO,1 a5 2,5 mUIL TSH>25as4mul/L TSH>4as10muUl/L TSH > 10 mUI/L
(suprimido) (suprimido)
Nao necessita Se condigao técnica e ccom LT4 1 meg/kg/dia Iniciar tratamento
l l tratamento ancei e solicitar T4L com LT4 2 meg/kg/dia

S
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| T 11

primeiro | | Sequndoe )

e ‘erceiro

g | |t | (O e

vivel | | Diagnéstico DG tratamento ‘de HC. de HC

e | | provavel com Manter 74 | |Aumentar 74
TIc 50meg/dia Tmcg/kg/dial [2meg/kg/dia

delT
Nso usar DAT

Apenas sintomaticos,
Pp propranolol

<16 semanas: PPU
> 16 semanas: MMZ

TSH: horménio estimulador da tireoide; TAL: fragdo livre da tiroxina; TTG: tireotoxicose transitdria gestacional; DG: doenga de Graves;
DAT: droga antitireoidiana; LSN; Limite Superior de Normalidade; PPU: propiltiouracil; MMZ: metimazol; ATPO: antitireoperoxidase; LT4:
levotiroxina; LIN: Limite Inferior de Normalidade; HSC: hipotireoidismo subclinico; HC: hipotireoidismo clinico.
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Recomendacdes finais

O tratamento com DAT é reservado aos casos de hipertireoidismo clinico (TSH
<0,1mUI/L) com T4L acima do LSN. Casos subclinicos devem receber apenas
sintomaticos.

Os niveis de T4L s3o o norteador da resposta as DATs e devem atingir o
LSN ou pouco acima dele.

Monitoramento rigoroso do concepto deve ser feito buscando avaliar a
teratogenicidade das DATs. Ademais, o efeito inibitério das DATs, bem como o
efeito estimulatério do TRab, devem ser avaliados, pois podem causar hipo ou
hipertireoidismo fetal, respectivamente, devido a passagem transplacentaria.

O cut off de TSH >4mUI/L, no primeiro trimestre, na auséncia de estudos
locais, deve ser utilizado para definicao de hipotireoidismo na gestacao.

A LT4 deve ser introduzida sem escalonamento, na dose plena de 1mcg/
kg/dia para tratamento de HSC e 2mcg /kg/dia do HC.

A janela de maior oportunidade terapéutica é o primeiro trimestre.
Portanto, a LT4 deve ser introduzida ou reajustada, se em uso, o mais precoce-
mente possivel, até alvo de TSH <2,5mUlI /L.

Pode-se considerar o uso de dose fixa de somcg de LT4 para mulheres
em faixa de eutireoidismo (TSH >2,5mUI/L e <4mUI/L) que apresentam ATPO
positivo.

n .
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