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Resumo

Objetivo: Fazer uma revisdo sistematica com inclusdo seletiva de estudos visando avaliar como
tratar a tireotoxicose por doenca de Graves em gravidas. Métodos: Foram identificados estudos
relevantes publicados nos ultimos 5 anos entre o periodo de janeiro de 2011 a margo de 2016,
através de pesquisa de artigos nas bases de dados, Cochrane Clinical Answers, PubMed, Scielo,
Banco de Teses e Dissertagdes da Capes, MEDLINE, LILACS e EMBASE. Especificamente, foram
utilizados os seguintes itens de pesquisa: hiperthyroidism in pregnancy, antithyroid drugs and
pregnancy, thyrotoxicosis in pregnancy, Graves' disease in pregnant. Nao houve restrigdes quanto
ao idioma para a busca inicial. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos de
corte e caso-controle. Resultados: foram selecionados 4 artigos que contemplaram os critérios de
inclusdo, sendo que cada um estudaram a disponibilidade, efetividade e seguranca do tratamento da
tireotoxicose em gravidas. Discussdo: Virios estudos tém relacionado hipertireoidismo durante
gravidez com um aumento do risco de anomalias congénitas. No entanto, as evidéncias sobre o
impacto das medicacdes antitircoidianas (ATDs) sobre os resultados da gravidez permanecem
controverso. Conclusdes: Uma definitiva resposta quanto a teratogenicidade comparada a
tratamentos ATDs em mulheres gravidas com hipertireoidismo ainda ndo ¢ evidente e estudo
epidemioldgicos adicionais sdo necessarios. Entretanto, apesar da limitada evidéncia disponivel,
conclui-se que o PTU ¢ a escolha mais segura para tratamento de mulheres gravidas com
hipertireoidismo de acordo com o risco de anomalias ao nascimento.

Palavras chaves: tireotoxicose; hipertireoidismo; gravidas; tratamento.
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Abstract

Objective: Make a systematic review with selective inclusion of studies to evaluate how to treat
thyrotoxicosis due to Graves' disease in pregnant women. Methods: Relevant studies published in
the last five years between the period January 2011 to March 2016 were identified through research
articles in the databases, Cochrane Clinical Answers, PubMed, Scielo, Bank of Theses and
Dissertations of Capes, MEDLINE, LILACS and EMBASE. Specifically, the following search
items were used: hiperthyroidism in pregnancy, and pregnancy antithyroid drugs, thyrotoxicosis in
pregnancy, Graves' disease in pregnant. There were no restrictions on the language for the initial
search. RCTs were included (ECR), cutting studies and case-control. Results: were selected 4
articles contemplated the inclusion criteria, each of which studied the availability, effectiveness and
safety of treatment of thyrotoxicosis in pregnant women. Discussion: Several studies have linked
hyperthyroidism during pregnancy with an increased risk of congenital anomalies. However,
evidence on the impact of antithyroid drugs (ATDs) on pregnancy outcomes remain controversial.
Conclusions: A definitive answer as teratogenicity compared to ATDs treatments in pregnant
women with hyperthyroidism is still unclear and further epidemiological studies are needed.
However, despite the limited available evidence, it is concluded that the OCT is the safest choice
for treatment of pregnant women with hyperthyroidism according to the risk of birth defects.

Key words: thyrotoxicosis; hyperthyroidism; pregnant women; treatment

Introducao

Distarbios metabdlicos, incluindo a
disfuncdo da tireoide, ¢ comum, afetando 1%
a 2% das mulheres gravidas.!? As doencas da
tireoide durante a gravidez estdo relacionadas
com a saide materna e complica¢des fetais.?
Portanto, o tratamento oportuno durante a
gravidez ¢ importante na prevencdo de
resultados adversos maternos e fetais. > O
hipertireoidismo ¢ menos comum do que o
hipotireoidismo, ocorrendo em 1 a 2 de cada

1.000 mulheres gravidas.>*

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):145-56

O hipertireoidismo ¢ o resultado de
um excesso de hormoénios da tireoide, o
diagndstico precoce durante a gravidez torna-
se dificil pois os sinais e sintomas coincidem
com os da gravidez, como nauseas ¢ vomitos,
aumento do apetite, intolerancia ao calor,
insonia, alteragdes do habito intestinal, fadiga,

2 Qs sintomas

irritabilidade ou ansiedade
incomuns da gravidez normal, mas
encontrados no hipertireoidismo, sdo falhas a
perda ou ganho de peso apesar de orientacdes
da dieta.> Taquicardia, hipertensio arterial

sistémica, tremores, proptose, aumento da
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tireoide ou nddulos também podem estar
presentes.

Tireotoxicose ocorre em
aproximadamente 0,2% das gestacdes, sendo
que a causa mais comum de hipertireoidismo
¢ a doenca de Graves>®’ Outras causas
incluem; doenga trofobléastica gestacional,
toxico bocio multinodular ou adenoma toxico
solitario, e tireoidite. * Descrita por Robert
Graves em 1835, a doenca de Graves (DQG), ¢
comum em mulheres jovens em idade fértil
sendo caracterizada por uma condigdo
autoimune que leva a superatividade da
tireoide.>”® Ocorrendo em aproximadamente
0,5% da populagao e constituindo de 90 a
95% de hipertireoidismo associado com a
gravidez.> A exata etiologia da doenga de
Graves permanece desconhecida, mas a
interacdo entre suscetibilidade genética e
fatores ambientais desencadeadores parece ser
de fundamental importancia no seu
desenvolvimento.” O receptor do TSH
(TSHR) constitui o auto-antigeno primdrio da
doenca de Graves, pois sofre estimulagdo por
anticorpos especificos direcionados contra
ele.!”

Um numero crescente de estudos tem
vinculado consistentemente 0
hipertireoidismo durante a gravidez, com um

risco aumentado de baixo peso ao nascer !!,

7,12,13

parto  prematuro e  malformacdes

7,14,15 9]

congeénitas. tratamento do

hipertireoidismo durante a gravidez ainda ¢
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objeto de discussdes. Porém, ndo ha qualquer
duvida quanto a necessidade de compensar o
quadro de tireotoxicose com a utilizagdo de
medicacdes antitireoidianas (ATDs), usando-
se a menor dose efetiva possivel.'®

A primeira linha de tratamento do
hipertireoidismo durante a gravidez sdo as
medicagdes  antitireoidianas  sendo  as
tioamidas a classe disponivel. Esta categoria
inclui  propiltiouracil (PTU), metimazol
(MMI) e Carbimazole (CMZ).>” Seus
mecanismos de ag¢des sdao baseados na
inibicdo da producdo de T4. PTU também
bloqueia a conversio de T4 em T3.?
Evidéncias sobre o impacto das medicagdes
ATDs sobre os resultados da gravidez
permanecem inconclusivas. Outras terapias
como: tircoidectomia e ablacdo com iodo
radioativo também sdo descritas na literatura.
A escolha de tratamento ¢ determinada por
fatores clinicos e sociais, preferéncia do
paciente e os recursos disponiveis.!’

O objetivo deste estudo ¢ avaliar as
disponibilidades de métodos terapéuticos bem
como sua efetividade e seguranca na

tireotoxicose por doenca de Graves em

gravidas.

Métodos

Pesquisa bibliografica e sele¢dao de estudos
Para a identificacdo dos estudos que

avaliaram como tratar a tireotoxicose por

doenca de Graves em gravidas a seguinte
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estratégia de busca foi utilizada: as bases de
dados Cochrane Clinical Answers, PubMed,
Scielo, Banco de Teses e Dissertacdes da
Capes, MEDLINE, LILACS e EMBASE foram
revisadas para a busca de artigos publicados
entre janeiro de 2011 e marco de 2016,
utilizando a combinacdo de palavras/termos:
hiperthyroidism in pregnancy, antithyroid
drugs and pregnancy, thyrotoxicosis in
pregnancy, Graves' disease in pregnant. Nao
houve restricdes quanto ao idioma de
publicagdo para os estudos identificados.
Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados (ECR), corte e caso-controle.
Extragdo de dados

Os titulos e os resumos dos artigos
foram de forma independente rastreada por
dois revisores (A.C.G e B.C). Os artigos a
serem incluidos para a selecdo de texto
completo foram comparados durante uma
reunido de consenso. Em caso de
discordancia, um terceiro revisor (A.C.L) foi
consultado sobre a decisdo de inclusdo ou
exclusdo para a avaliacdo de texto completo.
Artigos que nado contribuiram para a resolugao
de nossa pesquisa foram excluidos apds a
avaliacdo de texto completo. Depois de
consenso foram incluidos os artigos restantes
para critica avaliacdo e foram avaliados de
forma independente por dois revisores.

O critério inicial de inclusdo dos
estudos foi a existéncia da combinagdo das

palavras/termos descritas. Foram encontrados

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):145-56

958 titulos e selecionados 477, ndo repetidos.
O resultado ¢ apresentado na tabela 1. Na
selecdo dos resumos, forma selecionados os
estudos em acordo com os critérios de
inclusdo previamente estabelecidos (tabela 2)
que faziam referéncia a como tratar a
tireotoxicose por doenca de Graves em
gravidas.

Dos 477 titulos, foram selecionados 56
resumos. O critério adotado na selecao dos
textos integrais foi existéncia de descri¢ao de
métodos terapéuticos na abordagem da
tireotoxicose em gravidas. Foram
selecionados 18 artigos, destes, foram
incluidos ensaios clinicos randomizados
(ECR), estudos de coorte e caso-controle. O
levantamento foi concluido com 4 artigos
afins, cujas intervencdes contemplavam os

objetivos do presente estudo.

Resultados

Foram selecionados 4 artigos que
contemplaram os critérios de inclusdo, sendo
que cada um desses analisaram a
disponibilidade, efetividade e seguranca do
tratamento da tireotoxicose por doenca de
Graves em gravidas. A realizagdo de
metandlise ndo foi possivel devido a
heterogeneidade de intervencdes e desfechos
entre os estudos, impossibilitando uma
comparagdo. Assim, foi feita a descricdo
individual de cada estudo, conforme

apresentado na Tabela 3.
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Tabela 1 - Titulos encontrados e selecionados nas bases de dados eletronicas de livre acesso € acesso
restrito, 2016

Bases de dados Encontrados Selecionados
LILACS 20 14
MEDLINE 286 156
Banco de teses (Capes) 154 97
Cochrane 2 0
Scielo 26 12
Embase 298 103
PubMed 172 95
Total 958 477

Tabela 2 - Critérios de inclusdo definidos com base na pergunta que norteia a revisao

Critérios de inclusio definidos com base na pergunta que norteia a revisao:

Como tratar a tireotoxicose por doenca de Graves em gravidas

L Periodo de busca (altimos 5 anos)

II. Populacio-alvo (gestantes)

1. Intervencao (tratamento de hipertireoidismo)

IVv. Desfechos (eficacia e seguranca dos tratamentos disponiveis)

149
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Tabela 3 - Descrigdo dos artigos de pesquisa selecionados

N

4

Autor e ano

de publicacio

Yoshihara et
al, 2014

Yoshihara et
al, 2014

Gianettil et
al, 2015
C-H Chen et
al (2011)

Tipo de Periodo
Estudo e
localizacao
Estudo 1999- 2011
Retrospectivo.

Japao.

Estudo 1999- 2010.
retrospectivo.

Japado.

Estudo 1992- 2005
Retrospectivo.

Italia.

Estudo de Janeiro-
Dezembro

de 2005

caso controle
pareado.

Taiwan.

Amostra

n=91 gravidas.

n=6941
com DG

mulheres

n= 379 gestacdes.

n= 2830 maes com
hipertireoidismo e
14 150 maes sem

hipertireoidismo

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):145-56

Objetivos

Avaliar a frequéncia
de eventos adversos
apos a administragao
inicial ATD a doenga
de Graves ndo
previamente tratada.
Avaliar o tratamento
da DG com drogas
antitireoidianas no 1°
trimestre da gravidez
¢ a prevaléncia de
Malformagoes
Conggénitas

Avaliar a seguranca
de ATD durante a

gravidez.

Comparar o risco de
resultados adversos da
gravidez (BPN, parto
pré-termo, PIG e
anomalias congénitas)
entre mulheres
gravidas com
hipertireoidismo em
uso de medicagdes
antireoidianas durante

a gravidez.

Conclusao

O PTU tem sido a droga de
1* escolha devido a
ocorréncia de
teratogenicidade associada
ao MMI durante o primeiro
trimestre de gravidez.

A exposicdo in utero a MMI
durante o 1° trimestre da
gravidez aumentou a taxa
de malformagdes

conggénitas.

Uma clara demonstragao de
teratogénicidade associada
ao uso de MMI esta
faltando, porém ¢é razoavel
seguir as diretrizes atuais e
conselhos para tratamento
com PTU em mulheres com
hipertireoidismo durante o
primeiro trimestre da
gravidez.

Percebe-se um aumento do
risco de BPN entre bebés de
maes com hipertireoidismo
que recebem tratamento
PTU durante a gravidez, em
relagdo ao nao tratados com

maes hipertireoidismo.
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Yoshihara et al (2014), em seu
primeiro estudo avaliaram a frequéncia de
eventos adversos apds a administra¢do inicial
ATDs em mulheres gravidas com doenca de
Graves (DG) ndo previamente tratadas.
Foram revisados os prontudrios de 91
mulheres gravidas ndo tratadas, recém-
diagnosticadas com GD. Entre o periodo de 1
de Janeiro de 1999 e 31 de dezembro de 2011.
A andlise estatistica considerou o qui-
quadrado test ou teste exato de Fisher. Os
resultados das andlises estatisticas foram
consideradas significativas para valores P
<0,05. O estudo considerou o uso de
metimazol (MMI) no tratamento de 40
pacientes e propiltiouracil (PTU) em 51
pacientes.

As reacdes adversas mais comumente
relatadas foram pruridos e erupgdes cutineas.
Das pacientes tratadas com MMI 5 (5/40;
12,5%) apresentaram reagdes cutaneas.
Quanto as tratadas com PTU 5 pacientes
(5/51; 9,8%) apresentaram algum tipo de
reacdo adversa, sendo hepatotoxicidade em 2
pacientes e reagdes cutaneas em 3. A
comparagdo com a taxa esperada de eventos
adversos em ndo gravidas mostrou que a
frequéncia de eventos adversos em gravidas
foi baixa.

Duas das 5 pacientes do grupo que
tiveram reag¢des cutancas com MMI nao
interromperam o tratamento. Contudo, o

prurido e erupgdes cutidneas causadas pela

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):145-56

droga foram resolvidas. Nas outras 3
pacientes houve a  substituicdo do
medicamento, MMI para PTU ou iodeto de
potassio. Tendo assim solucionado o quadro.
As reacOes cutdneas nestas 5 pacientes
ocorreram duas a seis semanas apos o inicio
da MMI. Desfecho: todos os recém- nascidos
nasceram higidos e a termo. A taxa de parto
prematuro foi de 7,5% (3/40) nas pacientes
tratadas com MMI, e registrou-se um caso de
anomalia congénita, onfalocele.

Considerando as 51 pacientes tratadas
com PTU, 26 iniciaram o tratamento durante
o 1° trimestre, 22 durante o 2° trimestre, € 3
pacientes durante o 3° trimestre. Efeitos
adversos ocorreram em cinco pacientes (5/51;
9,8%); sendo a hepatotoxicidade em 2
pacientes e reacdes cutaneas em 3. Nenhuma
das pacientes tiveram efeitos adversos
hematologicos- agranulocitose ou vasculite.
As pacientes que desenvolveram
hepatotoxicidade descontinuaram o uso de
PTU. As fun¢des hepaticas de ambas as
pacientes melhoraram imediatamente apods
interrupcado do PTU. Sendo o tratamento
substituido de PTU para iodeto de potéssio.
Desfecho: todos os recém- nascidos nasceram
higidos e a termo.

As reagOes cutianeas ocorreram em trés
pacientes tratados com PTU. Sendo que duas
delas continuaram o uso de PTU, e o prurido
e as erupgoes cutaneas foram resolvidos. Foi

necessario descontinuar o PTU na terceira
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paciente. O tratamento foi alterado de PTU
para iodeto de potassio, e a funcdo da tiroide
foi normalizada. A taxa de parto prematuro
foi 7,8% (4/51), e ndo houve registro de
anomalia congénita nas pacientes tratadas
com PTU.

Houve contudo diferenga significativa
na frequéncia de eventos adversos entre MMI
e PTU. As medicacoes ATDs devem ser
usadas para tratar o hipertireoidismo na GD
durante a gravidez. Nas ultimas décadas,
MMI e PTU foram igualmente utilizados para
tratar a GD durante a  gravidez,
independentemente do trimestre. Nos ultimos
anos, o PTU tem sido a droga preferida por
causa de preocupacgdes sobre teratogenicidade
associada ao MMI durante o primeiro
trimestre de gravidez. A recomendacgdo sugere
o uso de ATD PTU durante o primeiro
trimestre da gravidez, MMI durante o
segundo trimestre. A taxa de parto prematuro
por pacientes tratados com um ATD foi
elevada em comparag¢do com a taxa de 5% na
populagdo geral.

Em um segundo estudo Yoshihara et
al, demonstraram a prevaléncia de
malformagdes congénitas associadas ao
tratamento da doenca de Graves com
medicacoes ATDs durante o primeiro
trimestre da gravidez.n. Em um estudo
retrospectivo, foram revistos os casos de 6941

mulheres com DG, entre 1 de Janeiro de 1999

e 31 de dezembro de 2010. O diagnostico da

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):145-56

DG basecou-se na clinica, dados do exame
fisico e laboratoriais.

Considerando a amostra, um caso de
malformagcdo  congénita  foi  relatado.
Tireoidectomia total ou subtotal foi realizada
para tratar 1.008 das maes antes ou durante a
gravidez atual, e 380 maes foram submetidas
a tratamento com I[-131 antes da gravidez
atual. As outras mulheres com
hipertireoidismo foram tratadas com MMI,
PTU, ou iodeto de potassio durante a
gravidez. No estudo as pacientes foram
classificadas em trés grupos: gravidas que
receberam MMI, PTU ou nenhuma medicagao
(grupo controle) para o tratamento da doenca
de Graves no primeiro trimestre da gravidez.
Considerando  os  respectivos  grupos,
calculou-se em seguida a taxa de
malformagdes congénitas com base no
numero de criangas em cada grupo, ou seja, o
nimero de nascidos vivos associado ao
nimero de perdas perinatal.

No estudo, o odds ratio (OR), 95%
intervalo de confianga (IC), e valores de P
foram calculados para cada associagdo.
Durante o 1° trimestre da gravidez, 1426
mulheres foram tratadas isoladamente com
MMI e 1578 com PTU, e 2065 mulheres que
ndo receberam medicacdo para o tratamento
DG durante o 1° trimestre serviu como o
grupo controle. As 1675 pacientes restantes

foram tratadas com iodeto de potassio (394

mulheres), levotiroxina (838 mulheres), ou
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mais de uma droga durante o primeiro
trimestre (443 mulheres).

A taxa global de criancas com
malformagdo congénita foi 2,5% (152 de
5997 criangas). A taxa de ma formagao fetal
do grupo MMI foi de 4,1% (50 de 1231
criangas), no grupo que receberam o
tratamento com PTU foi de 1,9% (26 de 1.399
criangas) e no controle grupo foi de 2,1% (40
de 1906 criancas). A taxa global de
malformagdes no grupo MMI  foi
significativamente maior do que no grupo
controle (P= 0,002). Contudo, ndao houve
aumento na taxa global de grandes anomalias
no grupo PTU em comparacdo com o grupo
controle (P=0,709).

Com a analise de regressao logistica
multivariada, as pacientes tratadas com MMI
durante a gravidez tiveram um risco maior de
gerarem bebés com malformagdo congénita
(OR, 2,28; IC 95%, 1,54-3,33; P 0,0002) do
que as que ndo receberam qualquer medicagdo
para o tratamento da doenga de Graves. Por
outro lado, ndo ha um aumento do risco de
malformagdo congénita entre as pacientes
tratadas com PTU (OR, 0,66; IC 95%, 0,41-
1,03; P 0,079).

Gianetti et al (2014), em seu estudo
avaliaram a seguranca de ATDs durante a
gravidez. Em um estudo retrospectivo,
analisou-se os registros clinicos de mulheres
gravidas afetadas por doengas da tireoide em

oito departamentos italianos de

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):145-56

endocrinologia. Um total de 379 gestagdes
foram selecionadas e divididas em 5 grupos:
(1) pacientes tratadas com MMI e eutireoidea
durante a gravidez (n = 89); (2) tratadas com
MMI e hipertireoidismo em pelo menos duas
ocasioes (n = 35); (3) tratadas com PTU e sem
alteracdes durante a gravidez (N = 32); (4)
tratadas com PTU e hipertireoidismo pelo
menos, duas vezes (n = 20); e (5) ndo tratadas
com ATD (n=203).

Os dados sobre a fungao da tircoide
materna, abortos espontaneos, tipo de parto,
peso neonatal, comprimento e TSH,
complicagdes perinatais e malformacdes
congénitas foram analisados. A idade
gestacional no parto, a taxa de parto vaginal,
peso neonatal, comprimento e TSH nao
diferiram significativamente entre os grupos.
Dentro de todos os grupos, as taxas de aborto
espontaneo ¢ de malformagdes congénitas nao
foram maiores do que na populagdo em geral.
Segundo Gianetti et al, faz-se necessario uma
clara demonstragio quanto aos efeitos
teratogénicos relacionados ao uso MMIL
Portanto, torna-se mais seguro o seguimento
das diretrizes atuais e conselhos para
tratamento do hipertireoidismo durante o
primeiro trimestre da gravidez. Potenciais
estudos em todo o mundo sdo necessarios
para esclarecer totalmente a questdo da
seguranca quanto a administracdo de drogas

ATD durante gravidez.
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C-H Chen et al (2011), em um estudo
de caso-controle pareado, compararam,
usando dois grandes grupos de populagdo em
todo o pais com base em um conjunto de
dados, o risco de resultados adversos na
gravidez como baixo peso ao nascer (BPN),
parto pré-termo, pequenos para a idade
gestacional (PIG), e anomalias congénitas
entre mulheres gravidas com
hipertireoidismo. Considerando uma amostra
total de 2.830 pacientes com hipertireoidismo
e 14.150 selecionadas aleatoriamente da
mesma  idade  sem  hipertireoidismo,
classificados em trés grupos: (1) em
tratamento com propiltiouracil (PTU) durante
a gravidez; (2) em tratamento com
metimazole (MMI) / Carbimazole; (3)
nenhum tratamento com drogas
antitireoidianas durante a gravidez.

Métodos condicionais com analises de
regressao logistica foram realizadas para
examinar o risco de resultados adversos da
gravidez entre estes trés grupos. Como
resultado as mulheres que receberam
tratamento com PTU durante a gravidez
tiveram um maior risco de dar a luz bebés de
baixo peso do que aquelas que ndo receberam
tratamento com medicagdes ATDs (odds ratio
=1,40; IC 95% 1.00- 1,96). No entanto, filhos
de mulheres que recebem MMI como
tratamento ndo tiveram um risco aumentado

de qualquer efeito adverso em relagdo as maes

que ndo receberam tratamento com drogas
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antitireoidianas. Conclui-se neste estudo um
aumento do risco de BPN entre bebés de maes
com hipertireoidismo que recebem tratamento
PTU durante a gravidez, em relagdo ao ndo

tratados com maes hipertireoidismo.

Discussao

Viérios estudos tém relacionado
hipertireoidismo durante gravidez com um
aumento do risco de anomalias congénitas.
No entanto, as evidéncias sobre o impacto da
ATDs como PTU e MMI sobre os resultados
da gravidez permanece controverso. Neste
estudo, analisou-se como tratar a tireotoxicose
por doenca de Graves em gravidas associado
ao risco de anomalias congénitas. Contudo,
houve uma ligeira tendéncia para um aumento
do risco de malformagdes congénitas em
criangas cujas maes foram tratadas com ATD
em comparacdo com aquelas que ndo
receberam qualquer ATD, grupos controles.

No entanto, uma limitacdo a estes
estudos foi discernir entre o efeito do
hipertireoidismo propriamente versus 0s
efeitos dos farmacos na produgdo de eventos
adversos fetais. Em seguida, comparou-se
usar 0 PTU com MMI em relagdo a taxa
global de anomalias. Em conjunto, os
resultados indicaram que o PTU ¢ a escolha
mais segura para o tratamento de
hipertireoidismo em mulheres gravidas no
primeiro trimestre de acordo com o risco de

defeitos de nascimento. Esta conclusdo esta
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em conformidade com a literatura, na qual
prediz ser o PTU o agente de primeira linha
para a gestdo de hipertireoidismo durante a
gravidez. Os estudos propostos concluiram
ser o MMI teratogénico, na maior parte dos
casos associadas com embriopatias causadas
por exposi¢do ao MMI no primeiro trimestre
da gravidez, sendo este um periodo critico da
formag¢do do embrido. No presente estudo,
entre os 4 estudos que examinam a relagdo da
exposicdo a ATD e ao risco de defeitos
congénitos, as conclusdes do mostraram que o
tratamento MMI significativamente aumentou
o risco de malformacdes congénitas.
Mudangas entre PTU e MMI no
tratamento de pacientes gravidas com
hipertireoidismo sdo descritas nos estudos, a
razdo pela qual ha preferéncia em alterar
tratamento, provavelmente estd relacionado
com as potenciais preocupagdes sobre os
efeitos teratogénicos do MMI no primeiro
trimestre da gravidez, e a hepatotoxicidade de
PTU durante a gravidez. Assim, foi sugerido
que, em mulheres gravidas, o uso PTU deve
ser restrito ao primeiro trimestre, ¢ o MMI
deve, entdo, ser usado durante o restante da
gravidez para minimizar potenciais riscos
para o feto e a mae.
Em suma, nossa pesquisa fornece estimativas
importantes do uso de medicamentos que sdo
relevantes para os cuidados de mulheres
gravidas com hipertireoidismo. No entanto,

uma  definitiva  resposta  quanto a

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(1):145-56

teratogenicidade comparada as medicagdes

ATDs em  mulheres gravidas com
hipertireoidismo ainda ndo ¢ evidente e
estudos epidemioldgicos adicionais sdo

necessarios.

Conclusao

Conclui-se, apesar da limitada
evidéncia disponivel, que o PTU ¢ a escolha
mais segura para tratamento de mulheres
gravidas com hipertireoidismo durante o
primeiro trimestre devendo o MMI, entdo, ser
usado durante o restante da gravidez para
minimizar potenciais riscos para o feto e a
mae de acordo com o risco de anomalias ao

nascimento.
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