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GRAVIDEZ E AMAMENTACAO
Efeitos secundarios dos farmacos usados
no tratamento das doencas da tiroide, sobre o feto
e 0 recém-nascido
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RESUMO/SUMMARY

Os autores referem os efeitos secundarios, sobre o
feto e o recém-nascido, dos antitiroideus de sintese,
dos bloqueadores B3, dos iodetos, do iodoradiactivo
('), carbonato de litio e tiroxina. Os farmacos
mais frequentemente utilizados sdo os antitiroideus
de sintese ¢ a tiroxina. Os riscos dos antitiroideus
estdo relacionados com o facto de atravessarem a
barreira placentar e poderem provocar bécio e
hipotiroidismo fetais. As hormonas tiroideias
maternas, que atravessam a placenta, sio muito
importantes para o normal desenvolvimento
neuronal de feto durante o primeiro trimestre.
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ANTITIROIDEUS DE SINTESE (ATS)

a) Gravidez

Os ATS - propiltiouracilo (PTU), metimazol (MTZ) e
carbimazol (que se transforma em metimazol no figado) -
sdo os farmacos de primeira linha no tratamento do
hipertiroidismo na gravida. O seu uso nao esta isento de
riscos, mas sdo bastante seguros se forem tomadas as
devidas precaugdes.

Os riscos dos ATS estdo relacionados, em primeiro
lugar, com o facto de atravessarem a barreira placentaria e
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PREGNANCY AND BREAST-FEEDING
ANTITHYROID DRUGS SIDE EFFECTS ON
THE FETUS AND NEW-BORN BABIES

The authors allude to the composed anti-thyroid
drugs, blocking drugs, iodides, radioactive iodine,
lithium carbonate and tyrosine side effects. The
most common are composed anti-thyroid drugs and
tyrosine. Anti-thyroid drugs risks are related to the
trespassing of the placenta barrier which can
induce in goitre and hypothyroidism. Thyroid
hormones are also very important for the fetus
neural development during the first quarter when
they cross the placenta.
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poderem provocar bocio e hipotiroidismo fetais.

O tnico estudo que avalia a permeabilidade da barreira
placentaria in vivo mostra que a placenta ¢ mais permeavel
a0 MTZ !, 0 que néo foi confirmado por um estudo in vitro
mais recente 2. Por outro lado, os niveis de PTU no corddo
umbilical sdo idénticos ou mesmo mais elevados que os
maternos>. Apesar da controvérsia quanto a permeabilidade
da barreira placentaria aos ATS, os estudos
epidemioldgicos concluem que ambos os farmacos sdo

seguros € eﬁcazes4‘6.
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Mais importante que a escolha do ATS ¢é a dosagem
utilizada; o bécio e o hipotiroidismo fetais estdo, em geral,
associados a doses elevadas de ATS, mas também podem
ser provocados por doses mais baixas*0:”.

Os niveis das hormonas tiroideias no feto tém uma
relagdo muito estreita com os niveis maternos; sao raros os
casos de hipotiroidismo no RN quando os valores
maternos de T4L se mantém no 1/3 superior do normal, ao
contrario do que sucede quando estes valores se situam
nos 2/3 inferiores do normal %6, O objectivo da terapéutica
¢, portanto, a manuten¢do do T4L materno no 1/3 superior
do normal ou mesmo ligeiramente elevadoS. A fungio
tiroideia da gravida deve ser monitorizada mensalmente e a
dose de ATS ajustada para a dose minima necessaria.

Por uma questio de seguranga, quando sdo necessarias
continuadamente doses superiores a 300-400 mg/dia de
PTU ou a 20-30 mg/dia de MTZ, deve ser ponderada a
hipétese de tiroidectomia no segundo trimestre da
gravidez’.

Na eventualidade de surgir um boécio (diagnodstico
ecografico) ou um hipotiroidismo fetal (sugerido pela
bradicardia e pelo atraso de crescimento intra-uterino) a
atitude aconselhada é a suspensdo do ATS 7. Nestes casos
podera ser necessaria uma atitude mais invasiva, incluindo
a avaliagdo dos niveis de hormonas tiroideias no cordao
umbilical para confirmagdo do hipotiroidismo fetal e o
tratamento fetal com tiroxina intra-amniotical %11,

Nao foram encontradas diferencas significativas em
relagdo ao desenvolvimento somatico e intelectual entre
as criangas expostas in utero a ATS e as nio expostas!2.
Outro risco dos ATS sdo os efeitos teratogénicos'3; embora
raros, tém sido descritos casos de aplasia cutis associados
a toma de MTZ!'4. Recentemente, também foram
documentadas malformagdes congénitas complexas
(incluindo a aplasia cutis, a atrésia anal, a fistula traqueo-
esofagica, a hipoplasia mamilar, as anomalias da face e o
atraso psicomotor) em oito recém-nascidos expostos ao
MTZ in utero'>1°. Atendendo aos dados anteriores e a
auséncia de evidéncias da associagdo do PTU com
malformagdes congénitas, justifica-se a sua preferéncia
sobre outros ATS durante a gravidez, pelo menos durante
o periodo da organogénese.

b) Amamentacio

Até ao inicio da década de 80, a amamentacdo era
desaconselhada em maes medicadas com ATS. Essa atitude
veio a mudar, com base numa série de estudos em que foi
utilizado o PTU (até 600-750 mg/dia) e 0o MTZ (até 20 mg/
dia) durante a amamentag@o ¢ que mostraram ndo haver
uma interferéncia significativa destes farmacos com a
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fungdo tiroideia da crianga! 721,

Considera-se actualmente seguro, o uso de ATS no
periodo da amamentagdo. A dose maxima recomendada é
de 20 mg/dia para 0 MTZ e de 450 mg/dia para o PTU?%; a
toma deve ser feita imediatamente ap6s a mamada.

A excre¢do do MTZ ¢ maior que a do PTU no leite
materno, pelo que varios autores recomendam o uso
preferencial do PTU nas mulheres que amamentam.

Quanto a monitorizacdo da fung¢ao tiroideia da crianga,
ha autores que a consideram necessaria e outros que a
dispensam se o desenvolvimento psicomotor e estato-
ponderal da crianga forem normais®2.

Embora ndo tenham sido descritos efeitos secundarios
dos ATS (rash cutanco, urticaria, febre, vasculite,
agranulocitose ou disfuncdo hepatica) em criangas
amamentadas por maes tratadas com ATS, essa
possibilidade existe.

BLOQUEANTES BETA

Os bloqueantes beta sdo uteis no hipertiroidismo grave,
com sintomatologia adrenérgica associada (nomeadamente
taquicardia sinusal ). Pode utilizar-se o propranolol (20 a 40
mg de 6/6 ou 8/8 horas) ou o atenolol (50-100 mg, em toma
tinica diaria) para o controlo rapido desta sintomatologia %.
Os bloqueantes beta atravessam a placenta e o seu uso
prolongado ndo é recomendado devido as potenciais
consequéncias sobre o feto e o RN (atraso de crescimento
fetal, aborto, parto prematuro, bradicardia e hipoglicémia)®3.
Estes farmacos ndo estdo contra-indicados durante a

amamentagio??.

IODETOS

Podem ser utilizados durante a gravidez em mulheres
com hipertiroidismo mas somente em situagdes de maior
risco de crise tirotoxica e na preparagdo para a cirurgia da
tirdide. Podem aumentar o risco de bocio fetal e de atraso
de crescimento intra-uterino!#13.

IODO RADIOACTIVO (I0DO 131)

A utilizac¢do de iodo radioactivo durante a gravidez esta
totalmente contra-indicada, porque atravessa a placenta ¢
os seus efeitos sdo potencialmente nefastos para o
desenvolvimento fetal 20.

A crescente utilizagao do iodo radioactivo na terapéutica
da doencga de Graves, aumentou o risco de administragao
acidental deste isotopo a mulheres que desconhegam estar
gravidas; é pratica corrente realizar um teste de gravidez 48
horas antes da administracdo do iodo radioactivo a
mulheres em idade fértil%’.

A tiroide fetal comeca a concentrar iodo entre a 10* e a
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12 semanas de gestacdo ¢ tem uma avidez para o iodo 20 a
50 vezes maior que a tiroide materna. Nao € s6 o tecido
tiroideu fetal que esta mais avido de iodo mas todos os
tecidos fetais sdo mais sensiveis ao iodo radioactivo. O
risco de malformagdes congénitas ¢ elevado com doses
acima de 15 rad de iodo radioactivo?8. Esta bem docu-
mentado o risco fetal em mulheres gravidas expostas a
outros tipos de radiagao®’.

A exposigdo fetal ao iodo radioactivo ap6s a 12* semana
de gestacdo provoca um hipotiroidismo e um déficit
cognitivo. As mulheres que inadvertidamente tenham feito
terapéutica com iodo radioactivo apds as 12 semanas de
gestagdo, devem ser tratadas precocemente e durante
alguns dias com iodetos ¢ tionamidas, para bloquear a
organificagdo e limitar a reciclagem do iodo radioactivo,
reduzindo assim a exposico fetal a radiagao30-31.

Durante o aleitamento estd contra-indicada a
administrag@o de iodo radioactivo a mae, porque este passa
através do leite para o recém nascido?’.

CARBONATO DE LIiTIO

O carbonato de litio ¢ teratogénico quando administrado
durante o primeiro trimestre de gravidez e pode provocar
bécio e intoxicagdo neonatal quando usado no final da
gravidez 32. Nio deve ser usado durante a gravidez , mesmo
durante uma crise tireotoxica, excepto se houver reacgoes
toxicas a outros antitiroideus.

TIROXINA

As hormonas tiroideias maternas atravessam a placenta
e sdo muito importantes para o normal desenvolvimento
neuronal do feto durante o primeiro trimestre, antes de se
iniciar a fungio tiroideia fetal 33.

Varios estudos confirmam, que as necessidades em
tiroxina das mulheres com hipotiroidismo aumentam du-
rante a gravidez. Esse aumento das necessidades em tiroxina
ocorre nas primeiras cinco semanas de gestagao e persiste
durante toda a gravidez.

Pode haver interferéncia do sulfato ferroso, de utilizagdo
frequente na gravidez, na absorgdo da tiroxina34, pelo que
os dois farmacos devem ser administrados separadamente
e com um intervalo de pelo menos 6 horas.

O papel da hormona tiroideia na lactag@o ¢ incerto. Foi
sugerida a interferéncia da hormona tiroideia na producao
do leite materno; a tri-iodotironina (T3) actua directamente
no tecido mamario, no rato € in vitro, aumentando a
sensibilidade a prolactina 3°.

As hormonas tiroideias existem habitualmente no leite
humano. Durante o aleitamento a mae com hipotiroidismo
deve manter o tratamento com tiroxina por forma a manter
uma situa¢do de eutiroidismo.
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