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REsumo

Os avancos no tratamento da doenga inflamatéria intestinal garantiram melhor controle da doenca e quali-
dade de vida para seus pacientes. Como consequéncia, cada vez mais mulheres portadoras desta enfermidade
estdo se sentindo seguras para engravidarem. O presente estudo busca demonstrar os possiveis desfechos entre
doenga inflamatoéria intestinal e gravidez, assim como a seguranga no uso dos principais medicamentos para
tratamento desta enfermidade durante a gestagao e o aleitamento materno. Apos revisao da literatura, observa-
mos que o principal fator determinante de complicagdes durante a gravidez é a prépria atividade inflamatoria
da doenga neste periodo e ndo o uso de drogas imunossupressoras. Dentre as drogas mais utilizadas por estas
gestantes apenas o metotrexate ¢ formalmente contra-indicado na gravidez e é considerado como categoria X
pelo Food and Drug Administration. Excluindo a ciclosporina, o metotrexate e o metronidazol, o aleitamento
¢ recomendado dentre as usuarias das demais medicagoes, respeitando algumas vezes, o intervalo entre a sua
administracio e o ato de amamentar.
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1 INTRODUCGAO

A doenca inflamatéria intestinal (DII) consiste
numa afeccao inflamatéria cronica acometendo o tra-
to gastrointestinal, englobando principalmente a reto-
colite ulcerativa (RCU) e a doenca de Crohn (DC). A
DII apresenta um pico bimodal de distribui¢do, sendo
o primeiro entre 15 e 25 anos de idade e o segundo
pico entre 50 e 80 anos (Reddy et al., 2008). Este pri-
meiro pico de incidéncia, compreende mulheres em
idade fértil resultando em gestagdes que preocupam
nio s6 as futuras maes e familiares, mas também os
seus médicos (Habal; HUANG, 2012; MOFFATT;
BERNSTEIN, 2007).

Um dos principais dilemas consiste no uso de me-
dicagbes que sao potencialmente teratogénicas para o
feto, levando muitas vezes a suspensao inapropriada
de drogas necessarias para manutencao de remissao
da DII (CORREIA et al., 2010a). Apesar de ser con-
siderada gravidez de alto risco, a taxa de complicag¢Oes
de uma gestagdo de uma paciente portadora de RCU
ou DC que estejam sob controle, ndo difere muito
da populacio em geral (HABAL; RAVINDRAN,
2008; Mahadevan et al., 2011). Os principais fatores
de riscos para a gestagdo sdao a presenca de atividade
da doenca durante a concep¢io, assim como sua exat-

cebagdo durante a gravidez (CORREIA et al., 2010a;
SCHNITZLER et al., 2011).

Hsta revisao analisa os dados da literatura até a
presente data, buscando mostrar para profissionais da
area da saude, em especial clinicos, gastroenterologis-
tas, obstetras e pediatras, os possiveis destechos entre
DII e gravidez, assim como a seguranca do uso dos
principais medicamentos pata tratamento desta enfer-
midade durante a gestacdo e o aleitamento materno.

2 REVISAO DE LITERATURA

Para que a gestacdo da paciente portadora de DII
ocorra de forma mais segura, é necessario um acom-
panhamento conjunto entre seu obstetra e o gastroen-
terologista. A futura mae deve estar, idealmente, em
remissdao da doenca desde o momento da concepgio.
Caso contrario, a atividade da doenga tende a persistir
ou se agravar no decorrer dos meses em até dois ter-
cos das gestantes (BRAGA, et al., 2011; Reddy et al.,
2008; STEINLAUF; PRESENT, 2004).

Nio sio todas as mulheres portadoras de RCU e
DC que planejam sua gravidez. Muitas delas acredi-
tam que sua enfermidade reduz a fertilidade e deixam
de usar métodos contraceptivos. Em geral, as taxas
de infertilidade das mulheres portadoras de DII sao
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semelhante a da populacdo em geral, variando 5-14%,
contrapondo estudos antigos que estimavam taxas
entre 32-42% (ALSTEAD, 2001). Entretanto, em
algumas situagdes especiais, como nas pacientes
portadoras de RCU submetidas a anastomose com
confec¢io de bolsa fleo-anal, pode haver aumento da
infertilidade decorrente de aderéncias e outros danos
aos orgaos reprodutores (MAHADEVAN, 2010;
Otrding et al., 2002).

A primeira atitude tomada por algumas mulhe-
res com DII que desejam engravidar ou que ja se
encontram gravidas ¢ suspender, por conta propria,
suas medicacOes utilizadas para o controle da doenca
(STEINLAUF; PRESENT, 2004). O medo dos efei-
tos adversos destes medicamentos no desenvolvimen-
to fetal acaba levando a retirada abrupta das drogas,
sem o consentimento prévio do gastroenterologista.
O mesmo ocorre por parte de médicos nao especialis-
tas, que ao serem indagados pelas gestantes sobre os
potenciais riscos destes farmacos durante a gestagao,
acabam suspendendo-os, por temerem possiveis efei-
tos teratogenicos.

O tratamento das pacientes portadoras de RCU e
DC deve seguir as mesmas premissas das nao gravidas
(FERRERO; RAGNI, 2004). A maioria das medica-
cOes utilizadas para a terapéutica da enfermidade é
relativamente segura para a gestante e para o feto. O
principal fator de risco para uma gesta¢do complicada
¢ a atividade inflamatéria da propria doenca neste
grupo de mulheres (Cornish et al., 2007; Mountifield

et al,, 2010). Como consequéncia desta ativagao, ha
maior associagdo de taxa de abortos espontineos,
partos prematuros, recém-nascidos de baixo peso ou
pequenos para idade gestacional, além do aumento da
demanda de cesarianas durante o parto (BRAGA, et
al., 2011; KORNFELD; Cnattingius; Ekbom, 1997).
A escolha da via de parto mais adequada para as mu-
lheres portadoras de DII é semelhante a das gestantes
que nio possuem a doenga, variando de acordo com
a indicagdo obstétrica (MAHADEVAN, 2010). A
excecdo ocorre nas pacientes que apresentam doenga
perianal em atividade, em que a episiotomia durante
o parto vaginal podera resultar numa piora das lesGes
pré-existentes (Brandt; Estabrook; Reinus, 1995).
Outra situacdo que gera controversas entre os auto-
res, sdo as enfermas portadoras de RCU, submetidas
previamente a colectomia total e confec¢dao de bolsa
fleo-anal. A preocupagdo para com estes individuos
nao se trata de lesao da bolsa em si, mas sim o com-
prometimento do esfincter anal, que ao longo dos
anos poderd resultar num quadro de incontinéncia
fecal IKORNFELD; Cnattingius; Ekbom, 1997).

A seguir serdo revisados os principais medicamen-
tos utilizados no tratamento de indu¢ao e manuten¢ao
da remissao da DII, destacando seus potenciais efei-
tos na gravidez, desenvolvimento fetal e aleitamento
materno, seguindo a classificagdo de drogas utilizadas
durante a gestacdo, elaborada pela Food and Drug
Administration (FDA), listadas na Tabela 1.

TABELA 1

Categoria de risco proposta pela FDA sobre medicamentos utilizados durante a gravidez

Categorias Definicao
A Nio ha evidéncia de risco em mulheres. Estudos bem controlados nao revelam problemas no primeiro trimestre
de gravidez e nio ha evidéncias de problemas nos segundo e terceiro trimestres.
B Nio ha estudos adequados em mulheres. Experiéncias em animais niao observaram riscos.
c Nio ha estudos adequados em mulheres. Experiéncias em animais evidenciaram alguns efeitos colaterais no feto,
: mas o beneficio do produto pode justificar o risco potencial durante a gravidez.
Ha evidéncias de tisco em fetos humanos. S6 usat se o beneficio justificar o risco potencial. Em situacio de risco
D de vida ou em caso de doencas graves para as quais nio se possam utilizar drogas mais seguras, ou se estas drogas
nao forem eficazes.
X Estudos revelaram anormalidades no feto ou evidéncias de risco para o feto. Os riscos durante a gravidez sao

superiores a0s potenciais beneficios. Nao usar em hipétese alguma durante a gravidez.

Fonte — Food and Drug Administration (1980).
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2.1 Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos sao derivados salicilicos, cujo
principio ativo é o acido 5-aminossalicilico (5-ASA), e
sao indicados na terapéutica das formas leves e mo-
deradas da DII (Lichtenstein; Hanauer; Dandborn,
2009). Atravessam a barreira placentaria e atingem
o feto em concentracbes semelhantes a materna,
entretanto, sem acao deletéria (FERRERO; RAGNI,
2004). Sdo drogas utilizadas ha varios anos no trata-
mento da RCU e DC, consideradas seguras através
de diversos estudos e consideradas como categoria B
(sulfassalazina, mesalazina e balzalazida) pelo FDA,
exceto a olzalazina, que é considerada categoria C
(MAHADEVAN, 2010). Relatos de casos isolados
questionaram a associac¢do da sulfassalazina com mas
formagbes congénitas, como: defeitos no tubo neu-
ral, cardiovasculares, no trato genitourinario e fenda
palatina (Cornish et al., 2007). Em contrapartida, em
uma grande série envolvendo 181 mulheres em uso de
sulfassalazina, ndo evidenciaram qualquer aumento de
anormalidades congénitas (Mogadam et al., 1981). A
mesalazina em doses elevadas (> Bg/ dia) ¢ associada
a um maior risco de desenvolvimento de nefrite in-
tersticial no recém-nascido, mas sem teratogenicidade
(COLOMBEL et al., 1994).

Vale ressaltar nas gestantes portadoras de DII
a importancia de reposi¢ao de acido folico devido
aos efeitos antagonicos da sulfassalazina (Habal;
HUANG, 2012). O 5-ASA tépico também ja foi
devidamente comprovado como seguro no manejo
de mulheres gravidas com colite distal (BELL; HA-
BAL, 1997). Entretanto, devem-se evitat 0os mesmos
nas formulacoes de enemas, pelo potencial risco de
induzirem a contracoes uterinas.

Em relacio ao aleitamento materno, os ami-
nossalicilatos sao drogas de baixo risco, podendo
causar raramente diarreia no lactente, e a0 contrario
de outras sulfonamidas, nao ha risco de kernicterus

(MAHADEVAN, 2010).

2.2 Antibidticos

Os antibidticos, em especial o metronidazol e a
ciprofloxacina, sao drogas comumente utilizadas no
tratamento de infec¢des nos pacientes com DII e
também nas complicagdes perianais nao supurativas
nos individuos com DC (Lichtenstein; Hanauer; Dan-
dborn, 2009).

O metronidazol é considerado droga de catego-
ria B. Seu uso no tratamento de tricomoniase por
curto perfodo no primeiro trimestre de gestacao foi
considerado seguro (Diav-Citrin et al., 2001). Nao ha
dados disponiveis sobre seus efeitos quando utilizado
cronicamente, exceto por um caso controle publicado
por Czeizel e Rockenbauer (1998) que evidenciaram

um pequeno aumento na incidéncia de labio leporino
nas criang¢as cujas maes fizeram uso de metronidazol
do segundo ao terceiro trimestre de gestacao (CZEI-
ZEL; ROCKENBAUER, 1998). Ap6s administragao
de metronidazol, a amamentacdo devera ser suspensa
por 12 a 24 horas. Ha um potencial risco de toxicidade
para a crianca se utilizado por perfodo prolongado
pela mae, nao sendo recomendando o aleitamento
nesta situacio (MAHADEVAN, 2010).

A ciprofloxacina, dentre outras quinolonas, ¢
considerada categoria C. Ja estd bem estabelecida
sua associagdo com artropatias em criancas devido
a sua afinidade cartilaginosa e Ossea (CZEIZEL;
ROCKENBAUER, 1998). Todavia, ainda nio foi
comprovada a evidéncia de anormalidades congénitas
ou musculo-esqueléticas em recém-nascidos de seres
humanos que fizeram uso desta droga durante a ges-
tacio (HABAL; RAVINDRAN, 2008). Portanto, scu
uso deve ser criterioso neste periodo, em especial no
primeiro trimestre, optando-se por substitui-lo por
outros antibiéticos sabidamente seguros. A ciproflo-
xacina parece ndo causar danos nos filhos de lactantes
que a utilizaram (Berkovitch et al., 2004; MAHADE-
VAN, 2010).

Uma alternativa para o tratamento da bolsite em
gestantes submetidas previamente a colectomia total
¢ o uso de amoxicilina-clavulanato, categoria B (HA-
BAL; RAVINDRAN, 2008). Outros antimicrobianos
seguros incluem penicilinas, cefalosporinas e eritromi-
cina (ALSTEAD; NELSON-PIERCY, 2003).

2.3 Corticoides

Normalmente esta classe de droga ¢ indicada para
o tratamento das formas moderada a grave da doenca
e é considerada categoria C pelo Food and Drug Ad-
ministration. Ao atravessarem a barreira placentatia,
sao rapidamente convertidos em metabélitos inativos,
resultando raramente em insuficiéncia adrenal nos
fetos (FERRERO; RAGINI 2004; STEINLAUF;
PRESENT, 2004). Contudo, a dexametasona nio
¢ inativada pela placenta, passando livtemente por
ela e devendo ser evitada durante a concepcio e
gravidez (Habal,; HUANG, 2012). Rodriguez-Pinilla
e Martinez-Frias (1998) num estudo caso-controle
na Hspanha envolvendo 1184 recém-nascidos com
fenda palatina nio sindrémica demonstraram risco
aumentado na incidéncia de labio lepotino no primei-
ro trimestre de gestacio (RODRIGUEZ-PINILLA;
MARTINEZ-FRIAS, 1998). O mesmo fato foi
confirmado por outros dois estudos que o sucederam
(CARMICHAEL; SHAW, 1999; Park-Wyllie; MA-
ZZOTTA; PASTUSZAK, 2000).

Algumas preparagoes como a prednisona e a pred-
nisolona sao mais facilmente metabolizadas e devem
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ser preferidas no lugar das demais (STEINLAULF;
PRESENT, 2004). Budesonida oral parece set segura
nas doses de 6-9 mg/dia, contudo, mais trabalhos
sao necessarios (BEAULIEU, 2009). Corticoides de
aplicacdo retal devem ser utilizados antes do tercei-
ro trimestre de gestagdo pelo risco de estimularem
contracbes uterinas e resultar em partos prematuros,
sendo seu uso reservado apenas para casos mais refra-
tarios (FERRERO; RAGNI, 2004).

Prednisona e prednisolona sdo compativeis com a
amamentacio (MAHADEVAN, 2010). Para minimi-
zar a exposi¢ao neonatal destes farmacos ¢ aconselha-
do aguardar quatro horas da sua administragdo para
iniciar a amamentacio.

2.4 Imunossupressores

Os imunossupressores atuam como drogas que
possibilitam a redu¢io da dose de corticoides ou
até mesmo sua suspensio na terapia de manutengao
(Azatioprina e 6-mercaptopurina). Também sao indi-
cados na indugio e remissio (ciclosporina) em casos
de maior gravidade.

2.4.1 Azatioprina e 6-mercaptopurina

De acordo com o FDA a 6-mercaptopurina (MP)
e sua pro-droga a azatioprina (AZA) sao classificadas
como categoria D, provavelmente em funcao de rela-
tos prévios de aumento da incidéncia de aborto em
mulheres usuarias destas medicagdes (STEINLAUF;
PRESENT, 2004). Estudos em animais sobre o uso
parenteral destas tiopurinas evidenciaram efeitos te-
ratogénicos diversos, dentre os quais labio-leporino,
anomalias esqueléticas, urogenitais e neurolégicas
(GISBERT, 2010). Todavia, em humanos, quando
utilizadas na dose habitual de 2-3mg/kg/dia de AZA
e 1-1,5mg/kg/dia de MP constatou-se apenas dimi-
nuicao nas taxas de fertilidade e baixo peso ao nascer
(BERMAS; HILL, 1995).

A seguranca destas drogas ¢ muito bem descrita
em trabalhos envolvendo pacientes transplantados
e portadores de doencas reumatoldgicas, em que
o uso cronico destes imunossupressores durante a
gravidez nao foi associado com nenhum caso de te-
ratogenicidade (Habal; HUANG, 2012; POLIFKA;
FRIEDMAN, 2002). Este dado pode ser comprovado
através da passagem da azatioprina pela placenta. O
tigado imaturo do feto é deficiente na producio da
enzima inosinato de pirofosforilase, que por sua vez, é
necessaria para conversio da AZA em seu metabélito
ativo, a mercaptopurina. Como resultado, acaba exer-
cendo efeito protetor da exposicio da droga durante
a organogenese fetal (GISBERT, 2010).

A paciente portadora de DII, uma vez confirmada
a sua gravidez, pode escolher por duas op¢des em
relacdo ao uso da AZA e MP. A primeira consiste em
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parar com a medicagao se a doenga estiver sob con-
trole adequado por perfodo prolongado. A segunda
trata-se em escolher pela manutencio da medicacio se
a enfermidade ja for considerada como cronicamente
ativa e/ou se houve dificuldade de remissao antes da
introducdo do imunossupressor (NATEKAR et al,
2012). Em funcdo dos efeitos colaterais e complica-
¢cbes que possam surgir nos primeiros meses da sua
introdugdo, em especial os associados a mielotoxici-
dade, nao é recomendado iniciar AZA ou MP durante
a gravidez (CORREIA et al., 2010b; STEINLAUF;
PRESENT, 2004).

Ha poucos dados sobre a seguranca da amamenta-
cao em mulheres usudrias de AZA ¢ MP (BERMAS;
HILL, 1995). Anteriormente, estas pacientes eram
desencorajadas a amamentar devido ao potencial
risco neonatal de supressdo da medula 6ssea, suscep-
tibilidade a infec¢éo e a pancreatite MAHADEVAN,
2000). Contudo, em outro estudo publicado em 2008
evidenciou-se que a maior parte da MP era excretada
no leite materno nas primeiras quatro horas apds in-
gestdo da medicacdo (CHRISTENSEN et al., 2008).
Portanto, as lactantes devem ser orientadas a aguarda-
rem quatro horas para alimentarem seus bebés.

2.4.2 Ciclosporina

A ciclosporina (CP) é um potente imunossupres-
sor, considerada como categoria C para o uso em
gestantes, apresentando importantes efeitos cola-
terais em qualquer paciente, em especial toxicidade
hepatica e renal (Dozois et al,, 2006; FERRERO;
RAGNI, 2004). A hipertensao arterial sistémica é
um efeito adverso comumente associado a CP, além
de episédios de crises convulsivas ja terem sido re-
latados. Isto reforca a importancia de uma adequada
vigilancia neste grupo de pacientes, principalmente se
iniciado no final da gestacdo (ALSTEAD; NELSON-
-PIERCY, 2003). Desta forma, seu uso na gravidez
fica restrito a situacOes especiais, como nos casos de
colite fulminante refratiria a corticoterapia venosa,
em que o risco de colectomia total ¢ mais deletério
para o feto do que a CP (CORREIA et al., 2010a).
Apesar de nio ser teratogénica, hi um aumento nas
taxas de prematuridade e baixo peso ao nascer nos
filhos das pacientes que fizeram uso deste firmaco
(STEINLAUF; PRESENT, 2004).

Por ser excretada no leite materno em altas con-
centragdes ¢ em func¢do do seu efeito imunossupres-
sor e nefrotdxico, nio se recomenda o aleitamento

nestas pacientes (MAHADEVAN, 2010).



2.5 Metotrexate

O metotrexate (MTX) ¢ utilizado como alternativa
a AZA ou MP em pacientes cortico-dependentes ou
refratarios (CORREIA et al,, 2010a; Lichtenstein;
Hanauer; Dandborn, 2009). Atua como antagonista
do acido folico, exercendo efeitos sabidamente tera-
togenicos em seres humanos, considerado como cate-
goria X para a gravidez, segundo o FDA (FERRERO;
RAGNI, 2004). Quando administrado nas primeiras
6-8 semanas pos-concepgao, considerado periodo
critico da organogénese, é associado com desenvolvi-
mento de anomalias congénitas multiplas (retardo no
crescimento intra-uterino, alteragdes osteomusculares,
mais notadamente nos membros, ¢ retardo mental),
conhecida como embriopatia associada ao MTX.
Quando o contato ocorre em fases mais tardias da
gestacdo (segundo e terceiro trimestres) podera haver
uma associa¢gdo com toxicidade fetal e mortalidade
(Berkovitch et al., 2004; Del Campo et al., 1999).

O casal em idade fértil deve ser orientado a utilizar
um a dois métodos contraceptivos. Caso a gravidez for
desejada, o MTX devera ser descontinuado cerca de
seis meses antes da concepg¢ao. Se a paciente engravi-
dar na vigéncia da medicagdo, deve-se interromper de
imediato o uso de MTX e proceder com reposicao de
altas doses de acido folico (Donnenfeld et al., 1994).
A interrupgao da gravidez podera ser considerada nos
paises em que o aborto ¢é legalizado.

O MTX é excretado no leite materno, com o
risco de acumular nos tecidos do neonato. Portanto,
o aleitamento ¢é contra-indicado neste caso (Habal;
HUANG, 2012; MAHADEVAN, 2010).

2.6 Terapia Biolégica
Os biolégicos ou imunomoduladores formam um

grupo relativamente novo de medicamentos utilizados
nos casos mais graves ou refratarios de DIL

2.6.1 Infliximab

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico
atuando contra o fator de necrose tumoral a (TNF-0),
sendo indicado para o tratamento de inducio e manu-
tencao de remissao em pacientes com DII com atividade
moderada a grave, refratarios as demais medidas e nos
individuos com DC fistulizante (Lichtenstein; Hanauer;
Dandborn, 2009; STEINLAUF; PRESENT, 2004). O
infliximab (INF) ¢ listado como categoria B pelo FDA,
por apresentar uma estrutura molecular grande, ele nao
costuma atravessar a placenta no inicio da gestacao (Va-
siliauskas; Church; Silverman, 20006). Todavia, estudos
recentes tém evidenciado niveis séricos detectaveis de
INF em criangas até cerca de seis meses do parto (COR-
REIA et al., 2010Db).

Por ser composta por um anticorpo IgG1, prova-
velmente atravessa a barreira placentiria com maior
facilidade a partir do terceiro trimestre (GISBERT,
2010). Desta forma, seu uso ¢ indicado até 30 semanas
de gestacio, caso a paciente estiver em remissao da
doenca. Corticoterapia sistémica podera ser iniciada
para o controle da atividade até o parto, quando se
tornar necessario.

Dentre os efeitos adversos relatados até o mo-
mento, um grande estudo descreveu taxa um pouco
maior de prematuridade, porém os nimeros de partos
prematuros nao diferiram daquelas pacientes também
portadoras de DII, mas sem uso de infliximab (Katz
et al., 2004).

Tratando-se da amamentacdo, niao ¢é comple-
tamente estabelecido se o INF ¢ excretado no leite
materno, e consequentemente, recomenda-se evitar
o aleitamento nas mulheres em uso desta medicacio
(GISBERT, 2010; STEINLAUF; PRESENT, 2004).

2.6.2 Adalimumabe

Anticorpo monoclonal de imunoglobulina recom-
binante humana (IgG1) contendo apenas sequéncias
humanas de peptideos, especifico contra o fator de
necrose tumoral (TNF). Apresenta as mesmas indi-
cagbes na DII que o infliximab, assim como naqueles
que perderam resposta ao infliximab (Lichtenstein;
Hanauer; Dandborn, 2009; SCHNITZLER et al.,
2011). E considerado como categoria B pela FDA. A
maioria dos dados da literatura sobre seu uso na gravi-
dez é basecado em relatos de casos (Moffatt; Bernstein,
2007), nos quais nao foi observada maior incidéncia
de malformac¢des ou outras complicagoes.

InformacGes disponiveis sobre sua passagem
pela placenta sdo escassas, uma vez que seus niveis
ainda ndo possam ser mensurados comercialmente.
Além do mais, sua posologia ¢ diferente do INE, com
aplicacoes durante a remissdo da doenga a cada duas
semanas, em média (El Mourabet et al., 2010). Por
conseguinte, torna-se dificil recomendar com exatidao
o momento de sua descontinuacao durante a gravidez.
Alguns autores sugerem que seja interrompido 6-8
semanas antes da data provavel do parto (Oussalah
et al., 2009).

Nio ha dados sobre a seguranca do adalimumabe
durante a amamentacio, portanto, sua indicagao nao
pode ser estabelecida (GISBERT, 2010).

2.6.3 Certolizumabe

Ao contrario dos demais bioldgicos, é constituido
por um fragmento de ligacio (FAB) de um anticorpo
monoclonal anti TNF-0 , ao invés de um anticorpo
IgG1 completo (Smith; Nelson; Dolder, 2009). Para
que as imunoglobulinas atravessem a barreira pla-
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centdria, é preciso que se ligue a receptores neonatais
especificos. Portanto, por se tratar de um fragmento
de IgG, o certolizumabe apresenta dificuldade em
passar pela placenta via receptor e chega até o feto em
niveis minimos, de acordo com estudos feitos com
ratos (GISBERT, 2010). Desta forma, alguns autores
recomendam a manutencao deste firmaco até o final
da gravidez, nio sendo necessaria a sua interrupgao
semanas antes do parto, como nos demais anti TNF-Q.
Nio h4 dados sobre seu uso durante a amamentacio
(HOU; MAHADEVAN, 2009).

3 DISCUSSAO

Cada vez mais mulheres portadoras de doenga in-
flamatoria intestinal em idade fértil estdo se sentindo
seguras para engravidarem. Isto ¢ resultado de um
aumento do nimero de diagndsticos em fases iniciais
da doenca e melhorias no tratamento, evitando-se
recidivas e garantindo maior qualidade de vida (ALS-
TEAD, 2002; Mahadevan et al., 2011).

O casal ja decidido pela gravidez deve comunicar
prontamente seu Gastroenterologista e Ginecologis-
ta, antes mesmo da concepgao. A reposicdo precoce
de acido félico e a interrup¢iao de medicamentos po-
tencialmente teratogénicos sob supervisao médica sao
medidas importantes para garantirem uma gesta¢ao
segura (STEINLAUF; PRESENT, 2004).

Ao contrario do que se imaginavam, as gestantes
portadoras de retocolite ulcerativa (RCU) ou doenca
de Crohn (DC) apresentam complicagoes e destfechos
semelhantes as demais mulheres, a ndo ser por uma
taxa um pouco mais elevada de partos com bebés
prematuros ou pequenos para idade gestacional (HA-
BAL; RAVINDRAN, 2008).

Outro fator crucial a ser considerado é que a
paciente esteja em remissao da doenca durante a con-
cepcao e toda a gravidez. Dos artigos analisados nesta
revisdo, grande parte, se nao todos, enfatizam a im-
portancia do controle da doenca durante a gestacdo. A
reativacao da mesma ¢ o principal fator determinante
de complicacdes durante a gravidez (CORREIA et
al., 2010a; 2010b; Cornish et al., 2007; FERRERO;
RAGNI, 2004; HABAL; RAVINDRAN, 2008; Mo-
ffatt; Bernstein, 2007; Mountifield et al., 2010; Reddy
et al., 2008; STEINLAUF; PRESENT, 2004).

Contudo, a maior preocupacio das gestantes
portadoras de DII nao é a atividade da sua doenca
propriamente, mas sim se devem ou nao continuar
fazendo uso das medica¢bes existentes patra o con-
trole da enfermidade. Este dado pode constatado
em trabalhos, como no estudo observacional de
Mountifield e outros (2010), em que o maior medo
das mulheres submetidas a um questionario foi sobre
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os efeitos adversos dos medicamentos durante a gra-
videz (Mountifield et al., 2010).

Tratando-se das medicacoes utilizadas no trata-
mento da DII, a maior parte é relativamente segura,
apresentando categoria B ou C, segundo critérios de
seguranca estabelecidos pelo Food and Drug Admi-
nistration (FDA).

O principal cuidado a ser tomado nas usuarias dos
aminossalicilatos ¢ a reposicdo de acido folico por se
tratarem de drogas com efeitos antagénicos a essa
substancia, tdo importante no metabolismo celular e
cuja demanda ja estd aumentada na gravidez (MAHA-
DEVAN, 2010).

O uso de antibiéticos, em especial o metronidazol
e a ciprofloxacina, quando criterioso e por curto pe-
rfodo de tempo, ndo acarreta em maiores problemas
para as gestantes e os fetos. Como alternativa, outros
antimicrobianos dentre os quais a amoxicilina-clavula-
nato, cefalosporinas, eritromicina e demais penicilinas
sao consideradas seguras durante a gravidez (ALSTE-
AD; NELSON-PIERCY, 2003; Berkovitch et al., 20
04).

No tratamento das formas moderada a grave da
atividade inflamatéria os corticéides sao muito efica-
zes, devendo-se preferir a prednisona e a prednisolo-
na por serem mais facilmente metabolizadas pelo feto
(STEINLAUF; PRESENT, 2004). A budesonida, por
apresentar um metabolismo de primeira passagem
de até 90%, ¢é uma droga promissora para o uso na
gravidez, contudo mais estudos ainda sdo necessarios
(BEAULIEU, 2009). Preparagdes retais devem ser
indicadas com cautela nas pacientes com doenca dis-
tal, principalmente no final da gestacio, pelo risco de
indugdo de pato prematuro.

Apesar de serem classificadas como categoria D
pelo FDA, a azatioprina (AZA) e a 6-mercaptopuri-
na (MP) sdo drogas que vém sendo descritas como
relativamente seguras nos estudos mais recentemente
publicados, ndo sendo relatado nenhum efeito terato-
génico em seres humanos (POLIFKA; FRIEDMAN,
2002). Apenas diminui¢dao nas taxas de fertilidade e
baixo peso ao nascer foram cientificamente compro-
vados como efeitos adversos associados a estes farma-
cos (BERMAS; HILL, 1995; Mahadevan, et al., 2011,
MOSESSO; PALITTI, 1993). Nas mulheres em que
os imunossupressores foram indicados previamente
em fun¢io da gravidade da doenca, mesmo que se en-
contre em controle durante a gravidez, a descontinu-
acao destas medicacdes podera implicar danos muito
mais importantes caso a afeccdo entre em atividade
novamente (NATEKAR et al.,, 2012). Contudo, seu
uso nao devera ter inicio durante a gravidez, pelo risco
principalmente associado a mielotoxicidade observa-
do nas primeiras semanas da introducdo da droga,



devendo-se optar por outros medicamentos nesta
situacio (CORREIA et al, 2010a; STEINLAUF;
PRESENT, 2004).

A ciclosporina deve ficar reservada apenas para ca-
sos de maior gravidade, como no tratamento da colite
fulminante, em funcao principalmente de seus efeitos
nefro e hepatotoxicos (Dozois et al., 2006; FERRE-
RO; RAGNI, 2004), e ndo por teratogenicidade em si.

Dentre as drogas mais comumente utilizadas no
tratamento da DC e da RCU, o metotrexate (MTX)
¢ a unica sabidamente proscrita, considerada como
categoria X pelo FDA. Seus efeitos teratogénicos ja
foram comprovados previamente em seres huma-
nos e deve ser orientada ao casal a sua interrup¢ao
pelo menos seis meses antes da concepgao. Caso a
gravidez ocorra durante seu uso, o MTX devera ser
imediatamente descontinuado e o fato precisara ser
comunicado prontamente ao seu médico assistente.
Hste ira proceder com reposi¢ao de acido félico em
altas doses, para evitar maiores danos durante a gravi-
dez (Donnenfeld et al., 1994; Habal; HUANG, 2012).

Os inibidores do interferon alfa (TNF-O) sio me-
dicamentos relativamente seguros na terapéutica das
doencas refratarias as demais medidas, e ao contririo
da AZA e da MP, podem ser iniciados durante a gravi-
dez, sem maiores riscos. A desvantagem do infliximab
(INF) e do adalimumabe consiste na necessidade de
sua descontinuacdo durante o terceiro trimestre de
gestacio (CORREIA et al, 2010b; Oussalah et al.,
2009). Ambos apresentam a capacidade de atravessar
a placenta e permanecer na circula¢io sanguinea da
crianca até seis meses do parto, podendo prejudicar o
desenvolvimento do seu sistema imune. Ao contratio
dos demais biolégicos, o certolizumabe apresenta a
vantagem de atravessar a placenta em minimas con-
centragdes, podendo ser mantido até o final da ges-
tacdo, sem maiores riscos para o infante (GISBERT,
2010; SCHNITZLER et al., 2011).

O aleitamento materno ¢é outra condi¢io que gera
duvidas entre as mées e seus médicos. Os aminossali-
cilatos sdo drogas de baixo risco, causando em alguns
casos apenas diarréia no lactante (MAHADEVAN,
2010). A ciprofloxacina aparenta ser segura, Niao
sendo necessarias restriches quanto a amamentagao.
Em funcio da potencial toxicidade do metronidazol,
o aleitamento deve ser evitado durante 12 a 24 horas
apos sua ultima dose. Também nao se recomenda uti-
lizar o leite materno de pacientes que necessitam fazer
o uso prolongado do metronidazol MAHADEVAN,
2010). Em relacao aos corticoides, a prednisona e a
prednisolona sio compativeis com a amamentacao.
Contudo, é aconselhado o intervalo de quatro horas
da sua administracio com as mamadas. O mesmo
intervalo ¢é indicado para as usuarias de azatioprina

ou de 6-mercaptopurina, em fun¢ao de sua maior
excrecdo no leite materno neste periodo (Christensen
et al., 2008). A ciclosporina, por sua vez, pode ser
excretada em altas concentracdes no leite materno
gerando risco de toxicidade e imunossupressio, nao
se recomendando o aleitamento. O Metotrexate
também ¢ contra-indicado pelo seu efeito citotoxico
no lactante. Por dltimo, por falta de maiores dados
sobre a excre¢do dos biolégicos no leite materno, nao
¢ aconselhado proceder com a amamentacio nas usu-
arias destes medicamentos (MAHADEVAN, 2010).

4 CONCLUSAO

A gravidez nas portadoras de DII ¢ uma realidade
cada vez mais frequente. Para que ela ocorra sem
maiores problemas é necessirio um acompanha-
mento conjunto entre seu gastroenterologista e seu
obstetra, se possivel, antes mesmo da concepcdo. O
principal fator determinante de complicacoes durante
a gravidez é a presenca de atividade inflamatéria da
doenca neste periodo. Muitas vezes esta condi¢do
resulta da interrupcdo, sem orientagdo médica, das
drogas utilizadas para o controle da doenga, na crenca
de possiveis efeitos teratogénicos. Contudo, apenas
o metotrexate ¢ formalmente contra-indicado na
gravidez, considerado como categoria X pelo FDA.
A amamenta¢do também ¢ outro motivo de preocu-
pacio deste grupo de gestantes. Excluindo o MTX,
a ciclosporina e o uso de metronidazol por periodo
prolongado, o aleitamento pode ser mantido dentre
as usudrias das demais medicagoes, respeitando algu-
mas vezes, o intervalo entre a sua administracdo e a
amamentacdo. Por serem drogas utilizadas ha menos
tempo, faltam mais dados sobre a seguranca dos bio-
légicos durante a amamentagao.
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Safety and hazards of the treatment of intestinal inflammatory disease during pregnancy and lactation

ABSTRACT

Advances in the treatment of inflammatory bowel disease ensured better disease control and quality of life
for their patients. As a result, more and more women with this disease are feeling safe to get pregnant. This
study secks to demonstrate the possible outcomes in inflammatory bowel disease and pregnancy, as well as the
safety of major drugs for the treatment of this disease during pregnancy and breastfeeding. After reviewing
the literature, we found that the main determinant of complications during pregnancy is itself inflammatory
activity of the disease during this period and not the use of immunosuppressive drugs. Among the drugs
most used by these women only methotrexate is formally contraindicated in pregnancy and is considered as
category X by the Food and Drug Administration. Excluding cyclosporine, methotrexate and metronidazole,
breastfeeding is recommended among users of other drugs, respecting a few times, the interval between its

administration and the act of breastfeeding,

Keywords: Inflammatory bowel diseases. Crohn’s disease. Ulcerative colitis. Pregnancy. Breastfeeding.
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