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Use of Anti-Rheumatic Drugs during Pregnancy
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RESUMO

A prescricio de drogas anti-reumaticas em pacientes férteis deve ter
em conta o conhecimento atual sobre os efeitos na concepcio,
gestacio e lactagio. Um aconselhamento que levasse em consideragio
os riscos e beneficios do planejamento da gravidez, quando possivel,
seria o ideal. Com a incorpora¢io de novas substincias e o apare-
cimento constante de novos dados na literatura, esse assunto deve
ser continuamente atualizado. O estagiamento de acordo com o
fator de risco estabelecido pelo FDA é algumas vezes contraditorio
em relacdo a nossa pratica, em parte porque os estudos em modelos
animais podem nao ser diretamente aplicaveis a humanos. A terapia
com agentes modificadores da resposta biologica é aparentemente
segura durante a gestacio, considerando-se que tais agentes sejam
compostos por moléculas grandes, incapazes de atravessar a placenta.
Antiinflamatérios nio-esteroidais (incluindo os inibidores especificos
de COX-2) podem prejudicar a implantagio do évulo, mas o seu
uso é possivel no caso da gestacdo estar em curso, devendo ser
evitados apds 32 semanas do inicio da gravidez, quando estio
relacionados com complicagdes fetais. Os inibidores especificos de
COX-2 devem ser evitados pelo risco de malformacio renal. Aspirina
em baixa dose pode ser usada seguramente, quando indicada durante
a gravidez. Hi preferéncia pelas heparinas de baixo peso molecular,
desde que a nio fracionada apresente maior risco de induzir
trombocitopenia e sangramento. A hidroxicloroquina ¢é usada e de
fato recomendada em gestantes com lapus, com beneficios para a
paciente e sem risco fetal. Varfarina é teratogénica se usada da 6*a 9*
semana de gestacio, mas pode ser usada durante o segundo e terceiro
trimestres até a 34" semana, quando deve ser interrompida com o
intuito de evitar sangramento fetal. A imunoglobulina endovenosa
¢ recomendada em casos dificeis de sindrome do anticorpo
antifosfolipideo e vem sendo estudada na preven¢io do bloqueio
cardiaco total da sindrome do lipus neonatal. O uso de prednisona
e prednisolona ¢ limitado a menor dose eficaz, ndo atinge a circulagio
fetal, mas pode induzir os efeitos colaterais maternos ja conhecidos.
Azatioprina e ciclosporina sio utilizadas, quando indicadas

ABSTRACT

The prescription of anti-rheumatic drugs in fertile patients
should take into account the current knowledge about their
eftects on conception, pregnancy and lactation. Judicious
advice and pregnancy planning is ideal when possible. With
the incorporation of new substances and the constant
appearance of recent data in the literature this subject has to
be continuously updated. The FDA risk factor rating is
sometimes contradictory to our practice, in part because results
from animal studies may not be directly applicable to humans.
Biologic response modifiers seem to be safely used during
pregnancy, since they are large molecules that are not capable
of crossing the placenta. Non-steroidal anti-inflaimmatory
drugs including specific COX-2 inhibitors may impair
implantation of the ovum but can be used once pregnancy is
under way, they should be avoided after 32 weeks, when
there is a relationship with fetal complications. COX-2
inhibitors must be avoided due to its risk of renal mal-
formation. Low-dose aspirin can be used safely during
pregnancy. Low molecular weight heparins are preferred,
since the unfractionated heparins have an increased risk of
inducing thrombocytopenia and bleeding. Hydroxychlo-
roquine is used and in fact recommended in lupus pregnancy
with patients’ benefits and no fetal risk. Warfarin is teratogenic
if given between the 6" and 9" gestational weeks, but can be
used during the second and third until 34 weeks, when it
should be withdrawn in order to avoid the risk of neonatal
bleeding. Intravenous immunoglobulin is recommended for
difficult antiphospholipid cases and is being studied to prevent
the congenital heart block of neonatal lupus. Prednisone and
prednisolone use is limited to the least eftective dose since
they do not reach fetal circulation, but can induce maternal
side effects. Azathioprine and cyclosporine are used when
necessary with no apparent fetal harm. Methotrexate and
leflunomide must be avoided by all means and the treatment
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formalmente, sem aparente risco fetal. Metotrexato e leflunomide
devem ser evitados a qualquer custo e o tratamento interrompido
trés meses antes da tentativa de concepcio. Todas as decisdes
terapéuticas em pacientes grividas devem ser individualizadas e os
riscos e beneficios considerados.

Palavras-chave: gestacio, AINEs, prednisona, hidroxicloroquina.

O tratamento das doengas reumaticas em mulheres na
idade fértil envolve aconselhamento sobre contracepcio e
gestacio. E crucial que o internista, reumatologista e obs-
tetra estejam a par das indicacdes, limitagcdes e riscos do
crescente arsenal terapéutico utilizado atualmente em reu-
matologia. Decisdes judiciosas devem ser tomadas de acordo
com cada caso, e as controvérsias relacionadas a gestagio
tém a preocupac¢io com o risco fetal. Algumas drogas clas-
sificadas como sendo de alto risco, com base em estudos
com modelos animais, sio utilizadas durante a gestacdo em
humanos para controlar a doen¢a materna em atividade™.
A identificagio de que a exposicio in utero ao dietil-stilbes-
terol poderia resultar em adenocarcinoma da vagina vinte
anos depois, deve servir de li¢io para nos lembrar que os
efeitos a longo prazo de alguns agentes seriam somente
reconhecidos no futuro.

Até a década de 1980, o aconselhamento mais comum
as mulheres com doencas reumaticas, especialmente lapus
eritematoso sistémico (LES), esclerose sistémica e sindromes
vasculiticas, era o de evitar a gravidez por causa da percep¢io
de risco materno e fetal de uma magnitude inaceitavel.
Atualmente parece haver um consenso de que a gestacio
deva ser adiada até que a atividade da doenga seja con-
trolada, sendo que certos medicamentos apropriados (como
a hidroxicloroquina [HCQ] para o LES) devem ser conti-
nuados para reduzir a chance de ativagio durante a gestagio.
A maioria dos dados sobre gestacio em condi¢des reuma-
ticas auto-imunes é originaria de anilises retrospectivas,
mas alguns estudos prospectivos envolvendo o uso de drogas
anti-reumaticas foram realizados nas duas altimas décadas.
No entanto, esse campo permanece com poucos estudos
clinicos randomizados®. Mulheres que usam drogas cito-
toxicas devem ser informadas dos riscos de prejuizo da ferti-
lidade e de malformacdes congénitas, e devem usar métodos
eficazes de contracep¢io. Durante a gestacdo, os antiinfla-
matérios nio esteroidais (AINEs) podem ser utilizados até
seis semanas antes da data provavel do parto. Doses baixas
ou moderadas de corticoesterdides sio relativamente seguras
durante toda a gestagio. Os corticosterdides sio freqiiente-

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 3, p. 124-33, mai./jun., 2005

O Uso de Drogas Anti-Reumaticas na Gravidez

stopped three months before conception. Every therapeutic
decision for a pregnant patient has to be individualized and
the risk and benefits considered.

Keywords: pregnancy, NSAIDs, prednisone, hydroxychloroquine.

mente necessarios no controle da atividade de varias doencas
reumdticas e com o intuito de impedir danos organicos
sérios. Dentre os chamados agentes modificadores de
doenca, os tratamentos com sulfasalazina e HCQ podem
ser continuados durante a gestacdo. Drogas citotoxicas
podem ser utilizadas apds o primeiro trimestre no trata-
mento de complicacdes com risco de vida. Ciclosporina e
azatioprina podem ser administradas por toda a gestagio,
se for necessario para o controle da doenca. Nio dispomos
de dados sobre o risco de usar o micofenolato mofetil
durante a gestacio. Os estudos animais com esse agente
revelam aumento de teratogenicidade, e pelo menos um
relato de teratogenicidade humana é conhecido. Nos
Estados Unidos da América, o micofenolato mofetil nio
pode ser prescrito em gestantes. Anticorpos monoclonais,
embora sejam anticorpos, nio tem capacidade de cruzar a
barreira placentaria. A gravidade da doenca a ser tratada
influencia na decisdo se o uso de uma dessas substancias é
justificado. A retirada profilatica quando se planeja uma
gestacdo é mandatdria em pacientes em uso de leflunomida
e de agentes citotoxicos, com efeito teratogénico conhe-
cido, como metotrexato e ciclofosfamida®. Durante o
aleitamento, prednisona, sulfasalazina e HCQ podem ser
utilizados com beneficio. Mulheres usando heparina na
prevencio de complicagdes da sindrome do anticorpo anti-
fostolipideo durante a gravidez devem tomar as medidas
para prevenc¢io de perda de massa Ossea e utilizar suple-
mento de cilcio e vitamina D®.

Uma enquete conduzida por Ostensen em 2004 revisou
os efeitos colaterais maternos e fetais dos AINEs e agentes
imunossupressores em gravidas. Concluiu-se que os AINEs
tradicionais nio sio teratogénicos, mas se administrados
tardiamente na gestagio podem induzir efeitos deletérios
renais e cardiacos. Efeitos semelhantes podem ser esperados
com os inibidores especificos de COX-2. AINEs, quando
utilizados, devem ser interrompidos com 32 semanas de
gestacao.

O uso de drogas anti-reumaticas durante a gravidez deve
levar em conta os seus efeitos na atividade da doenca, na
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gravidez e adversos maternos, assim como no desenvol-
vimento fetal, no potencial teratogénico, no aleitamento e
tardios potenciais na prole. Apresentamos, a seguir, uma
revisio das recomendacdes de indica¢cdes e limitacdes das
drogas mais comumente utilizadas em reumatologia. Ado-
tamos a ordem dos fatores de risco proposta pelo Food
and Drug Administration em 1980 e revisada em 20020,
descritos na Tabela 1. Essa classificagio designa as categorias
de A a D, e X com indica¢gdes de asterisco (*) (quando a
informagio da literatura diverge daquela contida na bula
fornecida pelo fabricante) ou , (quando a informacio da
classificagio tem como base a bula fornecida pelo
fabricante).

Na categoria A constam apenas algumas vitaminas, como
o acido fdlico, que é de fato recomendado na dose de
5mg/d, se possivel antes da concepcio até pelo menos o
final do primeiro trimestre de gestagio. O cloreto de
potissio é também uma das poucas sustancias classificadas
na categoria A e recomendamos em pacientes que neces-
sitam de corticoesterdides em doses acima de 20mg/d.

1. Drogas com fator de risco B sdo aquelas em que nio
se demonstrou um risco em modelos animais ou nenhum
risco em fetos humanos foi comprovado, e nenhum dado

de risco em estudo controlado em humanos foi publicado
ou nenhum estudo com defeitos em animais ou humanos
foi confirmado no primeiro trimestre ou mais tarde.

1.1 Acetaminofeno ou paracetamol (B) tem sido utili-
zado com seguran¢a em todos os estigios da gestacio; doses
altas continuadas devem ser evitadas pelo risco de toxicidade
hepética materna. E o antipirético mais utilizado antes do
parto em casos de corioamnionite. Um estudo investigou
a prevaléncia de anomalias congénitas e alteracdes de
crescimento em 123 mulheres expostas ao paracetamol
durante a gravidez. O grupo controle foi composto de
13.329 gestantes que nio utilizaram nenhuma medicagio.
Os autores ndo encontraram um maior risco de teratogenia
e nenhuma influéncia do paracetamol no crescimento
fetal®. O aleitamento em uso de paracetamol é seguro®.

1.2 Aspirina infantil (AAS) —de 75 a 100mg/dia, é muito
utilizada na gestagio como agente anti-agregante
plaquetdrio, para prevenir pré-eclampsia e complica¢des
trombéticas da sindrome do anticorpo antifosfolipideo
(SAF). A administragio de aspirina infantil durante a gestacio
nio aumenta o risco de sangramento neonatal nem materno
e seu uso é adotado nos principais centros de referéncia”.
Nio hi risco demonstrado de teratogenicidade. Alguns

TABELA 1
FATORES DE RISCO ATRIBUIDOS COM BASE NOS NIVEIS DE EVIDENCIA DE RISCO QUE CADA DROGA POSSUI NO FETO DE
ACORDO COM ESTUDOS EM ANIMAIS E HUMANOS (MODIFICADA DA REFERENCIA 1)

Categoria Justificativa Exemplo

A Estudos controlados sem evidéncia de risco fetal no Acido folico, vitamina D
1° trimestre ou depois

B Estudos animais sem risco fetal sem estudos controlado Acetaminofeno, aspirina infantil, sulfasalazina,

s em humanos OU estudos animais com risco que nao foi agentes anti-TNF, ciclobenzaprina
comprovado em humanos no 1° trimestre (sem evidéncia
de risco mais tardiamente)

C Estudos em animais revelaram efeitos teratogénicos e nao Certos AINHs/D, inibidores de COX-2/D, prednisona,
existem estudos controlados em humanos, ou estudos em prednisolona*/D, sais de ouro, hidroxicloroquina,
animais e humanos nao estdo disponiveis. Sdo substancias micofenolato mofetil, ciclosporina, GGEV, cevimelina,
que s6 devem ser utilizadas se os beneficios potenciais pilocarpina, amitriptilina, tramadol, gabapentina
justificarem os potenciais riscos para o feto

D Evidéncia positiva de risco humano fetal, usada se os Azatioprina, d-Penicilamina, AINEs (3° trimestre),
beneficios forem consideraveis apesar do risco (risco de vida) ciclofosfamida, colchicina, varfarina (2° e 3° trimestres)

X Anomalias fetais em estudos com animais e humanos. 0 uso Talidomida, metotrexato, leflunomida, misoprostol,
ndo justifica qualquer beneficio possivel. Contra-indicado em bosentana, bisfosfonatos (?)
mulheres com possibilidade de se tornarem gravidas

M Produto classificado pelo fabricante na bula

Divergéncia na classificagdo do fabricante e de autores independentes

Azatioprina

? = possivelmente
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autores sugerem a suspensio da aspirina uma a duas semanas
antes do parto para reduzir a possibilidade de sangramento
uterino, ou resultante de laceracdes vaginais ou cervicais,
mas nem todos seguem essa recomendacio e nio parece
haver grandes problemas com o uso continuado. Aspirina
em dose antiinflamatéria é classificada como (C).

1.3 Os dados sobre uso de sulfasalazina (B *) em ges-
tantes sio quase que totalmente derivados de estudos e
relatos em pacientes com doencas inflamatdrias intestinais.
O uso préximo ao termo é relacionado com ictericia
prolongada do neonato e deve ser evitado; por conta disso
0 seu uso no terceiro trimestre é classificado com risco
(D). A dose mixima recomendada é de 2g/dia e o uso
concomitante de 4cido folico (A) é indicado. Por agir como
um inibidor do folato, a sulfasalazina tem uma acio
teratogénica em potencial. Norgard et al. realizaram um
estudo caso controle com o banco de dados do Hungarian
Case Control Surveillance of Congenital Abnormalities,
de 1980 a 1996, com 22.865 neonatos ou anomalias fetais
congénitas e 38.151 sem anomalias congénitas (grupo
controle). O porcentual de mulheres expostas a sulfasalazina
durante a gestacdo foi igual nos dois grupos (0,07%).
Nenhuma dessas andlises indica qualquer elevacio
significativa na prevaléncia de anomalias congénitas em
comparagio a pacientes nio expostas®. O aleitamento é
permitido em uso de sulfasalazina®.

1.4 Ciclobenzaprina (B*) e sertralina (B,,*) sio consi-
derados os agentes mais seguros para o tratamento da
fibromialgia durante a gestacio, embora existam poucos
dados.

1.5 Heparinas de baixo peso molecular (HBPM) (B, *)
como enoxaparina e dalteparina tém sido amplamente
utilizadas na profilaxia de trombose em gestantes com SAF.
Embora as HPBM tenham um indice terapéutico excelente
e um risco menor de indug¢io de trombocitopenia do que
as heparinas nio fracionadas (HNF) (C, ), o uso por longo
prazo de HBPM, assim como das HNF, pode estar associado
com maior perda de massa 6ssea durante a gravidez. Por
isso recomenda-se suplementac¢io com 1.000mg de calcio
e 400 UI de vitamina D (A*). O aleitamento é permitido
em mulheres em uso de HBPM, desde que essas sejam
digeridas pelo lactente; as HNF nio passam pelo leite.

1.6 Os dados em humanos sio limitados com o uso de
anticorpos monoclonais anti-TNF (infliximabe [B] e
adalimumabe) e anti-CD20 (rituximabe [C]), e com
proteinas de fusio anti-TNF como o etanercepte (B,,)
durante a gestagio. Essas substancias sio proteinas grandes
e ndo cruzam a placenta, e se o fazem, aparentemente nio

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 3, p. 124-33, mai./jun., 2005

O Uso de Drogas Anti-Reumaticas na Gravidez

alcangam a circulagio fetal. A melhor informacio disponivel
vem de relatos do uso de infliximabe em gestantes. Uma
série descreveu 96 mulheres com doenca de Chron ou
artrite reumatéide, inclusive algumas com exposicio
durante o primeiro trimestre. Os autores concluiram que
o infliximabe nio foi associado com complica¢des da ges-
tacio!”. Existe um relato de um caso de uso acidental de
rituximabe durante o primeiro trimestre de gestacio em
uma paciente com linfoma nio-Hodgkin. A gestacio foi
normal, e uma crianca saudavel nasceu a termo. Estudos
hematoldgicos e imunolégicos nio revelaram alteragoes!!”.

Os limitados dados atuais sugerem que os antagonistas
de TNF nio tém acio embriotdxica ou teratogénica.

Sills et al. descreveram o primeiro caso de indug¢io de
ovulacdo, inseminacdo intra-uterina, gestacio normal e
nascimento de uma crianca saudavel seguidos de mais de
um ano de uso de anti-TNF para artrite reumat6ide’?. Nio
se recomenda iniciar a terapia com anti-TNF durante a
gestacio. Anticorpos monoclonais e proteinas de fusio sio
excretados no leite, mas sdo digeridos pelo suco gastrico
do lactente.

2. Drogas com fator de risco C sio aquelas cujos estudos
em animais revelaram efeitos teratogénicos, nio existindo
estudos controlados em humanos, ou nio estando
disponiveis estudos em animais ¢ humanos. Seu uso deve
ser judicioso quando os beneficios sio maiores do que os
riscos potenciais.

2.1 A maioria dos antiinflamatérios nio esteroidais
(AINEs) ¢é classificada como (C), mas nio devem ser
utilizados no terceiro trimestre (quando sio classificados
com o fator de risco [D]) por causarem constri¢io do ducto
arterioso fetal que pode acarretar em hipertensio arterial
pulmonar. Com menor freqiiéncia, perdas fetais, baixo peso
ao nascer e alteracdes glomerulares e de coagulac¢io foram
relatadas. Mesmo assim, alguns pacientes necessitam de
tratamento com antiinflamatério, casos em que damos
preferéncia a prednisona em baixas doses. Indometacina
(B*) é amplamente utilizada na prevengio do parto prema-
turo, mas tem sido relacionada a casos de enterocolite!?.
O uso de ibuprofeno (B,,*) foi relacionado a casos de de-
feitos glomerulares acarretando insuficiéncia renal®. A
influéncia do uso de AINEs e a concepgio foram revisadas
no cadastro dinamarqués envolvendo 1.462 gestantes que
usaram AINEs (excluindo a indometacina) em um periodo
de 30 dias antes da concep¢ido até o nascimento compa-
rado com 17.259 gestantes que ndo utilizaram nenhum
medicamento durante a gestacdo. A analise dos dados foi
feita para estimar o risco de resultados gestacionais adversos.
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Os autores concluiram que o uso de AINEs durante a
gestacio nio parece aumentar o risco de resultados
gestacionais adversos, mas € associado com maior risco de
abortamento?.

Um estudo populacional de uma coorte sobre o uso
pré-natal de AINEs, aspirina, e acetaminofeno com entre-
vistas pelo programa de assisténcia Kaiser Permanente, em
Sao Francisco, CA, EUA, envolvendo 1.055 mulheres, ava-
liou os resultados até 20 semanas de gestacdo. O uso de
AINE: foi associado com um aumento de 80% no risco de
aborto. Essa associacio foi maior quando o AINE foi
utilizado préximo a concep¢io. Ja o uso de acetaminofeno,
nio foi associado com abortamento independente do tempo
ou época de uso.

O uso de AINEs com seguran¢a durante a gestagio ¢é
apoiado por um estudo prospectivo que envolveu 88 ges-
tantes com doencas reumaticas inflamatérias divididas em
dois grupos: 45 que utilizaram e 43 que nio utilizaram
AINEs durante a gestagio. Possiveis efeitos a longo prazo
no desenvolvimento da crianga foram pesquisados por en-
trevista telefénica. Nio foram encontradas diferencas signi-

19O aleitamento é per-

ficativas ente os grupos estudados!
mitido por mulheres em uso de AINEs. Embora esses sejam
excretados em pequenas quantidades no leite materno,
nenhuma toxicidade foi relatada‘®.

2.2 O inibidor seletivo de COX-2 celecoxibe (C,,*) foi
introduzido no mercado no final de 1998 ¢ por isso
dispomos de poucos estudos e relatos em gestantes. Perdas
pré e pds implantacionais foram evidentes com celecoxibe
da mesma forma que foram com indometacina em ratos.
O mecanismo de interferéncia na implantacio, tanto de
AINEs clissicos (ndo seletivos) como de inibidores
especificos de COX-2, parece ser por defeito de
decidualiza¢io. Portanto, os inibidores especificos de COX-
2 devem ser utilizados com cautela em mulheres que
planejam engravidar. De fato, foi sugerido que os inibidores
especificos de COX-2, em razio de seu perfil de seguranca
gastrica, tenham um papel potencial na contracep¢io pos-
coito”). Ambas as substancias, celecoxibe e valdecoxibe (e
a pro-droga parenteral parecoxibe), sio indicadas no
tratamento da dismenorréia primaria, e dor pos-operatoria,
incluindo histerectomia, e dor associada a endometriose.
Essas substancias também sio tocoliticos eficazes sem os
riscos gistricos dos AINEs nio especificos!™. As
recomenda¢des em relagio a concepcido sdo as mesmas dos
AINEs nio especificos!”. Assim como os AINEs nio
especificos, os inibidores especificos de COX-2 nio devem
ser utilizados no terceiro trimestre (D) pelo risco de
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fechamento prematuro do ducto arterioso
deve ser evitado em pacientes usando celecoxibe ou
valdecoxibe.

2.3 Ao contrario dos corticéides fluorados, prednisona
(C*) e prednisolona (C* - D no primeiro trimestre) sio
inativadas na placenta, com menos de 10% da droga ativa
detectada na circulacio fetal. No entanto, o uso desses corti-
coéides durante a gestacio é relacionado de forma dose
dependente com virios efeitos adversos maternos, incluindo
diabetes, edema, hipertensio arterial, pré-eclampsia, ruptura
prematura de membranas, imunossupressio, osteopenia e
osteonecrose. Prednisona e prednisolona sio indicadas du-
rante a gestacao de pacientes com LES no controle de artrite,
alveolite, pericardite e miosite. A suplementagio de cilcio
e vitamina D é aconselhidvel nas pacientes expostas por
mais de duas semanas®.

O servico de informacio israelense sobre teratogenia
analisou prospectivamente 311 gestagdes expostas a corti-
coides durante o primeiro trimestre em fungio da fre-
quiéncia de anomalias congénitas em comparacio a 790
controles. Os resultados do estudo sugerem que os corti-
cbides nio possuem risco de teratogenia em humanos®V.
Recomenda-se o uso parcimonioso em pacientes com LES
ou dermatomiosite durante a gestacio, quando sdo neces-
sarias doses moderadas ou elevadas por longos periodos e a
HCQ ja esteja sendo utilizada; o uso de azatioprina pode
ser considerado.

Existem varios protocolos adotados para a protec¢io adre-
nal durante intervenc¢des, como parto normal ou cesareo
em pacientes em uso corrente ou que utilizaram corticoes-
terdides até os ultimos dois anos. Em nosso Centro utili-
zamos hidrocortisona 100mg 8/8 horas por trés dias. O
aleitamento nio é contra-indicado em pacientes usando
até 40 mg/dia de prednisona ou prednisolona.

2.4 Os corticoesterdides fluorados, como dexametasona
e betametasona (C*), sdo usados na gestacio para acelerar a
maturidade pulmonar em gestacdes com risco de parto
prematuro. A betametasona é preferencialmente utilizada
quando o bloqueio cardiaco congénito da sindrome do lipus
neonatal é diagnosticado®.

2.5 Sais de ouro (C,,) nio foram relacionados com indu-
¢do de teratogenia na gestacio humana, embora alteracoes
de parede abdominal e defeitos de crescimento tenham
sido observados em roedores. Embora a freqiiéncia do seu
uso esteja caindo, a paciente em uso de sais de ouro nio
precisa interromper o tratamento durante a gesta¢io, mas
nio se recomenda iniciar o tratamento durante a gestacio®.
O aleitamento é permitido em uso de sais de ouro.
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2.6 No passado havia preocupacdes com relacio aos efei-
tos dos antimalaricos durante a gestacio®”; essas foram se
reduzindo com base nas analises recentes. Atualmente, a
HCQ (C) nio é interrompida na gestacio de pacientes com
LES. Nio somente pelo longo tempo de elimina¢io, mas a
interrup¢io dos antimalaricos pode precipitar crises de
LES®. Em adultos, o uso crénico de cloroquina, e em
menor grau o de HCQ, estio relacionados a um pequeno
risco de retinopatia pigmentar que pode ameagar a visio.
Para obter os dados de seguranca na gestacio, foi examinada
a funcdo visual de 21 criangas nascidas de mulheres que
utilizaram antimalaricos durante a gestacio. Nenhuma

20 Qutros estudos recentes em

anomalia foi detectada
pacientes com LES tratados com antimalaricos também nio
mostraram efeitos adversos na gestacio nem no feto®”. Um
estudo controlado randomizado avaliou a seguranca do uso
de HCQ durante a gestagio de 20 pacientes com LES ou
lapus discéide. Nenhum dos pacientes no grupo da HCQ
apresentou exacerbac¢io do LES. Pré-eclampsia foi diagnos-
ticada em trés pacientes do grupo placebo (uma com morte
fetal). A dosagem média de prednisona foi menor no grupo
da HCQ. A idade gestacional e o indice de Apgar foi maior
no grupo tratado com a HCQ. O exame neonatal nio
revelou anomalias oculares, neurologicas nem auditivas apds
1,5 a 3 anos®. Setenta e oito médicos experientes no
tratamento do LES responderam a um questiondrio
elaborado sobre sua experiéncia com uso de antimalaricos
em gestacio e aleitamento. Dos 67% que responderam,
nenhum relatou ter visto anomalias fetais. Apds o parto,
63% continuam o tratamento com aleitamento. A maioria
mantém o tratamento com HCQ durante a gestacio®.
Uma série de 133 gestagdes em mulheres tratadas com
HCQ, resultante em 117 nascidos vivos, foi comparada com
um grupo controle de 53 mulheres que nio receberam
HCQ. O indice de sucesso gestacional foi semelhante nos
dois grupos. O estudo eletrocardiogrifico nio revelou
diferencas e nio foram detectadas anomalias visuais, audi-
tivas, de crescimento ou de desenvolvimento. Os autores
sugerem que a terapia com a HCQ deve ser mantida por

30, O aleitamento é

toda a gestacio em pacientes com LES!
permitido em usudrios de antimaldricos®.

2.7 O micofenolato mofetil (MMF) (C,,) induz reab-
sorcao fetal e malformag¢des em ratos e coelhos na dose
humana maxima recomendada. O MMF provavelmente
cruza a placenta e se recomenda que a paciente interrompa
o tratamento seis semanas antes de tentar conceber. Foi
relatado um caso de multiplas malformacdes em um filho

de uma paciente tratada com MMF antes de engravidar e
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durante o primeiro trimestre da gravidez®V. Por outro lado,
outro caso de gestacdo bem sucedida foi relatado em uma
paciente exposta ao MMF no primeiro trimestre de
gestacio®. Aleitamento em pacientes usando MMF nio é
aconselhavel em decorréncia do risco aumentado de infec-
coes e linfoma®.

2.8 Ciclosporina (C,,) é um imunossupressor usado em
varias situagOes clinicas em reumatologia. Seu uso foi
relacionado com embriotoxicidade em camundongos
expostos a 2,5 vezes a dose humana maxima recomendada
em humanos. A ciclosporina foi ligada com baixo peso ao
nascer, diabetes gestacional e hipertensio arterial. A maioria
dos dados deriva de estudos em pacientes transplantadas
renais; de qualquer forma, os efeitos imunes a longo prazo
sio desconhecidos®™. Aleitamento nio é recomendado em
pacientes em uso de ciclosporina; leucopenia dentre outras
alteragdes foi relatada‘®.

2.9 A gamaglobulina endovenosa (GGEV) (C,,) tem
sido utilizada por mais de 20 anos com beneficio para
pacientes com viarias doengas auto-imunes. Relatos em
humanos sugerem um 6timo perfil de seguranca. Suas
principais indica¢cdes em reumatologia sio na prevencio
de complica¢des da SAF e do bloqueio cardiaco do lupus
neonatal”. Nio dispomos de dados sobre o aleitamento
em pacientes em uso de GGEV.

2.10 A administra¢io oral de cevimelina ou pilocarpina
(C,,) ¢ indicada para a melhora da secura das mucosas que
ocorre na sindrome de Sjogren. Seu uso foi relacionado
com redu¢io de implantacdo em ratos com cinco vezes a
dose humana maxima recomendada e induziu morte fetal
com dez vezes a dose humana mixima recomendada.
Ambeas as substancias tém baixo peso molecular e sio capazes
de cruzar a placenta®. A excrecio no leite parece ocorrer
em ambas; o seu uso, portanto, deve ser evitado no
aleitamento®.

3. Drogas classificadas com risco D possuem evidéncia
positiva de risco fetal humano, mas os beneficios podem
ser aceitaveis dependendo do risco (condi¢des com risco
de vida).

3.1 O uso de azatioprina (D,,) em mulheres férteis utili-
zando dispositivos intra-uterinos (DIU) é associado com
reducio da eficicia. Em gestacio humana, o seu uso parece
ser seguro, desde que o figado fetal nio é capaz de converter
a azatioprina na sua forma ativa. Parto prematuro e toxi-
cidade medular foram relatados, e restricio do crescimento
também pode ocorrer. Uma grande série foi relatada em
pacientes com doenca inflamatéria intestinal®?. Em
dosagens de 1,5-2,0 mg/kg/d a azatioprina nio foi rela-
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cionada com teratogenia em humanos®. Ainda se debate
sobre o possivel impacto do uso de azatioprina e ciclos-
porina no sistema imune fetal. Em neonatos expostos a
essas drogas, os niveis de imunoglobulinas e resposta a vacina

) O aleitamento

da hepatite B nio diferiram de controles'
¢ formalmente contra-indicado em mulheres que usam
azatioprina; ja foi relacionado com atraso do desenvolvi-
mento sexual e alteracdes da fertilidade®.

3.2 O uso de penicilamina (D,) durante a gestagio ¢é
associado com um risco de malformacdes de 5%. As
pacientes contemplando gestagio devem ser aconselhadas
a interromper o uso de penicilamina. Se a gestacio for
detectada, a pressdo arterial e as fung¢des renais e pulmonares
devem ser checadas regularmente®”. Aleitamento nio é
seguro©.

3.3 A exposi¢io aos derivados coumarinicos (D*) no
inicio da gestagio ¢ associada com uma sindrome de
embriopatia chamada de “sindrome varfarinica fetal”. A
exposi¢do a tais derivados entre a 6* e a 8* semanas resulta
em uma chance de 10% a 25% de manifestacio dessa
sindrome®. Em casos selecionados, a varfarina e seus
derivados podem ser utilizados durante a gestagio no
segundo e terceiro trimestres, quando os possiveis beneficios
sio maiores que os riscos”). A metandlise envolvendo 208
gestacOes expostas no segundo e terceiro trimestres
encontrou 84% de filhos normais e nenhum caso de
“sindrome varfarinica fetal”. A exposicio proxima ao termo
resulta em sangramento neonatal e deve ser evitada. A varfa-
rina é compativel com aleitamento®. Em nosso centro
utilizamos com sucesso e sem efeitos adversos a varfarina
da gravidez entre a 14* e a 36 semanas de gestacio.

3.4 O uso de ciclofosfamida (D,,) em mulheres férteis é
relacionado a uma redugio da fertilidade por insuficiéncia
ovariana. O uso de ciclofosfamida durante o primeiro
trimestre de gestagio € relacionado a multiplas anomalias
fetais e freqiientemente acarreta abortamentos®. O uso
no segundo e terceiro trimestres sé deve ser cogitado em
casos de risco de vida por doenca renal. Aleitamento nio é
recomendado, porque a ciclofosfamida é excretada no leite
e foi relacionada com neutropenia neonatal, supressio
imune e carcinogénese.

4. Drogas com risco X sio aquelas relacionadas com
efeitos teratogénicos em animais e em humanos. O uso
desses agentes nio ¢€ justificado, e estio formalmente contra-
indicados em mulheres com possibilidade de engravidar.
A talidomida é um exemplo clissico de droga desse grupo.
Outra substancia que esta classificada como X é a bosentana,
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o inibidor de endotelina, indicado no controle da
hipertensio arterial pulmonar.

4.1 Metotrexato (MTX) e leflunomida (X) so inibidores
do acido félico, suprimem a proliferagio linfocitaria, e sio
classificados como inibidores de purina e de pirimidina. O
dcido flico é essencial para o desenvolvimento embridnico.
Ambas as substancias, MTX e leflunomida, induziram
defeitos congénitos em modelos animais e devem ser
evitados na gestacio humana. Leflunomida apresenta uma
teratogenicidade dose dependente com doses equivalentes
as utilizadas em humanos. Até mesmo a exposi¢ao
ocupacional a0 MTX pode estar relacionada a risco fetal®).

Mulheres em uso recente ou corrente de leflunomida e
que se descobrem gravidas, devem ser tratadas com coles-
tiramina (B) (8 g 8/8 horas por 11 dias), até que nio se
detecte mais a leflunomida no plasma. Se o nivel de leflu-
nomida é >0,02 mg/mL em duas ocasides com 14 dias de
intervalo, a terapia com colestiramina deve ser repetida. O
fabricante recomenda o relato de casos de gestantes em
uso de leflunomida com o intuito de monitorar os resul-
tados. Esse programa de vigilancia dispde de atendimento
telefonico nos EUA (1-877-311-8972). Ambas as substan-
cias, MTX e leflunomida, sio contra-indicadas se a gestacio
for planejada; em decorréncia de sua meia-vida longa, a
leflunomida deve ser suspensa por pelo menos dois meses
previamente a tentativa de se engravidar.

Uma enquete foi respondida por 175 reumatologistas
sobre sua percepcao quanto ao risco fetal e recomendagdes
em relacdo a contracep¢io em mulheres férteis em uso de
drogas modificadoras da evolug¢io da artrite: a gestacio foi
contra-indicada em mulheres usando MTX (95%) ou
leflunomida (92,7%). A série relatou 38 casos de gestacio
durante a terapia com MTX e 10 com leflunomida: trés das
que usaram MTX tiveram malformag¢des congénitas™’. Nos
EUA, quando uma mulher em uso de MTX se descobre
gravida, o aborto é indicado; se a paciente se recusa,
recomenda-se a suplementacio com 5mg/d ou mais de
acido félico, e monitoramento com ultra-sonografia quin-
zenal. Em nossa experiéncia, os casos com malformacdes
grosseiras acabam em abortamento espontaneo. A Academia
Americana de Pediatria recomenda evitar o aleitamento
em uso de MTX, em razdo de uma série de problemas
potenciais, incluindo imunossupressio, neutropenia; assim
como prejuizo no crescimento e carcinogénese. Aleita-
mento nio é recomendado em mulheres em uso de leflu-
nomida: seu baixo peso molecular permite sua excre¢io
no leite®.
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Concluimos que o bom senso e as decisdes em equipe
devem ser os fundamentos das decisdes tomadas no trata-
mento de gestantes com doengas reumaticas; que o ideal
seria planejar a gestagio para um periodo livre de atividade
inflamatoria e sem medicac¢des que interferem na concep¢ao

O Uso de Drogas Anti-Reumaticas na Gravidez

e na evolu¢io da gestagio; e que o reumatologista deve
estar constantemente se atualizando sobre os novos estudos
em relacio a medicamentos e gestagio. As Tabelas 2 e 3
sio guias resumidos das restri¢des do uso das principais
drogas anti-reumaticas na gravidez e aleitamento.

TABELA 2

EFEITOS DOS ANTIINFLAMATORIOS, CORTICOESTEROIDES E IMUNOSSUPRESSORES NA GESTAGAO HUMANA,
ALEITAMENTO E REPRODUGAO (MODIFICADA DA REFERENCIA 41)

Droga Risco pelo Passagem Teratogenicidade CIUR* Efeitos adversos Presencano Aleitamento Reducéo da
FDA transplacentaria humana fetais/neonatais leite materno fertilidade
AINE B/D* Sim Nao Nao Constricdo do Sim Possivel para  Casos de inibicdo
ducto arterioso, varios de ruptura
reducao do fluxo do foliculo
sanguineo renal
Azatioprina D Sim Ndo Sim Anomalias Sim Ndo Nao
congénitas
esporadicas.
Alteracoes
imunes
transitorias
Betametasona C Sim Sim Raro Sem dados Nao Nao foi estudado
Ciclofosfamida D Sim Sim Sim Anomalias Sim Nao Em homens
cromossomicas, e mulheres
citopenia
Ciclosporina C Sim Sim Sim Alteracoes Sim Possivel (?) Nao
imunes
transitorias
Cloroquina e C Sim Nao Ndo Ndo nas doses Sim Permitido Ndo foi estudado
Hidroxicloroquina recomendadas
Dexametasona C Sim Sim Anomalias Sem dados Nao Nao foi estudado
do neuro-
desenvolvimento
Imunoglobulina C Sim Nao Sem dados  Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados
endovenosa
Leflunomida X Sem dados Dados Sem Dados Sem dados Nao Nao foi estudado
insuficientes dados insuficientes
Metotrexato X Sim Sim Sim citopenia Sim Nao Oligospermia
em altas doses
Micofenolato C Sim ? Um relato de Sem dados Nao Sem dados
mofetil caso com
maltiplas
anomalias
Prednisona C Sim Alteracoes Sim Raro Sim Permitido Nao foi estudado
do palato (?)
Sulfasalazina B Sim Nao Nao Nenhuma Sim Permitido Sim, em homens
* = Restricdo do crescimento intra-uterino; ? = sem comprovacao; # = no terceiro trimestre
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TABELA 3

EFEITOS DAS DROGAS MODIFICADORAS DA RESPOSTA BIOLOGICA NA GESTAGAO, LACTAGAO E
REPRODUGAO HUMANA (MODIFICADA DA REFERENCIA 41)

Droga Risco pelo Passagem Teratogenicidade CIUR* Efeitos adversos Presencano Aleitamento Reducao da
FDA transplacentaria humana fetais/neonatais leite materno fertilidade
Adalimumabe B Nao Nao Nao Sem dados Sem dados Nao Sem dados
Anakinra B Nao Nao Nao Sem dados Sem dados Nao Sem dados
Etanercepte B Sim Nao Nao Sem dados Sim Nao Sem dados
Infliximabe B Nao Nao Nao Sem dados Sim Nao Nao
Rituximabe C Nao Nao Nao Sem dados Sem dados Nao Sem dados

* = Restricdo do crescimento intra-uterino; ? = sem comprovagao
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