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- Gravidez e Artrite Reumatodide.
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Este artigo foca-se na caracterizagdo da artrite

reumatdide em mulheres gravidas,

considerando as mudancas hormonais e imunoldgicas decorrentes da gravidez e sua influéncia
na apresentacdo clinica da artrite reumatdide, destacando, sobretudo, medidas terapéuticas
disponiveis para condugdo desta patologia durante a gravidez.
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Resumo

A maioria das pacientes com artrite reumatoide
(AR) pode apresentar remissao sem
necessidade de farmacos modificadores de
doenca tdo logo engravide. Mas outras
pacientes que permanecem com a doenga
requerem tratamento. Deve-se considerar,
ainda, o efeito teratogénico inerente a alguns
farmacos antes de se instituir terapéutica para
AR em mulheres gravidas.

Sdo fatores que podem ser responsaveis por
toxicidade fetal na terapéutica para AR:

1. Em relagdo aos farmacos:

a. Falta de experiéncia quanto ao tratamento
de AR em mulheres gravidas

b. Intervalo terapéutico estreito
Resposta farmacocinética imprevisivel

d. Eliminacdo prolongada e imprevisivel de
farmacos como leflunomida

e. Ampla distribuicdo tecidual de alguns
farmacos, com retengdo corporal, como
hidroxicloroquina.

2.Fatores fetais

.Auséncia de metabolismo nas primeiras 10
semanas

Q

b.Dose, duracdo e freqliéncia do farmaco
c. Periodo da gestacéao
d. Capacidade farmacocinética

Farmacos comumente utilizados na AR e sua
condigdo frente a gravidez:

Aspirina

Em altas doses deve ser evitada em todos os
estagios da gravidez, sobretudo no ultimo
trimestre, ja que pode inibir a contratilidade
uterina, prolongando o trabalho de parto.
Determina fechamento prematuro do ducto
arterioso, kernicterus, hemorragia e
complicagdes renovasculares.

Em baixas doses (<80 mg/dia) parece ser
segura ao longo da gravidez sem evidéncia de
malformacao fetal, problemas de coagulagdo ou
fechamento prematuro do ducto. Ao contrario,
pode beneficiar pacientes em risco para
hipertensdo induzida pela gravidez e pré-
eclampsia.

Inibidores nao seletivos da COX

b.Algumas deficiéncias enzimaticas Podem ser usados no primeiro e segundo
c. Excregao fetal ineficiente trimestres da gravidez caso necessarios para
d. Estagio do desenvolvimento controle da doenca materna. Paracetamol pode
3. Fatores placentarios ser c095|der_ado como um analgésico seguro.
Nao ha registros conclusivos de malformagao
a.Barreira placentaria incompleta fetal com o uso de AINHs. Devem ser cessados
b. Metabolismo pela placenta no Ultimo trimestre de gravidez devido aos
4. Fatores maternos riscos assouados_ como f_echamegto prematuro
s . do ducto arterioso, hipertensao pulmonar,

a. Condigao da doenga e terapia funcdo renal prejudicada e oligohidramnio.
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Inibidores seletivos da COX-2

Teoricamente o efeito dos inibidores seletivos
da COX-2 na duracgdo do trabalho de parto e na
coagulacao deve ser menor, enquanto o efeito
na vasculatura fetal e na fungao renal devido ao
seu mecanismo deve ser igual. Entretanto, ha
falta de informacGes destes farmacos, devendo
ser evitados o maximo possivel.

Corticosterdides

Sdo geralmente considerados seguros na
gravidez. Baixa dose de prednisona é o farmaco
preferido e é considerado seguro para a mae e
para o feto visto metabolismo placentéario pela
hidroxilase 11-beta limitar a exposicdao do feto
ao farmaco ativo. Entretanto, doses altas (1 a 2
mg/Kg/dia) devem ser evitadas durante o
primeiro trimestre devido ao risco associado de
fissura labiopalatal. Altas doses podem causar
prematuridade e retardo do crescimento intra-
uterino no final da gravidez. Ao contrario,
dexametasona e betametasona sdo esterdides
fluorados com metabolismo placentario menor.
Podem determinar efeitos inibitérios no
crescimento fisico e alteragdes a longo-prazo na
fisiologia enddcrina, imune e neural, devendo,
portanto, ser evitados.

Hidroxicloroguina (HCQ)

Doses de 200-400 mg/dia ndo parecem
determinar efeitos colaterais na crianga. E por
isso preferido como agente modificador de
doenca durante a gravidez junto a
sulfassalazina. Devido a sua longa meia-vida e
ao depdsito tecidual extenso de farmacos
antimalaricos, a descontinuidade da terapia no
momento da concepgao ou gravidez nao
previne a exposicdo fetal. Embora a passagem
transplacentaria de HCQ tenha sido
demonstrada, ndo ha evidéncias suportando
maleficios ao feto. Em pacientes com AR a
decisdo para continuar ou descontinuar
farmacos antimalaricos na gravidez deve ser
individualizada, levando em consideragdo a
remissao natural na gravidez e exacerbagdo da
doenga no pos-parto.

Sulfassalazina

Considerada segura na gravidez, nao interfere
com a concepcdo. Pode ser utilizada antes e
durante todas as fases da gravidez.

Ouro

Na pratica atual é prescrito para poucos
pacientes. Seu uso na gravidez sé se justifica se
os beneficios foram maiores que os riscos.
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D-Penicilamina

Somente usado se os beneficios foram maiores
que os riscos. Se uma paciente estiver em uso
deste farmaco e engravidar, o mesmo devera
ser suspenso em decorréncia dos riscos de
deformidades congénitas graves, porém a
interrupgdo da gravidez ndo esta indicada.

Metotrexato

Devido aos seus efeitos teratogénicos esta
contra-indicado na gravidez. Defeitos
craniofaciais, anencefalia, hidrocefalia, defeitos
em membros e taxas maiores de aborto tém
sido registrados apds uso de metotrexato em
altas doses. O final do primeiro trimestre parece
ser o periodo critico para estes efeitos
teratogénicos. Visto terem seus metabdlitos
ativos meia-vidas longas, deve-se descontinuar
0 uso de metotrexato 4 a 6 meses antes da
concepcdo, mantendo-se tratamento com &acido

félico. Indica-se contracepcdo rigida para
pacientes em uso de metotrexato.

Azatioprina

Poderéa ser usada se os beneficios

ultrapassarem os riscos. Nas poucas mulheres
em uso desta medicacdo apds transplante renal
e que completaram suas gravidezes ndao houve
registros de aumento das anormalidades fetais.
Mulheres com AR grave, de dificil controle,
podem usar azatioprina durante a gravidez.
Nenhuma anomalia fetal foi registrada até o
momento com doses de até 2 mg/Kg/dia.

Ciclofosfamida

Recomenda-se sua suspensdao pelo menos 3
meses antes da concepgdo. Fissuras faciais,
defeitos em membros e dimorfismo craniofacial
tém sido registrados com o uso deste farmaco
no primeiro trimestre, enquanto,
mielotoxicidade e retardo do crescimento tém
sido vistos com uso no final da gravidez.

Ciclosporina

Bem estudado, este farmaco pode ser utilizado
ao longo da gravidez. Doses de 2 a 3.5
mg/Kg/dia nao aumentam o risco de
prematuridade ou baixo peso ao nascer.

Leflunomida

E uma novo e efetivo farmaco modificador de
doenga na AR. Estudos animais mostram uma
taxa maior de malformagdes e morte fetal em
varias espécies, mas ndo ha informagdes acerca
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dos resultados em humanos. Desde que o
farmaco apresenta meia-vida prolongada e
eliminagdo imprevisivel, deve-se cessa-la
durante a gravidez. Como pode permanecer por
periodos tdo longos quanto 2 anos, recomenda-
se uso de colestiramina (8g 3x/dia, por 11 dias)
e testes para niveis plasmaticos do farmaco em
2 ocasides distintas apds cessar o0 mesmo. Sem
um ‘wash out” os niveis permanecerdo elevados
por até 2 anos. Assim, mulheres que desejam
conceber deverdo cessar o farmaco dois anos
antes de engravidarem, no caso de nao serem
disponiveis testes de monitorizacdo do farmaco
ou colestiramina. De outra forma faz-se
fundamental medidas contraceptivas.

Infliximabe

Estudos de farmacovigilancia ndo tém mostrado
que as taxas de nascidos vivos normais,
abortos e términos terapéuticos sejam
diferentes das taxas verificadas na populagao
normal. Deve-se enfatizar que o farmaco ndo
cruza a barreira placentaria durante as
primeiras 10 semanas de gestacdo, ao menos
em roedores. Ha poucas informagdes que
permitam aconselhar permanéncia ou inicio da
terapia anti-TNF caso a paciente engravide.
Muitos estudos sdo ainda necessarios para
determinar a seguranga do infliximabe durante
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Etanercepte

N3o ha informacgdes a respeito do impacto deste
farmaco na funcdo reprodutora humana.
Recentemente, notificou-se uma gravidez
normal com parto de crianca saudavel apos uso
cronico (> 1 ano) de terapia com inibidor TNF-
alfa para AR. Assim, estudos sdo necessarios
para determinar a seguranca deste farmaco na
gravidez, devendo ser cessado com a gestacao.

Agentes bloqueadores IL-1

Sua segurangca é desconhecida e nado
estabelecida na gravidez. Ndo ha informacGes
para desaconselhar a descontinuidade de
anacinra se a paciente engravidar.

Contracepcao

Contraceptivos orais combinados sdo uma
escolha ldégica visto sua efetividade e a
possibilidade de determinarem melhora da AR,
embora haja registros contrarios a isto,
sugerindo que os hormonios sexuais femininos
ou contraceptivos orais nao melhoram o curso
da AR. De fato, todos os métodos reversiveis de
contracepgao sao apropriados, exceto
dispositivos intra-uterinos que ndao devem ser

id Acsi b q do f q utilizados por mulheres em terapia
a gravidez. Assim, bloqueadores do ator de imunossupressora.
necrose geralmente deverao ser cessados caso
se descubra a paciente gestante.
Exemplificacbes de Férmulas
O0l. sulfassalazina - capsulas
Sulfassalazina ................... .... 500 mg
Excipientes qsp ......ccvviiiiiiinnnns 1 capsula

M.....capsulas.

Posologia: inicialmente 1 a 4 capsulas ao

dia ou a critério médico.

A formulagdo contida neste artigo € apresentada como exemplificages,
podendo ser modificadas a critério médico.
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