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Resumo

A elevada prevaléncia das doencas reumaticas in-
flamatérias em doentes com idade reprodutiva, em
que a terapéutica farmacolégica pode ser exigida,
associa-se ao risco acrescido para a sua exposicao
durante a concepcao, gravidez e amamentacao.

Oinicio da terapéutica deve ser ponderado ap6s
a avaliacdo do risco/beneficio materno-fetal, sen-
doreservado para o controlo de manifestacoes gra-
ves da doenca materna.

O presente artigo tem como objectivo apresen-
tar uma revisao da literatura sobre o perfil de segu-
ranca fetal dos principais farmacos utilizados no
tratamento das doencas reumaticas inflamatoérias,
salientar aimportancia da monitorizacdo da gravi-
deznas doentes com patologia reumaética inflama-
téria e incentivar a investigacdo numa drea em que
muito continua por conhecer.

Palavras-chave: Gravidez; Farmacos; Seguranca
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Abstract

The high prevalence of inflammatory rheumatic
diseases in women of childbearing age increases
the risk of exposure to antirheumatic agents du-
ring conception, pregnancy and breast feeding.

The decision for pharmacological treatment ini-
tiation/maintenance should be the result between
the severity of maternal disease and the risk/bene-
fits with treatment.

The aim of this paper was to review recent lite-
rature about drug fetal safety profile, strength the
importance of monitoring the pregnancy in pa-
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tients with inflammatory rheumatic diseases and
stress the need for further research in this area.

Keywords: Pregnancy; Pharmacological Treatment;
Fetal Safety; Rheumatic Diseases.

Introducao

As doencas reumdéticas inflamatérias ocorrem fre-
quentemente em mulheres na idade reprodutiva,
o que as coloca em risco de exposicao a farmacos
anti-reumaticos no momento da concepcao, bem
como durante a gravidez. Idealmente a gravidez
deve ser programada, a doente devera ser esclare-
cida quanto as condicdes de uma gravidez de risco
e a importancia do acompanhamento regular em
consulta durante a gestacao. A cooperacdo entre o
reumatologista e o obstetra é essencial para o con-
trolo da actividade da doenca materna e para ga-
rantir o normal desenvolvimento fetal. No pés-par-
to esta articulacdo deverd abranger o pediatra.

Discutimos em seguida o perfil de seguranca fe-
tal de cada um dos grupos farmacolégicos mais uti-
lizados no tratamento das doencas reumadticas in-
flamatérias. Faremos igualmente referéncia as
recomendacdes actuais da sua utilizacdo na ama-
mentacao. Os fairmacos serdo apresentados segun-
do o grau de seguranca fetal.

Maior grau de seguranca fetal

A determinacdo do perfil de seguranca fetal em hu-
manos, na maioria das vezes, surge da avaliagdo
retrospectiva de maes expostas ocasionalmente ao
farmaco durante a gestacdo ou em situacoes clini-
cas graves, materna ou fetal, em que o tratamento
é exigido para controlo da doenca.

Os glicocorticdides, anti-inflamatérios ndo este-
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réides, anti-TNF o e a sulfassalazina sao conside-
rados como os farmacos com menor risco de utili-
zacdo durante a gravidez. Foirmacos como a hidro-
xicloroquina, colchicina, ciclosporina A e azatio-
prina, apesar de serem classificados como perten-
centes a categoria C e D pela Food and Drug
Administration (FDA) (Quadro I e II), serdo inclui-
dos neste grupo uma vez que nos varios anos de uti-
lizacdo a evidéncia ndo tem demonstrado aumen-
to do risco fetal quando comparado com a popu-
lacdo controlo.

Glicocorticdides

Os glicocorticéides sdo frequentemente utilizados
no tratamento das doencas reumadticas inflamat6-
rias. As suas propriedades anti-inflamatoérias e imu-

nossupressoras conferem-lhe especial importan-
cia no tratamento de base de doencas como a ar-
trite reumatoide, o ldpus eritematoso sistémico,
as vasculites ou as miosites.!

Relativamente ao perfil de seguranca na gravi-
dez sdo classificados como farmacos de categoria
B pela FDA.?

Nas doses habitualmente utilizadas (5-10 mg/
/dia de prednisolona ou equivalente per os) sdao
considerados foirmacos seguros para a mée e para
o feto.®

A prednisolona é metabolizada por um enzima
placentdrio, a -11 desidrogenase, no seu metabo-
lito inactivo, atingindo doses cerca de nove vezes
inferiores no feto, comparativamente com as do-
ses maternas. O mesmo nao se verifica com outros

Quadro I. Categorias de seguranca dos farmacos segundo a Food and Drug Administration (FDA)
Categoria FDA Definicdo

A Estudos controlados em gravidas demonstraram nio haver risco para o feto

B Dados em humanos nio evidenciam risco (utilizagdo em animais com evidéncia
de risco para o feto) ou
Estudos em humanos insuficientes, mas evidéncia em animais negativa

C Dados em humanos insuficientes ou
Estudos em animais positivos ou ndo conclusivos

D Dados em humanos demonstram risco
Beneficios podem justificar possiveis riscos

X Estudos animais, humanos, investigacionais e pds-marketing demonstraram
claramente risco para o feto, sem importante beneficio para o paciente

www.fda.org

Quadro Il. Resumo das caracteristicas de seguranca dos farmacos durante a gravidez e amamentacao
Farmaco Categoria FDA na gravidez Amamentacdo
Glicocorticoides B Sim
AINEs Bf Sim*
Colchicina C Nio
Hidroxicloroquina C Sim
Metotrexato X Nio
Leflunomida X Nio
Sulfassalazina B Sim+
Azatioprina D Nio
Ciclofosfamida D Nio
Ciclosporina A C Nio
Micofenolato mofetil C Nio
Anti-TNF o B Nio

I suspender as 32 semanas gestagdo;* casos descritos de ictericia e kernicterus; + precaugio

Adaptado www.fda.org e Temprano KK et al. Semin Arthritis and Rheum 2005; 35 (2): 112-21
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farmacos desta classe, como a dexametasona e be-
tametasona, em que as doses fetais e maternas sdo
equivalentes.® Assim, em situagdes clinicas em que
é exigido o tratamento materno, a prednisolona
deve ser o farmaco de escolha, sendo a dexameta-
sona e a betametasona remetidas para os casos de
necessidade de tratamento fetal.

O uso de glicocorticéides em doses altas, 1-2
mg/Kg/dia de prednisolona ou equivalente, du-
rante o primeiro trimestre da gravidez, estd asso-
ciado a aumento do risco de fendas palatinas.* Em
doses mais baixas, 5 a 10 mg/dia, os efeitos adver-
sos descritos nao diferem da populacdo em geral,
para o grupo em causa,’ ou seja, associa-se a ele-
vacao da pressao arterial, retencao de sédio, ede-
mas, diabetes gestacional, ruptura prematura da
membrana amniética e osteoporose. Na terapeu-
tica crénica as medidas preventivas, como a suple-
mentacao de cdlcio e vitamina D, ndo devem ser
esquecidas.®

A concentracdo de prednisolona no leite mater-
no é baixa pelo que é considerada segura a sua uti-
lizacdo durante a amamentacgdo.?® Alguns Autores
recomendam que doentes que estejam medicadas
com doses superiores a 20 mg/dia, amamentem 4
horas apés a toma da medicacdo.*

Anti-inflamatérios ndo esterdides

Os anti-inflamatorios nao esterdides (AINEs) sao
frequentemente utilizados na pratica clinica dia-
ria pela sua eficacia anti-inflamatoéria, analgésica
e antipirética.

O seu efeito farmacolégico é exercido pela ini-
bicdo directa da ciclooxigenase. Na artrite reuma-
téide e na osteoartrose estes farmacos tém um efei-
to benéfico comprovado pelo alivio doloroso e pela
diminuicao da rigidez.® A sua eficdcia também foi
comprovada noutras patologias reumaticas, como:
febre reumatica, artrite idiopdtica juvenil, espon-
dilite anquilosante, artropatia por deposi¢ao de
cristais de monourato de sddio, ltipus eritemato-
so sistémico, sindrome de Reiter, artrite psoridsi-
ca e reumatismos periarticulares.

Os AINEs néo selectivos sao considerados far-
macos de categoria B segundo a FDA, quando uti-
lizados até as 32 semanas de gestacdo. A escassez
de dados relativamente a utilizacdo dos inibidores
selectivos da Cox2 durante a gravidez remete-o0s
para a categoria C.?

Os AINEs néo selectivos nao sao teratogénicos,
mas quando utilizados no final da gravidez podem
estar associados a encerramento prematuro do

ductus arteriosus, hipertensiao pulmonar fetal, au-
mento do risco de hemorragia fetal no periodo
peri-parto, oligoamnios e inibicao das contraccoes
uterinas.* Sempre que utilizados recomenda-se a
sua suspensao 6-8 semanas antes do parto, ideal-
mente as 32 semanas.?

A maioria dos AINEs estdo aprovados na ama-
mentacao, mas podem estar associados a ictericia
e kernicterus.>®

O uso de doses baixas de aspirina (80 mg/dia)
ndo interfere com a agregacdo plaquetdria fetal,
funcao renal ou fluxo sanguineo no ductus arterio-
sus.’

Sulfassalazina
A sulfassalazina é um fadrmaco modificador de
doenca aprovado pela FDA e recomendado pelo
American College of Rheumatology no tratamento
da artrite reumatoéide e € eficaz na artrite psoridsi-
ca, nas espondiloartropatias e nas formas oligo e
poliarticulares da artite idiopatica juvenil.®

A sulfassalazina é classificada pela FDA como
farmaco de categoria B na gravidez.>'° Na literatu-
ra nao existe descricao de estudos controlados re-
lativos a sua utilizacdo na gravidez e amamenta-
¢do. Contudo, estudos de reproducdo em animais
com doses seis vezes superiores a dose terapéutica,
ndo evidenciaram anomalias fetais e, ao longo de
mais de 30 anos de utilizacdo em humanos, nao fo-
ram descritos efeitos teratogénicos major.'"*> Mo-
gadam e colaboradores foram responsaveis pela
revisao retrospectiva de 186 gravidas com doenca
inflamatoéria intestinal tratadas com sulfassalazina
durante a gestacgdo, tendo concluido que a morbi-
lidade e mortalidade fetal ndo diferiu da popula-
¢ao controlo (mulheres com doenca inflamatéria
intestinal nao tratadas), bem como da populagdo
em geral."

As concentracoes deste farmaco no leite mater-
no sao muito reduzidas o que a torna um farmaco
relativamente seguro durante a amamentacgao.’

Farmacos bioldgicos anti-factor de

necrose tumoral o (anti-TNF o)

Os anti-TNF o sao farmacos que foram desenvol-
vidos para bloquear componentes especificos da
resposta inflamatdria, identificados como essen-
ciais no desencadear e na manutencao do proces-
so patolégico. No mercado estdao disponiveis trés
agentes: o infliximab, etanercept e adalimumab.
Estes farmacos foram aprovados para o tratamento
da artrite reumatdide, artrite psoriasica, espondili-
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te anquilosante, artrite idiopatica juvenil, psoriase
cutanea e doenca inflamatéria intestinal crénica.
Contudo, a sua utilizacdo noutras patologias, como
a Granulomatose de Wegener, a doenca de Still do
adulto, a doencga de Bechet, a esclerose sistémica,
a sindrome de Sjogren, a sarcoidose, o pioderma
gangrenoso, a dermatomiosite e a polimiosite,
tem-se mostrado promissora.'

Os anti-TNF o sao classificados como farmacos
de categoria B pela FDA. Estudos conduzidos em
animais com anticorpos andlogos inibidores se-
lectivos da actividade TNF animal néo revelaram
toxicidade embriondria, fetal ou efeitos teratogéni-
cos. A insuficiéncia de estudos controlados, relati-
vamente a utilizacdo em humanos durante a gra-
videz, obriga a precau¢ao na sua prescri¢ao.'s"’

Roux, Katz, Vasiliauskas e colaboradores foram
alguns dos Autores responsaveis pela descri¢cdo de
um importante nimero de doentes (99) que foram
expostos, previamente e durante a gravidez, a te-
rapéutica anti-TNF-o. A evidéncia nao tem de-
monstrado toxicidade fetal, teratogenicidade ou
aumento de perdas fetais.!®

Mahadevan e colaboradores publicaram recen-
temente os resultados da primeira revisao, retros-
pectiva multicéntrica, de 10 doentes com doenca
de Crohn tratadas intencionalmente com inflixi-
mab durante a gravidez. Nesta casuistica nao fo-
ram identificadas malformagées congénitas, bem
como aumento do risco de complicacées obstétri-
cas comparativamente com a populagdo norte-
-americana em geral.?

A avaliacdo da semi-vida do infliximab em re-
cém-nascidos de maes expostas a este farmaco du-
rante a gravidez, podera vir a ser utilizado no sen-
tido de tentar identificar o melhor momento para
a infusdo terapéutica materna. A deteccao de ni-
veis de infliximab clinicamente significativos em
recém-nascidos de maes expostas a este fairmaco
durante a gravidez e a nao identificacdo no leite
materno permitiu uma melhor compreensao rela-
tivamente a forma de transferéncia materno-fetal
do infliximab.?® O conhecimento da forma de
transferéncia materno-fetal do farmaco, da sua
metabolizacido e tempo de eliminacao pelo recém-
-nascido e dos efeitos a médio e longo termo da ex-
posicdo fetal podera trazer novas pistas de forma
aminimizar a transferéncia de fairmaco para o feto
e, assim, diminuir os seus potenciais efeitos dele-
térios no recém-nascido.

Apesar dos dados recentes nao evidenciarem
anomalias fetais a curto/médio prazo, as implica-

¢odes a longo prazo permanecem desconhecidas.
Investigacdo adicional serd necessaria no sentido
deidentificar os potenciais efeitos alongo prazo da
exposicdo fetal a estes agentes terapéuticos antes
da sua utilizagdo com seguranca.

Hidroxicloroquina

Ahidroxicloroquina é um farmaco frequentemen-
te utilizado, tanto em adultos como em criancas,
no tratamento da artrite reumatoide, lipus erite-
matoso sistémico, artrite periférica em doentes
com espondilite anquilosante ou psoriase, osteo-
artrose erosiva e na artropatia por deposicdo de
cristais de pirofosfato de célcio.’

A hidroxicloroquina atravessa a placenta. Con-
tudo, nos vérios anos de utilizacao, nas doses re-
comendadas no tratamento das doencas reumati-
cas inflamatérias (6,5 mg/Kg/dia), ndo foram des-
critos efeitos adversos fetais atribuiveis a sua ex-
posicao.!'? A FDA classifica-o como pertencente
a categoria C.?

Nas doentes com Itpus eritematoso sistémico a
interrupcdo deste farmaco estd associada a exa-
cerbacdes da doenca no periodo peri-parto, pelo
que o risco da sua interrup¢do é comparativa-
mente maior do que os hipotéticos riscos para o
feto.? A gravida deve ser esclarecida dos benefi-
cios da sua utilizacdo, bem como encorajada a
manté-la durante a gravidez.

Naliteratura encontram-se descritos mais de 250
filhos de maes expostas, durante a gravidez, a este
farmaco nao se tendo detectado alteracdes oftal-
moldgicas, auditivas ou do desenvolvimento no pe-
riodo pés-parto atribuiveis a sua exposi¢ao.?-2

Os dados disponiveis relativamente a sua utili-
zacdo durante a amamentacao sa0 mais escassos.
Motta e colaboradores publicaram recentemente
os resultados de um estudo prospectivo observa-
cional que envolveu 40 filhos de maes expostas a
hidroxicloroquina durante a gravidez. Nao foram
detectadas malformacdes congénitas, infecces
neonatais, alteracoes visuais ou do desenvolvi-
mento, incluindo no grupo de filhos amamentados
(13 dos 40). A hidroxicloroquina é considerada um
farmaco seguro durante a amamentagao.®

Colchicina

A colchicina é eficaz na prevencdo das crises agu-
das e da amiloidose em doentes com febre medi-
terranica familiar e no tratamento de outras pato-
logias como a doenca de Behcget, sarcoidose, tendi-
nite calcificante, artropatia por deposicdo de cris-
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tais de monourato de s6dio e pirofosfato de calcio,
vasculite necrotizante cutdnea e sindrome de
Sweet.”

A colchicina atravessa a barreira placentdria, é
teratogénica em animais e estd associada a maiores
indices de infertilidade feminina e masculina.?*!
Apesar de ser um inibidor das mitoses, a evidén-
cia tem demonstrado que a sua utilizagao, durante
a concepcdo e gravidez, ndo se encontra associa-
da a aumento do risco de anomalias fetais, sendo
considerado um farmaco relativamente seguro du-
rante a gravidez.*? Contudo, a escassez de estudos
nesta drea faz com que algumas autoridades con-
tinuem a recomendar a realizacdo de amniocen-
tese de rotina, para determinacao de cariétipo fe-
tal, em mulheres expostas a este firmaco durante
a gravidez.®

A excrecdo de colchicina no leite materno desa-
conselha a sua utiliza¢cdo durante aamamentac3o.

Ciclosporina A

A ciclosporina A demonstrou eficacia no tratamen-
to da artrite reumatoéide, no controlo das lesoes cu-
taneas e articulares psoridsicas, no tratamento do
ldpus eritematoso sistémico e de outras doencas
reumadticas inflamatérias, como na doenca de Be-
hcet, nas vasculites associadas a anticorpos anti-
citoplasma de neutréfilos e na sindrome de acti-
vacdo macrofagica associada a artrite idiopatica ju-
venil.*

Os varios anos de experiéncia com a utilizacao
deste farmaco em doentes transplantadas, tém de-
monstrado vdrios casos de gravidezes bem suce-
didas, apesar de descrices na literatura sobre o
risco tedrico de faléncia renal fetal secundaria ao
atraso de crescimento intra-uterino ou a nefrotoxi-
cidade directa.®**

AFDA classifica este fairmaco como pertencente
a categoria C. Os estudos em animais, com doses
2 a5 vezes a utilizada em humanos, evidenciaram
efeito téxico embrionario e fetal. Contudo, apesar
da escassez de estudos controlados a longo tem-
po, ndo foram descritos efeitos deletérios fetais sig-
nificativos em 119 filhos de maes expostas a ciclos-
porina A durante a gestacdo.*

A ponderacdo da utilizacdo deste imunossu-
pressor, bem como de outros anteriormente des-
critos, deve passar pela avaliacao criteriosa da gra-
vidade da situacédo clinica, da necessidade da
imunossupressdo e da razao risco/beneficio com
a sua utilizacdo.®

A excrecao de ciclosporina A no leite materno

contra-indica a sua utilizagdo durante a amamen-
tacao.®

Azatioprina

A azatioprina é um agente imunossupressor uti-
lizado na prevencao darejeicao de transplantes, no
tratamento de neoplasias e de varias doencas
reumaticas inflamatérias, como o lipus eritema-
toso sistémico, a doenca de Behcet, as miosites, as
vasculites e a artrite reumatoéide.®

A azatioprina é considerada um farmaco de ca-
tegoria D pela FDA.* Estudos em modelos animais
revelaram risco teratogénico. Contudo, até a data
ndo existem dados clinicos que suportem os mes-
mos efeitos em humanos. Atraso de crescimento
intra-uterino, neutropenia e linfopenia neonatal,
hipogamaglobulinemia e infecc¢oes a citomegalo-
virus e a gram negativos, foram alguns dos efeitos
descritos no periodo neonatal de filhos de maes ex-
postas a azatioprina durante a gravidez. No senti-
do de reduzir alguns dos efeitos descritos, em si-
tuagdes em que a imunossupressao é exigida para
controlo de doen¢a materna grave, alguns autores
recomendam a diminuicao da dose apés as 32 se-
manas de gestagdo.

Langagergaard e colaboradores, no sentido de
contribuir para o melhor esclarecimento dos efei-
tos fetais da exposicdo da azatioprina durante o
periodo gestacional, foram responsaveis pelo estu-
do de coorte que envolveu 76 gravidezes em 69
mulheres dinamarquesas. O Autores concluiram
que os efeitos adversos fetais registados (parto
pré-termo, baixo peso a nascenga e anomalias
congénitas) nao foram estatisticamente significa-
tivos quando ajustados para a doenca materna de
base.*

Algumas das razdes apontadas para a relativa
seguranca na utilizacdo da azatioprina durante a
gravidez relacionam-se com a barreira placentéria
para este farmaco e seus metabolitos e a auséncia
do enzima inosinato pirofosforilase no figado fe-
tal necessario para a conversao nos seus metaboli-
tos activos.?*

A excrecdo, embora que em doses baixas, no
leite materno desaconselha a sua utilizacdo du-
rante a amamentacao.*

Menor grau de seguranca fetal

Neste grupo serao incluidos os fairmacos em que a
evidéncia tem demonstrado menor perfil de segu-
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ranca fetal e/ou que sdo classificados pela FDA
como tal.

Ciclofosfamida
A ciclofosfamida é o fairmaco de escolha para a
maioria dos doentes com vasculite sistémica
necrotizante ou sindrome de Goodpasture, para
doentes com ltpus eritematoso sistémico e para
alguns doentes com doenca do intersticio pul-
monar ou doenga inflamatdria do olho associada
a doenga reumatica inflamatoéria.®

Relativamente a sua utilizacdo durante a gravi-
dez a FDA classifica-a como pertencente a catego-
ria D.®

Este farmaco interfere com a ovulogénese e a es-
permatogénese, podendo estar associado a infer-
tilidade em ambos os sexos. Esta parece estar rela-
cionada com a dose, duracao da exposic¢ao ao far-
maco e funcdo das génadas na altura do trata-
mento. Nalguns casos pode ser irreversivel.?

Apesar de ser classificado pela FDA como per-
tencente a mesma categoria que a azatioprina, a
evidéncia tem demonstrado que a exposicdo a este
farmaco durante o periodo gestacional, para con-
trolo de doenca materna grave, afecta de forma
significativa a sobrevivéncia fetal, tendo sido des-
critos varios casos de perdas fetais e malformacaoes,
como por exemplo defeitos cranio-faciais, hipo-
plasia dos membros e oligodactilia.*

A excrecdo da ciclofosfamida no leite materno
e os seus potenciais efeitos adversos (risco au-
mentado de infec¢oes e neoplasias) contra-indica
a sua utilizacdo durante a amamentacgdo.*

Metotrexato

O metotrexato é um farmaco de extrema im-
portancia na abordagem terapéutica contem-
poranea das doencas reumaticas. E considerado o
farmaco modificador de doenca de primeira linha
no tratamento da artrite reumatoéide, bem como de
outras doencas reumaticas inflamatdrias.*

O metotrexato estd contra-indicado na gravidez
e na amamentacao.*® Varias malformacées foram
descritas em fetos de maes expostas ao metotre-
xato durante a gravidez. Os defeitos do tubo neu-
ral, como a anencefalia, meningomielopatia e a
hidrocefalia, sdo alguns destes exemplos.*

As directrizes internacionais recomendam o uso
de contracepcao aquando da sua utilizacdo e a des-
continuac¢ao do fairmaco 4 meses antes da concep-
¢d0, bem como a manutencao de suplementos de
4cido félico antes e durante a gravidez.?

Leflunomida

A leflunomida é um farmaco modificador de
doenca aprovado para o tratamento da artrite
reumatoide.*® Estudos ndo controlados demons-
traram a sua eficacia no lipus eritematosos sisté-
mico, na psoriase e na artrite psoridsica.’"*

A eliminacao sistémica da leflunomida é muito
longa podendo atingir os 18 meses. A FDA classi-
fica-o como pertencente a categoria X.*

Asrecomendagdes actuais contra-indicam a sua
utilizacdo em gravidas e em mulheres naidade fér-
til que ndo estejam sob contracepcao eficaz. Pre-
viamente ao inicio da terapéutica deve ser realiza-
do um teste de gravidez e a contracepcao deve ser
mantida durante a terapéutica.?

A gravidez devera ser sempre programada. Ap6s
interrupcdo do farmaco o doente deve fazer coles-
tiramina (8 gramas trés vezes por dia), durante 11
dias. A concepcao podera ocorrer ap6s dois dosea-
mentos seriados, com 14 dias de intervalo, inferio-
res a0,02mg/l e, idealmente, ap6s trés ciclos mens-
truais. A leflunomida estd igualmente contra-indi-
cada na amamentacgdo.*

Micofenolato mofetil
O micofenolato mofetil foi inicialmente utilizado
na protecc¢do contra a rejeicdo aguda de trans-
plantes. Mais recentemente, a sua utilizacdo foi
alargada, com sucesso, ao tratamento da miaste-
nia gravis, penfigo vulgaris e bulhoso, epidermdlise
bulhosa adquirida, psoriase, miopatias inflamaté-
rias, vasculites e lipus eritematoso sistémico.*'-*
No tratamento do ldpus eritematoso sistémico a
maior experiéncia de utilizacdo restringe-se aos
casos de glomerulonefrite proliferativa focal e di-
fusa (classe I1I e IV daWorld Health Organization),
uma vez que a maioria dos ensaios clinicos con-
trolados, que comprovaram a sua eficdcia, foram
efectuados neste grupo de doentes.**>” Estudos ndo
controlados tém demonstrado resultados fa-
vordveis no tratamento de lesdes cutaneas refrac-
tarias e hematoloégicas graves em doentes com ld-
pus eritematoso sistémico.*®

A exposi¢do ao micofenolato mofetil durante a
gestacdo foi associada a perdas fetais, malfor-
magoes cranio-faciais, como agenesia do corpo
caloso e dismorfias faciais, malformacdées dos
membros e do ouvido e manifestacdes hema-
toldgicas graves.>*-!

Actualmente, apesar de ser classificado pela
FDA como farmaco da categoria C, ndo existe evi-
déncia de utilizacdo segura na gravidez e ama-
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mentac¢do.*® As recomendacdes internacionais
aconselham o uso de contracepgao até pelo menos
6 semanas apds a suspensao deste fairmaco.®

Anakinra

O anakinra é um inibidor da actividade da IL-1 e
tem sido utilizado com sucesso no tratamento da
artrite reumatéide.'

Os estudos sobre a seguranca da utilizacdo na
gravidez efectuados em animais (ratos e coelhos)
ndo demonstraram qualquer toxicidade fetal. Con-
tudo, ndo existem dados controlados em humanos.
A escassez de evidéncia de utilizagdo segura obri-
ga a prescricdo criteriosa somente em situacoes
clinicas graves em que a imunossupressao € exigi-
da.2,14

Rituximah

O rituximab é um anticorpo monoclonal quiméri-
co anti-CD20, utilizado no tratamento de linfomas
indolentes refractarios a terapéutica ou de linfo-
mas recidivantes e no tratamento da artrite
reumatoéide refractaria aos anti-TNF .. No linfo-
ma ndo-Hodgkin a sua indicacao é alargada ao
tratamento inicial, bem como ao de manutengao.*
Orituximab tem sido utilizado com sucesso no tra-
tamento de outras situa¢gdes ndo neopldasicas. A

suspensos as 32 semanas. Entre os agentes modi-
ficadores de doenca reumatica a sulfassalazina, hi-
droxicloroquina, colchicina, azatioprina e ciclos-
porina A surgem como os firmacos com maior
perfil de seguranca. A suspensao prévia de medica-
mentos como o metotrexato, leflunomida e mico-
fenolato mofetil, é aconselhada antes da concep-
¢do. Até a data nao existem dados suficientes que
suportem a utilizacdo com seguranca de todas as
terapéuticas biolégicas. Investigacdo subsequente
deve ser desenvolvida no sentido de avaliar o per-
fil de seguranca dos varios grupos farmacolégicos
utilizados no tratamento das doencas reumaticas
inflamatérias de forma a diminuir a morbilidade e
mortalidade materno-fetal.
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