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RESUMO

A doenca de Crohn é uma doenga inflamatoria intestinal, que pode acometer todo o
tubo digestivo, principalmente o ileo, o célon e a regido perianal. Trata-se de uma
enfermidade crénica, com periodos de exacerbagao e remissao. Praticamente nao
ha diferenca de incidéncia entre os sexos, sendo mais comum entre judeus e
brancos e com maior incidéncia na faixa etaria de 15 a 30 anos, acometendo
mulheres em idade fértil. O uso de medicamentos durante o periodo de concepgao e
gravidez é causa de grande preocupagdo para médicos e pacientes. Com objetivo
de analisar o tratamento da doenga de Crohn durante a gravidez foi elaborada uma
revisdo da literatura recente. A metodologia empregada foi fundamentada em
revisdo sistematica a partir de artigos publicados nos Ultimos cinco anos do inicio da
pesquisa, iniciada em 2010, além de artigos dos anos de 2011 e 2012, de revistas
indexadas em bases de dados da area da saude. Em geral, a maioria dos
medicamentos utilizados no tratamento das doengas inflamatorias intestinais nao
esta associada a efeitos adversos significativos, € manter a salide da mae continua
a ser uma prioridade no manejo dessas pacientes. O tratamento inclui as seguintes
classes de medicamentos: Aminossalicilatos, Antibiéticos, Corticosteroides,
Imunomoduladores (Metotrexato, Azatioprina / 6-mercaptopurina, Ciclosporina /
Tacrolimus e Talidomida) e drogas anti-TNF-alfa (Infliximab, Adalimumab e
Certolizumab). O Metotrexato e a Talidomida sdo comprovadamente teratogénicos,
sendo ambos contraindicados durante a gravidez (e aleitamento). Portanto, a
maioria dos medicamentos utilizados para o tratamento da doenga de Crohn &
compativel com a gravidez. Manter a doenga em remissao é o principal fator

determinante de um bom progndstico para a gestagao.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Gravidez; Tratamento.
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1 INTRODUGAO

A doenca de Crohn é uma doenga inflamatoria intestinal, que pode acometer todo o
tubo digestivo, principalmente o ileo, o célon e a regiao perianal (DROSSMAM et al.,
2006: NIELSEN et al., 2010). Trata-se de uma enfermidade crénica, com periodos
de exacerbacdo e remissao, decorrente de uma interacdo entre fatores genéticos,
ambientais e imunolégicos. A etiologia precisa & desconhecida, portanto uma terapia

causal ainda nao esta disponivel. (VAN ASSCHE et al., 2009a)

O quadro clinico mais comum consiste em diarreia, obstrugédo intestinal, dor
abdominal, formacao de fistulas, abscessos e fissuras, que dependem da extensao,
localizagéo e gravidade da inflamacao. (MINISTERIO DA SAUDE, 2007)

Nao existe exame padrdao ouro para o diagnostico da doenca de Crohn. O
diagnostico é confirmado pela avaliagao clinica e uma combinagao de investigagoes

radiolégicas, endoscopicas, histologicas e bioquimicas. (VAN ASSCHE et al., 2009a)

Lesées ulceradas, entremeadas com areas de mucosa normal e acometimento focal
descontinuo e assimétrico sdo achados endoscépicos. A histopatologia pode
mostrar acometimento transmural, padrao segmentar e presenga de granulomas nao
caseosos. Estes, porém, sao encontrados em apenas 20% dos casos. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2007)

A incidéncia da doenca de Crohn tem aumentado de forma significativa, de 4,1 em
1978-1982 para 10,7 por 100.000 pessoas-ano em 1998-2002 (NIELSEN et al,
2010). Praticamente ndo héa diferenca de incidéncia entre os sexos, sendo a doenga
mais comum entre judeus e brancos e com maior incidéncia na faixa etaria de 15 a
30 anos (DROSSMAN et al., 2006). acometendo mulheres em idade fértil. Ha
também um segundo pico de incidéncia, menos frequente, entre a 5% e a 6° decada.

Portanto, por se tratar de uma doenga com incidéncia crescente e com pico de
incidéncia em adultos jovens, gestantes com doenga de Crohn tém sido cada vez

mais frequentes. Algumas das preocupagdes em relag@o as gestantes com doenca
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de Crohn sdo a morbimortalidade neonatal, a ocorréncia de malformacoes
congénitas e a exacerbagdo da doenga durante este periodo. E, portanto, uma
condigao clinica cuja gestao requer uma grande dose de atencao. (CORREIA et al.,
2010)

Além disso, estudos populacionais demonstraram um risco aumentado de parto
prematuro, neonatos com baixo peso e menor tamanho para a idade gestacional.
Cesarianas também sdo mais comuns. O aumento das anomalias congénitas ainda
nao estda comprovado e pode estar relacionado a utilizagdo da medicagao
(MAHADEVAN, 2009). O controle adequado da atividade da doenga parece ser o
principal fator prognéstico durante a gravidez. Nao ha relatos de maior risco de

complicagées maternas, tais como hipertensado e proteinuria. (CORREIA et al., 2010)

Apesar de ser considerada uma gravidez de alto risco, as complicagdes ndo sao
observadas na maioria das mulheres gravidas com doenga de Crohn (CORREIA et
al., 2010). Riis et al. (2006), em um estudo de coorte analisando 508 gestantes com
doenca inflamatoria intestinal antes e apos a gravidez, nao observaram diferengas
no padrao da doenga ou da necessidade de cirurgia, mas identificaram uma reducao

no nimero de exacerbagdes clinicas apos a gestagao.

Quando a concepgdo ocorre em um periodo de remissdo, cerca de 30% das
pacientes podem apresentar exacerbag@o da doenga durante a gravidez, o que é
similar as pacientes nao gravidas acompanhadas por nove meses. Por outro lado, se
a concepgdo ocorre em um momento em que a doenca esta ativa, dois tercos
podem ter atividade persistente e até agravamento do quadro. Ressalta-se, entao, a
importancia do aconselhamento & paciente sobre o melhor momento para
engravidar, ou seja, quando a doenca estd em remissao. (VAN ASSCHE et al,
2009a)

Em geral, as mulheres com doenga de Crohn parecem ter taxas de fertilidade similar
as taxas populacionais (MAHADEVAN, 2009), havendo, no entanto, discordancias
em relacao a tal hipétese. Segundo Van Assche et al. (2009a) ha indicios de que a
doenga de Crohn na fase inativa, nao afeta a fertilidade; porém, quando na fase

ativa, leva a sua redugao, pois parece haver uma inflamacdo das trompas, além da



11

doenga perianal, que leva a dispareunia. Quando se submetem a cirurgia

apresentam maior risco para disfungao tubaria.

Com relagao a disfungéo sexual, as mulheres acometidas pela doenga de Crohn
apresentam comprometimento da fungao, independentemente da atividade da
doenca, sendo a depresséo um fator preponderante. (TIMMER; BAUER; DIGNASS,
2007)
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Revisar o tratamento da doenga de Crohn durante a gravidez através da literatura

disponivel recente.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Avaliar os medicamentos disponiveis para o tratamento da doenga de Crohn
durante a gravidez;
o Analisar os medicamentos estudados quanto aos efeitos positivos e negativos

sobre a gestagao.
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1.2 JUSTIFICATIVA

O uso de medicamentos durante o periodo de concepgao e gravidez € causa de
grande preocupacgdo para médicos e pacientes. A manutengao da saude da mae
continua a ser uma prioridade na gestao dessas pacientes (MAHADEVAN, 2009).
Portanto, faz-se necessaria, uma revisdo da bibliografia mais recente sobre o
tratamento da referida doenca durante a gravidez, visto que, nesses casos, a
conduta deve ser diferenciada, a fim de melhor conduzir a gestacéo, evitando

intercorréncias.



2 METODOLOGIA

Para a obtencao dos artigos, adotou-se a técnica de revisdo sistematica da literatura

mais recente sobre o tratamento da doenca de Crohn durante a gestagao.

Foram coletados dados, a partir de artigos publicados nos ultimos cinco anos do
inicio da pesquisa (2010) e acrescentados artigos dos anos de 2011 e 2012, sendo
entdo, utilizados apenas artigos publicados entre os anos de 2006 e 2012, nas
revistas indexadas nos mecanismos de busca Pubmed e Portal da CAPES. Além
desses bancos de dados, foram feitas buscas especificas no periédico The
American Journal of Gastroenterology e guidelines da European Crohn's and Colitis
Organisation (ECCO).

Incluiram-se na pesquisa artigos publicados na lingua inglesa, @ excegado do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Salde sobre doenca de

Crohn, publicado em portugués.
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3 TRATAMENTO DA DOENCA DE CROHN DURANTE A GRAVIDEZ

3.1 ASPECTOS GERAIS

Em geral, a maioria dos medicamentos utilizados no tratamento das doencas
inflamatérias intestinais nao esta associada a efeitos adversos significativos, €
manter a saude da mae continua a ser uma prioridade no manejo dessas pacientes.
(MAHADEVAN, 2009)

A Food and Drug Administration (FDA) classifica a seguranga das medicagoes

utilizadas na gravidez em cinco categorias, conforme a tabela abaixo:

Tabela 1 — Classificagdo da FDA quanto a seguranga de medicamentos durante a gravidez

Classiﬁca§éo Descricao

A Estudos adequados & bem controlados falharam em demonstrar risco ao feto
durante o primeiro trimestre da gravidez (e ndo ha nenhuma evidéncia de risco
em trimestres posteriores).

B Estudos de reprodugao animal nao demonstraram risco fetal, mas ndo existem
estudos adequados € bem controlados em  mulheres gravidas
ou

Estudos de reprodugdo em animais demonstraram um efeito adverso, mas
estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas nao
demonstraram um risco para o feto durante o primeiro trimestre de gravidez (e
nao ha nenhuma evidéncia de risco em trimestres posteriores).

c Estudos de reprodugdo em animais demonstraram efeitos adversos sobre 0
feto, mas nao existem estudos adequados e bem controlados em seres
humanos, e os beneficios resultantes da utilizagdo do medicamento em
mulheres gravidas podem ser aceitaveis apesar de seus riscos potenciais

ou

NZo existem estudos com animais de reprodugdo e nao existem estudos
adequados e bem controlados em humanos.
D Ha evidéncia positiva de risco fetal humano de reagoes adversas com base em
dados investigacionais ou de experiéncia ou de estudos em seres humanos,
mas os beneficios do uso da droga em mulheres gravidas podem ser
aceitaveis a despeito dos riscos.

X Estudos em animais ou seres humanos demonstraram anormalidades fetais ou
4 risco fetal baseado na experiéncia humana ou ambos, e o risco da

h
utilizaggo do farmaco em uma mulher gravida claramente n&c compensa
ualguer possivel beneficio.

Fonte: Vermeire et al. (201 2)
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O tratamento da doenca de Crohn durante a gravidez inclui as seguintes classes de
medicamentos: Aminossalicilatos, Antibiéticos, Corticosteroides, Imunomoduladores
(Metotrexato, Azatioprina / 6-mercaptopurina, Ciclosporina / Tacrolimus e
Talidomida), drogas anti-TNF-alfa (Infliximab, Adalimumab e Certolizumab) e
probidticos. (MOFFATT:; BERNSTEIN, 2007)
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3.2 DROGAS

3.2.1 Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos orais (Mesalazina ou Sulfassalazina) foram classicamente
indicados para serem utilizados como uma terapia de primeira linha para pacientes
com doenca de Crohn ativa leve a moderada. No entanto, a European Crohn's and
Colitis Organisation (ECCO) declarou recentemente que os aminossalicilatos orais
néo sao recomendados para doenga leve e moderada. Assim, fica evidente que ha
dados conflitantes sobre a eficacia dos aminossalicilatos orais em doenga de Crohn
ativa, e sua utilizagdo no tratamento da doenca leve a moderada tem sido debatida.
(SANDBORN; FEAGAN; LICHTENSTEIN, 2007)

Doenca ileal, ileocolénica ou colénica tem sido comumente tratada, na pratica
clinica, com Mesalazina, por via oral, 2,4 - 4,8 g por dia. A Sulfassalazina tem sido
utilizada para a doenca ileocoldnica ou coldnica, na dose de 3 - 6 g por dia, via oral,
em doses divididas. Novas evidéncias sugerem que o tratamento com Mesalazina €
minimamente ativo quando comparado com o placebo, e € menos ativo do que a
Budesonida ou corticosteroides convencionais. Alternativamente, Metronidazol, em
uma dose de 10 - 20 mg/kg/dia, tem sido utilizado em uma parcela de pacientes que
nao respondem a Sulfassalazina. (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009)

A Sulfassalazina tem um inicio de agdo mais lento do que a Prednisona ou
Metilprednisolona e é substancialmente menos eficaz. Como terapia adjuvante, a
Sulfassalazina nao é mais eficaz do que a Prednisona sozinha, nem & poupadora de
esteroides (SANDBORN; FEAGAN; LICHTENSTEIN, 2007). Embora menos ativa

que os corticosteroides. aproximadamente metade dos pacientes alcancam uma
remissdo clinica. A Sulfassalazina ndo tem sido consistente e ativa para os

pacientes com doencga ativa limitada ao intestino delgado. Nao se tem usado
aminossalicilatos para tratamento da doenca de Crohn devido a sua eficacia
limitada, porém, na colite ulcerativa, essas drogas ainda tém demonstrado
beneficios. (LICHTENSTEIN; HANAUER; SANDBORN, 2009)
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A maioria dos efeitos colaterais da Sulfassalazina (dor de cabeca, dor epigastrica,
nauseas, vomitos, febre, hepatite, hemolise autoimune, anemia aplastica,
leucopenia, agranulocitose, deficiéncia de folato, pancreatite) pode ser atribuida a
absorgao sistémica de sulfapiridina. (SANDBORN; FEAGAN; LICHTENSTEIN, 2007)

Todos os aminossalicilatos (Sulfassalazina, Mesalazina, Balsalazide) s@o categora B
da FDA na gravidez, exceto a Olsalazina, que é categoria C. Todos eles e seus
metabolitos ativos atravessam liviemente a placenta. No entanto, os dados em
animais e humanos nao demonstraram qualquer teratogenicidade consistente.
(MOFFATT; BERNSTEIN, 2007)

Segundo Beaulieu e Kane (2011), em dois estudos separados com mulheres que
tomavam 2 a 3 g de 5-aminossalicilatos por dia, tanto para doencga de Crohn como
para colite ulcerativa, nao houve maior incidéncia de anomalias fetais nas mulheres

expostas do que em nao expostas.

A Sulfassalazina é composta de acido 5-aminossalicilico ligado a sulfapiridina.
Relatos de caso iniciais sugeriram teratogenicidade, com evidéncia de doenga
cardiovascular, malformagdes no trato geniturinario e defeitos neurologicos. No
entanto, um estudo maior, com 181 mulheres gravidas, nao notou um aumento na
incidéncia de anomalias congénitas (MAHADEVAN, 2009). Sabe-se que, apesar de
a Sulfassalazina e seus metabdlitos atravessarem a placenta e serem excretados no
leite materno, nao foram encontradas quaisquer anomalias fetais em varios estudos.
(BEAULIEU; KANE, 2011)

A Sulfassalazina possui um efeito anti-folato, relacionado com a inibigdo competitiva
da enzima folato conjugase. Dessa forma, as mulheres sdo encorajadas a
suplementar a dieta com folato (2 mg/dia), para prevengdo de defeitos do
fechamento do tubo neural. (VAN ASSCHE et al., 2009b)

A Mesalazina também provou ser segura durante a gravidez, para doses de até 3
g/dia, mas a seguranca de doses maiores é incerta (VAN ASSCHE et al., 2009b).
Dois estudos prospectivos controlados tém mostrado que a Mesalazina néo tem

efeito teratogénico na gravidez, mesmo se a exposigao ocorre no primeiro trimestre.
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O maior desses estudos inclui dados sobre 165 mulheres expostas durante a
gestacdo. Nao foi constatado nenhum aumento nas malformagoes maiores, quando
comparados a um grupo de controle a partir da populagao geral. No entanto,
verificou-se um aumento estatisticamente significativo nos partos prematuros (13%
contra 5%) e uma diminuicdo no peso ao nascer (3,2 versus 3,4 kg). (MOFFATT;
BERNSTEIN, 2007)

A amamentacao tem sido raramente associada com diarreia no lactente, por isso as
criangas devem ser observadas para uma alteragao persistente no numero de
evacuacdes (VERMEIRE et al., 2012; MAHADEVAN, 2009). Dessa forma, a
Sulfassalazina é considerada segura durante a amamentagéo e ndo & um risco para
kernicterus no recém-nascido, c€OmMo foi previamente pensado. (MOFFATT;
BERNSTEIN, 2007)

3.2.2 Antibioticos

Os antibidticos sao frequentemente utilizados para induzir a remissao da doenga de
Crohn leve a moderada. Eles também sao importantes para © tratamento da
retocolite ulcerativa, doenga de Crohn com acometimento colénico, tratamento de
fistulas, supercrescimento bacteriano, abscessos abdominais, infecgoes ao redor do
anus e areas genitais, infecgoes secundarias com organismos como O Clostridium
difficile, além de complicacoes pos-operatorias. A interrupgao dos antibidticos induz

recaida da doenca e, COmMo resultado, a terapia de longo prazo € necessaria, o que

acarreta um risco de efeitos secundarios. (PITHADIA; JAIN, 2011)

Os antibioticos utilizados como padrdo para induzir remissao da doenga de Crohn
<ao a Ciprofloxacina e 0 Metronidazol. Pequenos estudos relataram que ambos
produziram taxas de remissao da doenga de cerca de 70% em um ano. Contudo, em
estudos de comparagao com 0S corticosteroides, nao foram claramente identificados
quaisquer beneficios adicionais dos antibiéticos para a doenca de Crohn leve a
moderada. Pesquisas adicionais sao necessarias para esclarecer essa questao.

(PITHADIA; JAIN, 2011)
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Dados experimentais € clinicos demonstraram que as bactérias do colon podem
iniciar ou perpetuar a inflamagao na doenca inflamatéria intestinal. O Metronidazol
tem sido utilizado com algum sucesso em pacientes com doenca de Crohn em uma
dose de 10 - 20 mgl/kg/dia. Pacientes com inflamagao perianal grave responderam
ao tratamento com Metronidazol, sentiram menos dor e sensibilidade, €
eventualmente, foi observado diminuigdo do eritema e edema, bem como
cicatrizagao de feridas. (PITHADIA; JAIN, 2011)

3221 Metronidazol

O Metronidazol é considerado uma droga de baixo risco durante a gravidez (classe
B da FDA). Varios estudos tém sugerido que o seu Uuso pré-natal n&o esta associado
a defeitos congénitos. (VERMEIRE et al., 2012)

Em um grande estudo de coorte prospectivo com 250 mulheres expostas ao
Metronidazol no primeiro trimestre da gravidez, nao houve diferenca entre 0S
resultados da gestacao, defeitos congénitos graves ou peso ao nascer quando
comparados com 608 pacientes com idade de controle correspondentes.
(MOFFATT; BERNSTEIN, 2007)

Um estudo caso-controle de base populacional constatou que o risco teratogénico foi
baixo, mas criangas de mulheres expostas ao Metronidazol no segundo para terceiro
més de gravidez tiveram maiores taxas de labio leporino com ou sem fenda palatina.
Este aumento, no entanto, foi leve e acredita-se nao ser clinicamente significativo.

(MAHADEVAN, 2009)

O Metronidazo! & excretado no leite materno, € a amamentagao durante o uso deste
medicamento Nao & recomendada (VERMEIRE et al., 2012). Segundo a American

e uma unica dose de Metronidazo\ € dada, a

Academy of Pediatrics (AAP), s
por 12 a 24 horas. (MAHADEVAN, 2009)

amamentagao deve ser suspensa
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3.2.2.2 Ciprofloxacina

Quinolonas sao drogas categoria C da FDA que devem ser evitadas, uma vez que
exercem um maior risco de artropatia em articulagdes que suportam peso, devido a
sua elevada afinidade por osso e -cartilagem. (VERMEIRE et al, 2012;
MAHADEVAN, 2009)

Alterag6es musculo-esqueléticas foram observadas apoés a exposicao as quinolonas
durante a gravidez em estudos com animais. Estudos em humanos, porém, nao
mostraram um aumento do risco de aborto espontaneo ou malformagées congénitas
(VERMEIRE et al., 2012). Um estudo prospectivo controlado com 200 mulheres
expostas as quinolonas e um estudo de coorte de base populacional com 57
mulheres expostas as quinolonas nao encontraram um risco aumentado de
malformagées congénitas. No geral, acredita-se que o risco seja minimo, mas dado
a existéncia de alternativas mais seguras, o medicamento deve ser evitado durante
a gravidez. (MAHADEVAN, 2009)

Embora os dados sobre aleitamento materno sejam limitados, o aleitamento durante

0 uso das quinolonas provavelmente seja seguro. (VERMEIRE et al., 2012)

3.2.3 Drogas anti-TNF-alfa

Assim como acontece em outras doengas autoimunes, na doencga de Crohn ha uma
superprodugdo de TNF-alfa por mondcitos e macrofagos nos tecidos inflamados,
principalmente nas camadas mais profundas da l13mina prépria e submucosa. Por
esse motivo, as drogas anti-TNF-alfa (biolégicos) sdo usadas no tratamento dessa
doencga, para induzir remissdo e manutencdo da remissdo, sobretudo nas formas
fistulizantes. As mais usadas s&o: Infliximab, Adalimumab e com menos frequéncia o
Certolizumab. (LEE; FEDORAK, 2010)



A imunidade fetal & adquirida por transporte ativo (seletivo) de IgG materna e esta
no seu apice perto da hora do nascimento. Portanto, é aconselhavel que se agende
tratamento com drogas anti-TNF-alfa (anticorpos monoclonais) fora do terceiro
trimestre (LEE; FEDORAK, 2010). O tratamento com anticorpos anti-TNF pode ser
considerado seguro, no periodo pré-concepgao e na primeira metade da gravidez,
pois, como ja mencionado, os anticorpos |gG n&o atravessam a placenta no primeiro
trimestre da gravidez. O transporte transplacentario de IgG ocorre no final do
segundo trimestre € principalmente no terceiro trimestre de gestagdo. A
transferéncia materna de IgG durante o altimo trimestre da gravidez fornece ao
recém-nascido uma imunidade adquirida suficiente para se defender, enquanto o
seu proprio sistema imunologico esta se tornando totalmente funcional. Outros tipos

de imunoglobulinas nao atravessam a placenta. (VERMEIRE et al., 2012)

Em uma revisao sobre o uso dos biolégicos durante a gravidez e seu efeito sobre o
desenvolvimento do sistema imunitario, os investigadores concluiram que existem
evidéncias insuficientes para justificar a utilizacao seletiva de um agente biolégico
em detrimento de outro, devido ao desconhecimento dos riscos envolvidos em sua
utilizacdo. Apesar de existirem poucos estudos sobre o uso dos anti-TNF-alfa
durante a gravidez, dentro de um conjunto de dados existente nao houve aumento

nas malformacoes evidentes. (GISBERT, 2010)

\Vermeire et al. (2012) afirmam que receptores de TNF-alfa sa@o encontrados no
utero, na placenta e no embrido. Relatam, ainda, que em um estudo em que ratos
foram submetidos a expressao de TNF-alfa, nao foram encontradas diferengas na

morfologia dos filhotes ou no tamanho da ninhada de camundongos.

O estudo PIANO, iniciado em novembro de 2009, seguiu a gravidez € 0S filhos de
maes tratadas com Infliximab, Adalimumab e Certolizumab. Nao houve diferencas
significativas em relacao a complicagdes durante a gestacao, parto, peso ao nascer
e malformacbes congénitas em comparagdo com as maes e suas criangas nao
expostas (MAHADEVAN et al., apud LEE; FEDORAK, 2010). Em geral, estudos de
longo prazo nao estao disponiveis, € 0 namero de criangas acompanhadas €

pequeno, tornando-se dificil auferir conclusoes consistentes. No entanto, os agentes
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anti-TNF usados durante a gravidez sao considerados seguros pela FDA e pela
European Crohn's and Colitis Organisation. (LEE,; FEDORAK, 2010)

3 2.3 1 Infliximab

Segundo Dretzke et al. (2011), o Infliximab (Remicade) & recomendado para O
tratamento de pacientes com doenga de Crohn grave que preencham todos os trés

seguintes critérios:

« Doenca ativa grave, com debilitado estado geral, perda de peso, febre, dor
abdominal de forte intensidade e fezes diarreicas diarias,

« Refratariedade ao tratamento com farmacos imunomoduladores (por exemplo,
Azatioprina, 6-Mercaptopurina ou Metotrexato) e corticosteroides, ou Qqué
tenham apresentado intolerancia a esses tratamentos;

e Pacientes para 0S quais a cirurgia € inadequada, por exemplo, em razao da

doenca difusa e/ou de risco da sindrome do intestino curto.

Pacientes com doenga fistulizante e perianal podem ser tratados com antibioticos ou
imunossupressores. O Infliximab pode ser usado quando a doenca de Crohn € grave

e ativa, e as fistulas sao refratarias a outros tratamentos. (DRETZKE et al., 2011)

O Infliximab & um anticorpo humano monoclonal quimérico (STENGEL, ARNOLD,
2008), que se liga com elevada afinidade a formas soluveis € transmembranares do
TNF, impedindo-0 de se ligar a um dos dois receptores possiveis, TNF-R1 ou TNF-
R2. Assim, inibe a atividade funcional do TNF. (LEE; FEDORAK, 2010)

O Infliimab esta disponivel como Remicade 100 mg. £ administrado por via
intravenosa durante um periodo de 2 horas. Os pacientes devem ser observados por
pelo menos 1 - 2 horas apos a infusao, pois reagoes adversas relacionadas a
infusdo da droga podem acontecer. Equipamento de emergéncia (como a
adrenalina) deve estar disponivel (DRETZKE et al, 2011). Para indugao da

remissao, administra-se na dose de 5 mg/kg, com intervalo de 0, 2 € 6 semanas.
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Para manutencéo da remissao, a dose & de 5 mg/kg a cada 8 semanas. Entretanto,
sé a resposta ao tratamento for inadequada, pode-se aumentar a dosagem até 10
mg/kg ou diminuir o intervalo posolégico (menor que 8 semanas). (LEE; FEDORAK,
2010)

Cada vez mais utilizado para tratar muiheres gravidas, o Infliximab & listado como
um medicamento classe B da FDA, isto &, nao ha relatos de toxicidade em seres
humanos. Porém, os dados sobre a sua seguranca durante a gestagdo sdo
escassos. O rétulo do produto informa que "nao se sabe se o Infliximab pode causar
danos fetais quando administrado em mulheres gravidas”. (STENGEL; ARNOLD,
2008)

O Infliximab & um anticorpo IgG1 (molécula grande), ndo atravessa a placenta no
primeiro trimestre da gravidez, mas a cruza de forma muito eficiente no segundo e
terceiro trimestre (MOFFATT; BERNSTEIN, 2007). Embora isso proteja o bebé da
exposicao durante o periodo crucial da organogénese, ha uma passagem
transplacentaria de Infliximab no terceiro trimestre, fazendo com que o anticorpo
esteja presente na crianca por varios meses apoés o nascimento. Sdo necessarios de
2 a 7 meses para a crianga obter niveis indetectaveis de Infliximab sérico. Este fato
demonstra que os anticorpos IgG1 sao muito eficientes em cruzar a placenta no
terceiro trimestre, mas o sistema reticulo-endotelial infantii é muito imaturo para
efetivamente limpar o anticorpo com rapidez. (CORREIA et al., 2010; MAHADEVAN,
2009)

Stengel e Arnold (2008) sugerem que gestantes devem evitar tratamento com
Remicade apés trinta semanas de gestacao e, se necessario, a futura mae pode se
beneficiar dos corticosteroides para controlar a atividade da doenca até o parto.
Kane et al. (2009), relataram que os niveis de Infliximab em recém-nascidos eram
indetectaveis quando o tratamento foi interrompido em torna de 20 semanas de

gestacao.

Nao ha muitas evidéncias de efeitos negativos 6bvios sobre o sistema imunolégico
da crianga, visto que ha uma resposta normal a vacinagao no primeiro ano de vida
(MOFFATT,; BERNSTEIN, 2007). Entretanto, Cheent et al. (2010), relataram um



caso de uma senhora de 28 anos com doenca de Crohn refrataria, tratada com
Infliximab durante a gravidez. Seu bebé nasceu saudavel e recebeu a vacina BCG
com 3 meses de idade. Logo apds a vacinagao, a crianca ficou doente e morreu aos
4,5 meses. No post-mortem, a causa da morte foi atribuida a uma complicagao

incomum da vacina BCG, conhecida como BCG disseminada.

Teoricamente, a amamentacdo & segura durante a terapia com Infliximab, pois as
grandes moléculas desse anticorpo sd0 inativadas pelas enzimas do trato
gastrintestinal da crianca. Além disso, dois relatos de casos tém demonstrado que
os niveis de Infliximab no leite materno sao consistentemente menores do que 0s
limites detectaveis. (MOFFATT; BERNSTEIN, 2007)

Crescentes evidéncias sugerem que o Infliximab & de baixo risco na gravidez. Em
um estudo recente, as taxas de aborto e de complicagdes neonatais nao foram
significativamente diferentes daquelas apresentadas entre as gestantes nao tratadas
com Infliximab. Em uma série de 10 mulheres com manutencao do uso do Remicade
durante a gravidez, o desfecho foi: todos nascidos vivos, sem malformacoes
congénitas relatadas,; trés nascimentos ocorreram antes de 37 semanas € uma
crianca tinham baixo peso ao nascer (MAHADEVAN, 2009). Existem poucos relatos
isolados de malformagoes associadas, entre as quais constam: anomalias
vertebrais, atresia anal, atresia de esofago, defeitos cardiacos € anomalias renais.
Nzo obstante a existéncia de tais relatos, a maioria dos estudos favorece 0 usoO do
Remicade durante este periodo. Portanto, esforgos devem ser feitos para controlar a
doenca durante a gravidez, pois a atividade da doenca mais intensa representa um

risco para a gestante e para o feto. (CORREIA et al., 2010)

Conclui-se entdo que os limitados estudos disponiveis sugerem que 0s beneficios do
Infliximab na inducdo e manutencao da remissao da doencga de Crohn em pacientes
gravidas podem ultrapassar 0s riscos, para o feto, da exposicao ao medicamento.
(STENGEL,; ARNOLD, 2008)

3. 2.3.2 Adalimumab
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O Adalimumab (Humira) € um medicamento categoria B da FDA (n&o ha relatos de
toxicidade em seres humanos). E aprovado para inducao da remissao e manutengao
da remissao na doenga de Crohn. Trés casos clinicos documentaram o sucesso do
uso do Adalimumab para tratar doenga de Crohn durante a gravidez, porém 0s
estudos sobre a seguranca do medicamento durante a gestacao sao escassos.
(MAHADEVAN, 2009)

O Adalimumab esta disponivel como Humira 40 mg, solugéo subcutanea (DRETZKE
et al., 2011). Para indugéo da remissdo da doenga a dosagem & de 160 mg na
semana zero e de 80 mg na segunda semana. Na manutengéo da remissao, usa-se
40 mg a cada duas semanas. (LEE; FEDORAK, 2010)

O Humira esta indicado para o tratamento da doenca de Crohn ativa grave, em
pacientes que nao responderam mesmo apoés um ciclo completo e adequado de
tratamento com um corticosteroide e / ou imunossupressor, ou que apresentam
intolerancia ou contraindicagdes meédicas para tais terapias. Para a indugdo da
remissao da doenga, o Humira deve ser administrado em combinagdo com OS
corticosteroides. (DRETZKE et al., 2011)

O Adalimumab & um anticorpo monoclonal completamente humanizado do isotipo
lgG1 (COBURN; WISE: SCHWARTZ, 2008). Os mecanismos e a taxa de
transferéncia transplacentaria sao comparaveis aos do Infliximab. Um estudo
recente mostrou que os bebés nascidos de maes que receberam Adalimumab até 56
dias antes do parto tém niveis terapéuticos de Adalimumab no sangue do cordao e

no soro até 7 semanas apos 0 nascimento. (VERMEIRE et al., 2012)

As estruturas moleculares do Adalimumab e Infliximab permitem pouca transferéncia
placentaria durante 0 primeiro trimestre, mas essa transferéncia nao pode ser

oxcluida durante os segundo e terceiro trimestres. Portanto, a interrupgao do
tratamento com Adalimumab antes do terceiro trimestre & recomendada. (JURGENS

et al., 2010)

Ha relatos de caso que documentam O USO pbem sucedido do Adalimumab para o

tratamento de doenga de Crohn durante a gravidez, incluindo um em que uma
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paciente recebeu doses semanais do medicamento durante toda gravidez, um total
de 38 doses. Existe um estudo da Organization for Teratology Information
Specialists (OTIS) com 123 gestantes expostas ao Humira, no qual foi constatado
que as taxas de aborto espontaneo, natimortos, parto prematuro e malformacdes
congénitas foram semelhantes as da populacao em geral. (VAN ASSCHE et al.,
2009b)

Pequenos estudos com animais (macacos), durante a gestagéo, nao demonstraram
efeitos adversos do Adalimumab. Ha um relato de caso inglés que descreve 0O
sucesso do uso da droga, quando iniciado antes da concepgao e mantido durante
toda a gravidez. (MYLONAKI et al., 2006)

Um relato de caso publicado sobre 0 uso bem sucedido do Adalimumab na gravidez
descreveu uma paciente com doenca de Crohn grave ativa na concepgao. Ela
comegou a ser tratada com Adalimumab um més antes da concepgao e o resultado
foi um recém-nato com peso adequado para idade gestacional, sem visiveis
anomalias congénitas. Uma série de casos recentes sugere a seguranga da droga
em fetos de mulheres tratadas para doenga de Crohn. (BEAULIEU; KANE, 2011)

Biologicos sao considerados compativeis com 2 amamentagéo, mas nao existem
dados humanos publicados sobre Adalimumab e amamentacdo no momento.
(BEAULIEU; KANE, 2011)

Em resumo, as gestacoes relatadas em pacientes expostas ao Adalimumab
resultaram em partos sem complicagdes, a termo & sem malformacgoes, o que
sugere que O Adalimumab, assim como Infliximab, € de baixo risco na gravidez.

(GISBERT, 2010)

3 2 3.3 Certolizumab

Assim como as outras drogas anti-TNF-alfa, o Certolizumab também & utilizado para

inducédo da remissao € manutencao da remissao da doenca de Crohn. As dosagens
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para tais objetivos sao: 400 mg nas semanas zero, 2 e 4 (indugdo da remissao) e

400 mg a cada 4 semanas para manutencgao da remissao. (LEE; FEDORAK, 2010)

O Certolizumab (Pegol) difere do Infliximab e do Adalimumab, uma vez que se trata
de um fragmento Fab de um anticorpo monoclonal anti-TNF-alfa em vez de um
anticorpo IlgG1 humano inteiro (GISBERT, 2010). Como ele nao tem uma porcéo Fc,
ele nao é ativamente transportado através da placenta como o Infliximab e 0
Adalimumab. Os anticorpos totais 1gG atravessam a placenta via receptores
especificos neonatais (FcRns). (OUSSALAH; BIGARD: PEYRIN-BIROULET, 2009)

Estudos em animais relataram transferéncia placentaria muito menor dos fragmentos
Fab de anticorpos do que de anticorpos IgG inteiros. Entretanto dados em seres
humanos ainda nao estao disponiveis (VERMEIRE et al., 2012). Caso essa falta de
transferéncia placentaria demonstre-se também em seres humanos, isso pode ser
uma vantagem para a utilizacao do Certolizumab na mulher gravida em detrimento
de outras terapias biologicas (tais como o Infliximab ou Adalimumab). Assim, alguns
autores tém recomendado limitar o Infliximab / Adalimumab, no terceiro trimestre, e

continuar com o Certolizumab na programacgao até o parto. (GISBERT, 2010)

No entanto, existe uma preocupagao de que o Certolizumab possa ser capaz de
atravessar a placenta de forma passiva em niveis baixos durante o primeiro
trimestre, justamente o periodo da organogénese. (MAHADEVAN, 2009; BEAULIEU;
KANE, 2011)

Como o Pegol € um agente relativamente novo, nao existem muitos dados
publicados sobre o seu uso na gravidez (GISBERT, 2010). Oussalah, Bigard e
Peyrin-Biroulet (2009) relataram o caso de uma mulher de 22 anos portadora de
doenca de Crohn ha 4 anos, que foi tratada com sucesso utilizando Pegol durante o
primeiro e terceiro trimestres. Deu a luz um beb& normal, sem malformacoes

aparentes.

Duas pacientes com doenca de Crohn receberam Certolizumab durante a gravidez.
Ambas as pacientes receberam a droga durante as duas semanas que antecederam

o parto. Os niveis séricos do medicamento nas maes foram altos, mas 0 nivel sérico
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dos bebés e do sangue do corddo umbilical foi baixo no dia do nascimento.
(MAHADEVAN, 2009)

Apesar da falta de estudos concretos a respeito da seguranga do Certolizumab
durante a gestacdo, o Pegol pode ser considerado de baixo risco antes da

concepcdo e durante a gravidez, além de compativel com a amamentagao.
(VERMEIRE et al., 2012)

3.2.4 Corticosteroides

O uso de corticosteroides € comum na doenca inflamatéria intestinal, sendo
altamente eficaz em induzir a remissdo clinica na doenca de Crohn ativa. No
entanto, seu principal papel terapéutico no tratamento da doenca inflamatéria
intestinal & diminuir a intensidade da inflamac&o, pois os corticosteroides sao

ineficazes em manter a remissao ou curar lesdes da mucosa. (ANEJA, 2011)

Os corticosteroides sdo drogas da categoria C da FDA. Atravessam a placenta e
entram no leite materno em concentragoes variadas, dependendo do subgrupo de
esterdides (BRIGGS, apud MOFFATT, 2007, p. 4). Segundo Van Assche et al.
(2009b), apesar de 0s corticosteroides atravessarem a barreira placentaria, eles sao
rapidamente convertidos em metabdlitos menos ativos pela 11-hidroxigenase
placentaria, resultando em baixas concentragdes no sangue fetal. Prednisona e
Prednisolona sdao mais rapidamente metabolizadas do que compostos alternativos,

sendo, portanto, preferiveis no tratamento de gestantes. (VERMEIRE et al., 2012)

Em estudos com animais, existe uma forte associacdo entre exposi¢ao no primeiro
trimestre aos corticosteroides e presenca de fissura em labio e palato. Nos seres
humanos, apesar de dezenas de relatos de casos e série de casos levantarem a
hipotese de diferentes malformacoes fetais relacionadas a exposigao aos esteroides,
nao ha nenhum estudo consistente demonstrando essa associagao. Apenas trés

pequenos estudos de coorte controlados tém mostrado aumentos estatisticamente
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significativos na fissura de labio e palato em gestagbes expostas aos corticéides no
primeiro trimestre. (MOFFATT; BERNSTEIN, 2007)

Um estudo prospectivo controlado com 311 mulheres que receberam corticoides
durante o primeiro trimestre de gestagao ndo notou um aumento da taxa de
anomalias importantes e nenhum caso de fissura oral foi detectado (GUR, apud
MAHADEVAN, 2009). Ja Vermeire et al. (2012), em um estudo de revisao
bibliografica, notaram que O tratamento sistémico com corticosteroides durante o
primeiro trimestre de gestagdo demonstrou um ligeiro aumento na incidéncia de
fissuras orais, de 1/1.000 para 1.3-3,3/1.000 nascidos vivos (OR 1.45, 95% ClI 0.80—-
2.60).

Hviid e Nielsen (2011), em um estudo retrospectivo realizado na Dinamarca,
selecionaram 832.636 gestantes, das quais 51.973 usaram corticosteroides durante
o primeiro trimestre de gestagéo e 121.690 durante o segundo ou terceiro trimestres.
Um total de 1.232 recém nascidos foram diagnosticados com fendas orofaciais
isoladas (ou seja, labio leporino, fenda palatina ou labio leporino e fenda palatina),
incluindo 84 casos onde o recém nascido foi exposto durante o primeiro trimestre. O
estudo concluiu que ndo ha um risco aumentado de fissuras orofaciais em usuarias
de corticosteroides durante a gestagdo e que essa classe de medicamentos €

relativamente segura durante a gravidez.

Vermeire et al. (2012), relataram que S€ acredita que os corticosteroides sejam
seguros durante a gestacao em doses de até 15 mg por dia. Doses mais elevadas

aumentam o risco de infecgao e parto prematuro.

O tratamento da doenga de Crohn geralmente € iniciado com doses iniciais de
Prednisona entre 40 e 60 mg por dia, doses mais elevadas raramente sdo mais
oficazes. A dose deve ser reduzida ao longo de semanas a meses. Mesmo com
essa reducao paulatina, deve-se tentar minimizar ao maximo a duragao do
tratamento com corticosteroides. Quando 0s sintomas melhorarem, deve-se reduzir
a dose de Prednisona em 5 a 10 mg por semana, até atingir a dosagem de 15a 20
mg por dia. Esta dosagem & entdo reduzida em 2,5 a 5 mg por semana até que a

droga seja interrompida. O objetivo do tratamento & remover 0S corticosteroides



31

dentro de um intervalo relativamente curto, enquanto a doenga se mantem em
remissao. (PITHADIA; JAIN, 2011)

Usuarias de corticosteroides a longo prazo podem desenvolver dependéncia, bem
como recaidas clinicas. Além disso, a utilizagcdo prolongada da droga esta associada
com osteopenia e osteoporose, intolerancia a glicose e diabetes mellitus, aumento
da pressao intra-ocular, glaucoma e infecgdes graves (ANEJA, 2011). Além do risco
de diabetes gestacional e ruptura prematura de membranas, Mahadevan (2009) cita
o risco de insuficiéncia adrenal em recém-nascidos filhos de mae usuarias de

corticosteroides.

Enquanto a seguranca da Budesonida inalada ou intranasal (categoria B da FDA)
durante a gravidez tem sido amplamente demonstrada, nao ha dados seguros em
relacdo ao uso da Budesonida oral. Nenhum efeito adverso, porém, foi encontrado
em uma limitada série de casos com 8 pacientes tratadas com a Budesonida por via
oral durante a gravidez. (VERMEIRE et al., 2012)

Em relagao ao aleitamento materno, a Prednisona e Prednisolona sao consideradas
os corticosteroides mais seguros. Em doses superiores a 20 mg, porém, o ideal &
aguardar 4 horas ap6s a administracdo para amamentar, com o objetivo de diminuir
a exposi¢ao da crianga. (MOFFATT, BERNSTEIN, 2007)

A maioria dos estudos, portanto, demonstra que o uso dos corticosteroides durante a
gestacdo é uma opcao aceitavel e pode ser uma terapia valiosa na inducao da
remissao da doenca de Crohn. Apenas um ligeiro aumento na incidéncia de fissuras
orofaciais em gestantes expostas aos corticosteroides durante o primeiro trimestre
de gestagdo tem sido demonstrado, ainda que, alguns dos estudos que o
demonstrem nao tenham sido especificos para o tratamento da doenca inflamatéria
intestinal. De qualquer forma, segundo Mahadevan (2009). s6 se deve utilizar o
tratamento com corticosteroides se necessario, recomendando-se, porém, que se o
evite no primeiro trimestre da gestacdao. Se o tratamento for empregado, é

necessario alertar a mae quanto aos possiveis riscos e efeitos colaterais.
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3.2.5 Imunomoduladores

3.2.5.1 Tiopurinas

A Azatioprina (AZA) e outras tiopurinas (6-Mercaptopurina e 6-Tioguanina) sao
drogas imunossupressoras frequentemente administradas para o tratamento de uma
grande variedade de doencas autoimunes, tais como a doenga inflamatoéria intestinal
e a hepatite autoimune (BOER et al., 2006). Sao geralmente usadas para tratar
pacientes com doenca de Crohn e colite ulcerativa que sao dependentes de
corticosteroides, em uma tentativa de retirar os corticosteroides e manter o paciente

em estado de remisséo. (LICHTENSTEIN et al., 2006)

A Azatioprina (AZA) e seu metabolito, 6-mercaptopurina (6-MP), interferem na
sintese de adenina e guanina-ribonucleotideo, que sdo importantes para a sintese
de DNA e RNA. O efeito da droga e dos seus metabolitos & potente nos linfocitos T e
em outras células de divisao rapida, exercendo efeito citotoxico, imunossupressor €
anti-inflamatério. (MOFFATT; BERNSTEIN, 2007)

Segundo Vermeire et al. (2012), as tiopurinas ainda sao designadas como
medicamentos da categoria D da FDA, indicando que o aumento do risco para o feto
existe, mas o risco deve ser pesado contra os possiveis beneficios do medicamento.
Essa classificagdo foi dada originalmente na década de 1960, porque os efeitos
teratogénicos da Azatioprina foram observados em ratos e coelhos ap6s a
administracdo intraperitoneal de doses elevadas, relacionadas com a sua utilizacao
como agente citostatico. Beaulieu e Kane (2011) corroboram afirmando que essa
classificacdo foi estabelecida baseada na utilizagado de altas doses para o tratamento
de leucemias. Desde entdo, doses baixas tém sido utilizadas no tratamento de
doencas autoimunes, tornando-se o padrao no tratamento de algumas doencas, sem
que tenha havido, porém, uma mudanga no roétulo da FDA, levando a receios €

preocupacoes por parte de pacientes, gastroenterologistas obstetras.
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Os complexos metabolismo e farmacologia das tiopurinas foram parcialmente
elucidados nos Ultimos anos. A enzima tiopurina metil-transferase parece
desempenhar um papel central na biodisponibilidade dos metabolitos finais
farmacologicamente ativos: nucleotideos de tioguanina (6-TNG). A toxicidade
induzida pela AZA é atribuida aos metabdlitos: 6-metilmercaptopurina
(hepatotoxicidade), 6-ticinosina-trifosfato (pancreatite) e nucleotideos de tioguanina
(mielotoxicidade). (BOER et al., 2006)

Embora haja transferéncia transplacentaria e transamniética de AZA e seus
metabdlitos para o feto, a biodisponibilidade oral de AZA (47%) e 6-MP (16%) é
baixa. Além disso, o figado fetal imaturo & deficiente na enzima necessaria para
converter a AZA em 6-MP, o que pode proteger o feto da exposi¢cao ao farmaco
durante o primeiro trimestre. (BEAULIEU; KANE, 2011)

Apesar de malformacdes esqueléticas e viscerais terem sido observadas em coelhos
e ratos com doses orais equivalentes a dose humana, muiltiplas séries de casos e
estudos de coorte em gestantes, principalmente em pacientes transplantadas e
pacientes com doenca inflamatoria intestinal, ndo revelaram aumento da incidéncia
de anomalias congénitas ou padrbées recorrentes de anomalias congénitas, razao
pela qual, atualmente, quase 9 em cada 10 especialistas continuam a Azatioprina
durante a gravidez. (VERMEIRE et al., 2012)

Segundo Moffatt e Bernstein (2007) os estudos em animais envolvendo terapia
parenteral com AZA ou 6-MP tém mostrado varios efeitos teratogénicos, incluindo
labio leporino, malformacgbes esqueléticas, urogenital e do sistema nervoso central.
No total, mais de 100 relatos de casos existem, detalhando possiveis malformacoes
fetais relacionadas com a exposi¢cao da AZA durante a gravidez. Interessantemente,

os estudos em humanos ndo revelaram qualquer padrdao consistente de

malformacio, e taxas de malformacdes maiores tém variado de 0 a 12%

Um recente estudo de coorte dinamarqués mostrou um aumento do risco de parto
prematuro e baixo peso em mulheres expostas a Azatioprina ou 6-Mercaptopurina
durante a gravidez, mas nenhum aumento significativo de malformacgbes congénitas

foi observado. Comparando os resultados de 76 pacientes expostas a tiopurinas
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durante a gravidez aos de gestantes tratadas com Azatioprina ou 6-Mercaptopurina
previamente a gravidez - mas nao durante — o estudo mostrou que 0s resultados
adversos no nascimento, em gestagoes expostas, dependiam principalmente do
estado da doenga subjacente, e nao da exposicao a droga. No estudo CESAME, um
estudo de coorte comparando pacientes com doenca inflamatéria intestinal expostas
a terapia com tiopurinas durante a gravidez com mulheres que receberam outros
tratamentos ou mulheres sem qualquer terapia medicamentosa, a terapia com
tiopurinas nao aumentou significativamente a incidéncia de prematuridade, baixo

peso ao nascer ou anormalidades congénitas. (VERMEIRE etal., 2012)

Segundo Vermeire et al. (2012), as tiopurinas passam por um complexo processo de
metabolizacdo, e a placenta forma uma barreira parcial contra 0s Seus metabdlitos,
enquanto os metabolitos ativos de nucleotideos de tioguanina (6-TNG) sao
detectaveis nos glébulos vermelhos fetais, a 6-metilmercaptopurina nao é detectada.
BOER et al. (2006) afirmam que, quando as gestantes tém uma elevada
concentragao eritrocitaria de 6-TGN durante a terapia com AZA, pode-se deduzir
que o feto também ¢ exposto a altos niveis de 6-TGN intrauterino. Por isso, e
defendida a determinagao dos niveis de 6-TGN pelo menos uma Vez durante a
gestacao. Niveis de 6-TGN > 450 pmol / 8 x 10® eritrocitos associam-se a um risco

elevado de desenvolver mielossupressao em nao gravidas.

Com base em ensaios clinicos, as doses mais eficazes de Azatioprina e 6-
Mercaptopurina parecem ser. AZA 2.0 - 2,5 mg/kg/dia e 6-MP 1,0 - 1,5 mg/kg/dia.
Ainda nao esta bem definido se & melhor comegar o tratamento com a dose total ou
ir aumentando progressivamente a dose, até atingir o alvo. Tanto a AZA quanto a 6-
MP podem ser iniciadas na dose de 50 mg por dia, sendo aumentada a dose em 25
mg a cada 1 - 2 semanas até atingir a dose alvo. Devido aos riscos da droga, &
necessario monitoramento de leucopenia e outros potenciais eventos adversos na
paciente. (LICHTENSTEIN et al., 20086)

Segundo Mahadevan (2009), a amamentacao era inicialmente desencorajada em
gestantes que faziam uso de tiopurinas. Alguns estudos, porém, sugerem que a
exposigao do recém-nascido a droga € baixa. Os metabolitos das tiopurinas sao

encontrados em peguena quantidade no leite materno ou nao sao encontrados.
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Dessa forma, os riscos e beneficios da amamentagao devem ser considerados com
cuidado, no entanto, neste momento, nao parece ser uma contraindicagao absoluta
para a amamentagdo. As maes devem ser aconselhadas a aguardarem 4 horas
depois da administracdao da droga para amamentarem. Vermeire et al. (2012) citam

que a rejeicao da primeira porgdo de leite também € uma alternativa viavel.

A maioria dos estudos €, portanto, a favor da manutencdo da droga durante a
gravidez. Mahadevan e Kane (2006) afirmam que a reativac@o da doenca durante a
gravidez pode ser muito mais deletéria para o feto do que qualquer risco potencial

da medicacao.

3.2.5.2 Metotrexato

O Metotrexato (MTX) é utilizado na doenga de Crohn como uma alternativa ou como
complemento aos corticosteroides e a Azatioprina. Tem efeitos anti-folato, o que
interfere com a sintese de purina e, portanto, causam imunossupressao. (MOFFATT,;
BERNSTEIN, 2007)

Segundo a FDA, o Metotrexato € uma droga categoria X na gravidez, & claramente
teratogénica e nao deve ser utilizada em mulheres que estdao considerando
engravidar. Como o MTX é um antagonista do acido félico, seu uso durante o
periodo critico de organogénese (6 - 8 semanas pos-concepgao) esta associado a
anomalias congénitas multiplas, coletivamente chamadas embriopatia por
Metotrexato ou a Sindrome da Aminopterina / Metotrexato Fetal. A sindrome &
caracterizada por retardo de crescimento intrauterino, diminuigcdo da ossificacao da
calota craniana, hipoplasia das cristas supraorbitarias, orelhas pequenas e de
implantacdo baixa, micrognatia, anomalias dos membros. e. por vezes. retardo
mental. A exposicdo no segundo e terceiro trimestres pode estar associada a
toxicidade fetal e mortalidade (MAHADEVAN, 2009). Segundo Moffatt e Bernstein
(2007), o Metotrexato é tao toxico para o tecido fetal, que é frequentemente usado

como um abortivo quimico no inicio de uma gravidez indesejada ou tubaria.



A farmacocinética do Metotrexato &€ complexa. A droga € largamente distribuida nos
tecidos corporais, com a concentragdo mais elevada no rim, vesicula biliar, baco,
figado e pele. Ha relatos de que sua presenga no figado pode durar até 116 dias
ap6s a exposicao e é a razdo para o risco teérico de exposicao fetal em mulheres

que foram tratadas com MTX previamente a concepg¢ao. (BEAULIEU; KANE, 2011)

Segundo Vermeire et al. (2012), uma vez que o MTX possui uma ampla distribuicao
e os seus metabodlitos possuem meia-vida longa nos tecidos, sua administragéo
deve ser interrompida de 3 a 6 meses antes da concepgdo. Recomenda-se

suplementar acido folico apés a retirada do Metotrexato.

E imperativo que as mulheres em uso de Metotrexato para doenga inflamatéria
intestinal sejam aconselhadas sobre a importancia do controle de contracepgao
eficaz, devendo ser estimulados um ou dois métodos de contracepcdo. Caso a
mulher engravide durante o uso da droga, ou seja, caso seja inadvertidamente
exposta durante o primeiro trimestre, € imperativa a suspensdo da droga e
recomendavel que ela receba diariamente acido félico (65 mg/dia) até o fim da
gravidez. Se possivel, a interrupgéo da gravidez deve ser considerada. (MOFFATT;
BERNSTEIN, 2007)

O efeito do Metotrexato sobre a espermatogénese e a fertilidade masculina
permanece controverso. Alguns estudos relatam oligospermia reversivel em
pacientes em uso da droga. Nenhum aumento de anomalias congénitas em criancas
concebidas por pais em uso de Metotrexato foram relatadas. Recomenda-se, como
acdo cautelosa, esperar trés meses apés a retirada da droga para se tentar a
concepgao. (VERMEIRE et al., 2012)

O Metotrexato é excretado no leite materno e pode se acumular nos tecidos
neonataic. A AAP clascifica o Metotrexato como uma droga citotéxica com potencial
de interferir no metabolismo celular, sendo, portanto, contraindicado na
amamentacdao. (MAHADEVAN, 2009)

3.2.5.3 Ciclosporina/Tacrolimus
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A Ciclosporina é derivada de um fungo, inibidor da calcineurina e é indicada para a
manutencdo de transplantes de medula 6ssea, figado e rim, bem como para o
tratamento de varias condigdes reumatologicas (MOFFATT;, BERNSTEIN, 2007).
Segundo Lichtenstein et al. (2006), a Ciclosporina foi descoberta por Borel et al. na
década de 70, e sua utilizagao se expandiu, além da medicina dos transplantes, para
uma infinidade de doengas imunomediadas, incluindo a doenga inflamatéria

intestinal.

O uso de Ciclosporina por via oral em pacientes com doenga de Crohn (ndo
gestantes) foi demonstrado em quatro grandes estudos multicéntricos controlados,
sugerindo que apenas a terapia com altas doses parece ser eficaz. Embora o uso da
Ciclosporina tenha demonstrado efeito rapido (dentro de 2 semanas), e continuado a
demonstrar a eficacia durante 3 meses, a retirada da droga resultou em recidiva da
doenca. Infelizmente, os outros trés estudos nao demonstraram nenhum beneficio
de Ciclosporina (oral, 5 mg/kg/dia) em comparagao com o placebo. Uma analise
recente da Cochrane concluiu que o uso de Ciclosporina oral em pacientes com
doenca de Crohn nao se justifica, pois o uso de doses mais elevadas via oral ou de
Ciclosporina intravenosa ndo sao contemplados pela literatura atual, de modo que
seu uso é injustificado, dado os potenciais efeitos colaterais. (LICHTENSTEIN et al.,
2006)

A Ciclosporina atravessa a placenta, mas €& rapidamente eliminada do recém-
nascido e nao tem efeitos teratogénicos conhecidos. A FDA classifica o uso da
droga na gravidez como categoria C por falta de estudos controlados em humanos,
mas a Ciclosporina ndo parece ser um grande agente teratogénico. (VERMEIRE et
al., 2012)

O maior estudo que documenta a seguranga da Ciclosporina na gravidez € uma
meta-analise de 15 estudos (n = 410 gestacées). que mostraram um aumento nao
significaivo em malformagoes fetais (OR de 3,83, 95% C\ 0,75-19.8). (MOFFATT;

BERNSTEIN, 2007)

de gestagdes em pacientes expostas a Ciclosporina corm
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colite ulcerativa, nenhuma influencia no resultado fetal foi demonstr.



nascimentos, baixo peso ao nascer foi observado em dois nascimentos, ocorreu um
aborto espontaneo, insuficiéncia placentaria foi suspeitada em outro (a crianca
desenvolveu hemorragia intracerebral e sindrome do desconforto respiratério) e nao
foram obtidos dados para avaliagdo de dois. Nao ha dados disponiveis sobre o uso
de Ciclosporina em pacientes gravidas com doenc¢a de Crohn. (VAN ASSCHE et al.,
2009Db)

Embora em um certo nimero de casos nao sejam relatados efeitos adversos visiveis
em lactentes de maes tratadas com Ciclosporina, o uso do medicamento durante o
aleitamento geralmente nao € aconselhavel, pois, como a Ciclosporina é secretada
no leite em concentragbes elevadas, tem potencial de nefrotoxicidade e

imunossupressao em criancas expostas. (VERMEIRE et al., 2012)

O Tacrolimus € outro derivado fungico, inibidor da calcineurina. Inicialmente
licenciado para manutengdo de transplantes de érgaos, o Tacrolimus € também uma
droga categoria C na gravidez. E ainda uma droga experimental no tratamento da
doenca inflamatéria intestinal, mas esta sendo utilizada como imunossupressor off-
label tanto na doenca de Crohn como na colite ulcerativa. A literatura de transplantes
tem sido favoravel ao uso da droga, mas tem demonstrado haver uma tendéncia ao
parto prematuro e um pequeno aumento em malformagdes fetais sem um padréo
consistente. Um caso documentado relata o uso de Tacrolimus em uma paciente
com colite ulcerativa nao respondedora aos esteroides e que ndo podia tolerar AZA.
O Tacrolimus foi usado como agente Unico, antes, durante e ap6s a gravidez sem
efeitos deletérios sobre a gestagdo, parto ou no recém-nascido. (MOFFATT,
BERNSTEIN, 2007)

Segundo Mahadevan (2009), a primeira experiéncia com este medicamento foi em
1997, com um relatério de 27 gestagdes expostas ao Tacrolimus: duas criangas
morreram nas semanas 23 e 24, mas o periodo gestacional médio foi de 36.6
semanas: houve uma incidéncia de 36% de hipercalemia transitoria perinatal e um
recém-nascido com doenca policistica renal unilateral. Outro estudo, na Alemanha,
reportou 100 gestacdes em receptores de transplante, entre 1992 e 1998: houve
uma taxa de 68% de nascidos vivos, a taxa de aborto espontaneo foi de 12% e a

taxa de natimortos foi de 3%, 59% por cento dos recém-nascidos eram prematuros,
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malformacées ocorreram em quatro recém-nascidos com defeitos nao consistentes.
Em uma experiéncia posterior de um tnico centro, 49 gestagées em 37 mulheres
com mais de 13 anos foram acompanhadas prospectivamente: uma gestante morreu
€ nasceram 2 dois bebés prematuros: uma crianga morreu de sindrome de Alagille,
tendo as demais sobrevivido, 78% delas de peso normal; ndo foram notadas outras

alterag6es congénitas.

O Tacrolimus passa através do leite materno e nao se sabe quais efeitos pode
exercer sobre um lactente, portanto, atualmente nao é compativel com a
amamentacao. (MOFFATT: BERNSTEIN, 2007)

3.2.5.4 Talidomida e Lenalidomida

A Talidomida e seu analogo Lenalidomida, por neutralizarem parcialmente os efeitos
do TNF-alfa, tém sido utilizadas em pacientes com doenca de Crohn refrataria,
apesar de atualmente existirem evidéncias disponiveis que nao demonstram

claramente os beneficios destas drogas. (VERMEIRE et al., 2012)

A Talidomida foi comercializada pela primeira vez em 1950 como um sedativo e foi
utilizada no tratamento de nauseas em gestantes. Dentro de alguns anos de uso
generalizado da droga na Europa, Australia e Japao, cerca de 10 mil criancas
nasceram com focomelia, o que levou 3 proibicdo da Talidomida na maioria dos
paises em 1961, Alguns paises, porém, continuaram a fornecer acesso 3 Talidomida
por alguns anos seguintes. Além das anomalias em membros, outros efeitos, mais
tarde, foram atribuidos ao uso da Talidomida, incluindo doenca cardiaca congénita,
malformagées em orelha interna e externa, e alteracdes oculares. (KIM; SCIALLLI,
2011)

Segundo Vermeire et al. (2012), tendo em vista sua teratogenicidade bem
documentada, incluindo defeitos em membros, defeitos do sistema nervoso central e
anomalias congénitas nos tratos cardiovascular, respiratério, gastrointestinal e

geniturinario, a talidomida & absolutamente contra-indicada durante a gravidez
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(categoria X da FDA). Van Assche et al. (2009b) complementam que anomalias no
tubo neural, fistula duodenal e hemangioma tém sido relatadas como consequéncia

do uso da droga, além de taxas de mortalidade neonatal de 40%.

Embora a Lenalidomida pareca ser menos teratogénica em estudos com animais,
exibindo propriedades teratogénicas apenas em coelhos e em doses equivalentes a
toxicidade materna, devido a sua analogia estrutural com a Talidomida e a falta de
estudos que demonstrem a sua seguranga, o uso dessa droga € contraindicagao
absoluta em gestantes ou pacientes que desejam engravidar. (VERMEIRE et al.,
2012)

Segundo Mahadevan (2009), mulheres em idade fértil devem usar dois métodos de
contracepcao confiaveis pelo menos 1 més antes de iniciar a terapia, durante a
terapéutica e até 1 més apos a interrupgao do tratamento. Nao ha dados humanos
sobre a amamentacdo, mas ndo é aconselhavel, dada a toxicidade potencial da

droga.

3.2.6 Probiodticos

Os probiéticos sdo uma mistura de bactérias liofilizadas supostamente benéficas que
sdo administrados por via oral. Embora os probiéticos sejam uma alternativa
promissora para as terapias mais convencionais na doenga inflamatéria intestinal, o
seu papel no tratamento dessa doenca requer uma avaliagdo mais aprofundada.
(PITHADIA; JAIN, 2011)

Ainda que nao haja grandes estudos especificos na populagdo com doenca
inflamatéria intestinal durante a gravidez em uso de probibticos, varios pequenos
estudos demonstraram que nao ha danos e que ha possiveis efeitos benéficos
durante a gravidez e o puerpério. Um estudo da literatura de alergias demonstrou a
seguranca dos probiéticos na gestagéo, sem eventos adversos relacionados a sua
administracao durante a gravidez e a amamentagao. O estudo também demonstrou

uma reducdo significativa no desenvolvimento de doenca atdpica durante os
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primeiros dois anos de vida. Qutro estudo mostrou, recentemente, que a exposicao
aos probidticos durante a amamentacao estimula a producao de imunoglobulinas por
células secretoras do recém-nascido e, possivelmente, melhora a sua imunidade
intestinal, sem causar qualquer dano. (MOFFATT; BERNSTEIN, 2007)

Segundo Pithadia e Jain (2011), os probiéticos ajudam a controlar o numero de
bactérias potencialmente prejudiciais, reduzir a inflamacdo e melhorar 6]
revestimento de muco protetor do intestino. Os probiéticos estao entre os remedios
mais populares porque eles sio isentos de efeitos colaterais significativos e parecem

Ser seguros.

Embora nenhuma evidéncia exista atualmente quanto & sua eficacia na doenca
inflamatéria intestinal durante a gestacdo, o uso de probidticos & provavelmente
seguro na gravidez e amamentacdo. (MOFFATT: BERNSTEIN, 2007)
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3.3 TIPO DE PARTO

O tipo de parto deve ser prioritariamente decidido por necessidade e indicacao
obstétrica, mas também em conjunto com o gastroenterologista e / ou com o
cirurgiao colorretal (VAN ASSCHE et al., 2009b). Em comparacéo com a populacédo
em geral, as pacientes com doenca de Crohn sdo mais frequentemente submetidas
a cesariana, com as taxas de cesariana crescentes apoés o primeiro parto.
(BEAULIEU; KANE, 2011)

As excegbes para a indicacdo obstétrica do parto sdo a doenca perianal ativa e a
presenca de uma bolsa ileoanal. Se uma paciente tem doenca perianal inativa ou
nao tem historia de doenga perianal, ndo ha aumento do risco para doenca perianal
apos um parto vaginal. No entanto, se a paciente tem a doenga perianal ativa, pode-
se agravar a lesdo com um parto vaginal. Um estudo observou um aumento da
incidéncia da doenca perianal apés a episiotomia, mas isso nao foi repetido em
outros estudos. (MAHADEVAN, 2009)

Pacientes com colostomia ou ileostomia podem ter parto vaginal. Uma pesquisa
recente indicou que pacientes com doenca inflamatéria intestinal tém mais
problemas com a persisténcia de incontinéncia fecal apos o parto vaginal em
comparagao com os controles. (VAN ASSCHE et al., 2009b)
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3.4 CIRURGIA

Intervengdes cirlirgicas durante a gravidez estio relacionadas a altas taxas de
abortos espontdneos e natimortos. Deve-se dar preferéncia para o tratamento
medicamentoso da doenga de Crohn ativa durante a gravidez. Reserva-se a cirurgia
para casos de emergéncias significativas, como, por exemplo, colite fulminante
grave, megacolon toxico, perfuragdo, obstrugdo ou hemorragia (LONGO et al,
2010). Na paciente gravemente doente, a continuagéo da doenga é um risco maior

para o feto do que a intervengéo cirdrgica. (VAN ASSCHE et al., 2009b)



44

4 DISCUSSAO

A doenca de Crohn muitas vezes torna-se clinicamente evidente antes ou durante a
idade fertil. Consequentemente, as mulheres gravidas com doenca de Crohn
preocupam-se com 0S potenciais efeitos do tratamento medicamentoso sobre 0s
resultados obstétricos, & seus médicos devem considerar cuidadosamente os riscos
e beneficios do tratamento, pois, ainda que 0 feto possa beneficiar-se das drogas
por meio da reducao da atividade da doenca, a terapia também pode levar a
resultados adversos ao nascimento. (NORGARD et al., 2007)

Ha evidéncias de que a doenca de Crohn tem aumentado sua incidéncia ao longo
dos ultimos 30 anos, com uma taxa ainda maior em mulheres. Além disso, a doenca
inflamatoéria intestinal tornou-se uma condigdo muito mais bem conduzida ao longo
das duas ultimas décadas, uma vez que terapias mais eficazes tornaram-se
disponiveis. A doenca de Crohn por si s6 nao representa um risco para a gravidez,
os estudos demonstram que a doenca ativa ou a sua exacerbacao & que esta
associada a maus resultados obstétricos. Como resultado, o controle eficaz da
atividade da doenca é de vital importancia durante a gravidez. (MOFFATT,;
BERNSTEIN, 2007)

Infelizmente, ndo existem diretrizes especificas descrevendo exatamente como um
médico deva tratar de forma mais segura € eficaz a doenca durante a gravidez,
provavelmente devido ao fato de serem raros OS estudos prospectivos que
examinam os efeitos dos medicamentos em gestacoes (MOFFATT, BERNSTEIN,
2007). A doenga de Crohn & multissistémica, normalmente tratada com mais de uma
classe de medicamento, razao pela qual € dificil atribuir a uma droga especifica
determinado efeito adverso. Além disso, ndo se pode excluir a possibilidade de que

o mau resultado da gestacao se deva a doenga ativa.

Para que um medicamento seja claramente associado a anomalias congénitas, a
mesma anomalia deve ser vista repetidamente, um fendmeno nao demonstrado com
qualguer medicacao para doenca inflamatoria intestinal, exceto Metotrexato €

Talidomida, ambos sao contraindicados durante a gravidez (e aleitamento). Portanto,
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a doenca de Crohn €

compativel com a gravidez (GISBERT, 2010).

Seguem abaixo as principais drogas utilizadas na gravidez

para o tratamento da

doenca de Crohn segundo a classificagéo da FDA e do ECCO e sua seguranga na

gestacao.

Tabela 2 — Tratamento medicamentoso da doenca inflamatéria intestinal e riscos durante a gestacao

Lenalidomida

Medicagéo Categoria Classificag@o Recomendagoes Clinicas
(FDA) (ECCO)

Aminossalicilatos B Seguros Nao ha aumento do risco.

Combinar Sulfassalazina com suplementos de
acido folico.

Cc Formulagdes de Mesalazina revestidas com
dibutiiftalato ~ aumentam O risco  de
malformagdes do trato urogenital masculino
associadas ao dibutilftalato.

Metronidazol B Provavelmente | Sem anomalias ao nascimento.
sequro Um estudo caso-controle de base populacional
descobriu que bebés de mulheres expostas ao
Metronidazol no segundo / terceiro més de
gravidez tinham maiores taxas de labio
leporino com ou sem fenda palatina.
Quinolonas Cc Provavelmente | Alteragbes musculo-esqueléticas em estudos
seguras com animais. Os dados em humanos nao
mostram aumento nas taxas de aborto ou
malformacées congénitas. Devem ser evitadas
no primeiro trimestre, devido ao potencial
aumento do risco de artropatias.
Anti-TNF B Provavelmente | Nenhuma transferéncia para o embrido / feto
seguros no primeiro trimestre. Podem ser usados nos
dois primeiros trimestres da gravidez e durante
a lactagéo.

Corticosteroides C Seguros O uso durante o primeiro trimestre esta
associado ao aumento do risco de fenda oral
no recém-nascido.

Aumento do risco de insuficiéncia adrenal.

Ciclosporinas C Provavelmente | Nao parece ser um grande agente

seguras teratogénico.
Azatioprina D Segura Pode ser continuada para manter a remissao

durante a gestaggo.

Metotrexato X Contraindicado | Contraindicado durante a gestacgao.
Deve ser interrompido de 3-6 meses antes da
concepcao.

Talidomida e X ‘ Contraindicados | Contraindicados durante a gestagao.

Fonte: Vermeire et al. (2012)
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O prognostico da doencga de Crohn durante a gravidez tende a ser semelhante ao da
populacao em geral se a concepgao ocorrer durante a fase inativa da doencga. Cerca
de um terco das pacientes terao reincidéncia da doenca durante a gravidez,
especialmente durante o primeiro trimestre, ou no periodo pos-parto. Se a doenca
estiver ativa no momento da concepgao, sua atividade tende a persistir ou piorar em
aproximadamente dois tercos das pacientes. Estas devem ser informadas de que O
melhor momento para engravidar € quando a doenca esta estavel ou nao
apresentou surtos por varios meses antes da concepgdo. A paciente devera
continuar o seguimento com seu gastroenterologista em todo o decorrer da gravidez.
(LONGO et al., 2010)

Vermeire et al. (2012) defendem que as pacientes devem evitar a gravidez guando a
doenca esta ativa ou instavel. Em caso de doenca estavel inativa de longa data,
tenta-se interromper qualquer tratamento durante a gravidez. Se n3o, o ideal €

analisar caso por caso 0s beneficios e riscos do tratamento.

Estudos em pacientes com doenca inflamatoria intestinal tém demonstrado
resultados variaveis na incidéncia de parto prematuro. A doenga ativa durante a
gravidez pode estar associada a um risco aumentado de malformagoes congénitas,
abortos espontaneos, restricao do crescimento fetal, baixo peso ao nascer, parto

prematuro e natimortos. (LONGO et al., 2010)

Os aminossalicilatos utilizados para tratar a doencga de Crohn incluem Sulfassalazina
e Mesalazina. A analise de estudos com Sulfassalazina e Mesalazina durante a
gravidez nao indicou qualquer aumento significativo na prevaléncia de anomalias
congénitas, baixo peso ao nascer, ou outros resultados ruins sobre a gravidez. O
uso desses medicamentos durante a lactagao tem sido associado a diarreia em
criancas; por isso, as pacientes devem ter cuidado durante a amamentacgao

(LONGO et al., 2010). Embora a sulfapiridina compita com a bilirrubina pelo sitio de
ligagao da albumina, ndo ha relatos que indicam um maior risco de kernicterus em

recém-nascidos de maes expostas a Sulfassalazina. A terapia de substituicéo de
acido folico € recomendada devido a um efeito antagonista da Sulfassalazina, que
interage com 0S transportadores de membrana das células. A Mesalazina em doses

convencionais €& segura durante a gravidez, enquanto doses mais elevadas
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aumentam o risco de nefrite intersticial no recém-nascido. No entanto, nao tem sido

relatado teratogenicidade para esta droga. (CORREIA et al., 2010)

O uso de antibiéticos pode ser necessario em algum momento durante o tratamento
da doencga de Crohn. O Metronidazol é uma droga teratogénica, fetotdxica, €
cancerigena em ratos, porém nao parece estar associada a efeitos teratogénicos em
humanos (CORREIA et al, 2010). Embora nao venham sendo relatados efeitos
adversos em relagao ao uso da Ciprofloxacina, a sua utilizagao durante a gravidez
devera ser evitada, pois fluoroguinolonas tém sido associadas a toxicidade da
cartilagem em estudos em animais, e artralgias / tendinite em estudos em humanos.
Como alternativa, os antibiéticos macrolideos nao foram associados a um.aumento
da incidéncia de malformacao congénita, aborto, ou natimortos. (LONGO et al,
2010)

As verdadeiras implicagoes, a curto € longo prazo, da exposi¢ao aos agentes anti-
TNF-alfa durante o periodo neonatal sdo ainda desconhecidas. No entanto, as
terapias biolégicas parecem ser seguras na gravidez, uma vez que nenhum aumento
do risco de malformagoes foi demonstrado. Portanto, os limitados resultados clinicos
disponiveis sugerem que 0S beneficios do Infliximab e do Adalimumab na obtengao
de resposta e na tentativa de manter a remissao em pacientes gravidas com doenca
inflamatéria intestinal podem superar 0s riscos teéricos, para o feto, da exposicao ao
medicamento. A decis@o de usar anti-TNF-alfa como terapia durante a gravidez
devera ser feita analisando-se caso-a-Caso. No caso de mulheres em curso de
doenga complicada, em que terapias biolégicas tém sido os tnicos agentes para
induzir e manter a remissao, a terapia deve ser provavelmente continuada durante a
concepgao e a gravidez (GISPERT, 2010). O uso de Infliximab e Adalimumab deve
ser minimizado no terceiro trimestre (idealmente deve-se interromper a medicacao
em torno da trigésima semana de gestagao), dadas as altas taxas de transferéncia
placentaria. Se for preciso iniciar uma droga anti-TNF-alfa durante a gravidez, o
Certolizumab pode ser a escolha ideal, dada a baixa taxa de transferéncia
placentaria. (MAHADEVAN, 2009)

Os corticosteroides sao indicados para o tratamento da doenca de Crohn ativa

moderada a grave, em uma tentativa de induzir a remissdo clinica. Os
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corticosteroides tém sido associados a um aumento da taxa de aborto espontaneo,
baixo peso ao nascer e fenda palatina em estudos com animais, nao havendo, no
entanto, evidéncias de tais efeitos em estudos com seres humanos (LONGO et al.,
2010). A Prednisolona & a droga de escolha devido @ menor exposi¢ao fetal quando
comparada a Betametasona e 4 Dexametasona (CORREIA et al., 2010). Segundo
Mahadevan (2009), o uso dos corticosteroides s6 deve ser empregado quando bem

indicado, mas deve ser evitado no primeiro trimestre.

Apesar das tiopurinas serem categoria D da FDA, os dados disponiveis
(principalmente com base na experiéncia em pacientes transplantados) sugerem que
essas drogas sdo seguras e bem toleradas durante a gravidez (GISPERT, 2010),
sendo utilizadas em uma tentativa de retirar os corticosteroides e manter o paciente
em estado de remissao (LICHTENSTEIN et al., 2006). A maioria dos estudos € a
favor da manutencao da droga durante a gravidez, porém, uma paciente que nunca
usou Azatioprina / 6-Mercaptopurina nao deve fazé-lo pela primeira vez durante a
gravidez, uma vez que O risco de leucopenia € pancreatite € imprevisivel
(MAHADEVAN, 2009). Mahadevan e Kane (2006) afirmam que a reativagdo da
doenca durante a gravidez pode ser muito mais deletéria para o feto do que

qualquer risco potencial da medicagao.

Segundo Correia et al. (2010) a Ciclosporina & considerada arriscada, quando
administrada a mulheres gravidas, em razao de sua toxicidade renal e hepatica, e s
é recomendada em graves situagcbes em que as pacientes nao respondem ao
tratamento com outros imunomoduladores. O uso dessa medicagdo parece estar
mais bem empregado para o tratamento da colite ulcerativa grave como um meio de
evitar uma cirurgia de urgéncia (GISPERT, 2010). N&o ha dados disponiveis sobre 0
uso de Ciclosporina em pacientes gravidas com doenca de Crohn. (VAN ASSCHE et
al., 2009b)

O Metotrexato, por ser um antagonista do acido félico e, portanto, teratogénico, e
contraindicado durante a gravidez (LONGO et al., 2010). Segundo Vermeire et al.
(2012), tendo em vista a teratogenicidade bem documentada da Talidomida, seu uso

também é contraindicado durante a gestacao. E consenso, portanto, entre todos os
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autores, que esses dois medicamentos imunomoduladores sao absolutamente

contraindicados durante a gravidez.

A escolha da via de parto deve ser discutida com a paciente. A cesariana & indicada
em caso de doenca perianal ativa e em caso de dificuldades obstétricas que podem
ser esperadas em pacientes com anastomose de boisa ileoanal. Apos o parto, as
mulheres que desejam amamentar seus filhos devem ser conduzidas com
tratamentos compativeis com a lactagao. Nzo se aconselha que todas as pacientes
com doenca de Crohn devam ser encaminhadas para clinicas de gravidez de alto
risco. As pacientes que devem ser encaminhadas para cuidados de obstetricia
especializada sao gestantes com doenca inflamatéria intestinal ativa que necessitam
de um tratamento com esterdides e / ou anti-TNF-alfa e as pacientes com

ileostomias ou com bolsa ileoanal. (VERMEIRE et al., 2012)
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5 CONCLUSAO

O tratamento da doenga de Crohn durante a gravidez frequentemente &
comprometido por conta da baixa adesio aos medicamentos. Isso se da pelo receio
das maes em relagdo as possiveis malformacées congénitas. Os médicos também
sdo relutantes em prescrever medicamentos potencialmente teratogénicos; 0
tratamento, contudo, ndo deve ser interrompido, a nao ser que a doencga esteja
estavel e inativa por muito tempo. As pacientes devem ser advertidas dos possiveis

riscos ao feto quando a doenga esta em atividade.

As pacientes devem ser encorajadas a discutir com seu obstetra, bem como com 0O
seu gastroenterologista e cirurgiao antes da concepgao, para queé um plano de
gestdo da gravidez possa ser tracado conjuntamente. O principal objetivo antes da
concepcao deve ser a completa remissao da doenga, por ser a condi¢do que oferece
o melhor resultado para a gestacdo. A atividade da doenca no momento da
concepgéo e durante a gravidez € um risco maior para o feto do que a maioria dos

medicamentos utilizados para tratar a doenca.

Antes da concepgdo, os medicos devem divulgar quaisquer possiveis riscos
teratogénicos ou obstétricos associados a terapias atuais, ainda que a literatura
recente sugira que 0s principais medicamentos utilizados para tratar a doenga de
Crohn sdo seguros durante a gravidez, exceto Talidomida e Metotrexato que sao

comprovadamente teratogénicos, logo, devem ser proscritos para estas pacientes.

Portanto, apesar de nao haver um consenso sobre o tratamento da doenca de Crohn
durante a gravidez, os estudos nos dao algumas opgoes viaveis de medicamentos,
cada um com sua limitagao. E consenso, porem, que manter a doenga em remissao

& o principal fator determinante de um bom prognéstico para a gestacgao. E dever do

médico estudar e informar a paciente sobre 0S potenciais efeitos negativos do

tratamento na vigéncia da gravidez.
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