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APRESENTACAO

Nossa inten¢gdo com os seis volumes iniciais desta obra é oferecer ao nosso
leitor uma producéo cientifica de qualidade fundamentada na premissa que compde
o titulo da obra, ou seja, qualidade e clareza nas metodologias aplicadas ao campo
médico e valores éticos direcionando cada estudo. Portanto a obra se baseia na
importancia de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do
campo médico, mas ao mesmo tempo destacando os valores bioéticos.

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, certificada e muito bem
produzida pela Atena Editora, tras ao leitor a obra “Medicina: Elevados Padrdes
de Desempenho Técnico e Etico” contendo trabalhos e pesquisas desenvolvidas
no territorio nacional abrangendo informagdes e estudos cientificos no campo das
ciéncias médicas com um direcionamento sugestivo para a importancia do alto
padrao de analises do campo da saude, assim como para a valorizagdo da ética
médica profissional.

Novos valores tém sido a cada dia agregados na formacgéao do profissional da
saude, todos eles fundamentais para a pesquisa, investigacéo e desenvolvimento.
Portanto, é relevante que académicos e profissionais da saude atualizem seus
conhecimentos sobre técnicas e estratégias metodoldgicas.

A importancia de padrdes elevados no conceito técnico de producgédo de
conhecimento e de investigagdo no campo médico, serviu de fio condutor para a
selecéo e categorizacdo dos trabalhos aqui apresentados. Esta obra, de forma
especifica, compreende a apresentac@o de dados muito bem elaborados e descritos
das diversas areas da medicina, com énfase em conceitos tais como Seguranca
do Paciente, Saude, Apendagite epiploica, abdome agudo, gravidez; Doenca
inflamatoria intestinal, Drenagem Biliar, CPRE, Anatomia comparada, diverticulo
duodenal; pneumoperitoneo, perfuragéo intestinal, tuberculose, Cirurgia hepéatica,
antagonista TNF alfa, Metastase hepatica, Febre amarela, febre hemorragica,
transplante de figado, Peritonite fecal, videolaparoscopia, Fistula entérica, Hérnia
ventral, obstrucéo intestinal, Pigtail, Gastroplastia Endoscopica, Obesidade, bypass
gastrico, dentre outros diversos temas relevantes.

Finalmente destacamos que a disponibilizagéo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagao
solida e relevante na area médica, deste modo a obra “Medicina: Elevados Padroes
de Desempenho Técnico e Etico - volume 2” propiciara ao leitor uma teoria bem
fundamentada desenvolvida em diversas partes do territério nacional de maneira
concisa e didatica.

Desejamos a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Doenca Inflamatéria Intestinal (DII) a
maioria das vezes torna-se clinicamente evidente
durante da idade fértil e cerca de um tergo das
pacientes tém reativacdo da doenca durante
a gravidez, especialmente durante o primeiro
trimestre ou no periodo pés-parto. Por essa
razdo, as mulheres com DIl em idade reprodutiva
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frequentemente relatam preocupagcdo com os
potenciais efeitos do tratamento medicamentoso
sobre os resultados obstétricos. Ainda nao ha
uma padronizagdo da conduta que o médico
obstetra ou o gastroenterologista devem assumir,
0 que leva a duvidas sobre manter ou suspender
a terapia medicamentosa. Essa revisao ilustra
a importancia do acompanhamento antes da
concepgdo e da necessidade de se manter
ou obter a remissdo da doenga durante toda
gestacdo uma vez que a reativacdo da doenca
durante o periodo gestacional pode se mostrar
muito mais deletéria para o feto do que qualquer
risco potencial da medicacéo utilizada.
PALAVRAS-CHAVE: Gravidez; Doenca
inflamatodria intestinal; drogas anti-TNF; terapia
imunomoduladora; antibioticos.

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE
TREATMENT AND THE EFFECTS ON
PREGNANCY

ABSTRACT: Inflammatory bowel disease
(IBD) in most cases becomes clinically evident
during fertile years, around one third of patients
suffer from reactivation of their IBD during
pregnancy, especially during the first trimester
or in the postpartum period. Women suffering
from IBD that are in fertile age frequently worry
with potential side effects of their treatment on
their obstetric results. To this day, there isn’t
a standard management that physicians use
and the consequence is that there are doubts
about whether suspending or maintaining drugs
whenever a patient is pregnant, or is planning to
be pregnant. We are going to be analyzing the
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drugs that are used to treat IBD and their safety on patients that are pregnant or
are planning to get pregnant. This revision illustrates the importance of following with
physicians even before conception and the necessity to maintain recession of the
disease during all gestational period, once any reactivation of IBD shows much worse
results than any drugs used in treatment.

KEYWORDS: Pregnancy; Inflammatory bowel disease; anti-TNF drugs; immune
modulating therapy; antibiotics.

11 INTRODUGAO

Adoenca inflamatdria intestinal (DIl) € uma doenca crdnica imunologicamente
mediada® decorrente da interacdo de fatores genéticos, microbiota intestinal e
imunorregulagdo de mucosa'. Ela é compreendida em duas doengas maiores:
a retocolite ulcerativa (RCUI) e a Doenca de Crohn (DC). A RCUI afeta o célon,
enquanto a DC pode afetar qualquer componente do trato gastrointestinal, desde
a boca até a area perianal. Esses disturbios ainda ndo tem uma patogénese bem
esclarecida, mas apresentam caracteristicas patolégicas e clinicas semelhantes,
com apenas algumas divergéncias®'. A retocolite ulcerativa é caracterizada por
inflamagé&o crénica da mucosa do célon e do reto. Retocolites envolvendo somente
o reto compdem 25% dos casos, enquanto colites que possuem o comprometimento
total do célon (pancolite) representam 10% dos casos®. Na RCUI é comumente
encontrado o quadro de diarreia, que pode ter aspecto sanguinolento, podendo
estar associada a sintomas como coélicas abdominais, urgéncia evacuatoria,
tenesmo e incontinéncia. A doenca na regiéo distal do trato pode ser acompanhada
de constipacdo e, frequentemente, eliminacdo de sangue e muco. O inicio dos
sintomas €& geralmente gradual e progride ao longo de varias semanas, podendo
ser precedido por episédio de sangramento retal autolimitado a semanas ou meses
antes. A gravidade do quadro pode variar de acordo com o nimero de evacuagoes,
sendo considerada doencga leve até quatro evacuacdes por dia e doenca grave,
mais de 10 evacuacdes por dia, acompanhadas de céibras severas e sangramento
continuo®. Dependendo da gravidade da RCUI podem ocorrer afec¢des sistémicas
como febre, fadiga, perda de peso e também dispneia e palpitagées devido a anemia
ferropriva secundaria a perda de sangue®.

A Doenca de Crohn se caracteriza por ser um processo inflamatério crénico
que acomete o trato gastrointestinal de forma uni ou multifocal, de intensidade
variavel e transmural™®'3%. Os locais de acometimento mais frequentes sdo o
intestino delgado e o grosso. ManifestacGes perianais podem ocorrer em mais de
50% dos pacientes®. Manifestagbes extraintestinais associadas ou isoladas podem
ocorrer e atingem mais frequentemente pele, articulagdes, olhos, figado e trato
urinario®*?'. A natureza inflamatoéria transmural da doenga de Crohn pode levar a
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fibrose e estenoses e a apresentagdes clinicas obstrutivas que néo sao tipicamente
vistas em pacientes com colite ulcerativa. A inflamagéo transmural também pode
resultar em ftratos sinusais, dando origem a microperfuragbes e formacdo de
fistulas®. As manifestacdes clinicas da Doenca de Crohn sdo mais variaveis quando
comparadas as da RCUI. Os pacientes podem apresentar sintomas por muitos anos
antes do diagnéstico'22%®. Fadiga, diarreia prolongada com dor abdominal, perda de
peso e febre (com ou sem sangramento grave) sdo caracteristicas do quadro clinico
de DC?%.

Ambas doencas afetam individuos de qualquer idade, mas o diagnoéstico &
realizado com maior frequéncia na segunda ou terceira décadas de vida'”'6.

Na virada do Século XXI, a DIl tornou-se uma doenca global, com incidéncia
acelerada em paises recentemente industrializados cujas sociedades se tornaram
mais ocidentalizadas. A incidéncia e a prevaléncia da DIl variam de acordo com
a localidade, acredita-se que a DI| esteja relacionada com a industrializagcdo dos
paises, visto que os maiores indices encontram-se na América do Norte e Europa®.
Aincidéncia da DIl aparenta aumentar em paises em desenvolvimento a medida que
eles se tornam mais industrializados**'°, muito embora os dados epidemiolégicos
populacionais dessas nagdes apresentem variagdes®. Em paises ocidentais,
incidéncia esta se estabilizando, mas ¢ alta, ultrapassando os 0,3% .

Varios pacientes com DIl estdo em idade reprodutiva. Mulheres jovens
com DIl normalmente estdo muito preocupadas sobre a fertilidade, o curso de sua
doenca durante a gravidez, a herdabilidade da doenca para seus filhos e o efeito
da doenca sobre a gestagdo em si. Aléem disso, pacientes expressam preocupacoes
sobre a utilizagdo de medicacbes para DIl durante a gravidez, com medo que
essas medicacdes possam afetar negativamente o feto'. Dessa forma é de grande
importancia que gastroenterologistas e pacientes com DIl estejam informados dos
efeitos da DIl na gestagéo, da gestagcéo na DIl e da medicacao para DIl no feto, bem
como no curso da gravidez'®.

A gestacdo pode ser um fator predisponente a surtos na DIl, quando a
concepcao ocorre durante um periodo de remissao, cerca de um ter¢o dos pacientes
tem exacerbacdo durante a gravidez, o que € semelhante ao indice de piora em
pacientes com DC n&o gravidas. J& na RCUI, as taxas de surtos mais altas foram
observadas durante os primeiros 2 trimestres. Apesar disso a gravidez pode também
influenciar positivamente o curso geral da DIl, pois com o aumento da paridade,
a necessidade de intervengdes cirlrgicas diminui. Sendo assim, pacientes com
gestacao anterior necessitam de menos ressecc¢des e o intervalo entre as operacdes
tende a ser maior quando comparadas as nuliparas, principalmente no quadro de
DC. As mées com DC também parecem ter uma taxa de exacerbagdo da doenca
menor nos anos apos a gestacdo em comparagdo com 0s anos antes da gravidez,
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mas fatores especificos, como o tabagismo, ndo foram investigados ou descartados
em andlises multivariadas. Um pequeno estudo retrospectivo demonstrou que a
qualidade de vida determinada pelo “Questionario de Doenca Inflamatéria Curta”
melhorou durante a gravidez em 50% das mulheres. A gravidez afeta o sistema
imunolégico, o que pode contribuir para esses achados*'.

A DIl ativa pode afetar a fertilidade e ter impacto negativo sobre o curso
da gravidez. As diretrizes atuais recomendam otimizar o controle da doenca e
0s medicamentos antes da concepcgéo e é frequentemente recomendado que os
pacientes continuem com medicacgdes que agem no fator de necrose tumoral (TNF).
A literatura apresenta dados que demonstram que aproximadamente 20% dos
pacientes com DII, que possuem desejo de engravidar, precisam de tratamento com
medicamentos anti-TNF. Portanto, a seguranca das terapias biol6gicas na gravidez

€ um problema clinico pertinente®®.

21 OBJETIVO

Esclarecer os riscos e a seguranca do tratamento efetivo da doenca
inflamatéria intestinal antes da concepc¢éo e da necessidade de se manter ou obter
a remissao da doenca durante toda gestacao.

31 METODO

Revisdo de literatura de 1975 a 2019, com base em dados PubMed,
UpToDate, Scielo, NCBI. Foram utilizados como descritores: gestagédo; doenca
inflamatéria intestinal; fertilidade; agentes anti-TNF; aminosalicilatos; terapia com

imunomoduladores; antibiticos.

41 DISCUSSAO

Estudos em pacientes com doenca inflamatéria intestinal tém demonstrado
resultados variaveis na incidéncia de parto prematuro. A doenca ativa durante a
gravidez pode estar associada a um risco aumentado de malformagdes congénitas,
abortos espontaneos, restricdo do crescimento fetal, baixo peso ao nascer, parto
prematuro e natimortos?. Cerca de um terco das pacientes apresentam atividade
da doenca durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre ou no
periodo pos-parto®.

Uma metanadlise realizada em 2007 demonstrou que houve aumento de 1,87
vezes na incidéncia de prematuridade (< 37 semanas de gestacéo; IC 95% 1,52
a 2,31; p < 0,001) em comparagdo com os controles. A incidéncia de baixo peso
ao nascer (< 2.500 g) foi mais que o dobro dos controles normais (IC 95% 1,38 a
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3,19; p < 0,001). Mulheres com IBD foram 1,5 vezes mais propensas a se submeter
a cesariana (IC 95% 1,26 a 1,79; p < 0,001) e o risco de anomalias congénitas
encontrado foi 2,37 vezes maior (IC 95% 1,47 a 3,82; p < 0,001), ou seja, o0 estudo
mostrou uma maior incidéncia de desfechos adversos da gravidez em pacientes
com DII®.

Ainflamacéo descontrolada na concepcao e agudizagdes da doencga durante
a gravidez tém sido associadas a maiores taxas de perda fetal, parto prematuro,
baixo peso ao nascer, entre outros desfechos desfavoraveis, como descrito em
varios estudos epidemiologicos das trés ultimas décadas'8. Assim, a concepgéo
deve ser planejada para ocorrer em periodos de remisséo clinica estavel, com
manutencgao do controle da doenga durante todo o curso da gravidez®.

A doenca de Crohn, por si s6, ndo representa um risco para a gravidez;
os estudos demonstram que a doenga ativa ou sua exacerbagdo € que estédo
associadas a maus resultados obstétricos. Como resultado, o controle eficaz da
atividade da doenca é de vital importancia durante a gestagéo®. Além disso, a DC
€ multissistémica, normalmente tratada com mais de uma classe de medicamento,
razéo 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 gestacéo

se deva a doenca ativa®.

Medicamentos utilizados no controle da DIl

A sulfassalazina € uma opcéo segura durante os dois primeiros trimestres da
gestacéo e na amamentacéo. No ultimo trimestre, seu uso pode aumentar o risco de
kernicterus'. Mesalazina é considerada segura durante a gestagdo em doses de até
3 g/dia, ndo tendo sido testadas doses maiores?”.

O metronidazol atravessa a placenta. Foi considerado carcinogénico em
ratos, ndo devendo ser usado no primeiro trimestre da gestacdo. No segundo e
terceiro trimestres, deve se restringir a casos em que 0s beneficios compensem os
riscos. Nao deve ser utilizado durante a amamentagao’.

Os corticosterdides podem ser usados durante a gestagdo para controle
de doenca ativa, preferindo se aqueles mais metabolizados pela placenta, como
prednisona’.

Existe somente uma série de casos de oito paciente portadores de DC
tratados com budesonida, a qual ndo encontrou nenhum risco aumentado de
problemas durante a gravidez*'.

O metotrexato, por ser um antagonista do 4cido félico e, portanto, teratogénico,
€ contraindicado durante a gravidez®*. Mulheres em idade fértil devem adotar
anticoncepg¢do segura. Também esta contraindicado na amamentacao’. Tendo

em vista a teratogenicidade bem documentada da talidomida, seu uso também é
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contraindicado durante a gestacdo. E consenso entre todos os autores que estes
dois medicamentos imunomoduladores sdo absolutamente contraindicados durante
a gravidez*.

A azatioprina tem relatos de altas taxas de aborto. Contudo, a experiéncia
em pacientes transplantados ou reumatolégicos mostra que o farmaco nao esta
associado a diminuicao de fertilidade, prematuridade ou defeitos congénitos. Seu uso
em mulheres em idade fértil deve ser acompanhado de métodos anticoncepcionais.
O emprego cauteloso na gestacéo pode ser feito quando os beneficios superarem
os riscos. N@o se recomenda a associacéo de alopurinol a azatioprina na gestacao
por falta de estudos mostrando seguranca dessa conduta’.

A ciclosporina atravessa a placenta. Foram observados casos de parto
pré-termo e de baixo peso ao nascimento com sua utilizacdo durante a gestacéo.
Somente deve ser prescrita se os provaveis beneficios superarem o0s riscos.
Pacientes em uso de ciclosporina ndo devem amamentar?.

A decisdo de usar anti-TNF-a como terapia durante a gravidez deve ser
tomada analisando-se cada caso. No caso de mulheres com doenca em curso
complicada, em que terapias biol6gicas tém sido os Unicos agentes para induzir
e manter a remissdo, a terapia, normalmente, deve ser continuada durante a
concepcao e a gravidez'.

O uso de infliximabe e adalimumabe deve ser minimizado no terceiro trimestre
(idealmente deve-se interromper a medicagdo em torno da trigésima semana de
gestacdo), por conta das altas taxas de transferéncia placentéria. Se for preciso
iniciar uma droga anti-TNF-a durante a gravidez, o certolizumabe pode ser a escolha
ideal, por sua baixa taxa de transferéncia placentéaria®®.

O vedolizumabe deve ter seu uso diminuido durante o Ultimo trimestre assim
como outros tratamentos Anti-TNF, pois é esperado um aumento na transferéncia
placentaria durante a gravidez®.

O vedolizumabe também pode ser encontrado no leite materno em baixas
concentragdes, assim como o infliximabe e o adalimumabe, estudos sugerem que
niveis maximos sdo encontrados 3-4 dias apds a administra¢do, sendo o maior valor
encontrado de 480 ng/ml, diminuindo apds esse periodo. Essa baixa concentracdo
serd ainda degradada pela atividade proteolitica do sistema digestério do recém
nascido, dessa forma tendo um impacto insignificante no sistema imune da crianga?.

O ustequinumabe (USK), assim como outros medicamentos anti-TNF como
o infliximabe, pode ser detectado na placenta e no recém nascido, tendo um pico
de transporte no terceiro trimestre da gestagdo. O monitoramento da medicacéo
durante a gravidez pode ajudar a limitar a exposicao fetal, enquanto mantém niveis
terapéuticos da droga na mae, porém o valor ideal ainda n&o foi estabelecido para

o USK. O ustequinumabe € uma adicéo relativamente nova dentre os tratamentos
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para DIl, e dados sobre 0 uso dele durante a gravidez ainda sédo muito limitados®.

. Categoria . Durante a
Aminossalicilatos

Mesalazina
Sulfassalazina

B Baixo rnisco Baixo risco

Baixo risco,
recomendado 4
Corticoesteroides C Baixorisco horas de intervalo

antes da
amamentacio.

Baixornisco Baixo risco
Anti-TNF

Infliximabe Baixo risco.
Considerar parar o Provavelmente
B uso no 3° TRI em baixo nsco, dados

Adalimumabe -
pacientes em es5cassos.

remisséao sustentada.

Antibioticos

Metronidazol Evitar no 1° TR Evitar

Ciprofloxacino Evitar no 1° TRI Evitar

Metotrexato Contraindicado Contraindicado
Talidomida X Contraindicado Contraindicado

* Ainda existem estudos conflitantes acerca do uso da azatioprina, recomenda-se uso
cauteloso quando os beneficios superarem os riscos.

Tabela 1: Tratamento medicamentoso da DIl e riscos durante a gestagéao e
amamentacao.

Fertilidade e parto em pacientes com DII

No que tange a fertilidade, pacientes com DC quiescente tém a mesma
fertilidade da populagéo geral, enquanto as com DC em atividade apresentam
fertilidade reduzida'?. De acordo com o consenso europeu de 2015, ndo ha dados
que relatem os efeitos da medicacao na fertilidade feminina*'.

O aconselhamento pré-natal para abordar as caracteristicas patolégicas
das doencgas e as opg¢Oes farmacoterapéuticas durante a gravidez é clinicamente
justificado para pacientes com potencial para engravidar que tenham DII. Isso deve
ser feito precocemente, ja que aproximadamente 40% das gestagbes em todo o
mundo ndo s&o intencionais®®, levando a exposicao fetal inadvertida a medicamentos,

particularmente durante o periodo critico de organogénese no primeiro trimestre.

Medicina: Elevados Padrées de Desempenho Técnico e Etico 2 Capitulo 4 “



A identificacdo antecipada das estratégias de manejo mais seguras € crucial; os
riscos potenciais da atividade descontrolada da doenca devem ser pesados contra
possiveis efeitos colaterais da(s) medicagéo(des).

O tipo de parto deve ser decidido por necessidade e indicagdo obstétrica,
mas também em conjunto com o gastroenterologista e/ou o cirurgido colorretal®.
Em comparag¢@o com a popula¢do em geral, as pacientes com doenca de Crohn sdo
mais frequentemente submetidas a cesariana — com taxas de cesariana crescentes
apds o primeiro parto?.

As excec0es para a indicacao 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 histéria de doenca perianal, ndo ha aumento do risco para doenga perianal
apds parto vaginal. No entanto, se a paciente tem a doenca perianal ativa, pode-se
agravar a lesédo com um parto vaginal. Um estudo observou aumento da incidéncia da
doenca perianal ap6s a episiotomia, mas isso néo foi repetido em outros estudos?.
Uma pesquisa recente indicou que pacientes com doenca inflamatéria intestinal tém
mais problemas com a persisténcia de incontinéncia fecal apds o parto vaginal em
comparacao com o0s controles*.

E importante destacar os efeitos também nos homens, pois isso interfere
também na concepcao. A terapia com sulfassalazina, por exemplo, provoca uma
diminuicdo reversivel na motilidade e contagem de espermatozdides. O efeito esta
relacionado a dose e nado é afetado pelo acido folico suplementar. A azatioprina
(AZA), uma tiopurina, ndo influenciou a qualidade do esperma em 18 pacientes com
DIl em tratamento por pelo menos 3 meses. Além disso, nenhum efeito foi observado
nos desfechos de gestacdes de pacientes em uso de tiopurinas.

O metotrexato (MTX) produz oligospermia, que melhorara dentro de alguns
meses apos a suspensdo do medicamento. No entanto, o MTX é contraindicado
para homens que desejam ter filhos*'.

O infliximab (IFX) parece afetar a qualidade do sémen, reduzindo a motilidade
em um pequeno grupo de pacientes; entretanto, os dados séo contraditorios a
medida que a concentracdo espermatica aumenta apds a infusdo. Além disso,
homens com espondiloartropatias tendem a ter melhores qualidades espermaticas
quando recebem terapia anti-TNF*'. O resultado de 10 gestacgdes indiretamente
expostas ao IFX, através do parceiro masculino, resultou em nove nascimentos, um

aborto espontaneo e nenhuma malformagéo congénita foi relatada*'.

Amamentacao durante o uso de medicamentos para DIl

ADII é normalmente tratada tendo como referéncia a “piramide de tratamento”,
Na base da piramide estdo os aminossalicilatos (5-ASA) e antibioticos. Porém,
alguns pacientes portadores de DIl necessitam de medica¢cdes mais agressivas,
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dessa forma nos niveis seguintes da piramide encontramos medicamentos como
imunossupressores (azatioprina/6-mercaptopurina e metotrexato), corticosteroides
(prednisona e budesonida) e biologicos (anti-TNF, por exemplo infliximabe e
adalimumabe)?.

N&o foram comprovados aumento de risco durante e apos a gravidez, com
0 uso de medicamentos aminossalicilicos (5-ASA), e tanto a sulfassalazina quanto
mesalazina podem ser mantidos durante a gravidez e a amamentacdo. Como a
sulfassalazina interfere com a absorgéo de folato, é recomendada a suplementagéo®.

O metotrexato € um imunomodulador, ap6s sua ingestdo pode ser encontrado
no leite materno e devido a sua toxicidade é contraindicado durante a amamentagao®.

Em relacdo aos corticosteroides, seu pico no leite materno aparece nas
primeiras 4 horas ap6s o uso do medicamento, assim é recomendado que mulheres
que estdo amamentando retirem o leite e descartem-no durante esse periodo®.

O metronidazol é excretado no leite materno e exposicdo prolongada esta
relacionada com potencial toxicidade, portanto, ndo é recomendado seu uso durante
a amamentacdo. Se nao for possivel retirar a medicacdo, ap6s o uso, deve-se
esperar de 12 a 24 horas para amamentar. O ciprofloxacino também ¢ detectavel no
leite em pequenas quantidades, porém tratamento durante um curto periodo pode
ser realizado, caso necessario®.

O consenso sobre tiopurinas € seja sustentado o uso durante a gravidez e
amamentacéo a fim de manter a remisséo da doenca, uma vez que a sua agudizacao
esté associada a maiores riscos para gravidez.

A quantidade dos biologicos anti-TNF no leite materno é minima e ndo foram
encontradas alteracdes em neonatos que foram amamentados por mulheres que
estavam fazendo o uso dessas medicagbes. Os niveis detectaveis dessas drogas

nos neonatos devem-se a passagem placentaria®.

Conduta do médico diante de uma paciente com DIl em tratamento

O melhor momento para engravidar € quando a doenca esti estavel ou
nédo apresentou surtos por varios meses antes da concepcdo. Dessa forma um
planejamento entre o médico e a paciente deve ser feito para que haja o controle
correto da doenca antes da concepcéo.

Durante a gestacdo a paciente devera continuar o seguimento com seu
gastroenterologista®. Em caso de doenca estavel inativa de longa data, tenta-se
interromper qualquer tratamento na gestante. Se nao for possivel, o ideal é analisar

cuidadosamente os beneficios e os riscos para cada caso?.

Risco de abortamento e malformacdes em pacientes com DIl

Sulfassalazina néo causa anormalidades fetais e € segura para uso durante
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a gestacao, porém é essencial que pacientes gravidas que estejam fazendo o uso
de sulfassalazina também tomem &cido félico, pois a sulfassalazina inibe a sintese
de folato™.

O uso de mesalazina é também seguro para uso durante a gestagéo, apesar
da presenca no sangue placentario. Nao foram observadas anormalidades nos fetos
de mulheres que tomaram até 3g de mesalazina diariamente durante a gravidez'®.

Resultados de estudos em humanos no quesito de seguranca no uso de
tiopurinas durante a gravidez foram conflitantes. Novos estudos e estudos com
pacientes transplantados mostram que o uso de tiopurinas ndo oferecem um risco
aumentado aos fetos e que tiopurinas séo seguras para uso em pacientes gravidas'.

Infliximabe n&o mostrou risco aumento de malformacgdes fetais, abortos ou
complicagdes neonatais em pacientes com DlIs™.

N&o houve aumento das taxas de abortos espontaneos, malformacgbes
congénitas ou partos prematuros em pacientes que foram expostas ao
adalimumabe®.

Foi mostrado que medicacbes anti-TNF ndo aumentam o risco de
complicagdes na gestacdo quando comparadas ao uso de tiopurinas ou a ndo usar
nenhuma medicacao para DIl. Pelo contrario, o uso de tiopurinas ou medicagdes
anti-TNF foram associadas com menos complicagdes neonatais, o que confirma a
importancia de manter a remissdo da doenca em mulheres gravidas'®.

51 CONCLUSAO

A doenca inflamatdria intestinal muitas vezes torna-se clinicamente evidente
antes ou durante a idade fértil e cerca de um terco das pacientes tém agudizagdes
da doenca durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre ou periodo pos-
parto. Por essa razao, as mulheres com DIl em idade reprodutiva frequentemente
relatam preocupagédo com os potenciais efeitos do tratamento medicamentoso sobre
os resultados obstétricos.

A manutencao da doenga em remisséo € o principal fator determinante de um
bom prognéstico para a gestacéo. Assim, a manutengéo da terapia medicamentosa
€ fundamental durante o periodo gestacional, uma vez que a reativacdo da
doenca pode ser muito mais deletéria para o feto do que qualquer risco potencial
da medicacéo utilizada. Diante disso, os riscos e beneficios do tratamento devem
ser cuidadosamente considerados pois, muito embora haja um beneficio fetal na
manutencao dos medicamentos - pela reducéo da atividade da doenga-, a droga de

escolha também pode levar a resultados adversos ao nascimento.
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