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Pregnancy in the inflammatory bowel disease patient
Gravidez na doenca inflamatéria intestinal

CURADO J*, SALGADO M?

RESUMO

Introducao: a doenca inflamatdria intestinal afeta maioritaria-
mente pessoas em idade reprodutiva. Uma maior taxa de au-
séncia voluntaria de filhos e ndo adesao ao tratamento médico
sdo possiveis consequéncias de preocupacdes infundadas.
Objetivos: este artigo pretende ser uma revisao bibliografica
da abordagem da gravidez em mulheres com doenga inflama-
téria intestinal, tratando da influéncia da doenca na fertilidade
e prognostico fetal, influéncia da gravidez na atividade da
doenca e tratamento.

Desenvolvimento: comparando com os restantes doentes,
a fertilidade é semelhante, exceto se anastomose ileo-anal
com bolsa ileal e, possivelmente, doenca de Crohn ativa.
Ocorrendo a concecao durante a remissao, o risco de recaida
€ semelhante, porém, se ocorrer numa fase ativa, a atividade
provavelmente persistira, culminando num prognéstico fetal ad-
verso. Apés o parto parece haver um beneficio na progressao
da doenca. Deve-se continuar a maioria dos farmacos, exceto
0 metotrexato. Este, e a ciclosporina, estao contra-indicados
na amamentagao. As indicacoes cirurgicas e endoscopicas
sao semelhantes as dos restantes doentes. Recomenda-se
cesariana na doenca perianal e na anastomose ileo-anal com
bolsa ileal.

Conclusao: o aconselhamento pré-concecional e acompa-
nhamento multidisciplinar sao fundamentais para um bom
controlo da doenca, otimizagao da terapéutica médica, estado
nutricional e melhoria do prognéstico fetal.

Palavras-chave: doenca inflamatéria intestinal, gravidez, colite
ulcerativa, doenca de Crohn, amamentacao, prognéstico fetal,
tratamento médico

INTRODUCAO

A doenca inflamatoria intestinal (DII) é crénica e
inclui a doenca de Crohn (DC) e a colite ulcerosa
(CU), com um pico de incidéncia entre a 2* e a 4*
décadas de vida, principalmente entre os 20 e os
29 anos.'

Assim, por afetar maioritariamente pessoas em
idade reprodutiva, tem um impacto importante
no planeamento familiar, gerando preocupacao
nos doentes acerca da influéncia da doenca e da
terapéutica na fertilidade, gravidez e aleitamento
materno, bem como da sua hereditariedade.?® Es-
tas preocupacdes sdo muitas vezes injustificadas e
levam a uma nao adesao ao tratamento medico.’ '°
Aproximadamente 25% das mulheres engravidam
apos o diagnostico de DC."' No entanto, as mu-
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lheres com DII tém uma maior taxa de auséncia
voluntdria de filhos, e menos filhos que a popula-
cao em geral, o que se pode dever a preocupacoes
injustificadas, evidenciando a necessidade de um
aconselhamento eficaz.>'*"

Torna-se necessaria uma abordagem multidisci-
plinar, envolvendo o obstetra e o gastrenterologista,
com monitorizacdo apertada e aconselhamento,
para otimizar o curso da doenca e as consequéncias
para o feto.>*!*

O aconselhamento pré-concecional ¢, pois,
muito importante nesta populacao, de forma a
obter um bom controlo da doenca, otimizacdo da
terapéutica médica, um bom estado nutricional e
suplementacao adequada.”

E essencial a compreensao das questdes associadas
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a gravidez nas mulheres com DII pelos profis-
sionais de satide, para que estes as possam gerir
corretamente.”

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa dos artigos foi realizada com base na
consulta de dados da base eletréonica Pubmed-
-MEDLINE, usando os termos mesh pregnancy e
inflammatory bowel diseases. Restringiu-se aos ar-
tigos publicados nos ultimos 10 anos, em humanos,
e em lingua inglesa ou portuguesa. Reuniram-se
288 artigos, tendo sido selecionados 107, tendo os
restantes sido excluidos por nao terem relevancia
para o tema. A pesquisa bibliografica terminou em
fevereiro de 2015.

FERTILIDADE

Infertilidade é a incapacidade de engravidar ao fim
de um ano de relacdes sexuais regulares e despro-
tegidas, apesar de nem todos os estudos adotarem
esta definicdo.'®

No geral, a taxa de fertilidade na DII é semelhan-
te a da restante populacdo. Porém, a DC ativa pode
reduzir a fertilidade por inflamacao das trompas de
Falopio e ovarios e por doenca perianal, causando
dispareunia.” O menor ntimero de filhos de doentes
pode dever-se a uma auséncia voluntaria, e ndo a
infertilidade.'”-'®

Um estudo retrospetivo com 409 doentes nao
demonstrou diferencas significativas entre a sua
fertilidade e a da populacao geral, havendo, porém,
uma maior taxa de infertilidade naquelas sujeitas
a cirurgia (12% versus 5% na DC, e 25% versus
7% na CU).*

A anastomose ileo-anal com bolsa ileal (IPAA)
confere uma maior taxa de infertilidade, prova-
velmente devido a dissecao pélvica envolvida na
criacdo da bolsa, levando a aderéncias e obstrucio
tubar.”® Uma meta-analise estimou um risco de
infertilidade pos-operatoria 3 vezes superior, e uma
revisao sistematica de 945 doentes obteve uma taxa
de infertilidade de 26% pos-operatoria, versus 12%
pré-operatoria.'” 2122

Aproximadamente 45% das mulheres tenta en-
gravidar apos IPAA.> Sao alternativas a colectomia
com anastomose ileoretal, a colectomia subtotal
com ileostomia e criacdo posterior da bolsa, uma
opc¢éo possivelmente pouco atrativa.”2%#2* Qutra
alternativa podera ser a IPAA por via laparoscopica,
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por menor criacao de aderéncias.’

Nos homens, a sulfasalazina pode dar infertilida-
de, por oligospermia, diminuicao da mobilidade
e morfologia anormal dos espermatozoides,
devidas a anomalias na maturacio e stress oxida-
tivo. Afeta mais de 80% dos homens, com 60% de
infertilidade, reversivel 2 meses apos a suspensao.
O componente sulfapiridina é o responsavel por
este efeito, que ndo se verifica com a mesalazina.>#

INFLUENCIA DA GRAVIDEZ NA ATIVIDADE
DA DIl

Atividade da doenca durante a gravidez

Se a concecao ocorrer em remissao, o risco de re-
caida ¢ semelhante ao da mulher nao gravida. No
caso contrdrio, a atividade provavelmente persistira
durante a gravidez.” O abandono do tratamento
pode levar a exacerbacdes, frequentes no primeiro
trimestre.®

Varios estudos encontraram taxas de recaida
e de remissao semelhantes as da populacao nao
gravida, incluindo um estudo prospetivo de 145
mulheres com DC (taxa de recaida de 14,2% e de
remissao de 73,7%) e 187 com CU (26,4% de recai-
das e 67% de remissoes), bem como de estenoses e
ressecao na DC(3, 7, 26-28). Porém, um aumento
da atividade da CU na gravidez foi sugerido num
estudo de 115 doentes (taxa de recaidas durante
a gravidez de 40,3% versus 13,6% nos 6 meses
anteriores).’

A disparidade materno-fetal do HLA pode
provocar uma melhoria dos sintomas na gravidez
através da imunossupressao. Em 50 gravidezes
houve uma diminuicao significativa nos scores
de atividade da DII naquelas com disparidade em
ambos os loci DRB1 e DQ), e estabilidade dos scores
naquelas com disparidade em um locus.?*°

Risco de recaida e complicacoes apos
a gravidez
Ap6s o parto parece haver um efeito benéfico na
progressao da doenca. Num estudo retrospetivo
de 266 doentes verificou-se uma diminuicdo da
taxa de recaidas nos 3 anos apds a gravidez (CU
0,18 versus 0,34 recaidas/ano, p=0,008; DC 0,12
versus 0,76 recaidas/ano, p=0,004), bem como no
seguimento de 34 doentes em 7 anos.*'*

A diminuicao da atividade da DC pode-se dever
a producao de relaxina. Esta é produzida exclu-
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sivamente na gravidez, pelo corpo lateo, inibe a
funcao dos macrofagos e provoca uma laxidez do
tecido conjuntivo, dissolvendo e desorganizando
as fibras de colagénio. Assim, pode provocar uma
diminuicéo da fibrose e formacao de estenoses.**
Outra hipotese é a de uma proteina, produzida
pelos leucocitos fetais, diminuir a resposta lin-
focitaria materna, evitando a rejeicao do feto. A
multiparidade pode levar a défices imunologicos
adquiridos e subtis e, sendo a doenca provocada
por uma resposta imune inapropriada, a uma dimi-
nuicdo da sua atividade. Este efeito imunomodula-
dor podera diminuir a producao da glicoproteina
YKL-40, implicada na fibrose na artrite reumatoide
e cirrose alcoolica.’

INFLUENCIA DA DIl NO PROGNOSTICO FETAL
Quanto a influéncia da DII no prognostico fetal ha
estudos divergentes. Parece haver um risco aumen-
tado de parto pré-termo (PPT), e, especialmente
na DC, de baixo peso a nascenca e de parto por
cesariana. Hd ainda, principalmente na CU, um pe-
queno aumento do risco de anomalias congénitas.

Estas consequéncias sio mais frequentes na
doenca ativa, devendo-se informar acerca dos pe-
rigos associados a concecao nessa fase, e planea-la
para uma fase de remissdo. Parece haver, embora
com discrepancias, um maior risco de abortamen-
tos espontaneos. Nao parece haver um aumento
de nados-mortos e indices de Apgar baixos.>>*

Para manter a remissao na gravidez, deve-se
gerir com a paciente o tratamento médico, bem
como otimizar o estado nutricional, tratar even-
tuais défices de vitamina B12, ferro e vitamina D,
suplementar com dcido folico e apelar a cessacao
tabagica e alcoolica.?

Dois grandes estudos nao consideraram a ati-
vidade da doenca, tendo obtido um aumento nas
taxas de prognostico fetal adverso, como baixo peso
anascenca, PPT, cesariana, recém-nascido pequeno
para a idade gestacional e anomalias congénitas.”>°
Porém, estudos posteriores diferenciaram a doen-
ca ativa, evidenciando o seu efeito deletério. O
maior comparou 2637 casos de CU e 868.942
controlos, obtendo um risco aumentado de PPT
moderado, severo, cesariana, morte neonatal e de
recém-nascido pequeno para a idade gestacional.
As associacdes mais fortes foram com cesariana
pré- termo (POR=2.78, 95% 1C=2.38-3.25) e PPT

induzido (POR=2.78, 95% 1C=2.38-3.25). Estes
resultados pareceram associar-se a atividade da
doenca, sendo mais significativos naquelas com
hospitalizacoes e cirurgias prévias relacionadas
com a CU.*” Um estudo prospetivo com 332 doen-
tes, 86-88% em remissio, niao encontrou diferencas
significativas no prognostico fetal em relacio a
controlos saudaveis.*

TRATAMENTO MEDICO DA DIl NA GRAVIDEZ
E AMAMENTACAO

No geral, a maioria dos farmacos usados no tra-
tamento da DII deve ser continuada durante a
gravidez, exceto o metotrexato.” Os beneficios da
manutencao da medicacao superam os seus riscos,
uma vez que o maior risco é a doenca ativa.” Na
amamentacao contraindicam-se a ciclosporina e
metotrexato.

Porém, nenhum farmaco se encontra na cate-
goria A da Food and Drug Administration (FDA),
havendo, no minimo, uma possibilidade remota
de dano fetal em todos."”

No Quadro I encontra-se a classificacio da FDA,

um guia para o uso de farmacos durante a gravidez,
aplicada aos farmacos usados na DII.
Sao limitacoes das conclusoes: a falta de estudos
em humanos e especificamente na DII, o caracter
observacional e retrospetivo da maioria dos estu-
dos, a pequena amostra, a auséncia de um grupo
controlo verdadeiramente normal e a falta de infor-
macdo sobre atividade da doenca, comorbilidades,
e medicacoes concomitantes.*®

Todos estes aspetos devem ser discutidos com
a doente numa base individual, preferencialmente
em contexto preconcecional.’

Aminosalicilatos
Os aminosalicilatos encontram-se na categoria B
da FDA. Incluem a sulfasalazina e a mesalamina
(acido 5-amino-salicilico ou 5-ASA), sendo a pri-
meira metabolizada pelas bactérias intestinais em
sulfapiridina e 5-ASA. Os seus metabolitos atra-
vessam a placenta, atingindo concentracdes fetais
equivalentes as maternas. Porém, provavelmente
nao aumentam significativamente o risco de ano-
malias congénitas, podendo ser usados durante a
gravidez e amamentacdo.” *

Numa meta-andlise de 646 gravidas tratadas
nio houve uma associacdo com anomalias con-
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génitas, nados-mortos, aborto espontaneo, PPT
e baixo peso a nascenca, apesar da informacao
insuficiente quanto ao tipo de DII, tipo e dose de
aminosalicilato.”

A suplementacido com folato, além das indica-
cdes gerais na gravidez, estd indicada nas doentes
medicadas com sulfasalazina, na dose de 2mg/dia,
uma vez que esta droga interfere no seu metabo-
lismo.>?

O 5-ASA foi considerado seguro em doses abai-
x0 de 3g/dl, podendo haver um risco aumentado
de nefrite intersticial no recém-nascido para doses
superiores.** As formulacoes revestidas com di-
butil ftalato (Asacol®) devem ser substituidas por
formulacdes nido revestidas, pois foi encontrada
uma associacio entre esse componente e malfor-
macoes do trato urogenital masculino em ratos.*®

A amamentacio é considerada segura. Porém,
a sulfapiridina é secretada no leite materno e, no
recém-nascido, compete com a bilirrubina pela
ligacao as proteinas plasmaticas, podendo causar
kernicterus.®

Corticosterodides

Os corticosterdides incluem-se na categoria C da
FDA, podendo ser usados em doses até 15mg/
dia.’ Todos atravessam a placenta, sendo inativa-
dos pela enzima placentar 11p-hidroxi esteroide
desidrogenase. A prednisona, prednisolona e me-
tilprednisolona sao inativadas mais eficientemente,
ocasionando menores concentracoes fetais, sendo
por isso os preferenciais durante a gravidez. A
dexametasona deve ser evitada.> > #

Quanto a ocorréncia de malformacoes major, os
resultados sao divergentes. Uma meta- analise de 10
estudos encontrou uma diferenca estatisticamente
significativa entre gravidas expostas e nao expostas
(OR=3,03, 95%IC 1,08-8,54), que nao foi encon-
trada em estudos subsequentes, nomeadamente
um estudo prospetivo de 311 gravidezes expostas
no 1° trimestre, comparadas com 790 controlos
(4.6% versus 2.6%, p=0.116), e um estudo de
coorte que incluiu 184 gravidas expostas e 188
nao expostas.”*

Um aumento na frequéncia de defeitos palatinos
foi sugerido por uma meta-analise de 4 estudos
e por um estudo caso-controlo de 1141 labios
leporinos e 628 fendas palatinas (OR=1,7, 95%IC
1,1-2,6), e contrariado por uma coorte de 84 ex-
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postos.** Um mecanismo sugerido é a inibicao
da sintese do colagénio no tecido conjuntivo.*-*
O budesonido tem uma biodisponibilidade sis-
témica de 9-21%. Em 8 gravidas com DC a fazer
budesonido oral nao foram observados efeitos
adversos fetais nem maternos.*

Os corticosterdides sao seguros na amamen-
tacao, apesar de serem secretados no leite, com
10-12% da concentracdo materna.® Para diminuir
o risco de supressao adrenal, recomenda-se um
intervalo de 4 horas entre a sua toma e a amamen-
tacdo.>5#®

Tiopurinas

A azatioprina e a mercaptopurina encontram-se
na categoria D da FDA. Estudos em animais com
doses equivalentes as humanas associaram-se a
diminuicao da fertilidade e baixo peso a nascenca,
sem teratogenicidade.’®*

A azatioprina atravessa a placenta, mas o figado
fetal nao produz a enzima necessdria a sua conver-
sao em metabolito ativo, o que o pode proteger.’®
Além disso, a sua rapida absorcdo e metabolismo
contribuirao para que a exposicao seja marginal.”

A 6-tioguanina (6-TG) é o unico metabolito

ativo detetado no sangue fetal. Devido ao perigo
de mielosupressao materna e fetal, para além do
hemograma e bioquimica a cada 8-12 semanas, o
doseamento da 6-TG é recomendado pelo menos
uma vez durante a gravidez, se disponivel.’
A atribuicao da categoria D foi feita nos anos 50,
para tratamento da leucemia. As doses usadas na
DII sao muito menores, e provavelmente seguras na
gravidez.”® Assim, numa doente estavel, é razoavel
manter o tratamento, devido as poucas alternativas
existentes e ao risco-beneficio.* Questionarios rea-
lizados a 175 gastrenterologistas de todo o mundo
concluiram que 90% continuam azatioprina em
gravidas com DC.>!

O abandono da terapéutica estd associado a
um elevado risco de recaida, qualquer que seja
a duracao da remissao atingida.* Abandonar a
terapeéutica apos o diagnostico de gravidez nao é
aconselhavel, pois para além do risco de recaida
associado, a organogénese ja tera sido iniciada,
e o feto exposto na sua fase mais vulneravel.”* A
doente também nao deve abandonar a terapéutica
antes da concecio, nem reduzir a dose, pois doses
mais baixas podem ser subterapéuticas e desenca-
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dear uma recaida. No entanto, nio ¢ aconselhdvel
iniciar o tratamento durante a gravidez, devido a
complicacdes que podem surgir no inicio, como
pancreatite e leucopenia.’®*

A maior evidéncia surge de estudos de trans-
plantes, em que a taxa de anomalias congénitas va-
riou entre 0 e 11,8%, sem um padrio recorrente.>*

Uma meta-andlise recente identificou um maior
risco de PPT (1.67,95% IC 1.26-2.20), e outra
identificou um aumento de anomalias congénitas
quando comparado com pessoas saudaveis (1.45;
95% IC 1.07-1.96), que nio se verificou com outros
doentes.’*>

O estudo de coorte CESAME nao encontrou
diferencas significativas no prognostico fetal entre
0s expostos a tiopurinas,*® a outros farmacos® ou
sem qualquer exposicao.® A taxa de interrupcao da
gravidez foi de 36%, 33% e 40%, respetivamente,
e a taxa de anomalias congénitas foi de 3,6% no
primeiro grupo e 7,1% no segundo.””

Estudos anteriores obtiveram resultados diver-
gentes, provavelmente relacionados com a ativida-
de da doenca.’®>>%

Apesar dos fabricantes nao recomendarem a
amamentacio, pelos riscos teoricos de mielosupres-
sdo, infecdo e pancreatite, estudos sugerem a sua
seguranca.’®>"*° Recomenda-se um intervalo de 4
horas entre a sua toma e aamamentacao, ou a rejei-
cao da porcdo inicial do leite ap6s a toma. E nesse
periodo que ocorre a maior parte da excrecio no
leite, correspondendo a <1% da dose maternal.**!

A amamentacao nao aumenta, provavelmente, o
risco de infecao. Em 15 expostos e 15 nao expostos,
nao houve, até aos 3-4 anos, diferenca nas taxas de
infecdo nem de hospitalizacao.”

Ciclosporina
A ciclosporina é utilizada na CU severa corticore-
sistente, como alternativa a colectomia, associada
a morbimortalidade fetal, principalmente no 3°
trimestre.*®* E restrita a centros especializados,
devido a efeitos secunddrios graves, como hiper-
tensao.’s®

A sua categoria ¢ a C da FDA, principalmen-
te devido a estudos em transplantes. Destaca-se
uma meta-andlise, que, em 410 doentes expos-
tos, obteve uma taxa de anomalias congénitas de
4,1%, semelhante a da populacao geral. As taxas
de prematuridade e de baixo peso a nascenca nao

variaram significativamente.®*®> Na CU houve,
em 17 casos, 6 PPT, um aborto espontaneo e uma
morte in dtero.®"

E contra-indicada na amamentacio, pelo risco
de nefrotoxicidade e imunosupressao, apesar de
relatos de lactentes sem niveis séricos detetdveis
nem efeitos adversos.>"

Metotrexato
O metotrexato (MTX) é contra-indicado na gravi-
dez (categoria X). Eum antagonista do folato, e o
seu uso durante as primeiras 6-8 semanas provoca
multiplas anomalias congénitas denominadas em-
briopatia do metotrexato. A exposicao no 2° e 3°
trimestres pode associar-se a toxicidade e morta-
lidade fetal. As mulheres devem fazer um ou dois
métodos contracetivos e suspender o farmaco 3 a
6 meses antes da concecdo.>*6

Em homens, estudos reportam oligospermia
reversivel, sem aumento da taxa de anomalias
congénitas.” Num estudo prospetivo com 42 pais
tratados na concecao ocorreram 3 abortos es-
pontaneos, sem nenhuma anomalia congenital.”
Porém, aconselha-se a interrupcao 3 meses antes
da concecdo.?
O MTX é excretado no leite materno em baixas
concentracdes, mas, pela sua potencial acumulacao
nos tecidos da crianca, o seu uso na amamentacao
é contra-indicado.>%*

Terapia biologica
Como biolégicos incluem-se os inibidores do fator
de necrose tumoral (TNF) infliximab (IFX), adali-
mumab (ADA) e certolizumab pegol, na categoria
B, e o inibidor da a-4 integrina natalizumab, na
categoria C.02™

Como o IFX apenas reage com o TNF-a em
humanos e chimpanzés, nao foram conduzidos
estudos em animais com este farmaco.*®*"
O IFX é um anticorpo IgGl que, embora pro-
vavelmente ndo atravesse a placenta no 1° tri-
mestre, protegendo o feto na organogénese, fa-lo
eficientemente no final do 2° e no 3° trimestres.
A imaturidade do sistema reticuloendotelial dos
bebés contribui para a sua mais lenta eliminacio,
podendo ser detetado em maior concentracio e
durante varios meses apds o nascimento, gerando
preocupacdes quanto a implicacdes infeciosas e
na resposta a vacinas.” Assim, aconselha-se a sua
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descontinuacao antes do 3° trimestre, pelas 24-26
semanas, podendo o controlo da doenca ser reali-
zado com corticosterdides, com a reintroducio do
IFX no pos-parto imediato.**?

Relataram-se casos de transferéncia materno-
fetal de IFX apesar de descontinuacao no inicio
do 3° trimestre, devendo-se continuar a investigar
os mecanismos de transferéncia maternofetal e
consequéncias fetais dai decorrentes.”®"’

Um caso fatal de infecao disseminada por BCG
aos 4,5 meses, um més apos a vacinagao, do
filho de uma doente tratada com IFX durante toda
a gravidez remete para a importancia de adiar a ad-
ministracio de vacinas vivas até aos 6 ou 7 meses,
especialmente quando os niveis de IFX ou ADA
forem detetdveis na crianca.®*’®

Segundo dados preliminares do estudo PIANO,
em 1000 doentes ndo se encontrou uma associacio
entre exposicdo a tiopurinas e agentes anti-TNF e
abortos espontaneos, PPT, atraso do crescimento
intrauterino, cesariana, anomalias congénitas e
atraso no crescimento e desenvolvimento. Nao
houve um aumento de infecdes nos lactentes com
exposicao prévia durante aamamentac¢do. Porém,
no grupo exposto a ambos os farmacos, houve um
aumento significativo aos 12 meses (RR=1,50, IC
1,08-2,09).7

Nao parece haver um aumento de prognostico
fetal adverso, com base num estudo prospetivo de
36 casos, um estudo retrospetivo de 96, e outro
de 42 8082

Foram, porém, descritos varios casos de ano-
malias congénitas em criancas expostas, princi-
palmente da associacao VACTERL e cardiacas.®
A amamentacdo parece ser segura, pois o IFX nao
é transferido pelo leite materno, e nao ¢é absorvido
no trato gastrointestinal.”” 8

O ADA também partilha mecanismos de trans-
ferencia placentar com o IFX. Porém, como ¢é admi-
nistrado a cada 2 semanas, o risco de recaida apds
suspensao é importante. Recomenda-se, assim,
a suspensao 8-10 semanas antes da data prevista
de parto.”® Em 132 expostos ndo houve nenhuma
anomalia congenital.®® Em relacao a amamentacao
ha pouca informacio, relatando-se um caso com
niveis inferiores a 1/100 dos niveis séricos, com
provavel impacto negligenciavel .

O certolizumab pegol é um fragmento Fab
de um anticorpo monoclonal, podendo-se fazer
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o transporte transplacentar por difusao passiva,
teoricamente, nos 3 trimestres.?**%%* Foi descrito
um caso de bom prognéstico fetal numa doente
tratada no 1° e 3° trimestres, sendo necessarias mais
investigacoes para averiguar a sua seguranca.®**’
Provavelmente também nao ocorre transferéncia
pelo leite materno. Em 4 gravidas tratadas até 1-4
semanas antes do parto, a sua concentracio no
cordao umbilical e no sangue do recém-nascido no
dia do parto era baixa (0,4-1,0 pg/ml), e os niveis
do farmaco no leite materno de uma doente eram
indetetaveis em varias amostras.*

O natalizumab ¢ um anticorpo IgG4, e também
é transportado ativamente pela placenta no 2° e 3°
trimestres.® A informacio é escassa, havendo um
estudo observacional de 35 gravidas com escle-
rose multipla, com 5 abortamentos espontaneos
e um caso de hexadactilia.*® Nao ha dados sobre
amamentacdo.? Num estudo ainda em desenvol-
vimento da Natalizumab Global Safety Database,
reportaram-se 164 gravidezes, nas quais nao se
verificou um aumento da taxa de anomalias con-
génitas.**

Antibiéticos
O metronidazol encontra-se na classe B da FDA. A
sua seguranca fetal foi comprovada por 2 meta-ana-
lises, 2 estudos de coorte e um estudo prospetivo de
228 gravidas.” Por ser excretado no leite materno,
0 seu uso na amamentacido é desaconselhado.?
As quinolonas sao da classe C da FDA. A sua
elevada afinidade para os tecidos 6sseos e cartilagi-
neos pode ocasionar artropatias em criancas.
Observaram-se anomalias musculo-esqueléticas
em estudos em animais, mas ndo em humanos.
Apesar de serem globalmente de baixo risco, a
existéncia de alternativas melhores desaconselha o
seu uso no 1° trimestre. E, provavelmente, seguro
na amamentacio.>>>"

TRATAMENTO CIRURGICO DA DII

NA GRAVIDEZ

As indicacoes cirturgicas durante a gravidez sdo
semelhantes as da populacdo em geral. Na CU, sao
a colite severa refrataria e situacdes ameacadoras
a vida (megacolon toxico, obstrucao intestinal,
perfuracao do colon ou hemorragia significativa).
Na DC, sdo obstrucéo, perfuracio, hemorragia e
abcesso.>>®
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Il QUADRO 1

Categorias da FDA relativas a seguranca de farmacos durante a gravidez e classificacao

dos farmacos usados na DII®

Categoria
FDA

Descrigao

Farmaco

Estudos adequados e bem controlados ndo
demonstraram risco fetal no 1° trimestre, e ndo ha
evidéncia de risco no 2° e 3° trimestres

Estudos em animais ndo demonstraram risco fetal,
mas ndo hé estudos adequados e bem controlados
em mulheres gravidas Ou

Estudos em animais mostraram um efeito adverso
fetal, mas estudos adequados e bem controlados
em mulheres grdvidas ndo demonstraram risco
fetal no 1° trimestre, e ndo ha evidéncia de risco
no 2° e 3° trimestres

Aminosalicilatos
Agentes anti-TNF
Metronidazol

Estudos em animais mostraram um efeito adverso
fetal, mas ndo ha estudos adequados e bem
controlados em humanos, e o0 beneficio do seu uso
em gravidas pode ser aceitavel, apesar dos seus
riscos potenciais Ou

N&o hd estudos em animais, bem como estudos
adequados e bem controlados em humanos

Corticosterdides
Inibidores da calcineurina
Natalizumab

Quinolonas

Ha evidéncia positiva de risco humano fetal,
baseada em dados de reagdes adversas de inves-
tigacOes, marketing ou estudos em humanos, mas
0s beneficios potenciais do seu uso em mulheres
gravidas pode ser aceitdvel, apesar dos seus riscos
potenciais

Tiopurinas

Estudos em animais ou humanos demonstraram
anomalias fetais, ou ha evidéncia positiva de de
risco fetal com base em efeitos adversos relatados
em investigacdes, marketing, ou ambos, e o risco
doseu uso na gravidez supera claramente
qualquer beneficio possivel

Metotrexato

As cirurgias nao obstétricas sao seguras, de pre-

feréncia no 2° trimestre. O adiamento pode colocar
mae e filho em risco de vida, pela manutencao da
doenca.”t>%
O procedimento mais realizado na CU fulminante
ou toxica é a colectomia total com ileostomia de
Brooke, segura na maioria das gravidas. Descre-
veram-se 19 casos, todos com bom prognostico.
Esta erradica a maior parte da doenca e nao requer
anastomoses nem dissecao pélvica extensa, ao
contrdrio de outros procedimentos.”

Quanto a DC descreveram-se apenas 13 casos,
todos com bom prognostico fetal.”’> Entre os

procedimentos ja realizados constam a protoco-
lectomia, hemicolectomia, ressecio segmentar e
ileostomia. A ileostomia tempordria é preferida,
por reduzir o risco de complicacdes pos-operatorias
associadas as anastomoses primarias.”*

ENDOSCOPIA DURANTE A GRAVIDEZ

Multiplos estudos atestam a seguranca da en-
doscopia na gravidez, na presenca de indicacao
forte, bem como de sigmoidoscopia e CPRE.>**
Se possivel, prefere-se o segundo trimestre, por
risco de aborto no primeiro,e de PPT no terceiro.
Deve-se minimizar o tempo do procedimento e
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exposicao a radiacao.” ' Na mae ha risco de
aspiracdo apos gastroscopia, por incompeténcia
do esfincter esofagico inferior. No feto, hipoxemia
e hipotensdo podem originar hipoperfusao.’ Para
se evitar a compressao da veia cava, com hipoper-
fusao uterina e hipoxemia fetal, deve- se adotar, no
segundo e terceiro trimestres, a inclinacao pélvica
a esquerda.’"

Durante o procedimento, deve-se monitorizar a
saturacdo. A sedacdo deve ser na menor dose pos-
sivel, com propofol ou a meperidina (classe B da
FDA). As benzodiazepinas estdo contraindicadas,
especialmente no primeiro trimestre (classe D).> !>

O planeamento e realizacao do procedimento
deve ser feito em conjunto com a obstetricia,
incluindo monitorizacdo dos batimentos fetais
antes, durante e ap6s o mesmo."” E contraindicado
na presenca de complicacoes obstétricas (desco-
lamento prematuro de placenta, parto iminente,
rutura de membranas ou pré-eclampsia).'!

TIPO DE PARTO

As mulheres com DII, especialmente DC, t¢ém um
maior risco de parto por cesariana.” Esta é reco-
mendada na doenca perianal ativa, envolvimento
retovaginal, IPAA e anastomoseileoretal. Nos res-
tantes casos, deve-se ter em conta as indicacoes
obstétricas, incluindo-se na abordagem o gastren-
terologista e/ou cirurgido colorectal.’

A preservacao esfincteriana e o potencial de de-
senvolvimento ou exacerbacao de doenca perineal
na DC sao uma preocupacao, principalmente se
realizada episiotomia.”” Na doenca perineal ativa
e no envolvimento retovaginal, a cesariana protege
a integridade do perineo e minimiza o traumado
esfincter anal.>” Em 179 doentes sem doenca
perineal prévia, 18% desenvolveram-na apos epi-
siotomia, enquanto estudos menores relataram um
ou nenhum caso.”>’

Na IPAA, a continéncia fecal depende muito
da integridade esfincteriana e tonicidade dos
musculos pélvicos, pela menor consisténcia das
fezes.>” Porém, ndo hd evidéncia de uma relacio
entre o tipo de parto e deterioracao da funcao da
bolsa ileal.®
Em 57 doentes com IPAA, houve uma maior inci-
déncia de defeito esfincteriano anterior nos partos
vaginais, comparado com as cesarianas (50% ver-
sus 13%, p=0,012), e, nestas, uma maior pressao
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média de contracao voluntdria do esfincter anal
(150mmHg versus 120mmHg, p=0,049).%
Outros estudos detetaram alteracoes na funcio da
bolsa, principalmente transitdrias e no 3° trimestre,
nomeadamente um estudo de 49 casos, e outro de
43. Os poucos casos de deterioracido permanente da
bolsa seriam independentes do tipo de parto.*'®
Porém, em 135 gravidezes, nao houve diferenca na
frequéncia de dejecoes e taxas de incontinéncia, e
noutro estudo de 39 doentes, apenas 2 sofreram
incontinéncia fecal apds o parto, uma por via va-
ginal e outra por cesariana.'®"!%*

CONCLUSAO

A abordagem da DII na gravidez permanece uma
area de desafio e investigacdo. Os dados obtidos su-
gerem um bom prognostico se a gravidez ocorrer
numa fase de remissao. Assim, é fundamental que,
em contexto pré-concecional, se procedam as alte-
racdes necessarias a obter e manter essa remissao,
recorrendo, por exemplo, a ajustes da medicacao.
Uma monitorizacdo adequada, a interacdo dos
varios membros da equipa de satide e a adesdo da
paciente ao tratamento também sio essenciais.

Pacientes com indicacao para IPAA que quei-
ram engravidar devem considerar uma ileosto-
mia com construcdo posterior da bolsa, pois a
primeira diminui a sua fertilidade. A paciente
deve ter conhecimento da importancia da adesao
ao tratamento, para evitar recaidas, que tém um
prognostico adverso. A maior parte da medicacao
deve ser continuada, exceto o metotrexato, e 0s
biologicos devem ser suspensos entre as 24-26
semanas de gestacdo. Durante a gravidez deve-se
monitorizar a paciente, discutir o tipo de parto e
tratar as recaidas de forma adequada. A endosco-
pia é segura, bem como a cirurgia, na presenca de
indicacao adequada.

Apos o parto deve-se abordar a amamentacao,
que é contra-indicada na toma de ciclosporina, e
aretoma de eventuais medicacoes, como os biolo-
gicos. No caso de haver exposicao a estes ultimos,
deve-se adiar a administracao de vacinas vivas. W
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INDICE DE ABREVIATURAS

DIl — doenca inflamatéria intestinal

DC - doenca de Crohn

CU - colite ulcerosa

HAM — hormona anti-mulleriana

IPAA - anastomose ileo-anal com bolsa ileal
HLA — antigénio leucocitario humano

PPT — parto pré-termo

FDA - Food and Drug Administration

5-ASA — 5-aminosalicilato

SNC - sistema nervoso central

6-TG — 6-tioguanina

6-MP — 6-metilmercaptopurina

MTX — metotrexato

Anti-TNFa — anti fator de necrose tumoral alfa
IFX — infliximab

ADA — adalimumab

CPRE - colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
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