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RESUMO
Introdução: a doença inflamatória intestinal afeta maioritaria-
mente pessoas em idade reprodutiva. Uma maior taxa de au-
sência voluntária de filhos e não adesão ao tratamento médico 
são possíveis consequências de preocupações infundadas.
Objetivos: este artigo pretende ser uma revisão bibliográfica 
da abordagem da gravidez em mulheres com doença inflama-
tória intestinal, tratando da influência da doença na fertilidade 
e prognóstico fetal, influência da gravidez na atividade da  
doença  e tratamento.
Desenvolvimento: comparando com os restantes doentes, 
a fertilidade é semelhante, exceto se anastomose ileo-anal 
com bolsa ileal e, possivelmente, doença de Crohn ativa. 
Ocorrendo a conceção durante a remissão, o risco de recaída 
é semelhante, porém, se ocorrer numa fase  ativa, a atividade  
provavelmente persistirá, culminando num prognóstico fetal ad-
verso. Após o parto parece haver um benefício na progressão 
da doença. Deve-se continuar a maioria dos fármacos, exceto 
o metotrexato. Este, e a ciclosporina, estão contra-indicados 
na amamentação. As indicações cirúrgicas e endoscópicas 
são semelhantes às dos restantes doentes. Recomenda-se 
cesariana na doença perianal e na anastomose ileo-anal com 
bolsa ileal.
Conclusão: o aconselhamento pré-concecional e acompa-
nhamento multidisciplinar são fundamentais para um bom  
controlo da doença, otimização da terapêutica médica, estado 
nutricional e melhoria do prognóstico fetal.
Palavras-chave: doença inflamatória intestinal, gravidez, colite 
ulcerativa, doença de Crohn, amamentação, prognóstico fetal, 
tratamento médico

 
ABSTRACT
Introduction: inflammatory bowel disease affects mainly people 
in the reproductive period. A higher rate of voluntary childless-
ness and non-adherence to treatment are possible consequen-
ces of unfounded concerns.
Objectives: this article aims to review the management of preg-
nancy in women with inflammatory bowel disease, addressing 
its influence on fertility and pregnancy outcome, the influence 
of pregnancy on the disease activity, and aspects related to 
its treatment.
Development: Fertility is similar to the non-pregnant popula-
tion, except in patients with ileal pouch-anal anastomosis, and 
possibly in active Crohn’s disease. If conception occurs during 
remission, the risk of relapse is similar, but if it occurs during 
active disease, it will probably persist during pregnancy, culmi-
nating in an adverse pregnancy outcome. There seems to be a 
beneficial effect in disease progression after labor. Most drugs 
must be continued, besides methotrexate. This drug, as well as 
cyclosporine, is contra-indicated during breastfeeding. Surgical 
and endoscopic indications are the same as for non- pregnant 
patients. Caesarian is recommended in perianal involvement 
and in ileal pouch- anal anastomosis.
Conclusion:  preconceptional counseling  and  multidisciplinary  
involvement  are fundamental in order to achieve good disease 
control, optimization of medical treatment, adequate nutritional 
status and a better pregnancy outcome.
Keywords: inflammatory bowel disease, pregnancy, ulcerative 
colitis, Crohn’s disease, breastfeeding, pregnancy outcome, 
medical treatment 
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Pregnancy in the inflammatory bowel disease patient
Gravidez na doença inflamatória intestinal
CURADO J1, SALGADO M2

INTRODUÇÃO
A doença inflamatória intestinal (DII) é crónica e 
inclui a doença de Crohn (DC) e a colite ulcerosa 
(CU), com um pico de incidência entre a 2ª e a 4ª 
décadas de vida, principalmente entre os 20 e os 
29 anos.1

Assim, por afetar maioritariamente pessoas em 
idade reprodutiva, tem um impacto importante 
no planeamento familiar, gerando preocupação 
nos doentes acerca da influência da doença e da 
terapêutica na fertilidade, gravidez e aleitamento 
materno, bem como da sua hereditariedade.2-8 Es-
tas preocupações são muitas vezes injustificadas e 
levam a uma não adesão ao tratamento medico.9, 10

Aproximadamente 25% das mulheres engravidam 
após o diagnóstico de DC.11 No entanto, as mu-

lheres com DII têm uma maior taxa de ausência 
voluntária de filhos, e menos filhos que a popula-
ção em geral, o que se pode dever a preocupações 
injustificadas, evidenciando a necessidade de um 
aconselhamento eficaz.5,12,13

Torna-se necessária uma abordagem multidisci-
plinar, envolvendo o obstetra e o gastrenterologista, 
com monitorização apertada e aconselhamento, 
para otimizar o curso da doença e as consequências 
para o feto.2,6,14

O aconselhamento pré-concecional é, pois, 
muito importante nesta população, de forma a 
obter um bom controlo da doença, otimização da 
terapêutica médica, um bom estado nutricional e 
suplementação adequada.15

É essencial a compreensão das questões associadas 
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à gravidez nas mulheres com DII pelos profis-
sionais de saúde, para que estes as possam gerir 
corretamente.4

 
MATERIAIS E MÉTODOS
A pesquisa dos artigos foi realizada com base na 
consulta de dados da base eletrónica Pubmed-
-MEDLINE, usando os termos mesh pregnancy e 
inflammatory bowel diseases. Restringiu-se aos ar-
tigos publicados nos últimos 10 anos, em humanos, 
e em língua inglesa ou portuguesa. Reuniram-se 
288 artigos, tendo sido selecionados 107, tendo os 
restantes sido excluídos por não terem relevância 
para o tema. A pesquisa bibliográfica terminou em 
fevereiro de 2015.

FERTILIDADE
Infertilidade é a incapacidade de engravidar ao fim 
de um ano de relações sexuais regulares e despro-
tegidas, apesar de nem todos os estudos adotarem 
esta definição.16

No geral, a taxa de fertilidade na DII é semelhan-
te à da restante população. Porém, a DC ativa pode 
reduzir a fertilidade por inflamação das trompas de 
Falópio e ovários e por doença perianal, causando 
dispareunia.5 O menor número de filhos de doentes 
pode dever-se a uma ausência voluntária, e não a 
infertilidade.17, 18

Um estudo retrospetivo com 409 doentes não 
demonstrou diferenças significativas entre a sua 
fertilidade e a da população geral, havendo, porém, 
uma maior taxa de infertilidade naquelas sujeitas 
a cirurgia (12% versus 5% na DC, e 25% versus 
7% na CU).19

A anastomose ileo-anal com bolsa ileal (IPAA) 
confere uma maior taxa de infertilidade, prova-
velmente devido à disseção pélvica envolvida na 
criação da bolsa, levando a aderências e obstrução 
tubar.20 Uma meta-análise estimou um risco de 
infertilidade pós-operatória 3 vezes superior, e uma 
revisão sistemática de 945 doentes obteve uma taxa 
de infertilidade de 26% pós-operatória, versus 12% 
pré-operatória.17, 21, 22

Aproximadamente 45% das mulheres tenta en-
gravidar após IPAA.23 São alternativas a colectomia 
com anastomose ileoretal, a colectomia subtotal 
com ileostomia e criação posterior da bolsa, uma 
opção possivelmente pouco atrativa.7, 20, 23, 24 Outra 
alternativa poderá ser a IPAA por via laparoscópica, 

por menor criação de aderências.3

Nos homens, a sulfasalazina pode dar infertilida-
de, por oligospermia, diminuição da mobilidade  
e  morfologia  anormal  dos  espermatozóides,  
devidas  a  anomalias  na maturação e stress oxida-
tivo. Afeta mais de 80% dos homens, com 60% de 
infertilidade, reversível 2 meses após a suspensão. 
O componente sulfapiridina é o responsável por 
este efeito, que não se verifica com a mesalazina.3, 25

INFLUÊNCIA DA GRAVIDEZ NA ATIVIDADE 
DA DII
Atividade da doença durante a gravidez
Se a conceção ocorrer em remissão, o risco de re-
caída é semelhante ao da mulher não grávida. No 
caso contrário, a atividade provavelmente persistirá 
durante a gravidez.5 O abandono do tratamento 
pode levar a exacerbações, frequentes no primeiro 
trimestre.8

Vários  estudos  encontraram  taxas  de  recaída  
e  de  remissão  semelhantes  às  da população não 
grávida, incluindo um estudo prospetivo de 145 
mulheres com DC (taxa de recaída de 14,2% e de 
remissão de 73,7%) e 187 com CU (26,4% de recaí-
das e 67% de remissões), bem como de estenoses e 
resseção na DC(3, 7, 26-28). Porém, um aumento 
da atividade da CU na gravidez foi sugerido num 
estudo de 115 doentes (taxa de recaídas durante 
a gravidez de 40,3% versus 13,6% nos 6 meses 
anteriores).9

A disparidade materno-fetal do HLA pode 
provocar uma melhoria dos sintomas na gravidez 
através da imunossupressão. Em 50 gravidezes 
houve uma diminuição 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.29,30

Risco de recaída e complicações após 
a gravidez
Após o parto parece haver um efeito benéfico na 
progressão da doença. Num estudo retrospetivo 
de 266 doentes verificou-se uma diminuição da 
taxa de recaídas nos 3 anos após a gravidez (CU 
0,18 versus 0,34 recaídas/ano, p=0,008; DC 0,12 
versus 0,76 recaídas/ano, p=0,004), bem como no 
seguimento de 34 doentes em 7 anos.31-33

A diminuição da atividade da DC pode-se dever 
à produção de relaxina. Esta é produzida exclu-
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sivamente na gravidez, pelo corpo lúteo, inibe a 
função dos macrófagos e provoca uma laxidez do 
tecido conjuntivo, dissolvendo e desorganizando 
as fibras de colagénio. Assim, pode provocar uma 
diminuição da fibrose e formação de estenoses.29,34

Outra hipótese é a de uma proteína, produzida 
pelos leucócitos fetais, diminuir a resposta lin-
focitária materna, evitando a rejeição do feto. A 
multiparidade pode levar a défices imunológicos 
adquiridos e subtis e, sendo a doença provocada 
por uma resposta imune inapropriada, a uma dimi-
nuição da sua atividade. Este efeito imunomodula-
dor poderá diminuir a produção da glicoproteína 
YKL-40, implicada na fibrose na artrite reumatóide 
e cirrose alcoólica.34

INFLUÊNCIA DA DII NO PROGNÓSTICO FETAL
Quanto à influência da DII no prognóstico fetal há 
estudos divergentes. Parece haver um risco aumen-
tado de parto pré-termo (PPT), e, especialmente 
na DC, de baixo peso à nascença e de parto por 
cesariana. Há ainda, principalmente na CU, um pe-
queno aumento do risco de anomalias congénitas.

Estas consequências são mais frequentes na 
doença ativa, devendo-se informar acerca dos pe-
rigos associados à conceção nessa fase, e planeá-la 
para uma fase de remissão. Parece haver, embora 
com discrepâncias, um maior risco de abortamen-
tos espontâneos. Não parece haver um aumento 
de nados-mortos e índices de Apgar baixos.3,5,29

Para manter a remissão 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 ácido fólico e apelar à cessacão 
tabágica e alcoólica.3

Dois grandes estudos não consideraram a ati-
vidade da doença, tendo obtido um aumento nas 
taxas de prognóstico fetal adverso, como baixo peso 
à nascença, PPT, cesariana, recém-nascido pequeno 
para a idade gestacional e anomalias congénitas.35,36

Porém, estudos posteriores diferenciaram a doen-
ça 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 associações mais fortes foram com cesariana 
pré- termo (POR=2.78, 95% IC=2.38–3.25) e PPT 

induzido (POR=2.78, 95% IC=2.38–3.25). Estes 
resultados pareceram associar-se à atividade da 
doença, sendo mais significativos naquelas com 
hospitalizações e cirurgias prévias relacionadas 
com a CU.37 Um estudo prospetivo com 332 doen-
tes, 86-88% em remissão, não encontrou diferenças 
significativas no prognóstico fetal em relação a 
controlos saudáveis.26

TRATAMENTO MÉDICO DA DII NA GRAVIDEZ 
E AMAMENTAÇÃO
No geral, a maioria dos fármacos usados no tra-
tamento da DII deve ser continuada durante a 
gravidez, exceto o metotrexato.5 Os benefícios da 
manutenção da medicação superam os seus riscos, 
uma vez que o maior risco é a doença ativa.29 Na 
amamentação contraindicam-se a ciclosporina e 
metotrexato.

Porém, nenhum fármaco se encontra na cate-
goria A da Food and Drug Administration (FDA), 
havendo, no mínimo, uma possibilidade remota 
de dano fetal em todos.15

No Quadro I encontra-se a classificação da FDA, 
um guia para o uso de fármacos durante a gravidez, 
aplicada aos fármacos usados na DII.
São limitações das conclusões: a falta de estudos 
em humanos e especificamente na DII, o carácter 
observacional e retrospetivo da maioria dos estu-
dos, a pequena amostra, a ausência de um grupo 
controlo verdadeiramente normal e a falta de infor-
mação sobre atividade da doença, comorbilidades, 
e medicações concomitantes.38

Todos estes aspetos devem ser discutidos com 
a doente numa base individual, preferencialmente 
em contexto preconcecional.5

Aminosalicilatos
Os aminosalicilatos encontram-se na categoria B 
da FDA. Incluem a sulfasalazina e a mesalamina 
(ácido 5-amino-salicílico ou 5-ASA), sendo a pri-
meira metabolizada pelas bactérias intestinais em 
sulfapiridina e 5-ASA. Os seus metabolitos atra-
vessam  a placenta, atingindo concentrações fetais 
equivalentes às maternas. Porém, provavelmente 
não aumentam significativamente o risco de ano-
malias congénitas, podendo ser usados durante a 
gravidez e amamentação.39, 40

Numa meta-análise de 646 grávidas tratadas 
não houve uma associação com anomalias con-
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génitas, nados-mortos, aborto espontâneo, PPT 
e baixo peso à nascença, apesar da informação 
insuficiente quanto ao tipo de DII, tipo e dose de 
aminosalicilato.39

A suplementação com folato, além das indica-
ções gerais na gravidez, está indicada nas doentes 
medicadas com sulfasalazina, na dose de 2mg/dia, 
uma vez que esta droga interfere no seu metabo-
lismo.3,5

O 5-ASA foi considerado seguro em doses abai-
xo de 3g/dl, podendo haver um risco aumentado 
de nefrite intersticial no recém-nascido para doses 
superiores.41,42 As formulações revestidas com di-
butil ftalato (Asacol®) devem ser substituídas por 
formulações não revestidas, pois foi encontrada 
uma associação entre esse componente e malfor-
mações do trato urogenital masculino em ratos.3,6

A  amamentação é considerada segura. Porém, 
a sulfapiridina é secretada no leite materno e, no 
recém-nascido, compete com a bilirrubina pela 
ligação às proteínas plasmáticas, podendo causar 
kernicterus.3,6

Corticosteróides
Os corticosteróides incluem-se na categoria C da 
FDA, podendo ser usados em doses até 15mg/
dia.3 Todos atravessam a placenta, sendo inativa-
dos pela enzima placentar 11β-hidroxi esteroide 
desidrogenase. A prednisona, prednisolona e me-
tilprednisolona são inativadas mais eficientemente, 
ocasionando menores concentrações fetais, sendo 
por isso os preferenciais durante a gravidez. A 
dexametasona deve ser evitada.3, 5, 6, 41

Quanto à ocorrência de malformações major, os 
resultados são divergentes. Uma meta- análise de 10 
estudos encontrou uma diferença estatisticamente 
significativa entre grávidas expostas e não expostas 
(OR=3,03, 95%IC 1,08-8,54), que não foi encon-
trada em estudos subsequentes, nomeadamente 
um estudo prospetivo de 311 gravidezes expostas 
no 1º trimestre, comparadas com 790 controlos 
(4.6% versus 2.6%, p=0.116), e um estudo de 
coorte que incluiu 184 grávidas expostas e 188 
não expostas.43, 44

Um aumento na frequência de defeitos palatinos 
foi sugerido por uma meta-análise de 4 estudos 
e por um estudo caso-controlo de 1141 lábios 
leporinos e 628 fendas palatinas (OR=1,7, 95%IC 
1,1-2,6), e contrariado por uma coorte de 84 ex-

postos.44-46 Um mecanismo sugerido é a inibição 
da síntese do colagénio no tecido conjuntivo.45, 46

O budesonido tem uma biodisponibilidade sis-
témica de 9-21%. Em 8 grávidas com DC a fazer 
budesonido oral não foram observados efeitos 
adversos fetais nem maternos.47

Os corticosteróides são seguros na amamen-
tação, apesar de serem secretados no leite, com 
10-12% da concentração materna.6 Para diminuir 
o risco de supressão adrenal, recomenda-se um 
intervalo de 4 horas entre a sua toma e a amamen-
tação.5,6,48

Tiopurinas
A azatioprina e a mercaptopurina encontram-se 
na categoria D da FDA. Estudos em animais com 
doses equivalentes às humanas associaram-se a 
diminuição da fertilidade e baixo peso à nascença, 
sem teratogenicidade.38,49

A azatioprina atravessa a placenta, mas o fígado 
fetal não produz a enzima necessária à sua conver-
são em metabolito ativo, o que o pode proteger.38 

Além disso, a sua rápida absorção e metabolismo 
contribuirão para que a exposição seja marginal.50

A 6-tioguanina (6-TG) é o único metabolito 
ativo detetado no sangue fetal. Devido ao perigo 
de mielosupressão materna e fetal, para além do 
hemograma e bioquímica a cada 8-12 semanas, o 
doseamento da 6-TG é recomendado pelo menos 
uma vez durante a gravidez, se disponível.3

A atribuição da categoria D foi feita nos anos 50, 
para tratamento da leucemia. As doses usadas na 
DII são muito menores, e provavelmente seguras na 
gravidez.29 Assim, numa doente estável, é razoável 
manter o tratamento, devido às poucas alternativas 
existentes e ao risco-benefício.38 Questionários rea-
lizados a 175 gastrenterologistas de todo o mundo 
concluiram que 90% continuam azatioprina em 
grávidas com DC.51

O abandono da terapêutica está associado a 
um elevado risco de recaída, qualquer que seja 
a duração da remissão atingida.49 Abandonar a 
terapêutica após o diagnóstico de gravidez não é 
aconselhável, pois para além do risco de recaída 
associado, a organogénese já terá sido iniciada, 
e o feto exposto na sua fase mais vulnerável.29 A 
doente também não deve abandonar a terapêutica 
antes da conceção, nem reduzir a dose, pois doses 
mais baixas podem ser subterapêuticas e desenca-
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dear uma recaída. No entanto, não é aconselhável 
iniciar o tratamento durante a gravidez, devido a 
complicações que podem surgir no início, como 
pancreatite e leucopenia.38,49

A maior evidência surge de estudos de trans-
plantes, em que a taxa de anomalias congénitas va-
riou entre 0 e 11,8%, sem um padrão recorrente.2,38

Uma meta-análise 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 saudáveis  (1.45; 
95% IC 1.07-1.96), que não se verificou com outros 
doentes.52,53

O estudo de coorte CESAME não encontrou 
diferenças significativas no prognóstico fetal entre 
os expostos a tiopurinas,86 a outros fármacos84 ou 
sem qualquer exposição.45 A taxa de interrupção 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.54

Estudos anteriores obtiveram resultados diver-
gentes, provavelmente relacionados com a ativida-
de da doença.38,55,56

Apesar dos fabricantes não recomendarem a 
amamentação, pelos riscos teóricos de mielosupres-
são, infeção e pancreatite, estudos sugerem a sua 
segurança.38,57-60 Recomenda-se um intervalo de 4 
horas entre a sua toma e a amamentação, ou a rejei-
ção da porção inicial do leite após a toma. É nesse 
período que ocorre a maior parte da excreção no 
leite, correspondendo a <1% da dose maternal.3,61

A amamentação não aumenta, provavelmente, o 
risco de infeção. Em 15 expostos e 15 não expostos, 
não houve, até aos 3-4 anos, diferença nas taxas de 
infeção nem de hospitalização.58

Ciclosporina
A ciclosporina é utilizada na CU severa corticore-
sistente, como alternativa à colectomia, associada 
a morbimortalidade fetal, principalmente no 3º 
trimestre.38,49,62 É restrita a centros especializados, 
devido a efeitos secundários graves, como hiper-
tensão.38,63

A  sua categoria é a C da FDA,  principalmen-
te  devido a estudos em transplantes. Destaca-se 
uma meta-análise, que, em 410 doentes expos-
tos, obteve uma taxa de anomalias congénitas de 
4,1%, semelhante à da população geral. As taxas 
de prematuridade e de baixo peso à nascença não 

variaram significativamente.64,65 Na CU houve, 
em 17 casos, 6 PPT, um aborto espontâneo e uma 
morte in útero.66-71

É contra-indicada na amamentação, pelo risco 
de nefrotoxicidade e imunosupressão, apesar de 
relatos de lactentes sem níveis séricos detetáveis 
nem efeitos adversos.3,72

Metotrexato
O metotrexato (MTX) é contra-indicado na gravi-
dez (categoria X). É um antagonista do folato, e o 
seu uso durante as primeiras 6-8 semanas provoca 
múltiplas anomalias congénitas denominadas em-
briopatia do metotrexato. A exposição no 2º e 3º 
trimestres pode associar-se a toxicidade e morta-
lidade fetal. As mulheres devem fazer um ou dois 
métodos contracetivos e suspender o fármaco 3 a 
6 meses antes da conceção.3,49,64

Em homens, estudos reportam oligospermia 
reversível, sem aumento da taxa de anomalias 
congénitas.3 Num estudo prospetivo com 42 pais 
tratados na conceção ocorreram 3 abortos es-
pontâneos, sem nenhuma anomalia congenital.73 

Porém, aconselha-se a interrupção 3 meses antes 
da conceção.3

O MTX é excretado no leite materno em baixas 
concentrações, mas, pela sua potencial acumulação 
nos tecidos da criança, o seu uso na amamentação 
é contra-indicado.3,64

Terapia biológica
Como biológicos 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 α-4 integrina natalizumab, na 
categoria C.62,74

Como  o  IFX  apenas  reage  com  o  TNF-α  em   
humanos  e  chimpanzés,  não   foram conduzidos 
estudos em animais com este fármaco.38,75

O IFX é um anticorpo IgG1 que, embora pro-
vavelmente não atravesse a placenta no 1º tri-
mestre, protegendo o feto na organogénese, fá-lo 
eficientemente no final do 2º e no 3º trimestres. 
A imaturidade do sistema reticuloendotelial dos 
bebés contribui para a sua mais lenta eliminação, 
podendo ser detetado em maior concentração e 
durante vários meses após o nascimento, gerando 
preocupações quanto a implicações infeciosas e 
na resposta a vacinas.20 Assim, aconselha-se a sua 
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descontinuação antes do 3º trimestre, pelas 24-26 
semanas, podendo o controlo da doença ser reali-
zado com corticosteróides, com a reintrodução do 
IFX no pós-parto imediato.20,33

Relataram-se casos de transferência materno-
fetal de IFX apesar de descontinuação no início 
do 3º trimestre, devendo-se continuar a investigar 
os mecanismos de transferência maternofetal e 
consequências fetais daí decorrentes.76,77

Um caso fatal de infeção disseminada por BCG  
aos 4,5 meses,  um  mês  após  a vacinação, do 
filho de uma doente tratada com IFX durante toda 
a gravidez remete para a importância de adiar a ad-
ministração de vacinas vivas até aos 6 ou 7 meses, 
especialmente quando os níveis de IFX ou ADA 
forem detetáveis na criança.64,78

Segundo dados preliminares do estudo PIANO, 
em 1000 doentes não se encontrou uma associação 
entre exposição a tiopurinas e agentes anti-TNF e 
abortos espontâneos, PPT, atraso do crescimento 
intrauterino, cesariana, anomalias congénitas e 
atraso no crescimento e desenvolvimento. Não 
houve um aumento de infeções nos lactentes com 
exposição prévia durante a amamentação.  Porém, 
no grupo exposto a ambos os fármacos, houve um 
aumento significativo aos 12 meses (RR=1,50, IC 
1,08-2,09).79

Não parece haver um aumento de prognóstico 
fetal adverso, com base num estudo prospetivo de 
36 casos, um estudo retrospetivo de 96, e outro 
de 42.80-82

Foram, porém, descritos vários casos de ano-
malias congénitas em crianças expostas, princi-
palmente da associação VACTERL e cardíacas.83

A amamentação parece ser segura, pois o IFX não 
é transferido pelo leite materno, e não é absorvido 
no trato gastrointestinal.77, 84

O ADA também partilha mecanismos de trans-
ferência placentar com o IFX. Porém, como é admi-
nistrado a cada 2 semanas, o risco de recaída após 
suspensão é importante. Recomenda-se, assim, 
a suspensão 8-10 semanas antes da data prevista 
de parto.20 Em 132 expostos não houve nenhuma 
anomalia congenital.85 Em relação à amamentação 
há pouca informação, relatando-se um caso com 
níveis inferiores a 1/100 dos níveis séricos, com 
provável impacto negligenciável.86

O certolizumab pegol é um fragmento Fab 
de um anticorpo monoclonal, podendo-se fazer 

o transporte transplacentar por difusão passiva, 
teoricamente, nos 3 trimestres.20,38,64 Foi descrito 
um caso de bom prognóstico fetal numa doente 
tratada no 1º e 3º trimestres, sendo necessárias mais 
investigações para averiguar a sua segurança.64,87 
Provavelmente também não ocorre transferência 
pelo leite materno. Em 4 grávidas tratadas até 1-4 
semanas antes do parto, a sua concentração no 
cordão umbilical e no sangue do recém-nascido no 
dia do parto era baixa (0,4-1,0 µg/ml), e os níveis 
do fármaco no leite materno de uma doente eram 
indetetáveis em várias amostras.20

O natalizumab é um anticorpo IgG4, e também 
é transportado ativamente pela placenta no 2º e 3º 
trimestres.20 A informação é escassa, havendo um 
estudo observacional de 35 grávidas com escle-
rose múltipla, com 5 abortamentos espontâneos 
e um caso de hexadactilia.88 Não há dados sobre 
amamentação.20 Num estudo ainda em desenvol-
vimento da Natalizumab Global Safety Database, 
reportaram-se 164 gravidezes, nas quais não se 
verificou um aumento da taxa de anomalias con-
génitas.64

Antibióticos
O metronidazol encontra-se na classe B da FDA. A 
sua segurança fetal foi comprovada por 2 meta-aná-
lises, 2 estudos de coorte e um estudo prospetivo de 
228 grávidas.2 Por ser excretado no leite materno, 
o seu uso na amamentação é desaconselhado.3

As quinolonas são da classe C da FDA. A sua 
elevada afinidade para os tecidos ósseos e cartilagí-
neos   pode   ocasionar   artropatias   em   crianças.   
Observaram-se   anomalias musculo-esqueléticas 
em estudos em animais, mas não em humanos. 
Apesar de serem globalmente de baixo risco, a 
existência de alternativas melhores desaconselha o 
seu uso no 1º trimestre. É, provavelmente, seguro 
na amamentação.2,3,5,41

TRATAMENTO CIRÚRGICO DA DII 
NA GRAVIDEZ
As indicações cirúrgicas durante a gravidez são 
semelhantes às da população em geral. Na CU, são 
a colite severa refratária e situações ameaçadoras 
à vida (megacólon tóxico, obstrução intestinal, 
perfuração do cólon ou hemorragia significativa). 
Na DC, são obstrução, perfuração, hemorragia e 
abcesso.2,5,89
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As cirurgias não obstétricas são seguras, de pre-
ferência no 2º trimestre. O adiamento pode colocar 
mãe e filho em risco de vida, pela manutenção da 
doença.7,15,41

O procedimento mais realizado na CU fulminante 
ou tóxica é a colectomia total com ileostomia de 
Brooke, segura na maioria das grávidas. Descre-
veram-se 19 casos, todos com bom prognóstico. 
Esta erradica a maior parte da doença e não requer 
anastomoses nem disseção pélvica extensa, ao 
contrário de outros procedimentos.90

Quanto à DC descreveram-se apenas 13 casos, 
todos com bom prognóstico fetal.91-93 Entre os 

procedimentos já realizados constam a protoco-
lectomia, hemicolectomia, resseção segmentar e 
ileostomia. A ileostomia temporária é preferida, 
por reduzir o risco de complicações pós-operatórias 
associadas às anastomoses primárias.7,41

ENDOSCOPIA DURANTE A GRAVIDEZ
Múltiplos estudos atestam a segurança da en-
doscopia na gravidez, na presença de indicação 
forte, bem como de sigmoidoscopia e CPRE.5,94 
Se possível, prefere-se o segundo trimestre, por 
risco de aborto no primeiro,e de PPT no terceiro. 
Deve-se minimizar o tempo do procedimento e 

n QUADRO 1 
Categorias da FDA relativas à segurança de fármacos durante a gravidez e classificação 
dos fármacos usados na DII3

Categoria
FDA Descrição Fármaco

A
Estudos adequados e bem controlados não
demonstraram risco fetal no 1º trimestre, e não há
evidência de risco no 2º e 3º trimestres

B

Estudos em animais não demonstraram risco fetal,
mas não há estudos adequados e bem controlados 
em mulheres grávidas Ou
Estudos em animais mostraram um efeito adverso 
fetal, mas estudos adequados e bem controlados 
em  mulheres  grávidas  não  demonstraram  risco 
fetal no 1º trimestre, e não há evidência de risco 
no 2º e 3º trimestres

Aminosalicilatos
Agentes anti-TNF 
Metronidazol

C

Estudos em animais  mostraram um efeito adverso
fetal, mas não há estudos adequados e bem 
controlados em humanos, e o benefício do seu uso 
em grávidas pode ser aceitável, apesar dos seus 
riscos potenciais Ou
Não há estudos em animais, bem como estudos 
adequados e bem controlados em humanos

Corticosteróides
Inibidores da calcineurina
Natalizumab
Quinolonas

D

Há  evidência  positiva   de  risco  humano  fetal,
baseada em dados de reações adversas de inves-
tigações, marketing ou estudos em humanos, mas 
os benefícios potenciais do seu uso em mulheres 
grávidas pode ser aceitável, apesar dos seus riscos 
potenciais

Tiopurinas

X

Estudos em animais ou humanos demonstraram
anomalias fetais, ou há evidência positiva de de 
risco fetal com base em efeitos adversos relatados 
em investigações, marketing, ou ambos, e o risco 
do seu   uso   na   gravidez   supera   claramente 
qualquer benefício possível

Metotrexato
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exposição a radiação.5, 11, 15 Na  mãe  há  risco  de  
aspiração  após  gastroscopia,  por  incompetência  
do  esfíncter esofágico inferior. No feto, hipoxemia 
e hipotensão podem originar hipoperfusão.5 Para 
se evitar a compressão da veia cava, com hipoper-
fusão uterina e hipoxemia fetal, deve- se adotar, no 
segundo e terceiro trimestres, a inclinação pélvica 
à esquerda.5,15

Durante o procedimento, deve-se monitorizar a 
saturação. A sedação deve ser na menor dose pos-
sível, com propofol ou a meperidina (classe B da 
FDA). As benzodiazepinas estão contraindicadas, 
especialmente no primeiro trimestre (classe D).5, 15

O  planeamento  e  realização  do  procedimento  
deve  ser  feito  em  conjunto  com  a obstetrícia, 
incluindo monitorização dos batimentos fetais 
antes, durante e após o mesmo.15 É contraindicado 
na presença de complicações obstétricas (desco-
lamento prematuro de placenta, parto iminente, 
rutura de membranas ou pré-eclâmpsia).11

TIPO DE PARTO
As mulheres com DII, especialmente DC, têm um 
maior risco de parto por cesariana.35 Esta é reco-
mendada na doença perianal ativa, envolvimento 
retovaginal, IPAA e anastomoseileoretal. Nos res-
tantes casos, deve-se ter em conta as indicações 
obstétricas, incluindo-se na abordagem o gastren-
terologista e/ou cirurgião colorectal.5

A preservação esfincteriana e o potencial de de-
senvolvimento ou exacerbação de doença perineal 
na DC são uma preocupação, principalmente se 
realizada episiotomia.5,7 Na doença perineal ativa 
e no envolvimento retovaginal, a cesariana protege 
a integridade do períneo e minimiza o traumado 
esfíncter anal.5,7 Em 179 doentes sem doença 
perineal prévia, 18% desenvolveram-na após epi-
siotomia, enquanto estudos menores relataram um 
ou nenhum caso.95-97

Na IPAA, a continência fecal depende muito 
da integridade esfincteriana e tonicidade dos 
músculos pélvicos, pela menor consistência das 
fezes.5,23 Porém, não há evidência de uma relação 
entre o tipo de parto e deterioração da função da 
bolsa ileal.23

Em 57 doentes com IPAA, houve uma maior inci-
dência de defeito esfincteriano anterior nos  partos 
vaginais, comparado com as cesarianas  (50%  ver-
sus 13%,  p=0,012), e, nestas, uma maior pressão 

média de contração voluntária do esfíncter anal 
(150mmHg versus 120mmHg, p=0,049).98

Outros estudos detetaram alterações na função da 
bolsa, principalmente transitórias e no 3º trimestre, 
nomeadamente um estudo de 49 casos, e outro de 
43. Os poucos casos de deterioração permanente da 
bolsa seriam independentes do tipo de parto.99,100

Porém, em 135 gravidezes, não houve diferença na 
frequência de dejeções e taxas de incontinência, e 
noutro estudo de 39 doentes, apenas 2 sofreram 
incontinência fecal após o parto, uma por via va-
ginal e outra por cesariana.101,102

CONCLUSÃO
A abordagem da DII na gravidez permanece uma 
área de desafio e investigação. Os dados obtidos su-
gerem um  bom  prognóstico se a gravidez ocorrer 
numa fase de remissão. Assim, é fundamental que, 
em contexto pré-concecional, se procedam às alte-
rações necessárias a obter e manter essa remissão, 
recorrendo, por exemplo, a ajustes da medicação. 
Uma monitorização adequada, a interação dos 
vários membros da equipa de saúde e a adesão da 
paciente ao tratamento também são essenciais.

Pacientes com indicação para IPAA que quei-
ram engravidar devem considerar uma ileosto-
mia com construção posterior da bolsa, pois a 
primeira diminui a sua fertilidade. A paciente 
deve ter conhecimento da importância da adesão 
ao tratamento, para evitar recaídas, que têm um 
prognóstico adverso. A maior parte da medicação 
deve ser continuada, exceto o metotrexato, e os 
biológicos devem ser suspensos entre as 24-26 
semanas de gestação. Durante a gravidez deve-se 
monitorizar a paciente, discutir o tipo de parto e 
tratar as recaídas de forma adequada. A endosco-
pia é segura, bem como a cirurgia, na presença de 
indicação adequada.

Após o parto deve-se abordar a amamentação, 
que é contra-indicada na toma de ciclosporina, e 
a retoma de eventuais medicações, como os bioló-
gicos. No caso de haver exposição a estes últimos, 
deve-se adiar a administração de vacinas vivas.  n
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ÍNDICE DE ABREVIATURAS
DII – doença inflamatória intestinal
DC – doença de Crohn
CU – colite ulcerosa
HAM – hormona anti-mulleriana
IPAA - anastomose ileo-anal com bolsa ileal
HLA – antigénio leucocitário 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-TNFα – anti fator de necrose tumoral alfa
IFX – infliximab
ADA – adalimumab
CPRE – colangiopancreatografia retrógrada endoscópica


