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RESUMO - O crescente numero de férmacos empregues na prdtica dermatolégica e venereoldgica exige do dermatologista um
conhecimento atualizado relativo & sua seguranga. No caso particular de mulheres grévidas ou que amamentem, a decisé@o sobre
se se deve ou ndo tratar com um determinado fdrmaco deve basear-se numa avaliacéo ponderada dos beneficios para a sadde
materna e dos riscos potenciais para o bem-estar fetal ou do lactente. Quando estas doentes necessitam terapéuticas tépicas ou
sistémicas, a maioria pode ser adequadamente tratada com opgdes consideradas seguras e eficazes.

Na primeira parte deste artigo sdo abordados os dados mais recentes relativos & seguranca de alguns dos medicamentos sisté-
micos mais comummente usados em confexto dermatolégico, na mulher em idade fértil.

PALAVRAS-CHAVE - Agentes Dermatolégicos/uso terapéutico; Aleitamento/efeito dos medicamentos; Complicagées na Gravi-
dez/quimioterapia; Doengas da Pele/quimioterapia; Doencas de Pele/tratamento; Gravidez.

Pregnancy, Lactation and Drugs in Dermatology -
Systemic Therapy

ABSTRACT - The increasing number of drugs used in dermatological a venereological practice demands from the dermatologist
an updated knowledge on their safety. In the case of pregnant women or those breastfeeding, the decision on whether or not to
prescribe a particular drug must be based on a thoughtful evaluation of the benefits for maternal health and the potential risks to
fetus' or infant's well-being. Whenever these patients require topical or systemic therapies, most can be adequately treated with
safe and effective options.

The first part of this article discusses the most recent data on the safety of some of the most commonly used systemic drugs in the
dermatological context, in women of childbearing age.

KEY-WORDS - Dermatologic Agents/therapeutic use; Lactation/drug effects Pregnancy; Pregnancy Complications/drug therapy;
Skin Diseases/drug therapy; Skin Diseases /therapy.

INTRODUCAO

Ao tratar doentes grévidas ou durante o periodo de aleita-
mento é fundamental um conhecimento dos potenciais efeitos
adversos dos medicamentos sobre o desenvolvimento do feto
ou do lactente. O risco de teratogenicidade e a capacidade
de cada fédrmaco ser excretado no leite materno permite, na
maioria das ocasides, optar por alternativas seguras no trata-
mento de doencas do foro dermatolégico em mulheres duran-
te o periodo gestacional e durante a amamentacéo.

Este artigo de revisdo tem por objetivo abordar os dados
disponiveis referentes & seguranca (ou falta dela) de alguns
dos fdrmacos mais comummente prescritos em contexto
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dermatolégico e venereoldgico nas mulheres em idade fér-
til. A primeira parte deste artigo aborda os fdrmacos admi-
nistrados por via sistémica e a segunda parte ird abordar os
farmacos de aplicagdo local.

1. Corticosterdides sistémicos (categoria de risco
C pela Food Drug Administration - FDA)

A dexametasona e a betametasona ndo sofrem meta-
bolizacdo placentdria significativa, passando inalterados
através da placenta.! J& a prednisolona sofre converséo
em metabolitos inativos pela placenta humana, o que limita
a sua passagem para o embriGo/feto, pelo que é a opgdo
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preferida durante a gestacdo.? Alguns estudos apontam um
aumento do risco de fendas orofaciais quando os corticoste-
réides s@o administrados no més que antecede a concecdo e
durante o primeiro trimestre de gestacdo.®* A sua utilizaco
durante a gestag@o pode resultar ainda em parto prematu-
ro, rotura prematura de membranas, restricdo de crescimen-
to intrauterino, diabetes gestacional, hipertensdo arterial,
pré-eclampsia e eclémpsia. De acordo com o consenso de
2016 da European League Against Rheumatism (EULAR), a
prednisolona/prednisona podem ser administradas durante
a gravidez na menor dose eficaz possivel.> O uso de corti-
costerdides por longos periodos deve ser limitado a doses
<7,5 mg/dia de prednisolona/prednisona e devem evitar-se
doses superiores a 20mg/dia, mesmo por periodos curtos.®”

Néo hé evidéncia de efeitos adversos em recém-nasci-
dos amamentados por mulheres medicadas com corticoste-
réides sistémicos, embora a maioria destes estudos reflitam
dados com doses entre 5-10mg/dia.®? De forma a minimi-
zar a exposicdo do lactente recomenda-se que as mulheres
esperem pelo menos quatro horas apés a ingestéo do corti-
costeréide antes de amamentar.?1°

2. Retinodides sistémicos (categoria de risco X pela
FDA)

A administracdo de retindides durante a embriogénese
causa malformagdes no sistema nervoso central, faciais, au-
ditivas, no timo e no coracdo, pelo que sdo contra-indicados
durante a gravidez.'!"'?

No caso particular da isotretinoina, considerada o retinéi-
de de eleicdo em mulheres em idade fértil, recomenda-se a
exclusGo da gravidez antes do inicio do tratamento, a utiliza-
¢Go em simultdneo de duas formas de contracecdo durante
o tratamento, a execucdo de testes de gravidez sempre que
ocorrer alguma falha nas medidas contracetivas e que se adie
qualquer tentativa de engravidar até pelo menos trés meses
desde a sua suspensdo.'®* O uso de isotretinoina durante o
aleitamento estd também contra-indicado pois as concentra-
¢des no leite s@o significativas.’™ Em virtude da sua imaturida-
de renal e hepdtica, os niveis séricos nos lactentes poderiam
atingir niveis téxicos, predispondo a complicagdes como hepa-
totoxicidade, aumento da pressdo intracraniana, dores ésseas
e articulares, e aumento do risco de infe¢do respiratéria.’®

Importa ter em atencdo que a acitretina é convertida no
organismo em etretinato, com uma semivida de 168 dias,
podendo levar até 3 anos para ser completamente elimi-
nado do organismo.'® Os riscos teratogénicos prolongados
fazem com que a acitretina néo seja indicada em mulheres
em idade fértil. Apesar de a literatura mostrar que a transfe-
réncia da acitretina para o leite materno é minima, este me-
dicamento deve ser evitado durante o aleitamento por causa
do potencial téxico cumulativo nos lactentes.!’:18

3. Anti-histaminicos H1 (categorias de risco B/C
pela FDA)

A clorofenamina e a difenidramina séo considerados
fdrmacos de primeira linha durante a gravidez (categoria
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de risco B pela FDA)."? Os dados s@o mais limitados em re-
lagé@o a outros anti-histaminicos H1 né@o sedativos tais como
a clemastina, o dimetindeno, a tripolidina e a mequilazina
(categoria de risco B pela FDA). A exposicGo & hidroxizina
durante o primeiro trimestre foi associada a maior risco de
fenda palatina, enquanto a prometazina associou-se a risco
aumentado de luxag@o da anca.???! Existe um risco tedrico,
mas ainda né&o confirmado, de que o efeito sedativo possa
aumentar o risco de sindrome de morte sUbita do lactente,
sendo por isso preferivel recorrer a anti-histaminicos néo se-
dativos durante a amamentagéo.'

A administracdo de loratadina foi associada a um au-
mento do risco de hipospédia, contudo esta associag@o nao
foi confirmada em estudos subsequentes.??2® Nenhum efeito
teratogénico foi detetado em humanos com a cetirizina.?
Pela magnitude da evidéncia disponivel a loratadina conti-
nua a ser a primeira escolha e a cetirizina a segunda, entre
os anti-histaminicos né&o sedativos durante a gestacdo (ca-
tegoria de risco B pela FDA)."”” Nao existem ainda dados
relativos & utilizagdo em humanos da desloratadina ou fe-
xofenadina durante a gestagéo (categoria de risco C pela
FDA). A transferéncia para o leite materno da cetirizina, fe-
xofenadina e loratadina séo inferiores a 3,0% da dose ma-
terna.'%?526 Estes niveis sGo considerados compativeis com a
amamentagdo.!” Contudo, sinais de irritabilidade excessiva,
nervosismo e sonoléncia devem ser motivo para a sua infer-
rupcdo.'s

Nenhum dos anti-histaminicos H1 é considerado absolu-
tamente seguro durante a gravidez. No entanto, com algu-
mas exceg¢des, os anti-histaminicos H1 de primeira geragédo
(sedativos) sGo comparativamente mais seguros na gravidez
do que os anti-histaminicos H1 de segunda e terceira gera-
¢do (nd@o sedativos), sendo que o inverso é verdade para o
aleitamento.'17:27

O uso de anti-histaminicos nas duas Gltimas semanas da
gestacdo associa-se a risco de retinopatia da prematuridade
(fibroplasia retrolenticular).?® Além disso, a sobredosagem
oral ou o uso de anti-histaminicos endovenosos nesta fase
pode estimular as contragdes uterinas e aumentar o risco
de hipéxia fetal.?? Sintomas de abstinéncia (tremores, irrita-
bilidade, falta de apetite e diarreia) t&ém sido relatados em
recém-nascidos com o uso regular de anti-histaminicos por
parte da grdvida.*®

4. Analgésicos (categorias de risco B/C pela FDA)

Para o controlo de dor durante a gestacdo e amamenta-
¢@o, o paracetamol é a primeira escolha e é classificado na
categoria de risco B pela FDA por ndo haver evidéncia de
risco para o feto ou lactente.™

Os opidides ndo devem ser usados na gestacdo (catego-
ria de risco C pela FDA). Associam-se a risco de depressdo
respiratéria neonatal se usados no periodo pré-parto, sindro-
me de abstinéncia neonatal, espinha bifida, defeitos cardio-
vasculares e gastrosquise se usados cronicamente durante a
gestacdo.®'-% Efeitos adversos graves nos lactentes relaciona-
dos com a utilizagdo de opidides durante a amamentagdo
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incluem bradicardia, depressdo do sistema nervoso central,
apneia, sonoléncia, obstipacdo e mesmo a morte, estando
contraindicados em mulheres a amamentar.817:34-3¢

A utilizag@o de anti-inflamatérios né@o esterdides durante
a gestacdo associa-se a aumento do risco de oligo-hidram-
nios, defeitos cardiovasculares e de complicacdes hemorra-
gicas durante o parto (categoria de risco C pela FDA).37-%
Contudo, de acordo com o consenso da EULAR, a toma de
anti-inflamatérios ndo esteréides nédo seletivos pode ser con-
tinuada durante o primeiro e segundo trimestres da gesta-
¢do, enquanto os inibidores seletivos da COX-2 devem ser
evitados.> A toma de anti-inflamatérios n&o-esteréides nédo
seletivos e do celecoxib é compativel com a amamentagéo
mas os restantes inibidores seletivos da COX-2 ndo devem
ser administrados neste contexto.’

5. Antibiéticos Sistémicos (categorias de risco B/
C/D pela FDA)

As penicilinas, as aminopenicilinas e as cefalosporinas
possuem uma extensa evidéncia que suporta o seu uso como
antibiéticos de primeira linha durante a gestagé@o (categoria
de risco B pela FDA).7194041 As concentracdes no leite hu-
mano séo inferiores a 1% da dose materna pelo que estes
beta-lactémicos também podem ser usado com seguranga
durante a amamentagdo. 4245

Os macrélidos tais como a eritromicina, azitromicina e
a claritromicina s@o antibiéticos de segunda linha durante a
gestacdo (categoria de risco B pela FDA).” De entre estes, a
eritromicina é o farmaco de eleicdo pela magnitude da evi-
déncia de seguranca na sua utilizagdo em gravidas. Contu-
do, o estolato de eritromicina pode causar hepatotoxicidade
materna se administrado durante o segundo trimestre, pelo
que apenas a eritromicina base ou o etilsuccinato de eri-
tromicina devem ser utilizadas.*®*” Apesar de considerada
segura durante a amamentacdo, existe uma possivel asso-
ciag@o reportada na literatura entre o uso de eritromicina
durante a amamentacéo e risco de estenose hipertréfica do
piloro no lactente.*8° Tendo em conta este risco, a eritromi-
cina deve ser utilizada durante o menor periodo possivel du-
rante a gestacdo.'” Apesar de a experiéncia com a utilizacéo
da azitromicina e claritromicina durante a amamentagéo ser
mais escassa em relagéo & utilizagdo da eritromicina, néo
foram até agora detetados quaisquer efeitos adversos para
o lactente com a utilizagdo destes dois macrélidos. 85!

A clindamicina ndo tem mostrado aumentar o risco de
malformacgdes congénitas durante o primeiro trimestre (cate-
goria de risco B pela FDA).” Pelo risco de colite pseudomem-
branosa é de segunda linha em relacéo aos antibidticos
beta-lactdmicos. A clindamicina sofre excrecdo no leite ma-
terno em pequenas concentracdes e é considerada segura
durante a amamentagdo. '’

A rifampicina ndo estd associada a um risco acrescido
de malformagdes congénitas sendo o tratamento de elei-
¢éo da tuberculose na gravidez (categoria de risco C pela
FDA)."” Contudo, pode induzir discrasias hemorrdgicas no
recém-nascido se administrado no final da gravidez.>® A
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exposicdo a partir do leite materno ndo parece resultar em
efeitos adversos.!7:5455

A clofazimina pode atravessar a placenta e causar des-
colorag@o cuténea no feto. Apesar de serem escassos os
casos publicados com a utilizagdo deste férmaco durante a
gravidez e aleitamento, em nenhum deles foram relatadas
malformagdes congénitas ou efeitos adversos graves nos
lactentes (categoria de risco C pela FDA).%6-%8 A clofazimina
é excretada no leite materno numa proporgéo estimada de
22% da dose materna.>? A toxicidade aguda como resultado
da ingestdo de clofazimina por via do aleitamento é impro-
vavel, contudo existem relatos de que o uso pode pela lac-
tante provocar a descoloracdo da pele no lactente.?

A exposi¢do & combinacdo de sulfametoxazol e trimeto-
prim aumenta o risco de defeitos do tubo neural e malfor-
magodes cardiovasculares no primeiro trimestre (categoria de
risco C pela FDA).®® Quando utilizados no periodo pré-parto
aumentam o risco de hiperbilirrubinemia neonatal.’ O tri-
metoprim associa-se ainda a risco de fenda labiopalating,
malformacdes cardiacas e dos membros, parto prematuro,
baixo peso ao nascimento e abortamento espontdneo.6'-%® As
sulfonamidas séo transferidas em baixa concentracdo para o
leite materno, mas devem ser evitadas em prematuros ou re-
cém-nascidos com ictericia ou deficiéncia de glicose-6 fosfato
desidrogenase.® O trimetoprim surge no leite em concentra-
¢des mais elevadas que o sulfametoxazol, mas né&o ha relatos
de efeitos adversos durante a amamentagéo.'”

O uso de quinolonas esté reservado para gravidas com
infecoes complicadas (categoria de risco C pela FDA).'? Nes-
tes casos, a ciprofloxacina e a norfloxacina devem ser as es-
colhidas. As quinolonas podem danificar as cartilagens e os
ossos fetais além de aumentarem o risco de malformagdes
cardiacas, renais e/ou do sistema nervoso central.”:654 A ex-
posicéo a ciprofloxacina através do leite materno ocorre em
doses inferiores as doses terapéuticas em recém-nascidos e
ndo mostrou efeitos adversos.!” Outras quinolonas, como
a ofloxacina, a levofloxacina, e a norfloxacina, mostram
ainda menores concentracdes no leite materno, parecendo
por isso seguras na amamentacdo.'

As tetraciclinas sdo depositadas nos ossos e nos dentes fe-
tais durante o segundo e terceiro trimestres, resultando em
hipoplasia do esmalte e em descoloragdo amarela dos den-
tes deciduos que escurece ao longo do tempo.3® Associam-se
ainda a esteatose hepdtica aguda na grévida, potencialmente
fatal durante o terceiro trimestre (categoria de risco D pela
FDA).*” Assim sendo, s@o contra-indicadas apds as 15 sema-
nas de gestagdo.'” Nao hé evidéncia de que a exposigéo ds
tetraciclinas através da amamentagdo seja prejudicial, mas
né&o devem ser usadas por mais de 3 semanas |4 que podem
resultar em descolorag@o dentéria do lactente.'0/17:44,67.68

6. Antifongicos sistémicos (categorias de risco
B/C pela FDA)

Em caso de infe¢des por dermatéfitos em gestantes, a
terbinafina é o tratamento sistémico de primeira linha (ca-
tegoria de risco B pela FDA)."” O seu uso eletivo para tratar
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onicomicoses durante a gravidez ndo é, contudo, recomen-
dado.?® A terbinafina é secretada no leite humano e o lac-
tente recebe cerca de 4% da dose materna.’> Apesar de néo
haver relatos de efeitos adversos, uma vez que este farma-
co é muitas vezes prescrito por periodos prolongados, reco-
menda-se evitd-lo durante a lactagéo.’

A griseofulvina tem dados de seguranca mais limitados
(categoria de risco C pela FDA). Em estudos animais aumen-
tou o risco de malformagdes do sistema nervoso central e
esqueléticas, gémeos xifépagos e morte fetal.334? A griseo-
fulvina pode prejudicar o desenvolvimento neonatal deven-
do ser evitada na amamentag&o.””°

O fluconazol, cetoconazol e o itraconazol aumentam o
risco de malformagdes craniofaciais, esqueléticas, cardio-
vasculares e neurolégicas durante o primeiro trimestre de
gestacdo em modelos animais (categoria de risco C pela
FDA).”'7* Estes farmacos podem ainda interromper a pro-
ducdo de estrogénios, de progesterona e de testosterona,
interferindo com a implantagéo e aumentando o risco de
ambiguidade sexual dos fetos masculinos.”>’¢ Entre os imi-
dazdis, o itraconazol parece ter o menor potencial terato-
génico.®*®* Como a exposi¢céo durante a amamentacdo de
fluconazol é inferior &s doses terapéuticas em recém-nas-
cidos (16% da dose materna) este farmaco é considerado
seguro na amamentagdo.'>’7 A exposicé@o do lactente ao ce-
toconazol através do leite humano foi calculada como sendo
em média de 0,4% da dose materna e também é considera-
do seguro durante a amamentagéo.’® Em oposicéo, o itraco-
nazol pode acumular-se no organismo imaturo dos lactentes
e por isso, apesar de ndo haver relatos de efeitos adversos
da exposicdo através do leite, é preferivel usar alternativas.”

7. Antiviricos (categoria de risco B pela FDA)

O aciclovir é o antivirico de eleicdo durante a gravidez.”?
Apesar de néo ser comprovadamente teratogénico em hu-
manos, doses elevadas em modelos animais aumentam o
risco de morte fetal e de restricdo do crescimento intraute-
rino.8% A transferéncia de aciclovir para o leite materno, re-
sulta em concentragdes de 1-8,5% da dose materna, sendo
presumivelmente seguras na amamentagéo.’81-83

Nenhuma teratogenicidade foi demonstrada com a utili-
zagao do famciclovir. Dada a capacidade indutora de neopla-
sias em alguns modelos animais, a sua utilizacdo em gravidas
e lactantes sé é justificada quando o beneficio for superior.”

O valaciclovir ndo tem sido associado a teratogenici-
dade em modelos animais. Apesar de também nédo haver
relatos de efeitos adversos durante a gravidez em seres hu-
manos, a existéncia de dados mais limitados leva a que ape-
nas se recomende em grdvidas se o potencial beneficio para
a doente for claro.” O valaciclovir é compativel com a ama-
mentacdo, sendo contudo uma op¢do de segunda linha em
relag@o ao aciclovir.!

8. Espironolactona (categoria de risco C pela FDA)

Quando administrada em modelos animais, a espirono-
lactona, causa feminizacdo e hipospadia em fetos de ratos
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do género masculino e atrasa a maturagéo sexual de fetos
do género feminino.” Apesar de estes efeitos nGo terem
ainda sido observados em seres humanos, a espironolac-
tona ndo deve ser administrada durante a gravidez.88 O
metabolito ativo da espironolactona é detetado no leite ma-
terno em doses de apenas 0,2% da dose materna, conside-
radas compativeis com o aleitamento.!7-8

9. Metotrexato (categoria de risco X pela FDA)

O metotrexato é contraindicado durante a gravidez.
O seu uso por grdvidas no primeiro trimestre (mesmo em
doses inferiores a 30mg/semana) estd associado a malfor-
magdes congénitas incluindo micrognatia, craniossinostose,
orelhas pequenas e de baixa implantagdo, anormalidades
nos membros, gastrointestinais e cardiopulmonares. A ad-
ministragdo durante o segundo e terceiro trimestres aumenta
o risco de restricdo de crescimento intrauterino e de baixo
peso ao nascimento.®% A taxa de abortamento durante o
tratamento com metotrexato é de aproximadamente 40%,
consideravelmente mais elevada do que a observada na po-
pulacdo em geral ou mesmo em doentes com doencas au-
toimunes.?® Um intervalo minimo de um a trés meses entre a
interrupcdo do metotrexato e a concegéo é recomendado.5!

O metotrexato é excretado no leite e, embora as con-
centracdes aqui obtidas sejam baixas, pode acumular-se em
recém-nascidos com func@o renal imatura, devendo por isso
ser evitado durante o amamentagéo.51592

10. Ciclosporina (categoria de risco C pela FDA)

Sabe-se que apenas quantidades limitadas de ciclospori-
na atravessam a placenta (5-20%).7° Apesar de néo ser com-
provadamente teratogénica, associa-se a um maior risco de
baixo peso ao nascimento e prematuridade.’’ Existem cen-
tenas de recém-nascidos expostos in utero & ciclosporina,
que foram seguidos durante a infancia, sem evidéncia de re-
percussdes ao nivel do desenvolvimento neurolégico, renal
ou imunolégico a longo prazo.?*? Pelo risco acrescido de
hipertens@o arterial na gravidez, a ciclosporina deve ser re-
servada apenas como terapia de resgate por curtos periodos
de tempo e na menor dose eficaz possivel.>"?

A ciclosporina esté presente no leite materno, mas nos
casos publicados de exposicdo neonatal através da lacta-
¢@o, ndo foi detetado qualquer efeito nefrotéxico.?” Enquan-
to a Academia Americana de Pediatria recomenda evitar
esta medicacdo durante a amamentagdo, o consenso da
EULAR indica que é compativel com a mesma.>'” Caso a
mae opte por amamentar, a crianca deve ser submetida a
determinagdo regular dos niveis séricos da ciclosporina e
deve ser seguida quanto aos potenciais efeitos adversos.'®'5

11. Micofenolato de mofetilo (categoria de risco
D pela FDA)

O micofenolato de mofetilo foi reclassificado em 2007
pela FDA da categoria de risco C para a categoria D na se-
guéncia de estudos de farmacovigiléncia que identificaram um
potencial aumento do risco de abortamento espontdneo no




Revista SPDV 74(4) 2016; Gravidez, aleitamento e fdrmacos em Dermatologia; Artur César, Filomena Azevedo, Alberto Mota.

primeiro frimestre e de malformagdes congénitas incluindo mi-
crotia, atrésia do canal auditivo externo, fenda labiopalating,
anomalias dos dedos, cardiacas, renais, oculares e do sistema
nervoso central.?81°" A toxicidade ocorreu predominantemente
com exposicdes durante o primeiro trimestre de gestacdo e
é dose-dependente. H& poucos dados sobre a exposicdo ao
micofenolato de mofetilo em fases mais tardias da gravidez,
mas pode resultar em alteragdes hematoldgicas nos recém-
-nascidos.”’ Desta forma, o micofenolato de mofetilo ndo deve
ser usado durante a gravidez e a administragéo deve ser inter-
rompida pelo menos um més e meio antes da concecdo.>'0?
Estudos com modelos animais mostram uma significativa
transferéncia de micofenolato de mofetilo para o leite de ratos
lactantes. Os potenciais efeitos adversos no desenvolvimento
neonatal e um aumento da frequéncia de infecdes e linfomas
leva a que seja contraindicado durante a amamentagédo.>”

12. Azatioprina (categoria de risco D pela FDA)

A azatioprina é teratogénica em modelos animais e
induz anomalias cromossémicas nos linfécitos circulantes,
quer nas fémeas grdvidas quer nos seus fetos.”’ Embora
atravesse a barreira placentdria em seres humanos, néo
pode ser convertida num metabolito ativo no feto j& que o fi-
gado fetal ndo possui a enzima inosinato de pirofosforilase,
necesséria para a conversdo da azatioprina em mercapto-
purina. Os principais riscos identificados em seres huma-
nos durante a gestagéo sdo parto prematuro, baixo peso ao
nascimento, imunossupresséo do recém-nascido e anoma-
lias no desenvolvimento e funcéo de diferentes linhagens he-
matolégicas.'®19 De acordo com o consenso da EULAR, a
administragdo da azatioprina pode ser continuada em doses
até 2mg/kg/dia durante toda a gestagdo.®

Vérios estudos tém demonstrado que a azatioprina e
seus metabolitos sGo praticamente indetetaveis no leite ma-
terno.'%'% Os dados sugerem ser segura, mas recomenda-
-se esperar pelo menos quatro horas apés a sua ingestdo
antes de amamentar e verificar periodicamente o hemogra-
ma do lactente.>1®

13. Hidroxicloroquina (categoria de risco C pela
FDA)

A hidroxicloroquina é um dos farmacos de primeira linha
no tratamento de grdvidas com lUpus eritematoso em fase
ativa. Os estudos publicados néo identificaram qualquer au-
mento no risco de malformagdes congénitas ou toxicidade
retiniana.'%11% De acordo com o consenso da EULAR, a ad-
ministragdo da hidroxicloroquina pode ser continuada du-
rante toda a gestagdo.’

A utilizagdo de hidroxicloroquina parece segura durante
a amamentacdo, verificando-se uma exposicdo minima do
lactente através do leite materno.5 114113

14. Dapsona (categoria de risco C pela FDA)

Sabe-se que a exposi¢do durante a gestacdo néo é re-
comendada, podendo associar-se a hiperbilirrubinemia neo-
natal e anemia hemolitica no recém-nascido, bem como a
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anemia materna em caso de deficiéncia de glicose-6-fosfa-
to desidrogenase.''"¢ De igual forma, uma vez que existem
relatos de casos de recém-nascidos com anemia hemolitica
associada ao aleitamento por mulheres medicadas com dap-
sona, este fdrmaco ndo é recomendado durante a amamen-
tagdo.'” 17

15. Agentes biolégicos (categoria de risco B pela
FDA)

Os dados relativos & utilizacgo do infliximab em mais
de 450 gestagdes néo detetaram qualquer efeito embrioté-
xico.'’® Nao existe transporte transplantatério de infliximab
durante o primeiro trimestre e a evidéncia atual sugere que
n&o é necessdrio interromper o fdrmaco em mulheres du-
rante as primeiras 20 semanas de gestag@o.>'"? Apds esse
periodo, a administragéo deve ser reservada a casos com
indicacdo estrita pois os niveis sistémicos do fdrmaco no feto
s@o mais elevados a partir deste periodo.>'® O infliximab
permanece detetdvel no sangue do bebé por mais de seis
meses apds o parto, expondo-os a um aumento significativo
do risco de infecdo. Por esse motivo, as vacinas vivas estéo
contraindicadas nos primeiros seis meses de vida.'?° Sendo
que a biodisponibilidade oral é baixa, de acordo com o con-
senso da EULAR, a administracdo do infliximab é compativel
com a amamentaggo 5119121122

Em aproximadamente 200 gestacdes avaliadas ndo
houve evidéncia de efeitos teratogénicos apds a administra-
¢@o de adalimumab.'™®1"? O consenso da EULAR indica que a
administragéo do adalimumab pode ser continuada até & 20¢
semana de gestacdo e, se estritamente indicado, pode ser uti-
lizado durante toda a gravidez.® As vacinas vivas ndo devem
ser administradas a bebés no prazo de cinco meses apés a
¢ltima injecdo de adalimumab na mae devido ao aumento do
risco de infe¢&o.'?® Apesar de os potenciais efeitos no lactente
durante o tratamento materno com adalimumab néo serem
conhecidos, o consenso da EULAR indica que a administracdo
do adalimumab é compativel com a amamentagdo.®

Né&o existe evidéncia de teratogenicidade em mais de
500 gestagdes durante a terapéutica com etanercept.''®
De acordo com o consenso da EULAR, a administracdo de
etanercept pode ser continuada até & 30°-32° semanas de
gestacdo e, se indicado, pode ser utilizado durante toda a
gravidez.> Como se admite um efeito inibitério sobre a res-
posta imunolégica dos recém-nascidos, recomenda-se que
as vacinas vivas ndo sejam administradas antes de decor-
ridos quatro meses apds a Gltima administragdo do farma-
co & grdvida.'"1% A administracdo de etanercept durante a
amamentagdo é considerada, no entanto, aceitdvel.>119125

Existem dados limitados sobre o uso de ustecinumab
durante a gravidez, no entanto os estudos em modelos
animais néo indicam qualquer efeito no desenvolvimento
embriondrio/fetal, parto ou no desenvolvimento pés-natal.'?6
Pela falta de evidéncia em humanos, a administracéo a
mulheres grévidas ndo é recomendada.® As mulheres em
idade fértil devem usar métodos contracetivos eficazes du-
rante o tratamento e durante pelo menos 15 semanas apés
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o término desta terapéutica.'?® De acordo com o consenso
da EULAR, a utilizag@o de ustecinumab durante a amamen-
tagd@o deve ser evitada.®

16. Imunoglobulina endovenosa (categoria de
risco C pela FDA)

Alguns estudos tém demonstrado que a imunoglobulina
endovenosa é uma terapia segura que pode ser continuada
durante toda a gestagéo, néo tendo sido observados efeitos
adversos na gravidez ou mesmo nas criangas expostas in
utero estudadas a longo prazo.>127-130

Alguns estudos mostram que a imunoglobulina endove-
nosa é transferida para o leite materno, mas é compativel
com a amamentacdo, ndo resultando em efeitos adversos
para o lactente.>131:132

17. Rituximab (categoria de risco C pela FDA)

Mais de 200 gestagdes com a administracdo de rituxi-
mab no momento da concepgdo ou no inicio do primeiro
trimestre, ndo se associaram a risco de malformagdes con-
génitas. Contudo, associa-se a uma reducdo transitéria do
numero de linfécitos B no recém-nascido durante seis meses
apés a Cltima administracdo deste farmaco na mae.'8130
Assim, recomendam-se medidas contracetivas eficazes em
mulheres sob esta terapéutica e durante um prazo de pelo
menos 12 meses apds o fim do tratamento.’®® De acordo
com o consenso da EULAR, em casos excecionais, o rituxi-
mab pode ser utilizado no periodo inicial da gestagéo.®

O rituximab é excretado no leite materno e, embora a bio-
disponibilidade oral seja provavelmente insignificante, pode
ter um efeito negativo sobre o trato gastrointestinal imaturo
do lactente.’ Assim sendo, o rituximab deve ser evitado du-
rante a amamentagdo mas, se utilizado, as contagens de lin-
focitos B do lactente devem ser periodicamente avaliadas.>'

CONCLUSOES

Embora existam certamente dados suficientes sobre va-
rias medicagdes comumente utilizadas durante a gravidez e
lactacdo, em muitos casos os estudos relevantes continuam
a ser escassos. Para as mulheres grévidas ou a amamentar
que necessitem de terapéuticas sistémicas, a maioria pode ser
adequadamente fratada com alternativas seguras e eficazes.

A doente grévida ou a amamentar, em Gltima andlise,
tem sempre a opcdo de decidir se quer expor o feto ou o lac-
tente a um determinado fédrmaco e idealmente deve tomar
decisées sobre estas questdes com base nas informagdes
disponibilizadas pelo médico.
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