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RESUMO

Artrite reumatoide € uma doenca autoimune caracterizada por inflamagdo crénica e
progressiva deterioracdo articular. Apresenta prevaléncia mundial de cerca de 1% com
predominio no género feminino, na faixa etaria dos 30 aos 50 anos. O objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisdo da literatura sobre a segurancga e 0s riscos do uso de medicamentos
modificadores do curso da doencga sintéticos, que sd@o considerados como primeira linha no
tratamento da artrite reumatoide, durante a gravidez. Para obtencdo dos resultados foram
selecionados estudos de coorte, estudos de caso-controle, ensaios clinicos e metanalises a
partir da base de dados PubMed e também foram consultadas referéncias terciarias
especializadas no tema. Os resultados encontrados indicam que metotrexato é contraindicado
na gravidez e seu uso deve ser interrompido um a trés meses antes da concepc¢do. Risco
aumentado de prematuridade e baixo peso ao nascer foram associados ao uso de azatioprina e
ciclosporina durante a gestacdo. Esses desfechos adversos podem estar relacionados com a
gravidade da doenca materna uma vez que a presenca de sintomas extra-articulares indica um
pior prognostico da doenca. Gravidez deve ser evitada em pacientes que fazem uso de
leflunomida até que niveis plasmaticos seguros sejam alcancados (<0,02 mg/L), para isso
deve-se utilizar um processo de eliminacdo do farmaco do organismo. Sulfassalazina e
hidroxicloroquina ndo foram relacionadas com aumento significativo de malformacdes
congénitas e outras complicacbes neonatais indicando que poderiam ser alternativas

terapéuticas seguras.

PALAVRAS-CHAVE: artrite reumatoide, medicamentos modificadores do curso da doenca

sintéticos, gravidez.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease characterized by chronic inflammation and
progressive joint deterioration. It presents worldwide prevalence of about 1%, with
predominance in females ranging in age from 30 to 50 years. This paper aims at carrying out a
literature review regarding the safety and risks of the usage of synthetic disease-modifying
drugs, which are considered first-line in the treatment of rheumatoid arthritis, during
pregnancy. In order to obtain these results, cohort studies, case-control studies, clinical trials
and meta-analyses from the PubMed database were selected, and tertiary references
specialized in the subject were also consulted. The results indicate that methotrexate is
contraindicated in pregnancy and its use should be discontinued one to three months before
conception. Increased risk of prematurity and low birth weight were associated with the use of
azathioprine and cyclosporine during pregnancy. These adverse outcomes may be related to
the severity of the maternal disease, since the presence of extra-articular symptoms indicate a
worse prognosis. Pregnancy should be avoided in patients taking leflunomide until safe
plasma levels are achieved (<0.02 mg/L), thus some elimination process should be carried out
to eliminate the drug from the body. Sulfasalazine and hydroxychloroquine were not
associated with significant increase of congenital malformations and other neonatal

complications, which indicates they could be used as safe alternative therapies.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis, synthetic disease-modifying drugs, pregnancy.



INTRODUCAO

Artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune caracterizada por inflamacéo
crbnica e progressiva deterioracdo articular que leva a deformidade e destruicdo das
articulagbes devido & erosdo da cartilagem e 0sso, apresentando-se de forma simétrica.>?
Dentre as manifestacdes clinicas estdo dor, edema e rigidez matinal, sendo comum o
envolvimento das maos e pés.® O aparecimento de sintomas extra-articulares esta relacionado
com maior gravidade e morbidade.’ Sua etiologia é desconhecida, mas presume-se que fatores
genéticos, hormonais, ambientais e infecciosos podem contribuir para o desenvolvimento da
doenca.” As citocinas inflamatérias primarias, interleucina (IL)-1 e o fator de necrose tumoral
(TNF)-a. ttm um papel importante na patogénese, estando envolvidos no processo

inflamatdrio e no dano articular.’

Apresenta prevaléncia mundial de cerca de 1% com predominio no género feminino,
na faixa etaria dos 30 aos 50 anos.>* Por apresentar carater cronico e destrutivo pode levar a
perda da capacidade laboral e da qualidade de vida, sendo importante o diagnostico na fase

inicial da doenca para répida instituicdo do tratamento.™

Existem disponiveis cinco classes de medicamentos com beneficio para pacientes com
AR: analgésicos, anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), corticoides, medicamentos

modificadores do curso da doenga (MMCD) sintéticos e bioldgicos.

O termo MMCD engloba um grupo heterogéneo de agentes com estruturas quimicas
ndo relacionadas e diferentes mecanismos de acdo. MMCD sintéticos sdo considerados como
primeira linha no tratamento da AR. Metotrexato (MTX) € o medicamento de escolha,
devendo ser prescrito em monoterapia no inicio do tratamento. Analgésicos, AINEs e

corticoides podem ser utilizados enquanto se aguarda o efeito maximo dos MMCD.



Monoterapia com sulfassalazina (SSZ) ou combina¢Ges de MMCD devem ser considerados
em casos de intolerancia ao MTX ou na auséncia de resposta clinica em pelo menos quatro a
seis semanas de tratamento. As combinagdes mais utilizadas s&o MTX com hidroxicloroguina
(HCQ) ou SSZ e associacao tripla (MTX + SSZ + HCQ). HCQ em monoterapia esta indicada
para pacientes com doenca leve a moderada por ser considerada menos potente que os demais
MMCD. Leflunomida (LEF) deve ser considerada apos faléncia de terapia com MTX em
monoterapia ou associado a SSZ/HCQ, podendo ser utilizada em monoterapia ou combinacao
com MTX. Imunossupressores como azatioprina (AZA) e ciclosporina sdo indicados para
tratamento de sintomas extra-articulares. Em funcéo dos efeitos adversos desfavoraveis, sais

de ouro e penicilamina sdo usados com menor frequéncia.*®’

A segunda linha de tratamento consiste em MMCD bioldgicos e deve ser instituido
apos falha de pelo menos dois esquemas de primeira linha, incluindo MTX. Agentes anti-TNF
como adalimumabe, certolizumabe, etanercepte, golimumabe e infliximabe sdo a primeira
opcao no Brasil e devem ser administrados preferencialmente em associacdo com MMCD

sintético.}*%’

Como terceira linha pode-se substituir um agente bioldgico anti-TNF por outro da
mesma classe ou administracdo de abatacepte, rituximabe e tocilizumabe apo6s falha
terapéutica ou presenca de reacdes adversas importantes. Também devem ser administrados
preferencialmente em associagdo com MMCD sintético."*®” A figura 1 sintetiza a estratégia

de tratamento medicamentoso para a AR.

O tratamento de doencas cronicas durante a gravidez constitui um problema, uma vez
que o uso de medicamentos comumente ndo pode ser evitado. Farmacos devem ser prescritos

somente se os beneficios esperados para a mae forem maiores que 0s riscos potenciais ao feto,



devendo-se dar preferéncia aqueles com maior experiéncia clinica e com mais informacdes

disponiveis na literatura.?

Para orientar na escolha dos medicamentos mais seguros na gravidez existem sistemas
de classificacdo de medicamentos segundo o risco para gestacdo. Uma das classificacdes mais
conhecidas € a utilizada pela Food and Drug Administration (FDA) onde o risco gestacional é
expresso pelas letras A, B, C, D e X, sendo A para medicamentos considerados seguros
durante a gravidez e X, para medicamentos contraindicados na gravidez devido a comprovada
teratogenicidade.® De acordo com essa classificacdo, um medicamento é considerado seguro
somente com a presenca de estudos controlados em mulheres. Apresenta limitacdes como

conter categorias ambiguas e de dificil de interpretacdo e aplicacdo na prética clinica.

Além da classificacdo da FDA, existe a classificacdo australiana Australian Drug
Evaluation Committee (ADEC), onde os medicamentos sdo classificados em A, B1, B2, B3,
C, D e X. Essa classificacdo baseia-se na frequéncia de uso dos medicamentos para avaliacao

da sua seguranca.®

Estima-se que cerca de 15% de todas as gestacdes reconhecidas terminem em aborto e
no caso de mulheres com AR este numero é ainda maior, 15 — 25%. Em relacdo a
malformacdes congénitas, 2 - 4% de todos 0s recém-nascidos vivos apresentam algum defeito

8,30

congénito.”” Quanto ao efeito da gestacdo sobre a AR, 50 a 80% das pacientes apresentam

diminuicdo da atividade da doenca geralmente no primeiro trimestre de gravidez e

frequentemente ocorre recidiva da doenga no periodo pos-parto.>*

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo na literatura sobre a seguranca e

0s riscos da utilizacdo de MMCD sintéticos na gestag&o.
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Monoterapia MMCD sintético
Preferencialmente MTX

l Auséncia de resposta clinica ou intolerdancia ao MTX

Troca entre MMCD sintético c Er.n thdas as fases:
557 ou HCQ - Corticoi e'(por menor
ou tempo possivel)
Combinacdo de MMCD sintéticos B ﬁr;llzgesmos
MTX + HCQ A
MTX + SS5Z
MTX + SSZ + HCQ
Sintomas extra-articulares:
Se faléncia: imunossupressores
LEF
ou MMCD menos utilizados:
MTX + LEF sais de ouro, penicilamina
i Falha de pelo menos dois esquemas de 1° linha,
incluindo MTX
MMCD biolégico
Inibidor do TNF-a
Adalimumabe, certolizumabe,
etanercepte, golimumabe ou
infliximabe
+
MMCD sintético
Preferencialmente MTX
i Falha terapéutica ou presenca de RAM importante

Manter MMCD sintético
+
Troca do MMCD biolégico por outro
inibidor do TNF-a
ou
Abatacepte, rituximabe e
tocilizumabe

Figura 1 — Fluxograma de tratamento medicamentoso da AR (adaptado de Mota et al, 2013).
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METODOLOGIA

Estratégia de busca

Para realizacdo deste trabalho foi utilizada como ferramenta de busca a base de dados
PubMed. Foram pesquisadas as palavras-chave: methotrexate, sulfasalazine,
hydroxychloroquine, leflunomide, azathioprine e cyclosporine combinadas com pregnancy
em uma busca sem limite de data, por artigos no formato estudo de coorte, estudo caso-
controle, ensaio clinico e metandlise, que avaliavam o efeito da exposicdo a medicamentos
antirreumaticos sobre o feto em gestantes com AR, publicados nos idiomas inglés, portugués
e espanhol. Também foram consultadas referéncias tercidrias especializadas no

tema.ll,12,13,14,15

Selecdo dos artigos

Foram selecionados estudos publicados até setembro de 2013. Devido a escassez de
estudos avaliando o uso de MMCD em gestantes com AR, foram incluidos nesta revisao

estudos com gestantes com outras patologias.
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RESULTADOS

A partir da busca no PubMed foi encontrado um total de 3689 artigos, dos quais 79
foram pré-selecionados a partir de leitura do titulo e resumo. Destes, foram excluidos artigos
ndo relacionados ao tema, com auséncia de grupo controle e com acesso limitado, restando 15
artigos para andlise, sendo 10 estudos de coorte, 1 estudo de caso-controle, 1 ensaio clinico e

3 metandlises. A tabela 1 apresenta os resultados dos estudos analisados.

Os principais eventos adversos investigados em relacao ao desfecho da gravidez foram
presenca de anomalia congénita, natimortos (6bito fetal apds 20 semanas de gestacdo),
mortalidade perinatal (nimero de natimortos e Obitos durante a primeira semana de vida),
aborto espontaneo (perda fetal antes da 20° semana de gestacao), prematuridade (nascimento
com menos de 37 semanas de gestacao), prematuridade extrema (idade gestacional entre 20 e
27,9 semanas), baixo peso ao nascer (inferior a 2500 g) e pequeno para idade gestacional

(peso ao nascer abaixo do percentil 10 para a idade gestacional).
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Tabela 1: Sintese dos artigos analisados neste trabalho.

TIPO DE PERIODO
AUTOR/ANO ESTUDO TAMANHO DOSE GESTACIONAL DESFECHO
METOTREXATO
%;&I\/Il'li; (?;n:;)e s Grupo le 2, respectivamente: aborto (17,4% e 22,4%), malformagéo§ (2,2% e 1,2%),
Svirsky et al Coorte Total: 125 50 ma/m? IM p - prematuridade (8,3% e 9,5%), pequeno para idade gestacional (2,2% e 6,2%) e baixo
(2009)*° ’ 9 peso ao nascer (17,1% e 19,4%).0 OR para malformagdes e outros eventos

Grupo 2: >6 meses apés
MTX (n=80)

adversos na gravidez foi de 1,003 (IC 95% 0,98 — 1,02).

SULFASSALAZINA

22685 casos de

malformacdes

(0,07% maes
Norgard et al expostas a SSZ)

(2001)" Caso-controle 4 -8 g/dia
38151 controles
saudaveis

(0,07% maes

expostas a SSZ)

7 estudos
selecionados
Rahimi et al _ totalizando 2_200
(2008)*® Metanalise mulheres gravidas: NA
642 tratadas com 5-
ASA* e 1558 ndo
tratadas.

1° trimestre
2 — 3° trimestre
Durante toda gravidez

NA

Maior prevaléncia de anomalias congénitas** em criancas expostas durante o
segundo e terceiro trimestre (OR = 1,6 IC 95% 0,7 - 3,3). OR ajustado para uso de
outros medicamentos, idade e doenga materna.

Grupo 5-ASA e grupo sem medicamento, respectivamente: anomalias congénitas™
(6,7% e 5,2%, OR = 1,16 IC 95% 0,76-1,77), natimorto (5,3% e 2,5%, OR = 2,38 IC
95% 0,65-8,72), aborto espontéaneo (6,5% e 5,6%, OR = 1,14 IC 95% 0,65-2,01),
prematuridade (6,6% e 4,8%, OR = 1,35 IC 95% 0,85-2,13) e baixo peso ao nascer
(2,9% e 3,6%, OR = 0,93 IC 95% 0,46-1,85).
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HIDROXICLOROQUINA

Levy et al
(2001)*

Costedoat-
Chalumeau et al
(2003)*°

Clowse et al
(2006)**

Sperber et al
(2009)*

Ensaio clinico
randomizado

Coorte

Coorte

Metanalise

Grupo HCQ:
n=10
NA
Grupo Placebo:
n=10

Grupo HCQ:
90 mulheres

(133 gravidezes) 200 — 400

Grupo ndo exposto: mg/dia VO

53 mulheres
(70 gravidezes)

Grupo ndo exposto
a HCQ:
n = 163 gravidas

Grupo HCQ:
n =56 NA

Grupo que
interrompeu o
tratamento:
n=38

4 estudos
selecionados
totalizando 294 NA
mulheres gravidas
tratadas com HCQ

Durante toda a gravidez

6 meses antes da
concepgdo e durante a
gravidez

1° trimestre e durante
toda a gestacéo

NA

Melhores resultados no grupo HCQ. Idade gestacional no nascimento e maior
pontuagéo na Escala de Apgar, porém sem significancia estatistica.

N&o houve diferenca entre os grupos em relagdo ao peso, altura, desenvolvimento
cognitivo, exame auditivo e oftalmico. Auséncia de teratogenicidade.

Grupo HCQ e néo exposto, respectivamente: nascidos vivos (88% e 84,3%, P =
0,46), nascimentos a termo (72% e 67%, P = 0,21), prematuridade (28% e 17%, P =
0,12), abortos espontaneos (11,3% e 10%, P = 0,78), morte fetal (0,8% e 2,9%, P =
0,27) e malformagdes® (2,26% e 5,7%). Nao houve alteragdes visuais, auditivas,
cardiacas e cognitivas nos dois grupos.

Grupo nédo exposto, grupo HCQ e grupo que interrompeu o tratamento,
respectivamente: aborto espontaneo: (4%, 13% e 11%, P = 0,24), natimorto (8%, 6%
e 9%, P =0,85), prematuridade extrema (10%, 12% e 6%, P= 0,83), prematuridade
(31%, 27% e 47%, P = 0,87) nascimento a termo (59%, 61% e 47%, P = 0,98) e
pequeno para idade gestacional ( 20%, 24% e 23%, P = 0,93). Anomalias congénitas:
grupo exposto a HCQ™ (3,8%) e néo exposto (6,75%). N&o houve alteracdes visuais
ou auditivas nos 3 grupos.

Malformacdes congénitas: OR = 0,66 (IC 95% 0,25 — 1,75)
Nascidos vivos: OR = 1,10 (IC 95% 0,61 — 1,99)

Aborto espontaneo: OR = 0,92 (IC 95% 0,49 - 1,72)

Morte fetal: OR = 0,94 (IC 95% 0,14 - 6,54)
Prematuridade: OR = 1,08 (IC 95% 0,74 - 1,57)
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AZATIOPRINA

Francella et al

(2003)23 Coorte
Norgard et al
(2003)24 Coorte
Langagergaard et
al
oorte
2006)* C
Goldstein et al
(2007)26 Coorte
Shim, et al
(2011)27 Coorte

Grupo 6-MP*
A, BleB2
(n = 160)

Grupo C: ndo
exposto
(n = 165)

Grupo AZA/6-MP*
(n=10)

Grupo ndo exposto
1: (n =19418)

Grupo ndo exposto
2: com a doenca

(n=30)
Grupo AZA
(n=65)

Grupo ndo exposto
1(n=1274)

Grupo ndo exposto
2: com a doenca
(n=174)

Grupo AZA
(n=189)

Grupo ndo exposto
(n =230)

Grupo exposto AZA
e 6-MP
(n=19)

Grupo controle
(n=74)

Dose média de
70 mg/dia

NA

NA

50 — 100 mg/dia

50 — 200 mg/dia

A: parou antes da
concepgéo
B1: durante a
concepgéo
B2: durante a gravidez
C: sem exposi¢do

30 dias antes da
concepgédo e 1°
trimestre ou durante
toda a gravidez

30 dias antes da
concepgéo e 1°
trimestre ou durante
toda a gravidez

Durante 1° trimestre
(98%) e durante toda a
gestacdo (68%)

Durante toda a gestagao

N&o houve diferenca entre o grupo 6-MP e o controle (grupo C) em relacéo a abortos
espontaneos e eletivos (por presenca de anomalias), malformacgdes congénitas™”,
neoplasias e desenvolvimento de infec¢bes (RR = 0,85 IC 95% 0,47-1,55). Dados
ajustados para mae como progenitor exposto (RR = 0,65 IC 95% 0,37-1,12) e idade
materna (RR = 0,99 IC 95% 0,93 -1,05).

N&o houve diferenca entre os grupos A, B1 e B2 (dados n&o apresentados).

Grupo exposto a AZA/6-MP e grupo ndo exposto 1, respectivamente: prematuridade
(30% e 5,5%, OR = 6,6 IC 95% 1,7- 25,9), baixo peso ao nascer (30% e 4,4%, OR=
3,8 1C 95% 0,4 - 33,3), malformacdes®® (22,2% e 3,7%, OR= 6,7 IC 95% 1,4 - 32,4),
mortalidade perinatal (10% e 0,6%, OR= 20,0 IC 95% 2,5 -161,4).

Grupo exposto a AZA/6-MP e grupo ndo exposto 2, respectivamente: prematuridade
(30% e 20%, OR =2,8 IC 95% 0,4 - 19,4), baixo peso ao nascer (30% e 20%, OR=
2,31C 95% 0,4 - 13,6), malformacdes ( 22% e 3.3 %, OR= 7,7 IC 95% 0,6 - 102,1) e
mortalidade perinatal (10% e 3,3%, OR= 3,2 IC 95% 0,2 - 56,9).

OR ajustado para idade materna, paridade e tabagismo.

Grupo exposto a AZA e grupo ndo exposto 1, respectivamente: prematuridade
(26,2% e 4,6%, RR = 5,6 IC 95% 3,5 - 9,1), baixo peso ao nascer (4,2% e 1,4%, RR
=3,01C 95% 0,7- 12,4), malformagdes” (9,4% e 3.9%, RR= 2,3 IC 95% 1,0 - 5,2).
Grupo exposto a AZA e grupo ndo exposto 2, respectivamente: prematuridade
(26,2% e 14,4%, RR =1,9 IC 95% 1,1 - 3,3), baixo peso ao nascer (4,2% e 2,7%, RR
=1,7 IC 95% 0,3- 8,7) e malformagdes (9,4% e 8,6%, RR=1,1IC 95% 0,5 - 2,9). RR
ajustado para idade materna.

Grupo AZA e grupo ndo exposto, respectivamente: nascidos vivos (90,4% e 87%, OR
=1,411C 95% 0,75 - 2,65), natimorto (1,7% e 0,4%, OR = 3,95 IC 95% 0,40 - 38,3),
prematuridade (21,4% e 5,2% %, OR = 4,09 IC 95% 2,0 - 8,06), baixo peso ao nascer
(23% e 6,0%, OR = 3,81 IC 95% 2,0 - 7,2) e malformagdes™ " (3,5% e 3,0%, OR =
1,7 1C 95% 0,37 - 3,69).

Grupo exposto e controle, respectivamente: prematuridade (26,3% e 13,5%, OR =

2,28 IC 95% 0,67 - 7,73), baixo peso ao nascer (sem registro de casos, OR = 1,00 IC
95% 0,99 - 1,01), necessidade de admissdo em UTI (5,3% e 5,4%, OR = 0,97 IC 95%
0,10 - 9,23), anomalias congénitas®**® (5,3% e 1,4%, OR = 4,05 IC 95% 0,24 - 67,99).
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CICLOSPORINA

Malformacdes (n = 410): OR = 3,83 (IC 95% 0,75 - 19,6)

Bar Oz et al . 15 estudos L Prematuridade (n = 379): OR = 1,52 (IC 95% 1,00 - 2,32)
(2001)% Metanalise selecionados NA 1° trimestre Baixo peso ao nascer (n = 314): OR = 1,60 (IC 95% 0,95 - 2,44)
39 criangas Criangas expostas e ndo expostas, respectivamente:
Nulman et al expostas Prematuridade e baixo peso ao nascer: 33,3% e 0,5% (P < 0,001).
(2010)?° Coorte ) . NA NA Complicagbes neonatais e admissdes em UTI neonatal: 25,6% e 5,26% (P= 0,014)
38 cnang?s nao Defeitos congénitos: 5,26% e 7,89% (P = 0,62).
expostas
LEFLUNOMIDA
Resultados para o grupo LEF, grupo sem exposi¢cdo com AR e grupo sem exposi¢ao
Grupo LEF: saudavel, respectivamente: nascidos vivos (87,5%, 88% e 92,3%), aborto
n=64 espontaneo (7,8%, 7,4% e 3,9%), natimorto (0, 0,9% e 0), prematuridade (35,7%,
(95,3% tratadas com 24,5% e 6,9%), nascimentos a termo (59%, 61% e 47%), pequenos para idade
colestiramina) gestacional (20%, 24% e 23%).
eso, tamanho ao nascer, idade gestacional no parto e prematuridade diferiu entre
P h idad ional idade diferi
Chambers et al Grupo sem 0 4 os grupos (P <0,04).
(2010)*° Coorte exposicdo com AR: NA 1% timestre Apobs comparagao entre o grupo LEF e grupo sem exposi¢do com AR, apenas idade
n=108 gestacional (P < 0,01) e peso ao nascer foram diferentes (P = 0,02). Apds ajuste
para idade, etnia, nivel socioeconémico, uso de prednisona, tabaco e pré-eclampsia,
Grupo sem a exposicdo a LEF ndo era mais um preditor significativo da idade gestacional (P =
exposigao saudavel: 0,17) e de peso ao nascer (P = 0,68).
n=78 Anomalias congénitas  : 5,4%, 4,2% e 4,2% (P = 0,13)

= 3 anomalias menores: 47,1%, 32,2% e 29,2% (P = 0,10)

OR = odds ratio; RR = risco relativo; NA = nfo apresentado; *5-ASA = SSZ da origem ao &cido 5-aminossalicilico (5-ASA); “6-MP = metabdlito ativo da AZA (6-mercaptopurina)

$pé torto congénito; “"Labio leporino, pé torto e multiplas malformacdes; *"Hipospadia, hérnia umbilical, polidactilia, malformag&o do quadril, descoloracdo da pele e veias varicosas nas palpebras,
laringotraqueomalécia, hidrocele bilateral, covinha sacral, afacia, atresia do ducto lacrimal, paralisia cerebral, sindrome de Marcus Gunn, plagiocefalia, malformacdes do cranio e face, pectus
excavatum, persisténcia do canal arterial, macrocefalia e atresia coanal; **Hipospadia, cranioestenose e malformagéo cardiaca; ~ Fissura de labio e palato ***Arco aértico duplo, estenose pilérica,
anomalia cromossdmica (abortado), meningomielocele (abortado), hidrocefalia; $8afacia e malformacées mliltiplas; ~“Estenose de valvula pulmonar, hidronefrose congénita, cisto no ducto
colédoco, encefalocele occipital, malformacédo no musculo esternocleidomastéideo e face assimétrica; *""Hidrocefalia, l4bio leporino, manchas vinho do porto e hipospadia; §§§§Cardiopatia
congénita; *"'Disrafismo vertebral, obstrucéo da juncéo uretero- pélvica e microcefalia.
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DISCUSSAO
Metotrexato

A presente revisdo encontrou apenas o estudo de Svirsky et al (2009) e este sugere que
a ocorréncia de gravidez em menos de seis meses apos tratamento com MTX é relativamente
segura, com OR para malformacdes e outros eventos adversos na gravidez de 1,003 (IC 95%
0,98 - 1,02). A malformacdo congénita encontrada no estudo ndo foi relacionada com
sindrome aminopterina, sindrome caracteristica do uso de MTX (descrita como presenca de
cranio em forma de trevo, baixa implantacdo de orelhas, olhos proeminentes, ponte nasal
ampla, implantacéo alta do cabelo, mesomelia, hipodactilia, sindactilia, centros de ossificacao
ausentes e algumas anomalias do sistema nervoso central)®’. O estudo apresenta como
limitacGes o pequeno tamanho da amostra e a falta de avaliacdo do desenvolvimento motor e

cognitivo dos recém-nascidos.

De acordo com as referéncias terciarias especializadas no tema, MTX é um
medicamento contraindicado na gravidez, sendo classificado como fator de risco X (FDA) ou
D (ADEC)*. E utilizado clinicamente como abortivo e para terminagdo de gravidez ectopica
e € de se esperar que a taxa de aborto seja maior entre as mulheres tratadas no inicio da
gravidez.™ A partir de relatos de casos verificou-se que o periodo de exposicao critico é de 6 -
8 semanas ap0s a concepcado e a dose critica € de 10 mg/semana ou mais. Exposicdo no 2° e
3° trimestre pode estar associada com toxicidade fetal e mortalidade.*******®* MTX deve ser
interrompido um a trés meses antes da concepgdo e deve-se considerar suplementacdo com

4cido folico.?
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Sulfassalazina

Dois estudos abordando o uso de SSZ na gestacdo foram encontrados, um estudo caso-

controle e uma metanalise.

No que diz respeito a anomalias congénitas, os estudos realizados por Norgard et al
(2001) e Rahimi et al (2008) apresentaram valores de OR ajustados superiores a 1,00, porém
com IC 95% dentro da faixa de protecdo ndo mostrando associacgéo significativa entre o0 uso

de SSZ ou seu metabdlito 5-ASA durante a gestacdo e anomalias congénitas.

A metanalise realizada por Rahimi et al (2008), avaliou outros desfechos adversos
como aborto espontaneo, natimorto, prematuridade e baixo peso ao nascer. Todos esses
desfechos, com excecdo de baixo peso ao nascer, apresentaram valores de OR superiores a
1,00, com IC 95% dentro da faixa de protecdo. Para baixo peso ao nascer o OR foi de 0,93

(IC 95% 0,46 - 1,85).

Estudos em humanos sugerem baixo risco fetal. E classificado como fator de risco B
(FDA) ou A (ADEC)™. Néo foi observado aumento de toxicidade e defeitos congénitos
guando administrada em mulheres gravidas. Existe risco de deslocamento de bilirrubina
ligada a albumina pelas sulfonamidas, mas a frequéncia de ictericia neonatal grave nao parece
ser aumentada entre os bebés de mulheres tratadas com SSZ durante a gravidez. Por se tratar
de um inibidor da enzima diidrofolato redutase, suplementacdo com acido félico reduz o risco

de teratogenicidade. 3141
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Hidroxicloroquina

Para HCQ foram encontrados quatro estudos, dois estudos de coorte, um ensaio clinico

controlado por placebo e uma metanélise.

No estudo de Levy et al (2001) nao houve diferenca entre os grupos HCQ e placebo
em relacdo ao peso, altura, desenvolvimento cognitivo, exame auditivo e oftalmico (dados

ndo apresentados) e auséncia de teratogenicidade.

Costedoat-Chalumeau et al (2003) e Clowse et al (2006) avaliaram nascimento a
termo, prematuridade, aborto espontaneo, morte fetal, alterac6es visuais, auditivas, cardiacas,
cognitivas e anomalias congénitas em recém-nascidos de mulheres tratadas com HCQ antes
da concepcdo e durante toda a gravidez e observaram que o uso de HCQ néo foi responsavel
por desfechos adversos na gravidez (P > 0,05). As taxas de malformagGes encontradas nos
estudos (2,26 e 3,8% respectivamente) foram equivalentes ao que seria de esperar da

populacdo em geral e ndo apresentaram um padrao especifico.

A metanalise de Sperber et al (2009), na qual as chances de malformac6es congénitas,
abortos espontaneos, morte fetal e prematuridade foram verificadas, indicou que ndo houve
associacdo positiva entre o uso de HCQ durante a gestacdo com desfechos adversos na

gravidez.

Os dados em humanos sdo limitados, porém ha provavel compatibilidade com a
gestacéo. E classificado como fator de risco C (FDA)* ou D (ADEC)™. Em baixas doses néo
parece apresentar risco embrionario ou fetal. Ndo hé relatos de retino e ototoxicidade. Uso de
altas doses para tratamento de AR, lUpus eritematoso sistémico e malaria aguda aumenta o

risco fetal, mas a magnitude desse aumento é desconhecida.****°
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Azatioprina

Abordando a utilizacdo de AZA na gestacdo, foram encontrados 5 estudos de coorte.

O estudo de Francella et al (2003) evidenciou que tratamento com 6-MP antes da
concepcao, no momento da concepgdo ou durante a gravidez foi seguro. A chance de gravidez
com desfecho favoravel foi de 0,85 (IC 95% 0,47 - 1,55) e quando a mée foi o progenitor

exposto houve reducdo, mas sem significancia estatistica (RR 0,65 IC 95% 0,37 - 1,12).

Risco de malformacgdes congénitas foi verificado por Norgard et al (2003),
Langagergaard et al (2006), Goldstein et al (2007) e Shim, et al (2011). Nos estudos de
Norgard et al (2003) e Langagergaard et al (2006), apds comparagdo com um grupo controle
com a doenca, o valor de OR foi de 7,7 (IC 95% 0,6 - 102,1) e RR de 1,1 (IC 95% 0,5 - 2,9),
respectivamente, mostrando que ndo houve mais risco significativo. Goldstein et al (2007) e
Shim, et al (2011) apresentaram valores de OR superiores a 1,00, porém com IC 95% dentro
da faixa de protecdo. Nenhum padrdo recorrente de defeitos congénitos foi evidente nesses

estudos.

No que diz respeito a prematuridade, Norgard et al (2003), Langagergaard et al (2006)
e Goldstein et al (2007) evidenciaram associa¢do positiva entre a exposicdo a AZA durante a
gestacdo e o desfecho analisado. Ap6s comparagdo com um grupo controle com a doenca,
Norgard et al (2003) observaram que o risco de prematuridade nédo foi mais significativo (OR
2,8 IC 95% 0,4 - 19,4) enquanto que, para Langagergaard et al (2006) o risco permaneceu
aumentado (RR 1,9 IC 95% 1,1 - 3,3). O estudo de Shim et al (2011) mostrou que ndo houve
risco significativo de prematuridade pelo uso de AZA na gravidez (OR 2,28 IC 95% 0,67 -
7,73). Os estudos de Norgard et al (2003) e Shim et al (2011) observaram um pequeno grupo
de pacientes expostos a AZA, o que pode explicar resultados ndo significativos.
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Dados referentes a baixo peso ao nascer foram verificados por Norgard et al (2003),
Langagergaard et al (2006), Goldstein et al (2007) e Shim, et al (2011). Apenas o estudo de
Goldstein et al (2007) evidenciou associacdo significativa entre exposicdo a AZA e o
desfecho analisado (OR 3,81 IC 95% 2,0 - 7,2). Nos outros trés estudos observou-se OR igual
ou superior a 1,00, porém, com IC 95% dentro da faixa de protecdo. Nesses estudos verificou-
se que o tamanho das amostras foi relativamente pequeno, fato que pode ter colaborado para

ndo terem atingido significancia estatistica.

Os desfechos mortalidade perinatal e natimorto foram analisados por Norgard et al
(2003) e Goldstein et al (2007). Risco aumentado de mortalidade perinatal foi evidenciado no
estudo de Norgard et al (2003) (OR 20,0 IC 95% 2,5 - 161,4). Porém, apds comparagdo com
um grupo controle com a doenga nao foi verificada associacéao significativa (OR= 3,2 IC 95%
0,2 - 56,9). O estudo de Goldstein et al (2007) ndo evidenciou risco significativo de morte

fetal pela exposicdo a AZA (OR 3,95 IC 95% 0,40 - 38,3).

O estudo de Shim et al (2011) mostrou que exposicdo a AZA durante a gravidez ndo

foi associado a necessidade de admissdao em UTI (OR 0,97 IC 95% 0,10 - 9,23).

Estudos em humanos e em animais sugerem risco fetal, sendo classificado como fator
de risco D (FDAJ/ADEC)*. Estudos em humanos indicam que exposicdo & AZA no terceiro
trimestre de gravidez esta relacionada com imunossupressdo no recém-nascido, mas alteracdo
na dose parece reduzir o risco de toxicidade.”* A frequéncia de desfechos adversos na
gravidez como anomalias congénitas, prematuridade, retardo do crescimento fetal e morte
fetal ou neonatal tem se mostrado aumentada em gestacdes de mulheres tratadas com AZA,
no entanto, este risco parece estar relacionado a gravidade da doenca materna e ndo ao
tratamento.**'** Evidencias indicam que os beneficios do tratamento materno superam 0s

riscos.'!
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Ciclosporina

Para ciclosporina foram selecionados dois estudos, uma meta-analise e um estudo de

coorte.

Os resultados da meta-analise de Bar Oz et al (2001) sugerem uma associa¢do positiva
entre 0 aumento do risco de malformacgdes congénitas e o uso de ciclosporina ao longo da
gravidez, porém sem significancia estatistica (OR 3,83 IC 95% 0,75 - 19,6). Para
prematuridade o valor de OR foi de 1,52 (IC 95% 1,00 - 2,32), porém, a extremidade inferior
do intervalo de confianca inclui um risco relativo de 1,0 indicando nenhum efeito. Para baixo

peso ao nascer o risco néo foi significativo.

No estudo de Nulman et al (2010), os resultados de prematuridade, baixo peso ao
nascer, complicacdes neonatais e admissdes em UTI neonatal entre criancas expostas e ndo
expostas a ciclosporina apresentaram significancia estatistica (P < 0,05), enquanto que
presenca de defeitos congénitos nédo foi significativo (P = 0,62). Esse estudo ndo foi incluido

na meta-andlise de Bar Oz et al (2001).

Ciclosporina ndo se mostrou teratogénica em animais e a experiéncia limitada em
humanos sugere ndo ser um teratégeno, é classificada como fator de risco C (FDA/ADEC)*,
Além disso, nenhum padrdo de malformacdes foi observado nos poucos relatos de casos de
nascimentos com anomalias. Retardo do crescimento fetal e prematuridade séo
frequentemente observados em criancas nascidas de mulheres tratadas com ciclosporina
durante a gestacdo, mas isso parece estar relacionado com a doenca subjacente da mée ou
outros aspectos do seu tratamento como uso de corticoides. Ha relatos de atraso no

desempenho neurocognitivo, mas este parece estar associado a prematuridade. >34
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Leflunomida

Para LEF, um Unico estudo foi encontrado e trata-se de um estudo de coorte que
verificou a exposicdo a LEF no primeiro trimestre de gravidez e administracdo de
colestiramina para eliminacao do farmaco do organismo. Nesse estudo, Chambers et al (2010)
observaram que peso e tamanho ao nascer, idade gestacional no parto e prematuridade foram
diferentes entre os grupos LEF e controle (P < 0,04) porém, apds comparagdo entre o grupo
leflunomida e grupo sem exposi¢cdo com AR, apenas idade gestacional (P < 0,01) e peso ao
nascer foram diferentes (P = 0,02). Ap0s ajuste para idade, etnia, nivel socioeconémico, uso
de prednisona, tabaco e pré-eclampsia, a exposicdo a LEF ndo era mais um preditor

significativo da idade gestacional (P = 0,17) e de peso ao nascer (P = 0,68).

Quanto a anomalias, ndo houve diferenca entre os grupos (p = 0,13). Os trés principais
defeitos congénitos observados no grupo LEF ndo foram semelhantes uns aos outros e nao

foram relacionados com os defeitos observados em estudos com animais.

Trata-se de um medicamento contraindicado na gestacdo por ser teratogénico em
animais, é classificado com fator de risco X (FDA)'. O risco de malformagdes congénitas
ndo pode ser determinado devido a falta de experiéncia em humanos. A gravidez deve ser
evitada em pacientes com LEF até que concentracBes séricas indetectaveis (< 0,02 mg/L)
sejam verificadas, isto pode ser conseguido pela utilizacdo de um processo de eliminacdo da
droga com colestiramina (8 g 3x/dia por 11 dias) ou carvao ativado (50g, 4x/dia por 11 dias).
Sem a utilizacdo do procedimento de eliminagdo do farmaco, podem ser necessarios até dois

anos para que se alcancem niveis plasmaticos seguros, 011131415
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CONCLUSAO

Estudos abordando a seguranca e os riscos do uso de MMCD sintéticos durante a
gestacdo sao escassos. O ndo tratamento materno ou falta de adesédo a prescricdo por medo de
teratogenicidade pode ter consequéncias negativas para a mae e para o feto. A terapéutica na
gravidez deve ser avaliada com muito critério e baseada na melhor evidéncia disponivel e em

literatura especializada, sem subestimar o risco ao feto.

MTX é o medicamento de escolha para o tratamento da AR. No entanto é
contraindicado na gravidez, devendo ser interrompido um a trés meses antes da concepcéo.
Risco aumentado de prematuridade e baixo peso ao nascer foram associados ao uso de
azatioprina e ciclosporina durante a gestacdo. Esses desfechos adversos podem estar
relacionados com a gravidade da doenga materna uma vez que a presenca de sintomas extra-
articulares indica um pior prognéstico da doenca. Gravidez deve ser evitada em pacientes que
fazem uso de leflunomida até que niveis plasmaticos seguros sejam alcancados (< 0,02 mg/L),
para isso deve-se utilizar um processo de eliminacdo do farmaco do organismo. A utilizacéo
de sulfassalazina ndo foi relacionada com aumento significativo de malformac@es congénitas
e outras complicacdes neonatais indicando que poderia ser uma alternativa terapéutica segura.
O uso de HCQ nédo foi responsavel por desfechos adversos na gravidez. HCQ apresenta
menor poténcia que os demais MMCD, mas como na gestacdo pode ocorrer diminuicdo da

atividade da doenca o tratamento com HCQ poderia ser uma alternativa terapéutica.

Os resultados obtidos com esta revisdo estdo de acordo com o descrito nas referéncias
terciarias especializadas no tema e também com recente protocolo clinico e diretrizes

terapéuticas da AR do Ministério da Saude.
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ANEXO 1

NORMAS PARA APRESENTACAO DE TRABALHOS

A Revista Brasileira de Reumatologia (RBR), 6rgao oficial da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, foi fundada em 1957 e é publicada bimestralmente. A revista publica artigos
originais, artigos de revisdo, comunicacdes breves, relatos de casos e cartas aos editores. O

manuscrito deve ser submetido online através do site http://ees.elsevier.com/bijr.

Apresentacdo do manuscrito

O manuscrito pode ser submetido em portugués ou inglés, em espaco duplo, com
margens de 2,5 cm. No texto ndo devem ser empregadas abreviaturas ndo convencionais,
girias (jargdes) médicas ou redacdo tipo telegrafica. A citacdo de medicamentos e produtos
farmacéuticos deve ser feita utilizando-se apenas a nomenclatura farmacoldgica, sem mencéo

do nome comercial.

Estrutura dos manuscritos

Manuscript*, Title Page*, Cover Letter e Author Agreement* devem ser enviados em
arquivos individuais. Tabelas e figuras devem ser numeradas conforme citadas no texto e
enviadas em arquivos separados, com titulos e legendas correspondentes. (*arquivos

obrigatdrios).

Pagina de rosto

Deve conter: a) titulo do artigo; b) nome completo dos autores e sua titulagdo mais

importante; c¢) departamento(s) e instituicdo(des) onde se originou o trabalho; d) nome,
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endereco completo e e-mail valido do autor responsavel para correspondéncia; €) conflito de

interesse e agéncias financiadoras relevantes; f) titulo resumido com no maximo 60 caracteres.
Author Agreement

E o documento no qual os autores declaram a originalidade do manuscrito, além de
aprovarem o artigo objeto da submissdo, a autoria e a ordem da lista de autores. Deve ser

assinado por todos os autores. A seguir é apresentado um modelo.
Caro Editor,

Os autores, abaixo assinados, declaram que este manuscrito € original, ndo foi
publicado antes e ndo se encontra submetido para qualquer outra publicacéo.
Gostariamos de pedir a atencdo do Editor para a presente publicacdo de nds autores, referente
a aspectos do presente manuscrito submetido. Confirmamos que o manuscrito foi lido e
aprovado por todos os autores signatarios e que nao ha nenhum outro autor a fazer parte sendo
os listados. Confirmamos também que a ordem dos autores listada no manuscrito foi aprovada
por todos. Entendemos que o Autor para Correspondéncia serd o Unico contato para o
processo editorial. Ele sera o Unico responsavel pela comunicacdo com os demais autores
acerca do progresso da submissdo, da revisdo do manuscrito e de sua aprovacao final.

(Assinatura de todos os autores).
Artigos de revisao

Revisdes, preferencialmente sistematicas, podem ser submetidas a RBR, devendo
abordar com profundidade um tema de interesse para o reumatologista. Nao apresentam
estruturacdo padronizada, prescindindo de introducdo ou discussdo. Devem apresentar resumo

sem subdivisdes, com trés a cinco palavras-chave, e ndo devem exceder 6.000 palavras,
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incluindo-se as referéncias e excluindo-se a pagina do titulo, resumo, tabelas e legendas.

Podem exibir até cinco figuras ou tabelas e até 70 referéncias.
Pagina de resumo

Deve conter: a) resumo sem subdivisdes ndo excedendo 250 palavras; b) trés a cinco

palavras-chave.
Introducéo

A finalidade dessa se¢do ¢ definir o proposito e as razdes para a realizacdo do trabalho.

N&o se recomenda extensa revisao da literatura.
Pacientes e métodos ou material e métodos

Deve incluir informagdes suficientes que permitam a reproducdo do trabalho ¢, quando
pertinente, a aprovacéo pelo Comité de Etica institucional. Os métodos empregados na analise

estatistica devem sempre ser citados.
Resultados

Devem ser claros e concisos. Tabelas e graficos ndo devem duplicar informagoes.
Discusséao

Deve ser concisa, interpretando os resultados no contexto da literatura atual. E

conveniente ndo ultrapassar a metade do nimero de paginas do trabalho completo.
Agradecimentos

Apenas as pessoas que contribuiram, por exemplo, com técnicas, discussdo e envio de

pacientes. Auxilio financeiro deve ser referido na pagina do titulo.
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Referéncias

Devem ser citadas no texto em algarismos ardbicos, sobrescritos e depois da
pontuacdo, sem parénteses ou colchetes. A numeracdo deve ser sequencial, de acordo com a
ordem de citacdo no texto. Nas referéncias com mais de seis autores, devem ser citados o0s seis
primeiros, seguidos pela expressdo et al. Sugere-se a utilizacdo dos programas Reference
Manager ou Endnote, seguindo-se o estilo Vancouver. Exemplos de referéncia para diferentes
formatos séo apresentados a seguir. Os autores devem consultar o0 NLM’s Citing Medicine

para mais informagdes sobre os formatos das referéncias.

. Artigo de revista

Rivero MG, Salvatore AJ, Gomez-Puerta JA, Mascaro JM, Jr., Canete JD, Munoz-Gomez J et
al. Accelerated nodulosis during methotrexate therapy in a patient with systemic lupus

erythematosus and Jaccoud’s arthropathy. Rheumatology (Oxford) 2004; 43(12):1587-8.

o Artigo extraido de endereco eletronico

Cardozo JB, Andrade DMS, Santiago MB. The use of bisphosphonate in the treatment of
avascular necrosis: a systematic review. Clin Rheumatol 2008. Available
from http://www.springerlink.com.w10069.dotlib.com.br/content/105j4j3332041225/fulltext.p

df. [Accessed in February 24, 2008].

. Livro

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St.

Louis: Mosby; 2002.
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Tabelas e ilustracfes

Cada tabela ou figura devera ser numerada em algarismo ardbico e enviada em arquivo
separado (.jpg, .tif, .png, .xls, .doc) com 300 dpi no minimo. Titulo e legenda devem estar no
mesmo arquivo da figura ou tabela a que se referem. Tabelas e ilustracbes devem ser
autoexplicativas, com informagdes suficientes para sua compreensao sem que se tenha de

recorrer ao trabalho. Fotomicrografias devem incluir a escala apropriada.

Consideracdes éticas e legais

A RBR segue as normas do Uniform Requirements for Manuscripts (URM) Submitted
to Biomedical Journals desenvolvidas pelo The International Committee of Medical Journal

Editors (ICMJE) — fevereiro de 2006.

Conflito de interesse

A confianga publica no processo de revisao por pares e a credibilidade dos artigos
publicados dependem, em parte, de como o conflito de interesse ¢ administrado durante a
redacdo, a revisdo por pares e a decisdo editorial. O conflito de interesse existe quando um
autor (ou instituicdo do autor), revisor ou editor tem relagdes financeiras ou pessoais que
influenciem de forma inadequada (viés) suas agdes (tais relacdes sdo também conhecidas
como duplo compromisso, interesses conflitantes ou fidelidades conflitantes). Essas relagdes
variam entre aquelas com potencial insignificante até as com grande potencial para influenciar
o julgamento, e nem todas as relacdes representam verdadeiro conflito de interesse. O
potencial conflito de interesse pode existir dependendo se o individuo acredita ou ndo que a
relacdo afete seu julgamento cientifico. Rela¢des financeiras (tais como emprego,
consultorias, posse de agdes, testemunho de especialista pago) sdo os conflitos de interesse

mais facilmente identificaveis e os mais suscetiveis de minar a credibilidade da revista, dos



autores e da propria ciéncia. No entanto, podem ocorrer conflitos por outras razoes, tais como

relagOes pessoais, competicdo académica e paixao intelectual.

Financiamento e apoio

Os autores devem, também, informar se receberam financiamento ou apoio de
instituices como CNPq, CAPES, Fundos Remanescentes da SBR, institui¢cbes universitarias,

laboratorios etc.
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