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Resumo

Introducdo: a doenca inflamatoéria intestinal afeta maioritariamente pessoas em idade
reprodutiva. Esta gera preocupac8es nos doentes, levando a uma maior taxa de auséncia
voluntaria de filhos e, ocasionalmente, a uma ndo adesdo ao tratamento médico,

culminando num prognostico fetal adverso.

Objetivos: este artigo pretende ser uma revisao bibliografica da abordagem da gravidez
em mulheres com doenca inflamatoria intestinal, tratando da influéncia da doenca na
fertilidade e no progndstico fetal, influéncia da gravidez na atividade da doenca, e do

tratamento médico, cirdrgico e endoscoépico durante a gravidez e aleitamento materno.

Desenvolvimento: a fertilidade € semelhante a da populagédo geral, exceto nas doentes
com anastomose ileo-anal com bolsa ileal e, possivelmente, na doenca de Crohn ativa.
Se a concecao ocorrer numa fase de remissao, o risco de recaida é semelhante ao da
mulher ndo gravida, mas se ocorrer numa fase ativa, esta provavelmente persistira
durante a gravidez. Apés o parto parece haver um efeito benéfico na progressdo da
doenca. A doenca ativa é fator de prognostico fetal adverso. A excecdo do metotrexato e
talidomida, a maioria dos farmacos usados no tratamento da doenca deve ser continuada
durante a gravidez, pois os seus beneficios superam os riscos. A amamentacdo também
€ segura, exceto na toma de ciclosporina, metotrexato e talidomida. As indica¢cbes
cirirgicas durante a gravidez sdo semelhantes as da populacdo ndo gravida, e a
endoscopia pode ser realizada na presenca de indicacdo forte. A cesariana é
recomendada nos casos de Doenca de Crohn perianal e nos doentes com anastomose

ileo-anal com bolsa ileal.

Conclusao: o aconselhamento pré-concecional € fundamental para se obter um bom
controlo da doenca, otimizagdo da terapéutica médica, e estado nutricional e
suplementagcdo adequada. Deve-se preferir uma abordagem multidisciplinar, envolvendo
0 obstetra e o gastrenterologista, com monitorizagdo apertada, otimizando o curso da

doenca e as consequéncias fetais.

Palavras-chave: doenca inflamatéria intestinal, gravidez, colite ulcerativa, doenca de

Crohn, amamentacao, prognéstico fetal, tratamento médico
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Abstract:

Introduction: inflammatory bowel disease affects mainly people in the reproductive period.
This generates concerns, leading to a higher rate of voluntary childlessness and,
sometimes, to a non-adherence to treatment, culminating in an adverse pregnancy

outcome.

Objectives: this article aims to review the management of pregnancy in women with
inflammatory bowel disease, addressing the influence of the disease on fertility and on the
pregnancy outcome, the influence of pregnancy on the disease activity, and aspects
related to the medical, surgical and endoscopic treatment during pregnancy and

breastfeeding.

Development: fertility is similar to the general population, 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 to the non-pregnant patient, but if it occurs
during active disease, it will probably persist during pregnancy. There seems to be a
beneficial effect in disease progression after labor. Active disease is an adverse
pregnancy outcome factor. Most drugs, besides methotrexate and thalidomide, must be
continued, since the benefit outweighs the risk. Breastfeeding is safe, except for
cyclosporine, methotrexate and thalidomide. Indications for surgery are the same as for
non-pregnant patients, and endoscopy must be performed under strong indication.
Caesarian is recommended in perianal involvement in Crohn’s disease and in patients

with ileal pouch-anal anastomosis.

Conclusion: preconceptional counseling is fundamental in order to achieve a good
disease control, optimization of the medical treatment, adequate nutritional status and
supplementation. Monitoring by a multidisciplinary team, involving both the
gastroenterologist and the obstetrician, is fundamental to optimize disease activity and

pregnancy outcome.

Keywords: inflammatory bowel disease, pregnancy, ulcerative colitis, Crohn’s disease,

breastfeeding, pregnancy outcome, medical treatment
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Introducéo

A doenca inflamatdria intestinal (DII) é cronica e inclui a doenca de Crohn (DC) e a colite
ulcerosa (CU), com um pico de incidéncia entre a 2% e a 4% décadas de vida,

principalmente entre os 20 e 0s 29 anos.(1)

Assim, por afetar maioritariamente pessoas em idade reprodutiva, tem um impacto
importante no planeamento familiar, gerando preocupacdo nos doentes acerca da
influéncia da doenca e da terapéutica na fertilidade, gravidez e aleitamento materno, bem
como da sua hereditariedade.(2-8) Estas preocupacdes sdo muitas vezes injustificadas e

levam a uma ndo adesao ao tratamento médico.(9, 10)

Aproximadamente 25% das mulheres engravidam apos o diagnostico de DC.(11) No
entanto, as mulheres com DIl tém uma maior taxa de auséncia voluntaria de filhos, e
menos filhos que a populacdo em geral, o que se pode dever a preocupacdes

injustificadas, evidenciando a necessidade de um aconselhamento eficaz.(5, 12, 13)

Torna-se necessaria uma abordagem multidisciplinar, envolvendo o obstetra e o
gastrenterologista, com monitorizacdo apertada e aconselhamento, para otimizar o curso

da doenca e as consequéncias para o feto.(2, 6, 14)

O aconselhamento pré-concecional €, pois, muito importante nesta populacdo, de forma a
obter um bom controlo da doenga, otimizacdo da terapéutica médica, um bom estado

nutricional e suplementacdo adequada.(15)

E essencial a compreensdo das questdes associadas a gravidez nas mulheres com DI

pelos profissionais de saude, para que estes as possam gerir corretamente.(4)
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Materiais e métodos

A pesquisa dos artigos foi realizada com base na consulta de dados da base eletrénica
Pubmed-MEDLINE, usando os termos mesh pregnancy e inflammatory bowel diseases.
Restringiu-se aos artigos publicados nos ultimos 10 anos, em humanos, e em lingua
inglesa ou portuguesa. Reuniram-se 288 artigos, tendo sido selecionados 107. A

pesquisa bibliogréafica terminou a 7 de Fevereiro de 2014.
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Fertilidade

Define-se infertilidade como a incapacidade de engravidar ao fim de um ano de relacbes
sexuais regulares e desprotegidas, apesar de nem todos os estudos adotarem esta
definicdo.(16)

No geral, as mulheres com DIl tém taxas de fertilidade semelhantes as da restante
populacdo. Porém, a DC ativa pode reduzir a fertilidade por inflamacdo das trompas de
Falbpio e ovarios e por doencga perianal, causando dispareunia.(5) Estudos sugerem que
0 menor numero de filhos de doentes se possa dever a uma auséncia voluntaria, e ndo a
infertilidade.(17, 18)

Um estudo retrospetivo com 409 doentes ndo demonstrou diferencas significativas entre
a sua fertilidade e a da populacdo geral, havendo, no entanto, uma maior taxa de
infertilidade naquelas sujeitas a cirurgia (12% versus 5% na DC, e 25% versus 7% ha
CU).(19)

Num estudo caso-controlo ndo foram detetadas diferencas significativas nos niveis
séricos de hormona anti-mulleriana (HAM) entre mulheres com DC em remissdo e
mulheres saudaveis, sugerindo a auséncia de alteracGes severas da reserva ovariana,
embora em mulheres com DC e idade >= 30 anos os niveis médios da HAM tenham sido
significativamente menores (2,2 ug/L versus 2,97ug/L) e a doenca no célon associada a
um maior risco de reserva ovariana diminuida (OR=5,59). Este estudo realca a

importancia de ndo adiar a concecdo em mulheres com DC.(20)

As doentes submetidas a anastomose ileo-anal com bolsa ileal (IPAA) tém uma maior
taxa de infertiidade, demonstrada numa meta-analise, que estimou um risco de
infertilidade pés-operatéria 3 vezes superior, € numa revisdo sistematica, que verificou
uma taxa de infertilidade de 26% poOs-operatéria, comparada com 12% pré-operatdria, em
945 doentes.(17, 21, 22) Esta é, provavelmente, consequéncia da dissecdo pélvica

envolvida na criacdo da bolsa, levando a aderéncias e obstrucéo tubar.(23)

Aproximadamente 45% das mulheres tenta engravidar apds IPAA.(24) Alternativas em
mulheres em idade fértil poderdo ser a colectomia com anastomose ileoretal ou a
colectomia subtotal com ileostomia e criacdo posterior da bolsa.(7, 23, 25) Porém, ter um
estoma durante um longo periodo de tempo ndo € atrativo para a maioria das
mulheres.(24) Outra alternativa podera ser a IPAA por via laparoscopica, por menor

criacdo de aderéncias.(3)
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Os homens com DIl podem ter infertilidade devida ao tratamento com sulfasalazina, a
qual provoca anomalias nos espermatozoides, nomeadamente oligospermia, diminuicdo
da mobilidade e morfologia anormal, provavelmente por anomalias ha maturacao e stress
oxidativo. Estas afetam mais de 80% dos homens tratados e sdo reversiveis 2 meses
apos a suspensdo. A taxa de infertilidade pode ir até aos 60%. O componente

sulfapiridina é o responsavel por este efeito, que ndo se verifica com a mesalazina.(3, 26)
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Influéncia da gravidez na atividade da DII

Atividade da doenca durante a gravidez

Se a concecao ocorrer numa fase de remissao, o risco de recaida é semelhante ao da
mulher ndo gravida, mas se ocorrer numa fase ativa, esta provavelmente persistira
durante a gravidez.(5) As exacerbacbes, nomeadamente no primeiro trimestre, podem-se

dever ao abandono da terapéutica médica.(8)

Varios estudos encontraram taxas de recaida e de remissdo semelhantes as da
populacdo ndo gravida, incluindo um estudo prospetivo de 145 mulheres com DC (taxa
de recaida de 14,2% e de remissao de 73,7%) e 187 com CU (26,4% de recaidas e 67%
de remissdes), bem como taxas de desenvolvimento de estenoses e de ressecdo na
DC.(3, 7, 27-29) Porém, um aumento da atividade da CU na gravidez foi sugerido hum
questionario preenchido por 115 doentes, tendo-se obtido uma taxa de recaidas durante

a gravidez de 40,3%, comparada com 13,6% nos 6 meses anteriores.(9)

A disparidade materno-fetal do HLA pode provocar uma melhoria dos sintomas na
gravidez através da imunossupressdo. Em 50 gravidezes encontrou-se uma diminuicao
significativa nos scores de atividade da DIl naguelas com disparidade em ambos os loci
DRB1 e DQ, e estabilidade dos scores naquelas com disparidade em um locus.(30, 31)
Outro estudo demonstrou um indice de Harvey-Bradshaw médio durante a gravidez
menor que nos anos precedente e posterior ao parto. Esta reducdo foi significativa
apenas em fumadoras, podendo-se dever a uma reducdo do consumo de tabaco, pois

este afeta negativamente a atividade da doenca.(32)

Risco de recaida e complicacdes apos a gravidez

Ap0s o parto parece haver um efeito benéfico na progressédo da doenca, como sugerido
num estudo retrospetivo de 266 doentes, em que se verificou uma diminuicdo da taxa de
recaidas nos 3 anos apoés a gravidez (CU 0,18 versus 0,34 recaidas/ano, p=0,008; DC
0,12 versus 0,76 recaidas/ano, p=0,004), bem como num estudo prospetivo de 7 anos em
34 doentes.(33, 34)

Uma explicagdo para a diminuicdo da atividade da DC é a producao de relaxina. Esta
hormona, produzida exclusivamente na gravidez, pelo corpo lateo, inibe a funcdo dos
macréfagos e provoca uma laxidez do tecido conjuntivo, dissolvendo e desorganizando
as fibras de colagénio. Assim, pode provocar uma diminuicdo da fibrose e formacao de
estenoses.(30, 35)

10



Gravidez na Doenca Inflamatéria Intestinal

Foi colocada, também, a hipétese de uma proteina desconhecida, produzida pelos
leucocitos fetais, diminuir a resposta linfocitaria materna, evitando a rejeicdo do feto,
podendo a multiparidade levar a défices imunologicos adquiridos e subtis e, sendo a
doencga provocada por uma resposta imune inapropriada, a uma diminuicdo da sua
atividade. Este efeito imunomodulador podera resultar numa diminuicdo da producédo da

glicoproteina YKL-40, implicada na fibrose na artrite reumatdéide e cirrose alcodlica.(35)

11
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Influéncia da DIl no progndstico fetal

Os estudos relativos a influéncia da DIl no progndstico fetal tém tido resultados varidveis
entre si. A DIl parece estar associada a um risco aumentado de parto pré-termo (PPT),
bem como de baixo peso a nascenca, esta ultima principalmente na DC. H4 um aumento
da taxa de cesarianas, especialmente na DC, e ha, ainda, um pequeno aumento do risco

de anomalias congénitas, principalmente em mulheres com CU.

Estas consequéncias adversas sdo mais frequentes na doenca ativa. Assim, torna-se
importante informar as doentes dos perigos associados a concecdo numa fase ativa, e
planear a gravidez para uma fase de remissédo. A doenca ativa também parece estar
relacionada com um maior risco de abortamentos espontaneos, embora também haja
discrepancias na literatura. A frequéncia de nados mortos e indices de Apgar baixos ndo

parece estar aumentada.(3, 5, 30)

Assim, torna-se importante gerir com a paciente o tratamento médico para manter a
remissdo ao longo da gravidez. Simultanemente, deve-se avaliar o estado nutricional da
paciente, tratar os défices de vitamina B12, ferro e vitamina D, suplementar com acido

félico, e aconselhar a cessacgéo do consumo de éalcool e tabaco.(3)

Uma meta-analise sobre o efeito da DIl na gravidez incluiu 12 estudos, num total de 3987
doentes e 320.531 controlos. Em relagdo ao PPT, as doentes tinham uma maior
probabilidade de PPT do que os controlos (OR=1,87, 95% IC=1,52-2,31, p<0,001), e nos
5 estudos que compararam as duas doencas entre si ndo foi encontrada uma diferenca
significativa. Quanto ao baixo peso a nascenca foi encontrada uma diferenca significativa
entre mulheres doentes e saudaveis (OR=2,1, 95% I1C=1,38-3,19, p<0,001), nao
significativa na CU. Em relag&o ao tipo de parto verificou-se um aumento significativo de
cesarianas em mulheres com DIl versus controlos (OR=1,5, 95% IC=1,26-1,79, p<0,001),
ndo significativo na CU. Foi encontrado um aumento significativo da incidéncia de
anomalias congénitas em doentes com CU em comparagdo com controlos (OR=3,88,
95% 1C=1,41-10,67, p=0,009), mas ndo em doentes com DC. Em relacdo a incidéncia de
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional e de nados mortos ndo se
encontraram diferencas significativas. Entre as limitac6es desta meta-analise destaca-se

o fato de néo ter sido reportado o efeito da atividade da doenca.(36)

Um estudo retrospetivo com 2377 mulheres com DC e 869.202 controlos encontrou uma
associacdo entre DC e PPT moderado e severo (POR=1.76, 95% IC=1.51-2.05; e
POR=1.86, 95% IC=1.38-2.52, respetivamente), bem como um maior risco de cesariana

(POR=1.93, 95% IC=1.76-2.12), e de recém-nascido pequeno para a idade gestacional

12
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(POR=1.43, 95% IC=1.09 - 1.89). As associagdes mais fortes foram com a cesariana pre-
termo e PPT induzido. Nao se encontrou uma associa¢cdo com pré-eclampsia, indice
Apgar baixo aos 5 minutos, nado morto ou anomalias congénitas, concluindo-se que a

DC é fator de risco para PPT, mas ndo para anomalias congénitas.(37)

Estudos posteriores focaram-se na atividade da doenca, evidenciando o seu efeito

prejudicial.

Um estudo com 2637 mulheres com CU e 868.942 controlos encontrou uma associacao
entre a doenca e um risco aumentado de parto pré-termo moderado (POR=1.77, 95%
IC=1.54-2.05), PPT severo (POR=1.41, 95% IC=1.02-1.96), parto por cesariana (POR
2.01, 95% 1C=1.84-2.19) e morte neonatal (POR 1.93, 95% IC=1.04-3.60). As
associagfes mais fortes foram com cesariana pré-termo (POR=2.78, 95% |C=2.38-3.25)
e PPT induzido (POR=2.78, 95% I1C=2.38-3.25). Encontrou, também, um risco
ligeiramente aumentado de recém-nascido pequeno para a idade gestacional (POR=1.27,
95% 1C=1.05-1.54). Estes resultados pareceram associar-se a atividade da doenca,
sendo mais significativos naquelas com hospitalizagdes e cirurgias prévias relacionadas

com a CU.(38)

Num estudo prospetivo multicéntrico com 145 mulheres com DC e 187 com CU, em que
86% das doentes com DC e 88% das com CU encontravam-se em remissao, ndo se
encontraram diferencas significativas na frequéncia de abortamentos, PPT, cesarianas,

anomalias congénitas e peso do recém-nascido em relacéo a controlos saudaveis.(27)

Num inquérito a 143 mulheres com DIl observou-se uma taxa de progndstico fetal
adverso maior na populagdo com doencga severa do que naquela em remisséo (OR=6.8,
95% IC=1.7-26.3, p=0.006).(10)

Um estudo caso-controlo comparou 18 gravidas com DIl e colite severa com 41 doentes
gravidas em remissao e encontrou diferencas significativas no que toca ao periodo de
gestacdo (35.0 versus 38.7 semanas, respetivamente, p=0.0001) e peso a nascenca
(2,001 g versus 3,018 g, respetivamente, p<0.0001).(39)

Um estudo dinamarqués comparou as gravidezes de 71 mulheres com DC e doenca ativa
com as de 86 gravidas com doencga em remissdo, tendo obtido um risco relativo de PPT
de 2,4 (95% 1C=0,6-9,5) em mulheres com doenca ativa. Este foi ainda maior nas
mulheres com doenca moderada a severa (3,4, 95% IC=1,1-10,6). Nao foi encontrado um

risco superior de baixo peso a nascenca nem de anomalias congénitas.(40)

13
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Tratamento médico da DIl na gravidez e amamentacao

No geral, a maioria dos farmacos usados no tratamento da DIl deve ser continuada
durante a gravidez, exceto o metotrexato e a talidomida.(5) Os beneficios da manutencao

da medicagdo superam 0s seus riscos, uma vez que 0 maior risco € a doenca ativa.(30)

Porém, nenhum farmaco se encontra na categoria A da Food and Drug Administration

(FDA), havendo, no minimo, uma possibilidade remota de dano fetal em todos.(15)

No quadro 1 encontra-se a classificacdo da FDA, um guia para o uso de farmacos

durante a gravidez, aplicada aos farmacos usados na DII.

Quadro 1 - Categorias da FDA relativas a seguranga de farmacos durante a gravidez e classificagdo dos farmacos
usados na DII(3)

Categoria Descricdo Farmaco
FDA

A Estudos adequados e bem controlados
nado demonstraram risco fetal no 1°
trimestre, e nao ha evidéncia de risco

no 2° e 3° trimestres

B Estudos em animais ndo demonstraram | Aminosalicilatos
risco fetal, mas ndo h& estudos | Agentes anti-TNF
adequados e bem controlados em | Metronidazol
mulheres gravidas

Ou

Estudos em animais mostraram um
efeito adverso fetal, mas estudos
adequados e bem controlados em
mulheres gravidas ndo demonstraram
risco fetal no 1° trimestre, e ndo ha

evidéncia de risco no 2° e 3° trimestres

C Estudos em animais mostraram um | Corticosteréides

efeito adverso fetal, mas ndo ha | Inibidores da calcineurina
estudos adequados e bem controlados | Natalizumab

em humanos, e o beneficio do seu uso | Quinolonas

em gravidas pode ser aceitavel, apesar
dos seus riscos potenciais

Ou

14
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Nao ha estudos em animais, bem como
estudos adequados e bem controlados

em humanos

D Ha evidéncia positiva de risco humano | Tiopurinas
fetal, baseada em dados de reacdes
adversas de investigacBes, marketing
ou estudos em humanos, mas os
beneficios potenciais do seu uso em
mulheres gravidas pode ser aceitavel,

apesar dos seus riscos potenciais

X Estudos em animais ou humanos | Metotrexato
demonstraram anomalias fetais, ou ha | Talidomida
evidéncia positiva de de risco fetal com
base em efeitos adversos relatados em
investigacdes, marketing, ou ambos, e
0 risco do seu uso na gravidez supera

claramente qualquer beneficio possivel

Todos os farmacos parecem ser seguros na amamentacdo, a excegdo da ciclosporina,

talidomida e metotrexato.

As conclusdes em relacdo a sua seguranca, tendo como base os estudos realizados, tém
vérias limitacbes, nomeadamente a falta de estudos em humanos, de dados especificos
para doentes com DIIl, o fato de serem principalmente estudos observacionais e
retrospetivos, a pequena amostra de muitos estudos, a auséncia de um grupo controlo
verdadeiramente normal e a falta de informacdo em relacdo a atividade da doenca,

comorbilidades, e medicacdes concomitantes.(41)

Todos estes aspetos devem ser discutidos com a doente numa base individual,

preferencialmente em contexto preconcecional.(5)

Aminosalicilatos

Os aminosalicilatos sdo dos farmacos usados h&d mais tempo no tratamento da DII.
Encontram-se na categoria B da FDA e incluem a sulfasalazina e a mesalamina (acido 5-
amino-salicilico ou 5-ASA), sendo a primeira metabolizada pelas bactérias intestinais em
sulfapiridina e 5-ASA. Os seus metabolitos atravessam a placenta, atingindo

concentracdes fetais equivalentes as maternas.(42, 43)
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Considera-se que os aminosalicilatos ndo aumentam significativamente o risco de

anomalias congénitas, podendo ser usados durante a gravidez e amamentacao.

Uma meta-analise incluiu 7 estudos, num total de 642 gravidas com DIl a fazer
tratamento com aminosalicilatos e 1158 sem receber nenhuma medicacdo. Os OR foram
de 1,16 (95% IC: 0,76-1,77, p=0,57) para anomalias congénitas, 2,38 (95% IC: 0,65-
8,72,p=0,32) para nados mortos, 1,14 (95% IC: 0,65-2,01, p=0,74) para aborto
espontaneo, 1,35 (95% IC: 0,85-2,13, p=0,26) para PPT, e 0,93 (95% IC: 0,46-1,85,
p=0,96) para baixo peso a nascenca. As limitagbes apontadas pelos autores incluiram a
informacé&o insuficiente em relagcdo ao tipo de DIl, tipo de aminosalicilato, e doses
usadas.(42)

Ao interferir no metabolismo do folato como inibidor competitivo da enzima
dihidropteroato sintetase, a sulfapiridina pode levar a deficiéncia de dihidrofolato e
tetrahidrofolato. Assim, as doentes a tomar sulfasalazina devem receber suplementacéo
com 2mg/dia de acido folico, para prevenir os defeitos do tubo neural, fenda palatina e

anomalias congénitas cardiovasculares.(3, 5, 44)

O 5-ASA foi considerado seguro em doses abaixo de 3g/dl, podendo haver um risco

aumentado de nefrite intersticial no recém-nascido para doses superiores.(44, 45)

Algumas formulacdes de 5-ASA (Asacol®) contém um revestimento de dibutil ftalato, que
permite a libertacdo do principio ativo apenas ao atingir o ileo terminal. Foi encontrada
uma associacao entre este componente e malformacdes do trato urogenital masculino em

ratos. Assim, na gravidez, deve-se alterar para uma formulagéo néo revestida.(3, 6)

A toma de aminosalicilatos na amamentacdo é considerada segura, apesar da
sulfapiridina, metabolito da sulfasalazina, ser secretada no leite materno. No recém-
nascido, compete com a bilirrubina pela ligacdo as proteinas plasmaticas, podendo
causar kernicterus.(3, 6) Foi associado a um caso de diarreia sanguinolenta numa crianca
de 3 meses.(46)

Corticosteroides

Os corticosteroides incluem-se na categoria C da FDA. Sao usados na inducdo de

remissao na DIl, em formulac¢des orais ou tépicas, e, em casos severos, parentéricas.(6)

Todos os corticosteroides atravessam a placenta, sendo inativados pela enzima placentar
11B-hidroxi esteroide desidrogenase. A prednisona, prednisolona e metilprednisolona sé&o

inativadas mais eficientemente, ocasionando menores concentragdes fetais, sendo por
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isso os corticosterdides preferenciais no tratamento da DIl durante a gravidez. A

dexametasona deve ser evitada, pois ndo € inativada pela enzima placentar.(3, 5, 6, 44)

Doses até 15mg/dia sdo seguras, e doses superiores aumentam o risco de infecdo e
PPT.(3)

Quanto a ocorréncia de malformac8es major, os resultados séo divergentes. Embora uma
meta-analise de 10 estudos tenha encontrado uma diferenca estatisticamente significativa
entre gravidas expostas e ndo expostas (OR=3,03, 95%IC 1,08-8,54), estudos
subsequentes ndao encontraram essa diferenca, nomeadamente um estudo prospetivo de
311 gravidezes expostas no 1° trimestre, comparadas com 790 controlos (4.6% versus
2.6%, respetivamente, p=0.116), e um estudo de coorte que incluiu 184 gravidas

expostas e 188 nao expostas.(47, 48)

Quanto aos defeitos palatinos, é sugerida uma associagdo com a exposicdo huma meta-
analise, que em 4 estudos caso-controlo obteve uma diferenca estatisticamente
significativa entre gravidas expostas e nao expostas (OR=3,35, 95%IC 1,97-5,69), e
também num estudo caso-controlo de 1141 casos de labio leporino +/- fenda palatina,
628 de fenda palatina e 4143 controlos, que encontrou um risco aumentado de labio
leporino +/- fenda palatina (OR=1,7, 95%IC 1,1-2,6).(48, 49) Um mecanismo sugerido € a
a inibicdo da sintese do colagénio no tecido conjuntivo, ao causar uma disrupcdo das
interagBes intercelulares e intertecidulares, como entre epitélio e mesénquima.(49)
Porém, um coorte com 84 criangas expostas com defeitos palatinos ndo encontrou um
risco significativamente aumentado do defeito referido (OR=1,05, IC95% 0,8-1,38).(50)

Houve, ainda, um relato de supressdo adrenal neonatal devido ao uso de
metilprednisolona em altas doses no 3° trimestre para inducdo de remissdo numa mulher
com DC.(51)

O budesonido é um glucocorticoide revestido que atua ao nivel do ileo e cdlon
ascendente, sendo usado na inducdo e manutencdo da remissdo da DC leve a
moderada. Este farmaco é extensivamente metabolizado no figado, tendo uma
biodisponibilidade sistémica de 9-21%. Num estudo retrospetivo com 8 gravidas com DC
a fazer budesonido oral para inducdo de remissdo, das quais 5 também para
manutencdo, ndo foram observados quaisquer efeitos adversos, tanto fetais como

maternos.(52)

O uso de corticosterdides é seguro na amamentacao, apesar da sua secrecdo ho leite

materno, sendo o0s niveis séricos 10-12% dos maternos.(6) Para diminuir a exposicado
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neonatal e o risco de supressdo adrenal, recomenda-se um intervalo de 4 horas entre a

toma do farmaco e a amamentacéo.(5, 6, 53)

Tiopurinas

A azatioprina e a mercaptopurina sdo usadas na manutencdo da remissdo da DIl,
principalmente em doentes corticodepedentes, podendo também ser usadas na sua

inducéo, principalmente na DC. (54, 55) Encontram-se na categoria D da FDA.

Apesar de estudos em animais terem demonstrado teratogenicidade, incluindo fenda
palatina e anomalias esqueléticas, urogenitais e do SNC, naqueles em que a dosagem foi
equivalente a usada em humanos o0s Unicos efeitos adversos encontrados foram
diminuicdo da taxa de fertilidade e baixo peso a nascenca. Além disso, a teratogenicidade
foi demonstrada em camundongos e coelhos mas ndo em ratos, refletindo o diferente

metabolismo do farmaco nas vérias espécies.(41, 56)

A azatioprina atravessa a placenta. Porém, o figado fetal ndo produz a enzima necessaria
a sua conversdo em metabolito ativo, o que pode funcionar como um fator de protecao na
organogénese.(41) Além disso, as tiopurinas sdo rapidamente absorvidas e
metabolizadas, pelo que o feto serd apenas marginalmente exposto a esses

componentes.(57)

A placenta funciona como uma barreira parcial dos metabolitos das tiopurinas, tendo sido
detetados no sangue fetal o metabolito ativo 6-tioguanina (6-TG), mas ndo a 6-
metilmercaptopurina (6-MP). Devido ao perigo de mielosupressdo materna e fetal, para
além do controlo analitico de hemograma e bioquimica a cada 8-12 semanas, 0O
doseamento da 6-TG é recomendado pelo menos uma vez durante a gravidez, se

disponivel.(3)

A atribuicdo da categoria D da FDA foi feita nos anos 50, quando aprovada para
tratamento da leucemia. As doses usadas na DIl sdo muito menores, e a literatura sugere
que estas sdo seguras na gravidez.(30) Assim, geralmente, numa doente estavel, é
razodvel manter o tratamento durante a gravidez, tendo em conta as poucas alternativas
existentes e o risco-beneficio.(41) Questionarios realizados a 175 gastrenterologistas de

todo o mundo concluiram que 90% continuam azatioprina em gravidas com DC.(58)

O abandono da terapéutica estd associado a um elevado risco de recaida, qualquer que
seja a duracdo da remissao atingida.(56) Abandonar a terapéutica apds o diagndstico de

gravidez ndo é aconselhavel, pois para além do risco de recaida associado, a

organogénese ja tera sido iniciada, e o feto exposto na sua fase mais vulneravel.(30) A
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doente também ndo deve abandonar a terapéutica antes da concec¢édo, havendo até um
estudo que sugere que a descontinuacdo da mercaptopurina pode aumentar a
probabilidade de perda fetal. Uma reducéo da dose também n&o é aconselhada, uma vez
gue nao se provou que tal melhora o progndstico fetal e doses mais baixas podem ser
subterapéuticas, podendo desencadear uma recaida. No entanto, ndo € aconselhavel
iniciar o tratamento durante a gravidez, devido a complicagbes que podem surgir no

inicio, como pancreatite e leucopenia.(41, 56)

A maior evidéncia surge de estudos de transplantes, em que a taxa de anomalias

congeénitas variou entre 0 e 11,8%, sem um padrdo recorrente.(2, 41)

No estudo de coorte CESAME nédo foram encontradas diferencas significativas no
prognéstico fetal entre os individuos expostos a tiopurinas (86), a outros farmacos (84) ou
sem qualquer exposic¢ao (45). A taxa de interrupcdo 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.(59)

Estudos anteriores obtiveram resultados divergentes. No entanto, estes estariam,
provavelmente, relacionados com a atividade da doenca, e ndo com a medicacdo em si,
pois as tiopurinas séo principalmente prescritas em doentes com doenca mais severa.
(41, 60)((61)

A amamentacdo ndo é recomendada pelos fabricantes da azatioprina e mercaptopurina.
Apesar dos potenciais riscos tedricos, como mielosupressao, suscetibilidade a infecédo e

pancreatite neonatal, varios estudos sugerem a sua seguranca.(41, 62, 63)

Os metabolitos 6-MP e 6-TG nao foram detetados num total de 14 lactentes analisados,
bem como em amostras de leite materno de onze doentes, embora o 6-MP tenha sido

detetado, em concentracdes baixas, em 2 amostras de leite uma doente.(62, 64, 65)

Um estudo de 8 mulheres sugeriu que a maior parte da 6-MP € excretada no leite
materno nas primeiras 4 horas, sendo a ingestdo maxima pelo lactente <1% da dose
materna. Assim, recomenda-se um intervalo de 4 horas entre a toma do farmaco e a

amamentagdo, ou entdo a rejeicdo da porgéao inicial do leite apds a toma.(3, 66)

A toma de azatioprina durante a amamentacdo ndo aumenta, provavelmente, o risco de
infecbes, como sugere um estudo retrospetivo em que as taxas de infegcdo do grupo
exposto e ndo exposto foram semelhantes, e em que ndo foi encontrada uma diferenca

na taxa de hospitalizacdes (0,06 hospitalizagdes/paciente ano versus 0,12

19



Gravidez na Doenca Inflamatéria Intestinal

hospitalizagdes/paciente ano, p=0,8). Comparam-se 15 filhos expostos com 15 né&o

expostos, com uma idade média de 3,3 e 4,7 anos, respetivamente.(63)

Ciclosporina

A ciclosporina é um inibidor da calcineurina utilizado no tratamento da CU severa
corticoresistente.(55) E uma alternativa & colectomia, particularmente na gravidez, em
gue esta Ultima tem uma elevada taxa de morbimortalidade fetal, principalmente no 3°
trimestre.(41, 56) Deve ser usada com prudéncia e em centros especializados, tendo em

conta os seus efeitos secundérios graves, como hipertens&o.(39, 41, 67)

Estes farmaco encontra-se na categoria C da FDA. Os dados que permitem essa
categorizacdo derivam principalmente dos estudos em transplantes, nomeadamente
numa meta-analise, que incluiu 15 estudos, num total de 410 doentes expostos, e que
obteve uma taxa de anomalias congénitas de 4,1%, semelhante & da populacdo geral.
Também nédo foi encontrada uma diferenca estatisticamente significativa na taxa de

prematuridade e de baixo peso a hascenca.(68, 69)

Entre os Varios casos que reportam 0 seu uso ha gravidez para tratamento da CU, 4
mulheres tiveram um prognédstico fetal favoravel, ocorreram 4 PPT e um aborto
espontaneo as 15 semanas.(39, 70-73) Num estudo retrospetivo de 8 gravidas expostas

houve uma morte in utero e 2 PPT.(74)

O uso da ciclosporina na amamentacdo é contra-indicado, pois a sua excre¢cdo em
grandes quantidades no leite materno pode ocasionar nefrotoxicidade e imunosupressao,
apesar dos varios casos reportados com niveis séricos de ciclosporina no lactente

indetetaveis e sem ocorréncia de efeitos adversos.(3, 75)
Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um imunomodulador usado na DC ativa, principalmente naqueles
refratarios ou intolerantes as tiopurinas ou biolégicos, podendo também ser usado para

manutencao.(54)

O MTX encontra-se na categoria X da FDA. E teratogénico e, portanto, contra-indicado
na gravidez. E um antagonista do folato, e o seu uso durante as primeiras 6-8 semanas
da gravidez encontra-se associado a multiplas anomalias congénitas denominadas
embriopatia do metotrexato, uma combinacdo de défice do crescimento e anomalias
major do sistema nervoso central, 0ssos e coragcdo. A exposicdo no 2° e 3° trimestres

pode associar-se a toxicidade e mortalidade fetal. As mulheres a fazer MTX devem fazer
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um ou dois métodos contracetivos. Devido a sua grande distribuicdo e grande tempo de
semi-vida dos seus metabolitos, a sua administragdo deve ser suspensa 3 a 6 meses

antes da concecdao.(3, 56, 68)

Quanto aos homens tratados com MTX, alguns estudos reportam oligospermia reversivel,
e nado foi reportado um aumento da taxa de anomalias congénitas na sua
descendéncia.(3) Num estudo prospetivo com 42 gravidezes com pais tratados com MTX
na concecao ocorreram 3 abortos espontdneos e nenhuma anomalia congénita.(76)

Ainda assim, recomenda-se a sua interrup¢éo 3 meses antes da concecao.(3)

O MTX é excretado no leite materno em baixas concentracfes. Porém, pela sua potencial

acumulagdo nos tecidos da crianga, o seu uso na amamentagao é contra-indicado.(3, 68)

Talidomida

A talidomida tem algum efeito anti-TNFa, sendo usado, embora com pouca evidéncia, no

tratamento da DC refratéria.(3)

Encontra-se na categoria X da FDA, estando associado a anomalias dos membros,
sistema nervoso central, cardiovascular, respiratério, gastrointestinal e genito-urinario,
com uma mortalidade neonatal de 40%. As doentes a fazer este farmaco devem usar
dois métodos contracetivos e numa gravidez com exposicdo deve ser ponderado um
aborto terapéutico.(3, 5, 30, 41)

A amamentacdo também é contra-indicada, apesar da auséncia de dados em

humanos.(41)

Terapia biolégica

A terapia biolégica é utilizada na inducdo da remissdo e manutencdo da DIl. Entre os
agentes utilizados encontram-se os inibidores do fator de necrose tumoral (TNF)
infliximab (IFX), adalimumab (ADA) e certolizumab pegol, e o inibidor da a-4 integrina
natalizumab.(54, 55) Os primeiros 3 encontram-se na categoria B da FDA, e o

natalizumab na categoria C.

Como o IFX apenas reage com o TNF-a em humanos e chimpanzés, ndo foram

conduzidos estudos em animais com este farmaco.(41, 77)

O IFX é um anticorpo IgG1 que, embora provavelmente ndo atravesse a placenta no 1°
trimestre, protegendo o feto na organogénese, fa-lo eficientemente no final do 2° e no 3°
trimestres. A imaturidade do sistema reticuloendotelial dos bebés contribui para a sua

mais lenta eliminacdo, podendo ser detetado em maior concentragdo e durante varios
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meses apds 0 nascimento, gerando preocupacdes quanto a implicacdes infeciosas e na
resposta a vacinas.(23) Assim, aconselha-se a sua descontinuacdo antes do 3° trimestre,
por volta das 20-22 semanas, podendo o controlo da doenca ser realizado com

corticosteroides, com a reintroducao do IFX no pos-parto imediato.(23, 77)

Porém, estudos mais recentes em que a descontinuagéo se deu no inicio do 3° trimestre
mostraram a ocorréncia de transferéncia maternofetal de IFX, reconhecendo-se a
necessidade de aprofundar a investigacao dos mecanismos de transferéncia maternofetal
e as consequéncias fetais dai decorrentes. Em 4 mulheres em que a descontinuacao se
deu entre as 21 e as 30 semanas, obtiveram-se niveis de IFX no corddo umbilical 2 a 3
vezes superiores aos do sangue materno. O follow-up de 3 a 6 meses ndo evidenciou
infecbes, alergias e reacgfes vacinais anormais.(78) Também se detetaram niveis
terapéuticos até as 16 semanas de vida no filho de uma doente tratada até as 31

semanas.(79)

Um caso fatal de infe¢do disseminada por BCG aos 4,5 meses, ap0s a vacinagao, aos 3
meses, do filho de uma doente com DC tratada com IFX durante toda a gravidez remete
para a importancia de adiar a administragdo de vacinas vivas (BCG, rotavirus, varcela e
vacina contra o sarampo, parotidite epidémica e rubéola) até aos 6 ou 7 meses,

especialmente quando os niveis de IFX ou ADA forem detetaveis na crianca.(68, 80)

Esta a decorrer atualmente um estudo prospetivo multicéntrico com 1000 doentes que
pretende avaliar o prognéstico fetal apds exposicdo a tiopurinas e agentes anti-TNF
(estudo PIANO). Segundo dados preliminares nédo foi encontrada uma associagéo entre a
exposicdo a esses farmacos e abortos espontédneos, PPT, atraso do crescimento
intrauterino, cesariana, anomalias congénitas e atraso no crescimento e
desenvolvimento. N&o se verificou um aumento de infe¢cdes nos lactentes com exposicao
prévia durante a amamentacao. Porém, no grupo exposto a ambos os farmacos, houve
um aumento significativo aos 12 meses de idade (RR=1,50 [1,08-2,09]).(81)

N&o parece haver uma associacdo entre o tratamento e um prognostico fetal adverso,
como sugere um estudo prospetivo de 36 gravidezes com exposi¢do, um estudo
retrospetivo de 96, e outro estudo retrospetivo de 42. No primeiro ndo ocorreram
anomalias congénitas, e as taxas de abortamento e de complicacdes neonatais nao
foram significativamente diferentes entre individuos expostos e ndo expostos (11,1%
versus 7,1%, e 8,3% versus 7,1%).(82) No segundo, obtiveram-se taxas de abortamento
espontaneo de 15% e terapéutico de 19%, semelhantes as de gravidas saudaveis e
doentes ndo expostas.(83) No ultimo, ocorreram 7 PPT, 6 nados com baixo peso a

nascenca, um nado morto e 7 abortamentos, resultados nao significativamente diferentes
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das gravidezes sem exposicdo ou com exposicdo indireta, mas piores que nas

gravidezes anteriores ao diagnostico.(84)

Foram, porém, descritos varios casos de anomalias congénitas em criancas expostas,
nomeadamente da associacdo VACTERL (anomalias vertebrais, atresia anal, anomalia
cardiaca, e anomalias traqueoesofégicas, renais e dos membros). Numa revisdo da base
de dados da FDA, 59% das 41 criancas com anomalias congénitas e exposicao a
antagonistas do TNF tinha uma ou mais dessas anomalias, sendo as cardiacas as mais

frequentes.(85)

A amamentacdo parece ser segura, pois o0 IFX ndo é transferido pelo leite materno, e nédo

€ absorvido no trato gastrointestinal.(79, 86)

O ADA também é um anticorpo IgG1, logo, os mecanismos de transferéncia placentar
serdo semelhantes aos do IFX. Como € administrado a cada 2 semanas, 0 risco de
recaida apds suspenséao é importante. Recomenda-se a paragem 8-10 semanas antes da

data prevista de parto.(23)

Numa revisdo de 132 casos de exposicdo ao ADA na gravidez, ndo foi encontrada

nenhuma anomalia congénita.(87)

Em relacdo & amamentagéo h& pouca informag¢do. Numa mulher que fez ADA até as 30
semanas de gestacdo e apds o parto, foi detetado no leite materno, embora em niveis
inferiores a 1/100 dos niveis séricos, com um impacto provavelmente negligenciavel no

sistema imune do lactente.(88)

O certolizumab pegol é um fragmento Fab de um anticorpo monoclonal humanizado. A
auséncia da porgéo Fc impede o seu transporte ativo transplacentar, fazendo-se este por
difusdo passiva. Esta pode, teoricamente, ocorrer nos 3 trimestres.(23, 41, 68) Foi
descrito um caso de bom progndstico fetal numa doente tratada no 1° e 3° trimestres,
sendo necessarias mas investigacbes para averiguar a sua seguranca.(68, 89)
Provavelmente também n&o ocorre transferéncia pelo leite materno. Em 4 gravidas
tratadas até 1-4 semanas antes do parto, a sua concentracdo no cordao umbilical e no
sangue do recém-nascido no dia do parto era baixa (0,4-1,0 ug/ml), e os niveis do

farmaco no leite materno de uma doente eram indetetaveis em varias amostras.(23)

O natalizumab é um anticorpo 1gG4 que também é transportado ativamente pela placenta
no 2° e 3° trimestres.(23) A informacéo € escassa, havendo um estudo observacional de

35 gravidezes de mulheres com esclerose mudltipla tratadas, em que ocorreram 5
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abortamentos espontaneos, e um caso de hexadactilia.(90) Nao existem dados em

relacdo a amamentacgédo.(23)

Reportaram-se, num estudo, ainda em desenvolvimento, da Natalizumab Global Safety
Database, 164 gravidezes nas quais ndo se verificou um aumento da taxa de anomalias

congeénitas.(68)
Antibioticos

O metronidazol e as quinolonas podem ser benéficos na DC em ciclos curtos,
nomeadamente na bursite e doenca perianal.(5, 44) No geral, prefere-se o uso de

amoxicilina+acido clavulanico.(3)

O metronidazol encontra-se na classe B da FDA. A sua seguranca fetal foi comprovada
por 2 meta-analises, 2 estudos de coorte e um estudo prospetivo de 228 gravidas
expostas.(2) O metronidazol € excretado no leite materno e o seu uso na amamentacao é

desaconselhado.(3)

As quinolonas séo da classe C da FDA. A sua elevada afinidade para os tecidos 6sseos e
cartilagineos pode ocasionar artropatias em criangas, e, apesar de varios estudos em
humanos ndo terem demonstrado um risco aumentado de anomalias congénitas,
observaram-se anomalias musculo-esqueléticas em estudos em animais. Apesar de
serem consideradas globalmente de baixo risco, a sua eficacia limitada e a existéncia de
alternativas, desaconselham o seu uso no 1° trimestre. E, provavelmente, seguro na

amamentacdo.(2, 3, 5, 44)
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Tratamento cirdrgico da DIl na gravidez

As indicaces cirargicas durante a gravidez sdo semelhantes as da populacdo em geral.
Na CU, colite severa refrataria ao tratamento médico, e em situacdes ameacadoras a
vida (megacélon toxico, obstrucdo intestinal, perfuracdo do coélon ou hemorragia

significativa), e na DC, obstrucéo, perfuracdo, hemorragia e abcesso.(2, 5, 91)

As cirurgias ndo obstétricas sdo consideradas seguras nas gravidas, preferencialmente
no 2° trimestre.(7) Foram descritos casos de aborto espontaneo no 1° trimestre e PPT no
3° trimestre, embora, em relacédo a este Ultimo, hajam relatos posteriores em que tal ndo

aconteceu.(5, 7)

O adiamento da cirurgia, quando indicada, pode colocar mae e filho em risco de vida,
pois a manutencdo da doenca constitui um maior risco para o feto que a cirurgia.(7, 15,
44)

Atualmente o procedimento mais realizado na CU fulminante ou téxica € a colectomia
total com ileostomia de Brooke, um procedimento seguro na maioria das gravidas.
Descreveram-se 19 casos, todos com bom progndstico materno e fetal. Esta opc¢ao
erradica a maior parte da doenca e ndo requer anastomoses nem dissecdo pélvica

extensa, ao contrario de outros procedimentos.(92)

Em relagédo a DC ha poucos casos na literatura. Em 13 casos reportados, todos tiveram
bom prognostico fetal.(93-95) Entre os procedimentos ja realizados constam a
protocolectomia, hemicolectomia, ressecdo segmentar e ileostomia. A ileostomia
temporaria é preferida, por reduzir o risco de complicacdes pds-operatérias associadas

as anastomoses primarias.(7, 44)
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Endoscopia durante a gravidez

A endoscopia pode ser realizada na gravidez, havendo uma indicacdo forte, como

hemorragia significativa.(5)

A seguranca da endoscopia € sugerida por um estudo caso controlo com 83 gravidas
sujeitas a endoscopia, entrevistas a 73, e 28 relatos. A da sigmoidoscopia é sugerida por
um estudo caso-controlo com 46 doentes, entrevistas a 13 e 10 relatos, e a da CPRE

através de estudos com 23, 10, 6 e 5 doentes, bem como 32 relatos de caso.(96)

Quando possivel, deve ser realizada preferencialmente no segundo trimestre, por
aumento do risco de aborto no primeiro, e de PPT no terceiro.(15) Deve-se minimizar o

tempo do procedimento e a exposi¢cdo a radiacao.(5, 11)

Na mée existe o risco de aspiracdo ap0s gastroscopia, por incompeténcia do esfincter
esofagico inferior. No feto existe o perigo de hipoxemia e hipotensdo, com consequente

hipoperfusédo placentar.(5)

Deve-se monitorizar a saturacéo da doente durante o procedimento. Usando-se sedacéo,
esta deve corresponder a dose mais baixa possivel, recorrendo-se a propofol ou
meperidina (classe B da FDA). As benzodiazepinas estéo contraindicadas, principalmente

no primeiro trimestre (classe D).(5, 15)

Para se evitar a compressdo da veia cava, com consequente hipoperfusdo uterina e
hipoxemia fetal, deve-se adotar, no segundo e terceiro trimestres, a inclinagdo pélvica a
esquerda.(5, 15)

O planeamento e realizacdo do procedimento deve ser feito em conjunto com a
obstetricia, incluindo monitorizagdo dos batimentos fetais antes, durante e apds o
mesmo.(15) E contraindicado na presenca de complicacdes obstétricas (descolamento

prematuro de placenta, parto iminente, rutura de membranas ou pré-eclampsia).(11)
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Tipo de parto

Como ja foi referido anteriormente, as mulheres com DIl, especialmente DC, tém um

maior risco de parto por cesariana.(36)

A cesariana é recomendada nos casos de doenca perianal ativa, envolvimento
retovaginal, na IPAA e anastomose ileoretal. Nos restantes casos, a escolha deve ser
feita consoante as indicacdes obstétricas, preferindo-se uma abordagem multidisciplinar,

incluindo o gastrenterologista e/ou cirurgido coloretal.(5)

A preservacao esfincteriana e o potencial de desenvolvimento ou exacerbacéo de doenca
perineal na DC sdo uma preocupacdo, principalmente quando € realizada uma
episiotomia.(5, 7) Na DC com doenca perineal ausente ou inativa o parto por via vaginal
pode ser preferivel, enquanto que na doenca perineal ativa aquando do parto deve ser
realizada cesariana, para proteger a integridade do perineo e minimizar o trauma do
esfincter anal, bem como nos casos de envolvimento retovaginal.(5, 7) Num estudo com
179 doentes sem envolvimento perineal prévio, 18% desenvolveram-no apoés
episiotomia.(97) Contrariamente, noutro estudo, em 27 doentes, apenas uma
desenvolveu doenca perineal, e das 10 mulheres com doenca perineal inativa na altura
da episiotomia, nenhuma sofreu recorréncia nos 2 anos seguintes.(98) Também em 20
doentes sujeitas a parto vaginal, nenhuma desenvolveu ou sofreu exacerbacdo de

doenca perineal.(99)

Outra indicacdo para parto por cesariana € a IPAA. Nestas mulheres a continéncia fecal
depende muito da integridade esfincteriana e tonicidade dos musculos pélvicos, pois as
suas fezes sdo, geralmente, menos consistentes.(5, 24) No entanto, ndo ha evidéncia de

uma relacéo entre o tipo de parto e deterioracdo da funcéo da bolsa ileal.(24)

Num estudo retrospetivo de 57 mulheres sujeitas a IPAA, observou-se uma incidéncia
significativamente superior de um defeito esfincteriano anterior nos partos vaginais,
comparado com as cesarianas (50% versus 13%, p=0,012). Além disso, a pressdo média
de contracdo voluntaria do esfincter anal foi significativamente superior naquelas sujeitas

a cesariana (150mmHg versus 120mmHg, p=0,049).(100)

Outros estudos observaram alteragcbes na funcdo da bolsa, mas principalmente
transitorias. Em 49 gravidezes ocorreram alteracbes da funcdo em 33% dos casos,
principalmente no 3° trimestre, com resolu¢do, maioritariamente, até 3 meses apos o
parto. Ocorreu deterioracdo permanente da bolsa em 3 partos vaginais e 2 por cesariana,
concluindo-se que as perturbacdes na fungdo a longo prazo sao, provavelmente,

independentes do tipo de parto.(101) Também em 43 mulheres com gravidezes apos
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IPAA, observou-se um aumento significativo da frequéncia de dejecBes (p<0,01),
incontinéncia (p<0,01) e uso de penso (p<0,05), com um regresso ao estado basal no
poés-parto. Além disso, 0 parto vaginal ndo teve um efeito permanente na funcédo da
bolsa.(102)

Porém, num estudo de 135 mulheres gravidas apos IPAA, ndo se verificou uma diferenca
estatisticamente significativa na frequéncia de deje¢cdes ou taxas de incontinéncia nas
mulheres com partos vaginais e por cesariana, e noutro estudo de 39 mulheres com
IPAA, apenas 2 sofreram incontinéncia fecal apds o parto, uma por via vaginal e outra por
cesariana.(103, 104)
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Concluséo
A abordagem da DIl na gravidez é uma area de desafio para o profissional de saude e de

intensa investigacao cientifica.

Os dados obtidos sugerem um bom progndstico se a gravidez ocorrer numa fase de
remissao. Assim, € fundamental que, em contexto pré-concecional, se procedam as
alteracdes necessarias a obter e manter essa remissdo, recorrendo, por exemplo, a
ajustes da medicacdo. Uma monitorizagdo adequada, a interagcdo dos varios membros da

equipa de saude e a adesdo da paciente ao tratamento também sdo essenciais.

Pacientes com indicacdo para IPAA que gqueiram engravidar devem considerar uma
ileostomia com construgdo posterior da bolsa, pois a primeira diminui a sua fertilidade.
Deve-se suplementar a paciente com &cido fdlico, tratar potenciais défices nutricionais, e
aconselhar a cessacdo do consumo de &lcool e tabaco. A paciente deve ter
conhecimento da importancia da adesdo ao tratamento, para evitar recaidas, que se
revestem de um prognostico adverso. A maior parte da medicacao deve ser continuada,
exceto 0 metotrexato e a talidomida, e os biol6gicos devem ser suspensos entre as 20-22
semanas de gestacdo. Durante a gravidez deve-se monitorizar a paciente, discutir o tipo
de parto e tratar as recaidas de forma adequada. As indicagbes cirdrgicas durante a
gravidez sdo semelhantes as da populacdo ndo gravida, e a endoscopia pode ser

realizada na presenca de indicacao forte.

s

ApGs o parto deve-se abordar a amamentagdo, que é contra-indicada na toma de
ciclosporina, e a retoma de eventuais medicacfes, como os bioldgicos. No caso de haver

exposicao a estes Ultimos, deve-se adiar a administracdo de vacinas vivas.
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