Recomendacgoes sobre a Abordagem da Esclerose Multipla
na Gravidez, Parto e Pés-Parto: Posicao de Consenso do
Grupo de Estudos de Esclerose Multipla
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RESUMO

A esclerose multipla afecta tipicamente mulheres jovens em idade reprodutiva. Desta forma, todo os profissionais de saude envolvidos
no seguimento destes doentes deverdo estar preparados para abordar as questdes relacionadas com a gravidez e amamentacéo e
fornecer o melhor aconselhamento possivel. No entanto, existem ainda muitas dividas e abordagens clinicas heterogéneas em parte
devido a auséncia de consensos e normas orientadoras. No que concerne ao manuseamento das terapéuticas modificadoras de
doenga durante os periodos de gravidez e pds-parto, as incertezas tém sido agravadas devido ao aumento do nimero de farmacos
disponiveis nos ultimos anos. Este artigo visa apresentar a informagéo mais atual e fornecer orientagdes baseadas no melhor nivel de
evidéncia disponivel e na opinido de peritos relativamente ao seguimento das doentes com esclerose multipla em diferentes etapas:
planificagéo da gravidez, gravidez, parto e periodo pos-parto.

Palavras-chave: Amamentagao; Esclerose Mdltipla; Gravidez; Periodo Pés-Parto

ABSTRACT

Multiple sclerosis typically affects young women of reproductive age. Therefore, all healthcare professionals involved in the follow-up of
multiple sclerosis patients must be prepared to discuss pregnancy and breastfeeding issues and provide the best possible counselling.
However, there are still many doubts and heterogeneous clinical approaches partly due to the lack of consensus and guidelines. Con-
cerning the handling of disease modifying therapies during pregnancy and postpartum, existing uncertainties have been complicated by
the increase in the number of treatments available in recent years. This article aims to present the state-of-the-art and provide guidance
based on the best level of available evidence and expert opinion regarding the management of multiple sclerosis patients at different
stages: pregnancy planning, pregnancy, partum, and the postpartum period.

Keywords: Breast Feeding; Multiple Sclerosis; Postpartum Period; Pregnancy

INTRODUGAO

Ainfluéncia negativa da gravidez no curso da esclerose
multipla (EM) foi defendida até finais do século XX, levando
médicos a desaconselharem a gravidez as doentes com
esta patologia. Em 1998 foi publicado o primeiro trabalho
prospectivo de estudo da gravidez na EM - Pregnancy in
Multiple Sclerosis (PRIMS)' que demonstrou uma diminui-
¢ao da taxa de surtos durante a gravidez, particularmente
durante o terceiro trimestre, onde se atingiu uma reducgao
de aproximadamente 70% relativamente ao ano anterior a
gravidez.

A gravidez é um dos tépicos mais frequentemente abor-
dados na prestagédo dos cuidados de saude nos doentes
com EM. Aformagéo dos profissionais de saude nesta area
é fundamental, sendo os motivos que justificam a importan-
cia de abordar esta tematica multiplos dos quais se desta-
cam?4;

Em primeiro lugar, os doentes com EM, em idade fér-
til, especialmente as mulheres nuliparas constituem uma
grande parcela da populagdo seguida nas consultas de
EM. Nas ultimas duas décadas, a diminuigdo da idade a
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data do diagndstico (seja pela maior acessibilidade aos cui-
dados de saude e exames ou pela evolugao dos critérios de
diagnostico) e o aumento da idade a primeira gravidez tém
contribuido para o aumento do nimero de doentes com es-
tas caracteristicas;

Além disso, a auséncia de influéncia negativa da gravi-
dez na EM, ao contrario do que foi defendido até finais do
século XX — é atualmente aceite que a gravidez néo interfe-
re de forma negativa no curso da EM, com base no estudo
PRIMS e outros que o corroboraram.®

Por outro lado, o beneficio do tratamento precoce dos
doentes com EM na modificagdo da evolugao da doenga a
longo prazo e a existéncia de catorze moléculas aprovadas
como terapéuticas modificadoras de doenga (TMD), com
diferentes perfis de eficacia e seguranca incluindo na fase
de pré-concepgao, gravidez, pos-parto e amamentagao
justificam a necessidade de elaboragdo de documentos
que auxiliem na orientagdo dos doentes com EM que dese-
jam ter filhos.®

Finalmente, a reconhecida escassez da informagao
fornecida aos doentes com EM sobre este tema, sendo
considerado uma necessidade néo preenchida. Um estudo
recente em mulheres portuguesas com EM, verificou que
o diagnostico da doenga tinha impacto no planeamento da
familia e 43% dos casos pensavam que a gravidez podia
agravar a EM, o que alertou para a necessidade de melho-
rar a informagédo.’

MATERIAL E METODOS

O presente documento foi elaborado com base numa
extensa pesquisa bibliografica feita em 2019 na Medline
com as palavras-chave ‘pregnancy’ e ‘multiple sclerosis’, e
encontra-se organizado em trés partes, correspondendo a
diferentes etapas: Primeira — planificagdo da gravidez; Se-
gunda — gravidez e Terceira e Ultima — periodo pdés-parto.

Em cada um dos tépicos das trés partes faz-se uma
pequena nota introdutéria (mensagem), a que se seguem o
suporte cientifico e as recomendagdes.

RESULTADOS E RECOMENDAGOES
1. Planificacao da gravidez
A planificagao da gravidez € um dos pontos abordados pre-
cocemente apds o diagnostico de EM em doentes jovens.
Os tépicos importantes a abordar nesta fase sao:
I. Aspectos gerais e suplementos vitaminicos
Il. Fertilidade e desenvolvimento fetal
lll. Risco genético
IV. Impacto da gravidez no risco e progndstico da EM
V. Impacto da TMD pré-gravidez na EM
VI. Escolha do método anticoncepcional
VII.Técnicas de procriagdo medicamente assistida

I. Aspectos gerais e suplementos vitaminicos

Mensagem

A gravidez numa doente com EM é habitualmente se-
gura. O défice de vitamina D na mulher com EM deve ser
detectado e tratado adequadamente antes da gravidez.

Suporte

A resposta imune sofre algumas alteragdes fisiologi-
cas durante a gravidez, sendo particularmente relevante a
modificagdo do balango Th1:Th2. Existe um aumento da
ativagao dos linfécitos T helper e uma maior diferenciagao
de linfécitos CD4 em células Th2, sendo este um ambiente
que diminui atividade de doengas predominantemente me-
diadas por células Th1 (ex: EM, psoriase e artrite reumatoi-
de) e de forma oposta agrava as doengas autoimunes Th2
dominante (exemplo: lupus eritematoso sistémico, asma e
pénfigo).t Estes conhecimentos fisiopatoldgicos e os dados
epidemiolégicos permitem concluir que a gravidez é segura
na EM ndo devendo ser considerada de risco. Na mulher
com EM que deseja engravidar deverao assim ser reali-
zadas as intervengdes consagradas na Circular Normativa
da DGS n° 2/DSMIA de 16/01/2006 no que diz respeito a
consulta Pré-concecional.®

A deficiéncia em vitamina D esta associada ao risco de
desenvolvimento de doengas autoimunes, sendo na EM
esta associagdo forte."%!"" Esta deficiéncia é frequente nas
mulheres com EM pré-gestacao, na gestagdo e no periodo
de amamentagdo™'? e esta associada a um aumento do
risco dos filhos desenvolverem EM.'™ Assim, a deficiéncia
de vitamina D na mulher com EM deve ser detectada e tra-
tada adequadamente antes da gravidez.

Orientagoes

1. Orientagédo da doente com EM e desejo de engravi-
dar para consulta de pré-concegéo.

2. Assegurar suplementos e acido félico e ter atengao
a corregao do défice de vitamina D.

Il. Fertilidade e desenvolvimento fetal

Mensagem

A doenca e a TMD em doentes com EM, seja do sexo
masculino ou feminino, ndo tem impacto significativo na ca-
pacidade de reproducao, de concepgéo e de levar a termo
uma gravidez.>'®

Suporte

A fertilidade das doentes com EM nao parece estar
afectada pela evolugdo da doenga ou tratamentos aprova-
dos, e ndo existe aumento de risco de abortos esponta-
neos, cesarianas, partos prematuros ou anomalias de de-
senvolvimento.''® Ha contudo alguns aspectos ainda ndo
completamente esclarecidos, nomeadamente:

e se existe uma menor reserva ovarica nas mulheres
com EM?; repercussbes da disfungédo sexual e re-
dugao da libido na fertilidade dos doentes com EM,
sabendo que ocorrem em 50% a 90% dos doentes
e podem afetar a concegéo'’;

e qual a relagao entre a existéncia de EM e peso ao
nascimento ou prematuridade; um estudo recente
ndo encontrou qualquer relagdo’® mas estudos pré-
vios relatam que as criangas de mées com EM nas-
ceram com menor peso e comprimento a nascenga
comparativamente a populagdo em geral.'®2°
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O impacto da EM paterna na fertilidade e desenvolvi-
mento fetal foi também estudada e ndo foram encontradas
diferencas para o descrito para a populagéo feminina.?'-23

Orientagoes

1. Informar os doentes com EM que a fertilidade nao
esta diminuida pela doenga.

2. Na presencga de infertilidade no doente com EM,
existem multiplos aspetos que devem ser aborda-
dos dos quais salientam: sintomas ou sequelas da
doencga (exemplo: disfungédo sexual e fadiga) e al-
guns farmacos utilizados para tratamento de sinto-
mas emocionais ou psicoldgicos (por exemplo: anti-
depressivos).

lll. Risco genético

Mensagem

Nao existe nenhum teste pré-natal que permita deter-
minar o risco de transmissao de EM e cerca de 80% dos
doentes tém uma histéria familiar negativa.?* No geral,
considera-se que o risco de um doente com EM ter um fi-
Iho com a doenca é de 2% a 3%, correspondendo a um
aumento de 20 vezes superior a populagdo em geral em
paises Ocidentais.?®

Suporte

A EM é uma doenga complexa e de natureza multifac-
torial na qual factores ambientais, genéticos e mecanismos
epigenéticos contribuem para o seu aparecimento. O risco
de EM, associada a hereditariedade, foi bem estudado em
diferentes estudos familiares, gémeos e filhos adotados,
sendo a concordancia maxima em gémeos monozigoético
- 25%, gémeos dizigdticos - 5% e nos filhos adoptados se-
melhante a populagdo em geral - 2%.2° O complexo major
de histocompatibilidade (MHC), denominado HLA no ho-
mem, localizado na regido 6p21.3, é a regido do genoma
mais associada a doenga e € a que confere maior risco
para o desenvolvimento da EM. O alelo HLA-DRB1*1501,
com frequéncia de 14% - 30% nas populagdes de paises
de alto risco de EM, é o factor genético mais importante re-
conhecido em todas as populagdes, incluindo na Portugue-
sa,?® aumentando o risco de doenga em cerca de trés vezes
em heterozigotos e seis vezes em homozigotos. Contudo,
foram identificados muitos outros genes do HLA e outros
nao relacionados com HLA que conferem susceptibilidade
a EM.

Orientagoes
Nos casais em que um dos progenitores € um doente
com EM, devem ser dadas as seguintes informagdes:

1. A EM é uma doenga multifactorial para qual contri-
buem factores genéticos e ambientais.

2. Os factores genéticos associados a EM explicam
apenas uma parte do risco da doenga.

3. Os factores ambientais reconhecidos como de sus-
ceptibilidade a EM sao infec¢édo pelo virus Epstein

Barr, tabagismo, défice de vitamina D e obesidade
na adolescéncia.

4. Em individuos com maior risco de EM, tais como
familiares de primeiro grau dos doentes, a manu-
tengdo de niveis suficientes de vitamina D desde
0 nascimento, evitar o tabagismo e a obesidade na
adolescéncia, poderao constituir medidas para mo-
dificar o risco de aparecimento da doenga.

5. Nao existe nenhum teste pré-natal que permita ava-
liar o risco de transmissédo de EM.

IV. Impacto da gravidez no risco e prognéstico da EM
Mensagem
A gravidez ndo afecta a progressdo da EM e habitual-
mente corresponde a um periodo de menor atividade de
doenca.

Suporte

Varios estudos avaliaram o potencial efeito benéfico da
gravidez no risco de desenvolver EM, e alguns apontam
para uma diminui¢ao do risco de desenvolver a doenga nos
dois a cinco anos seguintes.?””?® No entanto, pelo menos
um estudo em doentes com sindrome radiolégico isolado
(SRI), descreve que, o primeiro evento clinico desmielini-
zante surgiu mais cedo nas mulheres que engravidaram
comparativamente as mulheres nuliparas.*°

A gravidez ndo afeta negativamente a progressao da
doencga a longo prazo. No entanto, o impacto da gravidez
no curso da EM é um aspecto ainda ndo completamente
conhecido.’'®? Existem estudos que apontam para uma
progressdo mais lenta do score da EDSS (Expanded Di-
sability Status Scale) nas doentes ndo nuliparas versus
doentes nuliparas,®>* mas outros estudos ndo encontraram
diferengas.?*3% As diferengas podem dever-se a diversos fa-
tores como é exemplo a gravidade da doenga ou sintomas
prévios a gravidez que podem interferir mesmo com a deci-
sdo de engravidar.®

Orientagoes
Nas mulheres com EM e desejo de engravidar, os se-
guintes aspectos devem ser esclarecidos:

1. No geral, a gravidez numa doente com EM néo é
uma gravidez de risco.

2. A gravidez nao interfere negativamente na progres-
sdo e no curso da doenga.

3. Os efeitos benéficos da gravidez ainda nao estado
completamente estabelecidos.

V. Impacto da TMD pré-gravidez na EM

Mensagem

A decisao de gravidez numa doente com EM deve ser
considerada num periodo em que a atividade de doencga
seja baixa. O TMD deve ser iniciado ou mantido em todos
os doentes com EM exacerbagao-remissao (EMER) com
atividade recente independentemente do desejo de engra-
vidar.
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Suporte

O tratamento precoce e a auséncia de atividade clinica
da doenga, particularmente nos primeiros anos da doenga,
séo reconhecidos como sendo fundamentais para alterar
o progndstico da EM.* Assim, é consensual e considera-
da boa pratica que um doente com diagndstico recente de
EMER ou sindrome clinico isolado (SCI) deva ter acesso
a informacédo sobre as TMD disponiveis, nomeadamente
sobre os beneficios e potenciais riscos para o doente. O
menor numero de surtos pré-concecdo e a utilizacdo de
TMD nesse periodo relacionam-se a com uma menor taxa
de surtos pos parto, de forma independente, suportando a
importancia do controlo da doenga no momento da deciséo
de engravidar.®”#% A seguranga e risco do TMD no periodo
pre-concecgao e gravidez encontram-se definidos pelas en-
tidades reguladoras Food and Drug Administration (FDA) e
European Medicines Agency (EMA), sendo esta informagéo
alterada ou atualizada de acordo com novos dados da pra-
tica clinica. As recomendacdes da EMA também integram o
potencial efeito benéfico dos farmacos para a gravida com
EM (ver Tabela 1).

Nas ultimas duas décadas, a vasta experiéncia acumu-
lada com a utilizagdo das formulagdes de interferao beta e
o acetato de glatiramero e a auséncia de aparecimento de
riscos acrescidos para o feto, suportam que estes séo os
farmacos escolhidos preferencialmente nas doentes com
diagnéstico recente de EM, sem doencga agressiva e com
desejo de engravidar.

Em caso das doentes medicadas com outros farmacos
sejam orais (teriflunomida, fumarato de dimetilo, fingolimod
ou cladribina), anticorpos monoclonais (natalizumab, ocre-
lizumab, alemtuzumab) ou imunossupressores (ciclofosfa-

mida, mitoxantrona) deve ser feita a suspenséao do farmaco
pré-concecao, sendo o periodo aconselhado a evitar a gra-
videz dependente do farmaco ou dos procedimentos reali-
zados (Tabela 1).

Orientagdes

A deciséo de iniciar ou manter TMD na fase de concep-
¢éo e/ou gravidez, numa doente com EM, implica a aborda-
gem de multiplos aspetos, nomeadamente:

1. Importancia do tratamento precoce da doenca.

2. Perfil de risco dos diversos TMD, nomeadamente
riscos de exposicao fetal no periodo pré-concegéo
e durante a gravidez.

3. Risco de malformacgdes fetais tendo em conta: 1) ris-
co geral (ex: 1% - 2% na populagéo sem farmacos,
havendo aumento com a idade materna); 2) outros
farmacos utilizados para tratamento sintomatico
da EM ou outras doengas concomitantes, além da
TMD.

4. Fatores associados a risco elevado de atividade
pos-parto nomeadamente: gravidade da doenga nos
anos prévios, seja pelo numero de surtos, incapaci-
dade acumulada ou carga lesional.

VI. Escolha do método anticoncepcional

Mensagem

N&o existem consideragdes particulares para uso de
métodos anticoncepcionais nas doentes com EM, e os anti-
concepcionais orais (ACO) nao parecem ter efeito negativo
na evolugao ou curso da doenga.

Tabela 1 — Classificagéo dos farmacos em termos de seguranca durante a gravidez

1) Classificagdo da FDA relativamente aos farmacos na gravidez

Categoria A: Estudos adequados e bem controlados ndao conseguiram demonstrar um risco para o feto no primeiro trimestre da
gravidez (e ndo ha evidéncia de risco nos trimestres posteriores).

Categoria B: Estudos de reprodugdo animal ndo demonstraram um risco para o feto. Nao foram realizados estudos adequados
e bem controlados em mulheres gravidas.

Categoria C: Efeito adverso no feto em estudos de reproducao animal. Ndo ha estudos adequados e bem controlados em
seres humanos. Potenciais beneficios podem justificar o uso do medicamento em mulheres gravidas, apesar dos
riscos potenciais.

Categoria D: Evidéncia positiva de risco fetal humano decorrente de experiéncia em investigagdo ou comercializagéo ou
estudos em seres humanos. Potenciais beneficios podem justificar o uso do medicamento em mulheres gravidas,
apesar dos riscos potenciais.

Categoria X: Anormalidades fetais comprovadas em animais ou seres humanos e/ou evidéncia positiva de risco fetal humano
decorrente de estudos de investigagao ou experiéncia pés-comercializagdo. Os riscos envolvidos no uso do medi-
camento em mulheres gravidas superam claramente os potenciais beneficios.

Categoria N: Nao classificado

2) Classificagao da EMA relativamente aos farmacos na gravidez

Categoria1. Com base na experiéncia humana, o farmaco X é suspeito de causar malformagéao congénita quando adminis-
trado durante a gravidez.

Categoria 2. O farmaco X néo deve ser utilizado durante a gravidez (especifique o trimestre), a menos que a condigéo clinica
da mulher necessite de tratamento com o farmaco X.

Categoria 3. Existe uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas (entre 300 a 1000 gravidezes) que indica n&o
existir toxicidade malformativa ou feto/neonatal para o farmaco X.

Categoria 4. Nao se prevé qualquer efeito durante a gravidez, uma vez que a exposicéo sistémica ao medicamento X ¢é insig-
nificante.
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Suporte

Diversos estudos experimentais em animais e em doen-
tes com EM sugerem que a pilula com estrogéneos e pro-
gesterona pode ter um papel benéfico na EM. Em particular,
foi encontrada uma associagao entre a utilizagcdo de ACO e
menor severidade ou risco de doenga,** existem contudo
outros estudos que ndo confirmam estes resultados.*45 A
incidéncia da doenga ndo tem diminuido com o aumento
da utilizagdo destes métodos anticoncepcionais nas popu-
lagdes de regides do globo mais afectadas pela doenga,*
pelo que este factor ndo parece ter papel preponderante no
aparecimento da EM.

Orientagdes

No momento de decisdo do método anticoncepcional &

importante:

1. Os anticoncepcionais orais combinados ndo estao
contra-indicados.

2. Conhecer a interacdo das diferentes terapéuticas,
nomeadamente TMD com eficacia de ACO.

3. Avaliar o aumento do risco tromboético em doentes
que apresentam limitacdo da mobilidade condicio-
nada pela incapacidade neurolégica.

4. Avaliar a capacidade de adesao aos diferentes mé-
todos, seja por dificuldades cognitivas ou motoras.

VII. Técnicas de procriagdo medicamente assistida
Mensagem
A utilizagdo de técnicas de procriagdo medicamente
assistida (PMA) nado esta contra-indicada em doentes com
EM. No entanto, parece existir um aumento da taxa de sur-
tos e da atividade imagiolégica nos trés meses seguintes,
caso ndo ocorra a gravidez.4748

Suporte

As dificuldades em engravidar surgem em 15% - 20%
dos casais em que pelo menos um dos elementos tem EM,
sendo este valor semelhante ao da populagdo em geral.*®
Varios estudos publicados*®5' mostraram existir um aumen-
to da taxa anualizada de surtos nas mulheres submetidas
a técnicas de PMA e sem sucesso de gravidez. Nalguns
estudos nao foram encontradas diferengas de acordo com
o tratamento hormonal utilizado,*® enquanto que outros
mostraram um aumento da taxa de surtos e da atividade
imagioldgica (novas lesdes em T2, lesbes captantes) ape-
nas em doentes que receberam agonistas da hormona
gonadotrofica (GnRH agonistas) comparativamente com
as que receberam antagonistas da hormona gonadotrofica
(GnRH).%

Orientagdes

1. A utilizacdo de PMA deve ser feita num periodo de
doenca estavel ou pouco ativa nos meses prévios.

2. Informar a doente do aumento da taxa anualizada
de surtos nos trés meses apos a utilizagéo de técni-
cas de PMA, caso a gravidez n&o ocorra.

3. Informar o ginecologista sobre potencial de risco de

atividade de doenca (seja relacionado com o tipo de
terapéutica hormonal mais adequada ou longo pe-
riodo para concegao).

4. Avaliar a possibilidade de manutengédo da TMD até
a confirmagéo da gravidez.

2. Durante a gravidez

Durante a gravidez existe um estado de imunotoleran-
cia com consequente reducdo da atividade inflamatéria
associada a EM. Em regra, as doentes com EM podem es-
perar uma melhoria, ou pelo menos uma estabilizacéo da
doenca durante a gravidez, pelo que na auséncia de dados
robustos relativamente a seguranga dos farmacos usados
no tratamento da EM, se preconiza a sua suspenséo. No
entanto, esta decisédo devera ser ponderada individualmen-
te e partilhada com a doente, existindo casos de doenca
muito ativa em que podera ser licito manter uma terapéuti-
ca imunomoduladora durante a gravidez.

Questdes praticas a considerar nesta fase:

I. Avaliacao da atividade da doenga

Il. Tratamento modificador da doenca

IIl. Tratamento dos surtos

IV. Tipo de parto

V. Analgesia/Anestesia loco-regional

l. Avaliagao da atividade da doencga

Mensagem

Arealizagdo de ressonancia magnética (RM) devera ser
evitada durante a gravidez, podendo ser realizada se for
essencial para a orientagdo da doente, mas sem adminis-
tragdo de gadolineo.%?

Suporte

A realizagdo de RM até trés Tesla durante a gravidez
ndo parece estar associada a malformagdes fetais ou ou-
tras complicagdes.>® No entanto, a administragdo de gado-
lineo devera ser evitada uma vez que atravessa a placenta
e ndo existe evidéncia suficiente relativamente a sua segu-
ranga para o feto.®

Orientagoes

I. Aatividade da doenga devera ser determinada atra-
vés da avaliagdo clinica regular, no minimo de trés
em trés meses.

II. ARM ‘de rotina’, para monitorizagédo da carga lesio-
nal, devera ser evitada durante a gravidez. Devera
ser reservada a sua realizagao apenas se for funda-
mental para deciséo terapéutica.

Ill. Em caso de necessidade de realizar RM n&o devera
ser administrado gadolineo.

Il. Tratamento modificador da doenga

Mensagem

A orientagdo geral mais consensual é evitar o uso de
TMD durante a gravidez, seguindo um plano partilhado
entre médico e doente idealmente definido antes da con-
cegao, ou interromper a sua utilizagdo assim que uma
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gravidez ndo planeada é confirmada. No entanto poderao
existir excecdes a esta regra em casos de doenca muito
ativa, nos quais que se prevé um risco elevado de surtos
durante a gravidez. Entre os TMD, aqueles que tém sido
usados durante a gravidez s&o o interferdo beta e o acetato
de glatiramero. Em casos excepcionais, de formas muito
ativas da doencga, também podera ser equacionada a uti-
lizagdo de natalizumab durante a gravidez. Os restantes
farmacos ndo devem ser usados durante a gravidez (Ta-
bela 1).6%

Suporte

Relativamente ao interferdo beta e acetato de glatira-
mero existe extensa informagdo proveniente de registos
pés-comercializagdo que sugerem a sua segurangca du-
rante a gravidez. Por isso, as autoridades reguladoras do
medicamento actualizaramrecentemente o resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM) do interferdo beta
e acetato de glatirmero, retirando a contraindicacéo da
sua utilizagédo durante a gravidez. Salientamos, no entanto,
que deve ser tido em consideragdo que a informagao de
seguranga provém principalmente de relatos de exposicao
breve e precoce (geralmente cerca de quatro semanas de
gestagdo), porque os tratamentos sédo geralmente interrom-
pidos quando a gravidez é detectada.

O acetato de glatiramero é classificado na categoria B
da FDA (Tabela 1) uma vez que ndo se associou a malfor-
magdes ou efeitos abortivos em animais ou em humanos.%®
A sua passagem placentaria é pouco provavel devido ao
elevado peso molecular (aproximadamente 5000 — 9000
Dalton).’® Os registos de farmacovigilancia confirmam a
sua seguranca durante a gravidez, ndo existindo evidéncia
de efeitos teratogénicos ou abortivos.

Ao interferdo beta foi atribuida a categoria C (Tabela 1)
tendo em conta que em estudos animais demonstrou algum
efeito abortivo, embora sem malformacdes fetais associa-
das. Nos registos mais recentes de exposigéo ao interferao
beta durante a gravidez em mulheres com EM né&o se tem
verificado taxas de aborto superiores a populacéo geral. No
entanto, existem dados contraditorios relativamente a uma
possivel associagdo com baixo peso de nascimento e risco
de parto pré-termo.®5” A sua passagem placentaria € pouco
provavel devido ao elevado peso molecular (22 500 Dalton
no caso do interferdo beta 1a, e 18 500 Dalton no caso do
interferdo beta 1b).%

O natalizumab é uma imunoglobulina G4 e como tal
nao passa a barreira placentaria no primeiro trimestre, pois
esta sO se estabelece a partir das 13 semanas de gesta-
Gao e atinge um pico no terceiro trimestre.® E classificado
na categoria C da FDA (Tabela 1) porque se associou a
anormalidades hematoldgicas fetais em estudos com pri-
matas e a diminuigdo da sobrevivéncia em porquinhos-da-
-india. Os dados mais recentes, provenientes dos registos
de vigilancia pés-comercializagéo, revelam taxas de aborto
semelhantes a populacdo geral e auséncia de um padréao
especifico de malformacgées fetais.®® Um estudo recente
descreve uma série de gestacdes em 12 mulheres com EM

particularmente ativa que foram tratadas com natalizumab
no terceiro trimestre da gravidez.*® Todas as gestacdes re-
sultaram em recém-nascidos saudaveis (um total de 13)
que, no entanto, apresentaram alteragdes hematolégicas
(anemia e/ou trombocitopenia) transitorias ligeiras a mo-
deradas. A atitude mais consensual é manter o tratamento
com natalizumab pelo menos até a confirmagéo da gravi-
dez. Em casos de EM muito agressiva tem sido propos-
to manter o natalizumab até as 28 semanas de gravidez®
com reinicio no pés-parto, tendo em conta a existéncia de
relatos de aumento da actividade da doenga apds a sua
interrupcéo, com surtos graves durante a gravidez.5"62

Orientagoes

I.  Arecomendacao usual para a gravida com EM sera
néo efetuar TMD durante a gravidez. No entanto, o
acetato de glatiramero e o interferao beta séo actual-
mente aceites como terapéuticas seguras durante a
gravidez, tendo sido removida a contraindicagéo da
sua utilizacao pelas autoridades reguladoras.

II. Em doentes sob tratamento com natalizumab, a
recomendacao actual mais consensual € manter o
tratamento até a concepgédo. Em casos de EM mui-
to ativa, podera ser legitimo ndo suspender o tra-
tamento e continua-lo ao longo da gravidez até as
28 semanas. O obstetra e o neonatologista deverédo
ser informados relativamente ao risco de anemia e
trombocitopenia nos recém-nascidos expostos ao
natalizumab durante o terceiro trimestre para que
estes possam ser cuidadosamente avaliados ime-
diatamente apds o parto.

Ill. As restantes TMD aprovadas (fingolimod, fumarato
de dimetilo, teriflunomida, cladribina, ocrelizumab,
alemtuzumab e mitoxantrona) ndo devem ser usa-
dos durante a gravidez e devem ser suspensas an-
tes da concepgédo com periodos de washout adap-
tados de acordo com a respectiva semi-vida (Tabela

1).

lll. Tratamento dos surtos

Mensagem

Como regra geral, os surtos durante a gravidez devem
ser tratados apenas se incapacitantes para a doente.

Suporte

A prednisolona, metilprednisolona e hidrocortisona sao
metabolizados pela placenta num metabolito menos ativo,
resultando em concentragbes placentarias corresponden-
tes a aproximadamente um décimo das concentracdes sé-
ricas maternas. Existem alguns dados contraditérios rela-
tivamente a associagdo de malformagdes do palato e labio
leporino com a exposigao a corticoesterdides no primeiro
trimestre, embora os obstetras considerem seguro a sua
utilizagdo ao longo de toda a gravidez.® A dexametasona
devera ser sempre evitada uma vez que atravessa a pla-
centa com metabolizagdo minima a favor da prednisolona
ou metilpredisolona.®
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Orientagoes

1. Perante um surto avaliar a sua gravidade em termos
de impacto funcional para a doente.

2. Durante o primeiro trimestre tratar apenas os surtos
graves e informar a gravida dos riscos/beneficios.

3. No segundo e terceiro trimestre poderdo tratar-se
0s surtos com menos riscos potenciais para o feto.
Ainda assim, por regra geral, tratar apenas os surtos
que tenham impacto funcional.

4. O tratamento consiste num ciclo curto de mega-
doses de corticoesterdides, mais frequentemente
1 grama de metilprednisolona durante trés a cinco
dias, sem necessidade de esquema de desmame
oral.

IV. Tipo de parto

Mensagem

O tipo de parto devera ser uma decisdo puramente obs-
tétrica, ndo existindo contra-indicagao para o parto por via
vaginal ou por cesariana. No caso de mulheres com para-
parésia e/ou espasticidade grave dos membros inferiores
podera ser necessario um parto vaginal instrumentado ou
um parto por cesariana eletiva.

Suporte

Existem varios estudos observacionais que nao encon-
traram diferengas na duragido e via de parto em doentes
com EM ou indices de Apgar nos recém-nascidos quando
comparadas com controlos saudaveis.'®® No entanto, ou-
tros estudos mostraram que o parto instrumentado (férceps
ou ventosa) é mais frequente em mulheres com EM. %% Es-
tes resultados foram atribuidos a um maior risco de exaus-
tdo e a uma menor progressao do trabalho de parto nestas
mulheres. A taxa de cesarianas € reportada entre 10% e
40%, e pode ser determinada por sintomas como a espasti-
cidade, fraqueza muscular perineal ou exaustao materna.5®

Assim, a decisdo sobre o tipo de parto devera basear-
-se primordialmente na avaliagdo obstétrica. No entanto,
quando existem factores relacionados com a doenga que
possam condicionar a normal progressao do parto, como
por exemplo uma paraparésia importante, podera ser ne-
cessario considerar um parto vaginal instrumentado (for-
ceps ou ventosa) ou uma cesariana.®

Orientagoes

1. Informar a doente e o obstetra de que nao existe
contra-indicagao para qualquer tipo de parto e que
a decisdo devera ser baseada essencialmente em
razdes obstétricas.

2. Em casos de doentes com sequelas importantes
(tais como paraparésia e/ou espasticidade grave
dos membros inferiores e/ou disfungéo vesical gra-
ve) deve-se informar o obstetra e discutir as opgdes
de parto vaginal instrumentado ou parto por cesaria-
na.

V. Analgesia/Anestesia loco-regional

Mensagem

Nao existe contra-indicagéo para a realizagao de anes-
tesia ou analgesia loco-regional nas doentes com EM.

Suporte

Tradicionalmente, existe alguma relutancia em usar
anestesia regional nas doentes com EM devido a um con-
ceito empirico de que os anestésicos possam ter um efeito
neurotoxico nas lesdes medulares. No entanto, ndo existe
qualquer evidéncia que suporte este pressuposto. No es-
tudo PRIMS® e mais recentemente no Registo Italiano de
Gravidez® ndo se verificou nenhuma associagao significa-
tiva entre o uso de analgesia/anestesia loco-regional e o
risco de surtos.

Orientagoes

1. A decisédo sobre o tipo de analgesia ou anestesia
devera ser do anestesiologista e da doente.

2. Podera ser benéfico antecipar esta questao e orien-
tar a doente para uma consulta de anestesiologia
durante a gravidez. Adicionalmente devera ser for-
necida informagdo ao obstetra e anestesiologista
do estado clinico da doente, esclarecendo que nao
existe contra-indicagao, pela EM, para qualquer téc-
nica anestésica.

3. Periodo pés-parto

Os primeiros trés meses apos o parto correspondem a
um periodo com risco aumentado de atividade de doenga
comparativamente a gravidez, seja de surtos ou de ativi-
dade na RM."6%68 A percentagem de doentes com surtos
varia, tendo no estudo PRIMS sido descrito 30%' e dimi-
nuindo para 14% em estudos mais recentes.®® As altera-
¢bes hormonais neste periodo parecem ser um dos aspec-
tos determinantes para este aumento do risco de atividade,
mas existem outros factores, nomeadamente a) alta taxa
de surtos e incapacidade pré gravidez; b) existéncia de sur-
tos durante a gravidez; c) ndo utilizagdo de TMD neste
periodo."%3° Os efeitos de factores modificaveis como hi-
povitaminose D na gravidez, tabaco, alcool ou privagdo de
sono nos surtos apds o parto sdo pouco conhecidos.®

A amamentagao e a deciséo sobre a TMD s&o os dois
aspectos mais importantes a abordar no periodo pés-parto.

l. Amamentagao

Mensagem

A amamentacgao nao tem efeito negativo para a doenga,
podendo ter efeito positivo apenas se for exclusiva.

Suporte

Os efeitos benéficos da amamentagédo para a mulher
e para o recém-nascido, sdo universalmente conhecidos e
defendidos.®®”® Na doente com EM, a amamentagdo néo
tem efeito negativo sobre a doenga, havendo estudos que
apontam para potencial efeito benéfico. No entanto, este
efeito ndo foi encontrado noutros estudos.” 7 O beneficio
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parece existir apenas quando a amamentacgao é exclusiva,
pelo que deve ser dada esta informagéo no caso da doente
decidir pela amamentagao.®

A recomendacao mais consensual é que a amamen-
tacdo nao deve ser desaconselhada. A decisdo deve ser
individual e da responsabilidade da doente, ponderando o
risco de excregdo dos farmacos no leite materno® (Tabela
2). Alguns farmacos modificadores de doenga, administra-
dos por via parenteral (como por exemplo interferao beta e
acetato de glatiramero), sédo proteinas destruidas no trato
gastrointestinal pelo que é pouco provavel que atinjam o
sangue dos recém-nascidos. Este conhecimento tem su-
portado a utilizagao destes farmacos durante a amamenta-
¢80.67

No caso de um surto durante o periodo de amamen-
tagdo pode ser feito tratamento com bélus de metilpredni-
solona, uma vez que a dose de farmaco que passa para
o leite atingir apenas 1,45% da dose materna. Deve ser
aconselhado amamentar com intervalo de duas a quatro
horas apds a perfusao, o que permite diminuir a quantidade
de farmaco no leite materno.®

Orientagoes
1. A amamentagdo ndo tem efeito negativo para a

doenca, podendo ter efeito positivo, mas apenas se
for exclusiva.

2. O risco de aumento de atividade de doenga no pe-
riodo pés-parto é conhecido.

3. Adecisdo de amamentar, ou nao, é da responsabili-
dade da doente.

4. Avaliagéo individual dos potenciais beneficios da
amamentagdo sejam fisicos (exemplo diminuindo
risco de neoplasia da mama) ou psicoldgicos /emo-
cionais.

5. No caso particular das doentes com espasticidade/
paraparésia, alertar para o risco de queda do recém-
-nascido quando tentam amamentar, devendo ser
auxiliadas.

6. O interferdo beta e provavelmente o acetato de gla-
tiramero, sdo compativeis com a amamentagao.

Il. Terapéutica modificadora de doenga ap6s o parto

Mensagem

O risco de aumento de atividade da doenga no perio-
do poés-parto é conhecido. Os factores preditores de surtos
apos o parto sao surtos pré-gravidez ou durante a gravidez,
auséncia de TMD prévio a gravidez ou necessidade de uso
de terapéuticas de elevada eficacia previas a gravidez.

Tabela 2 — Tratamentos modificadores de doenca aprovados na esclerose multipla e orientagdes de utilizagdo na gravidez e amamentacgéao

™D Classificagao Washout antes Uso durante Uso durante a
FDA/ EMA* da concegao a gravidez amamentagao
Interferao beta C/ Categoria 2 Nao necessario Aceitavel Aceitavel
(avaliar risco/beneficio)
Acetato Glatiramero B/ Categoria 2 Nao necessario Aceitavel Possivelmente aceitavel

(avaliar risco/beneficio)

Teriflunomida

Fumarato de
Dimetilo

Fingolimod

Natalizumab

Alemtuzumab

Ocrelizumab

Cladribina

Mitoxantrona

X/ Categoria 1

C/ Categoria 2

C/ Categoria 2

C/ Categoria 2

C/ Categoria 1
Néo definido
D/ Categoria 1

D/ Categoria 2

Suspender antes da concepgao
(procedimento de eliminagéo acelerada
e manter contracepgao até niveis
plasmaticos de teriflunomida < 0,02
mg/L)

Suspender antes da concepgao
(desnecessario washout dado semi-vida
muito curta:1h)

Suspender antes da concepgao, manter
contracepgéo 2 meses

Dependendo do nivel de actividade da
doenca:

- Abordagem conservadora:

manter até a concepgao

- Abordagem activa:

manter durante a gravidez até as 28
semanas

Suspender antes da concepgao, manter
contracepgao 4 meses

Suspender antes da concepgdo, manter
contracepgao 12 meses (EMA)
Suspender antes da concepgao, manter
contracepgao 6 meses

Suspender antes da concepgado, manter
contracepgéo 6 meses

Contra-indicado

Nao recomendado

N&o recomendado

N&o recomendado
(Pode ser
considerado em
doentes com
doenga muito
ativa, até as 28
semanas )

Nao recomendado
N&o recomendado

Nao deve ser
usado

N&o deve ser
usado

Contra-indicado

N&o recomendado

Nao recomendado

N&o recomendado

N&o recomendado

N&o recomendado

Contra-indicado

Contra-indicado

*A explicacdo das categorias da classificagdo da FDA e EMA encontra-se detalhada na Tabela 1
TMD: tratamento modificador de doenga; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; HCG: human chorionic gonadotropin
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Suporte

A utilizagdo de farmacos, especialmente Imunoglobuli-
nas e corticoides em pulsos, imediatamente apos o parto e
nos trés meses seguintes foi amplamente utilizada na ten-
tativa de diminuir o risco de surtos. Esta pratica teve por su-
porte alguns estudos com pequenas séries de doentes.’7®
Atualmente, a evidéncia de eficacia terapéutica da IgGev
polivalente na EM, incluindo no periodo apds o parto, € bai-
Xa e assim a sua utilizagdo ndo é consensual.”®% Um es-
tudo mostrou que a utilizacao de natalizumab nos oito dias
apods o parto diminui risco de surtos no periodo pos parto.6?

O potencial efeito da terapia hormonal na prevengao de
surtos no periodo apés o parto foi avaliado em pelo menos
dois estudos que foram negativos.® 2

O inicio da TMD logo ap6s o parto, nas mulheres com
maior risco de surtos apds o parto € consensual e pratica
comum. No entanto, a eficacia destes procedimentos para
diminuir o risco neste periodo é pouco conhecida, e tendo
em conta o intervalo de tempo necessario para estes far-
macos atuarem, o papel destes farmacos nesse periodo
é questionavel. A utilizagdo de farmacos imunomodulado-
res no ultimo trimestre da gravidez, ou em situagdes mais
graves de anticorpos monoclonais (natalizumab) tem sido
defendida por parte da comunidade cientifica.®®
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