Research, Society and Development, v. 11, n. 15, e305111537129, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37129

Espondilite anquilosante na gestacao
Ankylosing spondylitis and gestation

Espondilitis anquilosante en el embarazo
Recebido: 27/10/2022 | Revisado: 10/11/2022 | Aceitado: 11/11/2022 | Publicado: 18/11/2022

Pamella Moreira Almeida

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1769-0143
Faculdade Cesumar de Ponta Grossa, Brasil
E-mail: paammoreira@outlook.com

Renata Caroline dos Anjos Nunes
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4756-8475
Faculdade Cesumar de Ponta Grossa, Brasil
E-mail: renatanunes211095@gmail.com
Grace Arriello De Castro Piardi
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9609-2576
Faculdade Cesumar de Ponta Grossa, Brasil
E-mail: graceac1508@yahoo.com.br

Juliane Nadal Dias Swiech

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5106-9767
Faculdade Cesumar de Ponta Grossa, Brasil
E-mail: juliane.swiech@unicesumar.edu.br

Resumo

Caracterizada por lombalgia, rigidez matinal, fadiga e limitacdo funcional progressiva a Espondilite Anquilosante (EA),
tratasse de uma doenga inflamatdria cronica, considerada parte do grupo das espondiloartrites. Frequentemente
confundida com outras patologias devido a queixa de dor lombar ser comum na populacdo em geral. Esta reviséo
bibliografica buscou esclarecer e investigar o desenvolvimento da Espondilite Anquilosante durante o periodo
gestacional. Por meio de selecdo de artigos, utilizando a plataforma Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e
PubMed, foram selecionados 55 artigos, dos quais 17 fundamentaram esta revisdo. Por meio de pesquisas bibliograficas
realizada através de buscas pelos descritores “espondilite anquilosante e gestagdo” (ankylosing spondylitis and
pregnancy) espondilitis anquilosante y embarazo), “tratamento espondilite anquilosante na gestagdo”( treatment of
ankylosing spondylitis in pregnancy/ tratamiento de la espondilitis anquilosante en el embarazo), “complica¢des da
espondilite anquilosante na gestacdo” (complications of ankylosing spondylitis in pregnancy/ complicaciones de la
espondilitis anquilosante en el embarazo), “fatores de risco da gestagdo com espondilite anquilosante” (risk factors of
pregnancy with ankylosing spondylitis/factores de riesgo para el embarazo con espondilitis anquilosante). Associado
ao quadro gestacional e as limitagbes da doengca com a pausa do tratamento, existe uma probabilidade de o periodo
gestacional acarretar no progresso da doenca para a portadora.

Palavras-chave: Espondilite anquilosante; Gestagdo; Consequéncias; Medicamento imunossupressor.

Abstract

Characterized by low back pain, morning stiffness, fatigue and progressive functional limitation, Ankylosing
Spondylitis (AS), a chronic inflammatory disease, considered part of the spondyloarthritis group. Often confused with
other pathologies due to the complaint of low back pain being common in the general population. This literature review
sought to clarify and investigate the development of Ankylosing Spondylitis during the gestational period. Through the
selection of articles, using the Scielo platform (Scientific Electronic Library Online) and PubMed, 55 articles were
selected, of which 17 supported this review. Through bibliographic research carried out through searches for the
descriptors “ankylosing spondylitis and pregnancy” (ankylosing spondylitis and pregnancy), “treatment of ankylosing
spondylitis in pregnancy” (treatment of ankylosing spondylitis in pregnancy/ el embarazo), “complications of
ankylosing spondylitis in pregnancy” (complications of ankylosing spondylitis in pregnancy/complicaciones de la
ankylosing spondylitis in el embarazo), “risk factors of pregnancy with ankylosing spondylitis” (risk factors of
pregnancy with ankylosing spondylitis/factors of risk for embarassment with ankylosing spondylitis). Associated with
the gestational picture and the limitations of the disease with the interruption of treatment, there is a probability that the
gestational period will lead to the progression of the disease for the carrier.

Keywords: Ankylosing spondylitis; Gestation; Consequences; Immunosuppressive drug.
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Resumen

Caracterizada por dolor lumbar, rigidez matinal, fatiga y limitacion funcional progresiva, la Espondilitis Anquilosante
(EA), enfermedad inflamatoria crénica, perteneciente al grupo de las espondiloartrites. Suele confundirse con otras
patologias debido a que la queja de lumbalgia es frecuente en la poblacion general. Esta revision de la literatura buscd
aclarar e investigar el desarrollo de la espondilitis anquilosante durante el periodo gestacional. A través de la seleccion
de articulos, utilizando la plataforma Scielo (Scientific Electronic Library Online) y PubMed, se seleccionaron 55
articulos, de los cuales 17 apoyaron esta revisién. A través de una investigacion bibliografica realizada mediante
blsquedas de los descriptores “ankylosing spondylitis and pregnant” (espondilitis anquilosante y embarazo),
“tratamiento de la espondilitis anquilosante en el embarazo” (tratamiento de la espondilitis anquilosante en el embarazo/
el embarazo), “complicaciones de la espondilitis anquilosante en el embarazo ” (complicaciones de la espondilitis
anquilosante en el embarazo/complicaciones de la espondilitis anquilosante en el embarazo), “factores de riesgo del
embarazo con espondilitis anquilosante” (factores de riesgo del embarazo con espondilitis anquilosante/factores de
riesgo de embarazo con espondilitis anquilosante). Asociado al cuadro gestacional ya las limitaciones de la enfermedad
con la interrupcion del tratamiento, existe la probabilidad de que el periodo gestacional lleve a la progresion de la
enfermedad para la portadora.

Palabras clave: Espondilitis anquilosante; Gestacion; Consecuencias; Medicamento inmunosupresor.

1. Introducéo

Por ser uma doenca de origem inflamatéria, que atinge principalmente a coluna vertebral, a Espondilite Anquilosante (EA)
gera bastante dor em seus portadores. Além disso, costuma apresentar seus sinais e sintomas na populacgéo entre os 16 a 45 anos,
coincidindo com a idade fértil da mulher (Barros et al., 2005).

Durante o periodo gestacional, as mulheres ficam muito restritas quanto ao tratamento da doenga, devido a chance de causar
complicagdes tanto para o feto quando para a mae. Por este motivo, muitas mulheres acabam mudando seu tratamento, ou até
mesmo interrompendo ele durante esta fase, 0 que pode acarretar dores mais intensas e ativagdo da doenca (Lee et al, 2019).

A taxa de parto cesariana é mais alta em pacientes com EA, isso pode ser explicado pelo fato da doenca atingir
principalmente as articulagdes sacriliacas, ou entdo por serem mais propensas a terem outras complica¢fes durante a gestacéo,
como parto prematuro, por exemplo (Lee et al, 2020).

Durante a gestacdo é crucial que as mulheres portadoras de doencas inflamatdrias crénicas fagam acompanhamento
médico. O risco de haver ativacdo da doenca durante este periodo pode impactar negativamente a mée e o feto. Por este motivo,
é muito importante que a gravidez seja planejada, e que a paciente esteja em remissdo da EA antes da concepcao e ter controle
da doenca durante o periodo gestacional, 0 que muitas vezes sO € possivel com tratamento medicamentoso. Entretanto, muitos
medicamentos bioldgicos que sdo utilizados no controle da doenga, ndo podem ser usados durante a gravidez, pois ndo possuem
estudos que comprovem sua seguranga, podendo gerar ainda mais riscos para a saide fetal e materna. Porém, mesmo com essa
necessidade de pesquisa, as inclusdes de gestantes em ensaios clinicos acarretam varias preocupacdes éticas e metodoldgicas,

devido sua vulnerabilidade (Carnovale et al, 2021).

2. Metodologia

O presente artigo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, de acordo com Souza, Silva e Carvalho (2010), do
tipo exploratéria-descritiva, de abordagem qualitativa, que tem por finalidade apresentar a necessidade da continuidade do
tratamento para Espondilite Anquilosante durante o periodo gestacional, através de uma analise de contetdo, que segundo Rocha
e Deusdara (2005) baseia-se na classificacdo de estudos com categorias pré-estabelecidas. Para facilitar a organizagdo do
trabalho, os dados foram divididos em duas etapas de analise: a primeira foi feita uma tabela contendo o titulo e ano, e a segunda
foi realizada a leitura integra dos artigos para a producgéo do trabalho.

Os artigos selecionados foram obtidos através das bases de dados da PubMed, Scielo (Scientific Eletronic Library Online),

Science Direct e PUCRS (Biblioteca Digital de Teses e DissertacBes), através da realizagdo de buscas pelos descritores
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“espondilite anquilosante e gestagdo” (ankylosing spondylitis and pregnancy) espondilitis anquilosante y embarazo), “tratamento
espondilite anquilosante na gestagdo”( treatment of ankylosing spondylitis in pregnancy/ tratamiento de la espondilitis
anquilosante en el embarazo), “complicagdes da espondilite anquilosante na gestagdo” (complications of ankylosing spondylitis
in pregnancy/ complicaciones de la espondilitis anquilosante en el embarazo), “fatores de risco da gestagdo com espondilite
anquilosante” (risk factors of pregnancy with ankylosing spondylitis/factores de riesgo para el embarazo con espondilitis
anquilosante), e o periodo de buscas foi entre fevereiro a maio de 2022 e a selecdo dos artigos foi baseada no titulo e resumo do
trabalho.

Para a elaboracéo desta pesquisa foram utilizados artigos cientificos publicados entre os anos de 2005 a 2022 que tiveram
relevancia para o desenvolvimento do trabalho, com critérios de inclusdo pautados em estudos descritivos acerca do andamento
da gestagdo em pacientes gestantes com Espondilite Anquilosante, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, que tenham os
textos inteiros disponiveis. Como critério de exclusdo, foram desconsideras artigos cujo os temas ndo eram compativeis com o
assunto, e também aqueles que necessitavam ser pagos. Entéo nesta etapa foram encontrados 119 artigos.

Apos a construgdo da primeira etapa de escolha dos artigos, foram pré-selecionados 55 artigos cientificos, e na segunda
etapa, foram escolhidos criteriosamente 26 artigos, para a fundamentacdo do trabalho, atendendo aos requisitos de inclusdo

previamente propostos.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37129

Research, Society and Development, v. 11, n. 15, e305111537129, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37129

Figura 1 — Fluxograma de selecdo dos artigos.
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Fonte: Autores.

3. Desenvolvimento

A Espondilite Anquilosante (EA), faz parte de um grupo de doencas inflamatérias, chamadas de espondiloartrites (EpA),
o qual é composto pelas doencas, artrite psoridsica, doencas inflamatdrias intestinais (DII), a artrite reativa e a espondiloartrite
indiferenciada. Essas doencas possuem em comum caracteristicas fenotipicas, manifestagdes clinicas e marcadores genéticos,
além de serem doencas inflamatdrias sistémicas cronicas. Elas podem ser divididas em dois grupos, EpA axial ou EpA periférico.
Na EpA axial ocorre 0 comprometimento da coluna vertebral e articulagdes sacriliacas (Figura 1), e na EpA periférica ocorre
manifestacdes de articulagdes periféricas, como artrite, entesite ou dactelite, juntamente com uns mais fatores, como psoriase,
DIl, uveite, entre outros. (Rabelo, 2016).

O principal acometimento da espondilite anquilosante é na coluna vertebral e sacriliacas. (Barros et al, 2013).

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37129

Research, Society and Development, v. 11, n. 15, e305111537129, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37129

Figura 2 - llustragdo das alteragdes biomecanicas da coluna vertebral em individuos com Espondilite Anquilosante.
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Fonte: Soares (2017).

Figura 3 - Representacdo ilustrativa da Espondilite Anquilosante.

Espinha saudavel Espondilite anquilosante

Fonte: Soares (2017).
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3.1 Origem e desenvolvimento

Embora ainda ndo se saiba o motivo pelo qual os pacientes desenvolvem a doenca, algumas hipdteses ja foram
abordadas.

Sabe-se que o fator genético HLA-B27 esta associado diretamente com a EA, porém, alguns estudos indicam que o
HLA-B27 isolado ndo é suficiente para ocasionar a inflamacdo. Alguns outros genes também estdo envolvidos no risco de
desenvolver a espondilite anquilosante, como ERAP1, IL-23R, IL-1A e STAT-3 (Jethwa & Bowness, 2016).

As células Th17 constituem um subconjunto de células T auxiliares, que geram IL-17, IL-6, IL-22, IL-26, interferon
(IFN) -y e fator de necrose tumoral (TNF) -a, que séo citocinas pré-inflamatérias. Além disso, pesquisas mostram, que pacientes
portadores de EA possuem uma alta associagdo com genes presentes na via Th17, especialmente a IL-23, pois, segundo estudos,
ha uma incidéncia maior de células positivas para IL-23 na medula subcondral dos pacientes, além de niveis séricos de IL-17 e
IL-23 aumentados e elevagdes das concentracdes de I1L-23 no liquido sinovial (Jethwa & Bowness, 2016).

A citocina IL-17 apresentou aumentar a exposic¢do de células T, fazendo com que células como fibroblastos, células
endoteliais, macrofagos e células epiteliais produzam mediadores pro-inflamatérios, como o IL-1, IL-6, TNF-a e quimiocinas.
Essa citocina (IL-17), apresenta seu funcionamento especialmente durante a fase efetora de uma resposta inflamatdria. (Jethwa
& Bowness, 2016).

A IL-23 é uma citocina integrante da IL-12, e € sintetizada principalmente por células mieloides ativadas, células
endoteliais e células epiteliais, e medeia a sinalizagéo, através do seu complexo receptor heterodimérico de IL-23. Foi identificada
com um gatilho e condutor das respostas do Th17, sendo que a ativacdo de células T junto com a IL-23 leva a expanséo de células
Th17, gerando um aumento nos niveis de 1L-17. A 1L-23 pode induzir a secre¢do de IL-17 por células ndo-T na presenga de um
processo inflamatorio, entretanto, por mais que seja essencial em uma inflamag8o, a 1L-23 ndo é necesséaria em respostas

inflamatorias sistémicas (Jethwa & Bowness, 2016).

3.2 Diagnostico

O diagnostico da EA é feito através de exames de imagem, sendo a melhor escolha a Ressonancia Magnética (RM), e
exames laboratoriais. Na ressonancia magnética € possivel observar alteracfes como edema, erosdo, infiltragdo gordurosa,
sacroileite e anquilose. Mas para que seja um diagnéstico definitivo, é preciso observar alteragdo na ressonancia magnética e
pelo menos dois ou mais critérios clinicos, como dor lombar por mais de trés meses, rigidez matinal, dor periférica e limitagao
da motilidade da coluna lombar e/ou torécica (Soares, 2017).

Além disso, a presenca de sacroileite e a presenca do HLA-B27 aumenta para 92% a especificidade e sensibilidade
diagnostica, em comparagao a apenas o0 exame de imagem (Barros et al, 2013).

A medida que a doenga progride, os pacientes desenvolvem incapacidade para a realizagio de atividades diarias e
profissionais, que podem resultar na perda de produtividade em curto e longo prazo (Machado, 2015).

Para analise da atividade da doenca e a capacidade funcional do paciente, foram desenvolvidos indices Bath a fim de
auxiliar e facilitar o médico durante o acompanhamento. Séo eles: BASDAI: Bath Ankylosing Espondylitis Desease Activity
Index, BASFI: Bath Ankylosing Espondylitis Functional Index e BASMI: Bath Ankylosing Espondylitis Metrology Index
(Soares, 2017).

O método BASDAI é composto por um questionario que permite avaliar a atividade da doenca. Esse questionario é
composto por seis perguntas, nas quais o paciente da um valor de zero (ausente) a dez (muito intenso) a cada pergunta. Essas
perguntas sdo relacionadas a fadiga, dor, edema, desconforto e rigidez (Soares, 2017).

O método BASFI, possibilita avaliar a capacidade funcional do paciente, onde é possivel ver o quanto a doenca esta

afetando em suas tarefas do dia a dia. Também é realizado através de um questionario, onde o paciente apresenta respostas de
6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37129

Research, Society and Development, v. 11, n. 15, e305111537129, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i15.37129

zero (facil) a dez (impossivel) a cada pergunta. Esse questionario compreende questdes com exemplos de coisas simples que
ocorrem diariamente, como calcar meias, dobrar-se para pegar um objeto no chéo, esticar-se para pegar algo, levantarse de um
acento sem o0s bragos ou ajuda, entre outras. Ja o método BASMI permite avaliar como esta a mobilidade do paciente. Este
método é avaliado através de medicGes feitas com o paciente realizando algumas tarefas (Soares, 2017).

Além disso, também tem o critério ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), que também permite
avaliar a atividade da doenca, através de algumas perguntar feitas no método BASDAI, mais a avaliacdo de exames laboratoriais

marcadores inflamatérios, como Proteina C Reativa (PCR) e Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS) (Soares, 2017).

3.3 Tratamento

O tratamento utilizado na espondilite anquilosante é composto por tratamento farmacolégico e ndo farmacolégico. O néo
farmacoldgico inclui atividades fisicas e fisioterapias com a funcéo de reabilitagdo postural e muscular do paciente, além disso,
faz com que ele se mantenha fisicamente ativo, com o intuito de diminuir a perda da funcéo articular. J4 o tratamento
farmacoldgico, € realizado com medicamentos como metotrexato e sulfassalazina, que podem ser usados no caso de
comprometimento articular periférico, porém ndo impedem que a doenga progrida. Os AINEs (anti-inflamatdrios N&o Eteroides)
também sdo muito utilizados, a fim de reduzir os sintomas e controlar a inflamagéo, porém seu uso prolongado pode trazer
maleficios aos pacientes (Rabelo, 2016).

Caso o paciente ndo tenha boa resposta aos AINES, outra opcdo é uso de medicamentos que contém corticoides, porém,
também pode acarretar outros problemas e efeitos adversos, tanto na mée quanto no feto. No Ultimo trimestre, no feto, pode estar
associado ao fechamento prematuro do ducto arterial, 0 que pode acarretar hipertensdo pulmonar neonatal, diminuicdo do liquido
amnidtico, causado pela reducéo do débito urinrio fetal, enterocolite necrotizante e hemorragia intracraniana. Na mée, pode
haver relagdo com o trabalho de parto prolongado e hemorragia no pés-parto (Rabelo, 2016).

Ha também os medicamentos bioldgicos inibidores do fator de necrose tumoral (TNFi), como infliximabe, adalimumabe,
etanercepte, golimumabe e certozumabe (Quadro 1). Esses por sua vez, sdo eficazes contra o processo inflamatério, reduzindo
sua atividade. Eles agem nos sitios axiais, nas articulacdes periféricas e nas enteses. Esses medicamentos sdo 6timos para o
tratamento da doenca, porém, pode haver intolerancia no uso da medicacdo, além da perda da eficacia durante o tratamento,
fazendo com o que o paciente ndo entre em remissao da doenga, ou seja, ndo evita que haja uma progressdo da mesma, podendo
levar a danos estruturais (Rabelo, 2016).

Entretanto, sdo os melhores, e os quais possuem maior influéncia quanto a melhora da qualidade de vida dos doentes
(Carnovale et al, 2021).
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Quadro 1 - Diferenciacéo entre 0os Anti-TNF.

ADALIMUMABE Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFo) ao se ligar | VIA DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA:
aos receptores de TNF na superficie celular Injecdo Subcutanea — 40mg a cada 14 dias, por tempo
indeterminado.

CERTOLIZUMABE | Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar | VIA DE ADMINISTRACAO E
PEGOL as formas de TNFa soltvel e associada &8 membrana POSOLOGIA: Inje¢do Subcutanea — Dose de 400mg
nas semanas 0, 2 e 4 e, em seguida, 200mg a cada 14
dias. Dose de manutenc&o:

400mg a cada 4 semanas.

ETANERCEPTE Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligara | VIA DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA:
forma solavel do TNFa e ao TNFa ligado a superficie celular Injecdo Subcuténea — 25mg 2 vezes por semana ou
50mg semanalmente, por tempo indeterminado.

GOLIMUMABE Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar| VIA DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA:

as formas soltvel e transmembrana de TNFa Injecdo Subcutanea — Dose de 50 mg uma vez por

més.
INFLIXIMABE Anti-TNF: inibe o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ao se ligar| VIA DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA:
as formas soltvel e transmembrana de TNFa Infusdo Intravenosa — doses de 3mg/kg nas semanas

0, 2 e 6 e, em seguida, a cada 8 semanas como dose
de manutenc&o.

Fonte: Relatério de Recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC — 12, 2012.

3.4 Caracteristicas Gerais e Gestagéo

Uma das principais caracteristicas da EA, é que costuma ter seu inicio em adultos jovens, antes dos 30 anos de idade,
coincidindo com o periodo fértil. Portanto, ha possibilidade de mulheres engravidarem enquanto doentes (Barros et al., 2005).

Alguns estudos indicam, que mulheres gravidas, portadoras de EA, possuem maior chance de desenvolverem algumas
complicagdes, como parto prematuro, pequeno para idade gestacional (PIG), pré-eclampsia, anomalias congénitas, aborto
espontaneo e morte neonatal (Maguire et al., 2020).

Além disso, o indice de partos cesarianas sao maiores em pacientes que possuem a doenca do que em pacientes saudaveis.
Isso pode estar relacionado a dor nas articulacdes sacriliacas, idade materna avancada, pré-eclampsia, tempo da doenca e parto
prematuro (Lee et al. 2020).

Diferente de outras doengas autoimune, como a artrite psoriatica, por exemplo, que tende a diminuir sua atividade durante
a gestacdo, algumas pesquisas indicam que a EA é menos previsivel durante a gestacdo, podendo apresentar piora dos sintomas
durante a gestacdo e no pos-parto (Genest et al., 2018).

Além disso, durante a gestacdo, ocorrem varias mudancas no corpo materno, a fim de se preparar para esse periodo. Essas
alteracGes podem ser mecénicas no esqueleto, pela acdo hormonal, com o intuito de afrouxar os ligamentos, ou mudangas
biomecéanicas, que promovem mudangas estruturais na estética e acdo do esqueleto. Todas essas alteragdes colaboram para que
a mulher sinta dor e desconforto durante a gestagdo, e além de influenciar no seu equilibrio (Mann et al., 2010).

Como durante o periodo gestacional a mulher ja costuma sentir dor lombar e na regido sacriliaca por conta dessas
alterac@es, o fato de possuir EA acaba intensificando esses sintomas (Smith et al., 2020).

O grande problema, é que ainda ndo ha dados sobre o progresso da doenga durante o periodo gestacional. Além disso, 0
uso de medicamentos bioldgicos durante esse periodo é desaconselhavel na grande maioria das vezes por causa da falta de estudos
gue comprovem sua seguranca tanto para a mée quanto para o bebé, fazendo com que, na maioria das vezes, a doenga fique ativa
(Smith et al., 2020).
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Devido a escassez de informacoes sobre a seguranca fetal com uso de medicamentos biolégicos durante a gestagao, torna-
se uma dificil decisdo a prescrigao a continuidade do tratamento durante esse periodo. Por este motivo, muitos médicos acabam
interrompendo o tratamento da paciente (Desali, et al. 2016).

O uso dos medicamentos TNFi, trazem muitos beneficios para a paciente durante a gestacdo, como redugdo da atividade
da doenca e do risco de surto durante a gestacdo e no pds-parto, porém na maioria das vezes, € optado pela descontinuidade do
tratamento devido a falta de estudos sobre sua seguranca nesta fase (Genest, 2018).

O Unico medicamento TNFi que ndo possui a capacidade de atravessar a placenta é o certolizumab, todos os outros,
conseguem atravessam a placenta durante o segundo e terceiro trimestre da gestacéao e é possivel detecta-los no sangue do cordéao
umbilical. Ainda nao é possivel saber se essa transferéncia medicamentosa acarreta em prejuizos ao feto. Ha relatos de um risco
maior de complicacGes com o bebé, porém em outros estudos com pacientes com doenga inflamatoria intestinal (DII), ndo
apresentam presencga de um aumento de anomalias congénitas, ou outro problema, mesmo com o uso do medicamento durante a
gravidez (Genest, 2018).

Por serem medicamentos imunossupressores, eles agem diretamente no sistema imune dos pacientes, interferindo no seu
funcionamento, e com isso, acaba aumentando o risco de infec¢Bes graves. Como na gravidez, j& ocorre alteragfes no sistema
imunolégico materno, as pacientes acabam ficando mais vulneraveis, e com o uso desses medicamentos, mais suscetivel a
adquirir infeccbes mais graves. Mulheres gravidas, geralmente acabam sendo excluidas dos testes clinicos por questdes éticas, e
por consequéncia, acarreta a falta de informac6es sobre o uso desses medicamentos na gestacéo (Carnovale et al, 2021). Porém,
entender o risco de uma paciente gestante quando exposta a medicamentos imunossupressores, de desenvolver infecgdes graves,
é extremamente importante, pois contribuiria muito para escolha do tratamento durante essa fase (Desali, et al. 2016).

Algumas pesquisas indicam que a descontinuidade do tratamento durante a gestacéo, apresentam alta chance de a doenca
ficar ativa durante a gravidez, com piora de seus marcadores inflamatorios entre o segundo e terceiro trimestre (Van Den Brandt,
etal. 2017).

Em um estudo, o uso dessa classe de medicamentos ndo foi relacionado com o aumento de partos prematuros,
malformagdes ou atraso no desenvolvimento mesmo durante o uso na gestagdo. Além disso, uma pesquisa feita pela European
Alliance of Associations for Rheumatology, apontou que é seguro o uso dos medicamentos anti-TNF durante o primeiro e segundo
trimestre da gestacéo, e também na lactagdo. Sendo que o Infliximabe e Adalimumabe é recomendado até a 20° semana de
gestacdo e o Etanercept até 30°-32° semanas (Genest et al, 2018).

Recomenda-se também, que pacientes que usam o medicamento Golimumabe, considerem sua troca por outras
alternativas, uma vez que possui poucas evidéncias sobre seu uso neste periodo (Carnovale et al, 2021).

A Sociedade Britanica de Reumatologia (BSR), também recomenda o uso do Infliximabe, porém apenas até a 16° semana
de gestacdo, e os medicamentos etanercept e adalimumabe até o final do segundo trimestre. E tanto a BSR como a EULAR,
aprovam o uso do certolizumab durante toda a gestacdo (Carnovale et al, 2021).

Mesmo com bons resultados quanto ao uso desses medicamentos durante a gravidez, é necessario a realizacdo de mais
pesquisas, a fim de proporcionar evidéncias mais robustas sobre essa interagdo. Pois, principalmente para 0s medicamentos
bioldgicos mais recentes, ha muito pouco estudo disponivel, o que ndo permite avaliar corretamente a seguranca e eficacia desses
agentes (Carnovale et al, 2021).

Muitos outros tipos de medicamentos sdo utilizados por gestantes. Mais de 80% das mulheres gravidas fazem uso de
algum tipo de farmaco, e muitos deles ndo sdo liberados para essa populagao especifica, por ndo terem sido testados (Carnovale
et al, 2021).

Outra preocupagcdo, € o fato de se ter poucas pesquisas sobre o risco de infec¢des na crianca, quando o tratamento nao é

interrompido durante a gestacdo, uma vez que muitos deles possuem a caracteristica de atravessar a placenta. Como o infliximabe,
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adalimumabe e golimumab sdo anticorpos monoclonais completos, eles conseguem atravessar a placenta ja no primeiro trimestre
de gestacdo, aumentando sua intensidade no final do segundo trimestre, e assim por diante. O etanercept, € um fragmento Fc do
anticorpo e também possui a habilidade do transporte transplacentario. Ja o Certolizumab-pegol é um fragmento Fab’ de
anticorpo PEGuilado, e ndo contém o fragmento Fc, consequentemente, ndo possui a habilidade de atravessar a placenta. As
pesquisas realizadas sobre a passagem do medicamento TNFi para o feto acaba sendo variavel, uma vez que algumas delas
apresentam um nimero aumentado da frequéncia de infeccdo apds terem sidos expostos ao medicamento, e em outras ndo ha
esse relato (Broms et al. 2020).

Broms (2020) aponta que, o uso de TNFi durante a gestacdo tem ligacdo com o acréscimo de infeccdes pediatricas,
especialmente nos primeiros 12 meses de vida da crianga, comparado com outro tratamento sistémico. Porém, os riscos foram
diminuindo com o aumento da idade da crianca. Além disso, eles estavam presentes mesmo que a descontinuidade do tratamento
no terceiro trimestre, e também ndo houve aumento quando o tratamento incluia medicamentos sistémicos. Contudo, o estudo
afirma que os resultados séo tranquilizadores em relacdo ao tratamento mesmo no terceiro trimestre, especialmente se a pausa
do mesmo acarrete prejuizos a gestante, como ativacéo da doenga.

Para que se mantenha um acompanhamento dos estagios da doenga antes da gestacéo, faz-se necessario realizar exames
de imagem, como Ressonancia Magnética da coluna vertebral em especifico da regido lombar. Também exames laboratoriais
como PCR e VHS para acompanhar os niveis de inflamacéo da EA, e caso o paciente esteja em tratamento medicamentoso se
faz necesséario 0 acompanhamento com outros exames como Transaminase Oxalacética, Gama- Glutamil Transferase (GGT),
Ureia, Creatinina, Hemograma com contagem de Plaquetas, Transaminase PirGvica e Vitamina D, com intuito de acompanhar
se a medicacdo estaria sobrecarregando outros fatores, como figado e rins, e para gestantes se faz rotina apenas 0s exames
sanguineos (Ministério Da Salde, 2018).

Gestantes com a doenga em estagio avancado, podem ter ainda mais dificuldade na hora do parto. No caso do parto
normal, o envolvimento 6sseo pélvico acaba dificultando o processo do parto, podendo gerar problemas tanto para a mae quanto
para o bebé, necessitando da realizacdo de uma cesariana (Hoffman, Zaphiratos, Girard, Boucher & Crochetiére, 2012).

Por ser uma doenca Multissistémica capaz de afetar varias regides do corpo, especialmente da coluna, a necessidade de
anestesias de uma forma geral, podem se tornar um desafio em caso de cirurgias. No caso da necessidade de anestesia geral, é
dificil caso a mobilidade cervical esteja comprometida, ou entdo com a abertura bucal limitada se houver alguma restricdo na
articulacdo temporomandibular. Além disso, o envolvimento extra-articular também pode complicar a administracdo da anestesia
geral (Oliveira, 2007; Hoffman et al. 2012).

No caso de cesarianas, as anestesias regionais podem se tornar um desafio em gestante com EA, por poderem apresentar
algumas restri¢des e/ou anormalidades na coluna vertebral, impedindo a acdo da anestesia epidural. A calcificacdo de ligamentos,
impedindo que a anestesia se propague ou entdo falha da colocacéo do cateter por arquilose das vértebras, ou flexdo restrita da
coluna lombar podem ser alguns dos motivos de falha dessa anestesia. Uma alternativa em caso de falha da anestesia epidural, é
a insercdo de um cateter intratecal para infusdo da raquianestesia continua, pois também é um meio confidvel, eficiente e seguro
guanto a uma anestesia regional, podendo prosseguir com a cesariana normalmente (Hoffman et al. 2012).

A utilizagdo deste tipo de anestesia, ndo é um método novo, porém ela caiu em desuso apds relato de graves sequelas
neuroldgicas em pacientes. Outras desvantagens deste método sdo descritas, como o uso dos opioides intratecais causarem
alteragBes nos batimentos cardiacos fetais quando administrada este tipo de anestésico. Considera-se que isso aconteca devido a
hiperatividade uterina motivada por uma queda subita de catecolaminas maternas por causa da analgesia com inicio rapido. Esta
alteracdo cardiaca (bradicardia) é observada em 10-15% dos casos, porém, ndo ha indicios de dano fetal. Outra questdo abordada,
é dia as pacientes gestantes, expostas a esse tipo de anestésico, correm risco maior de desenvolver uma Doenca por Depésito de

Pirofosfato de Célcio (CPPD), entretando, acredita-se que ao manter cateteres intratecais in situ por 24 horas, diminua a chance
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do desenvolvimento desta patologia. E uma pesquisa recente mostrou que néo ha diferenga no surgimento de cefaleia ou no uso
de tamp&o sanguineo caso os cateteres figuem mantidos por 24 horas (Hoffman et al. 2012).

Por esses motivos, € muito importante que essas pacientes passem por uma avaliagdo com o anestesiologista durante a
gestacdo, para que ele e 0 médico obstetra elaborem uma melhor conduta (Oliveira, 2007).

Portanto, devido todas as complicacdes possiveis, € importante que a mulher portadora da doenca seja cautelosamente
informada quanto a possivel evolucdo da doenca e os problemas que poderdo acontecer durante a gestacdo. Além disso, deve-se
ter cuidado ao liberar a paciente para uma possivel gestacdo, avaliando se ndo ha acometimentos em articulacGes que possam

interferir nesse periodo (Barros et al., 2005).

4. Resultados e Discussao

Lee et al (2019) abordam em seu estudo, que a maior parte das gestantes apresentaram um surto da doenga ap6os 6 meses
do parto, que pode ter relacdo com a mudanca da rotina, além disso também apresentaram uma atividade avangada da EA durante
a gravidez.

Ursin et al., (2018) em sua pesquisa, apontaram que mulheres que fizeram uso de medicamentos AINEs e/ou corticoides
durante a gestacdo tiveram uma maior atividade da doenca quando comparado as gestantes que ndo fizeram uso desta medicagdo.
Em relacdo aos medicamentos biolégicos TNFi, a maioria suspendeu durante o periodo gestacional, mas, 5% delas, continuaram
Seu uso, e apds um estudo comparativo, mostrou que as mulheres que continuaram com o TNFi durante a gravidez tiveram uma
menor atividade da doenga, mais que mesmo assim, ndo se obteve uma diferenca significativa em relagdo as que ndo fizeram
uso, sendo avaliada pelo método BASDAL.

Segundo Lee et al (2020), as taxas de cesarianas de pacientes com EA s8o maiores quando comparadas com pacientes
sem a comorbidades. Esta informacg8o pode estar relacionada com o fato de que essas pacientes tém maior prevaléncia de
complicac¢des durante a gestacdo, e tendem a serem expostas a medicamentos durante a gravidez. Aponta ainda que 0s maiores
fatores ligados a escolha da cesariana estéo associados a idade materna, o tempo da doenca, se € o primeiro parto, parto prematuro,
pré-eclampsia, tempo de doenca e o tipo de tratamento que a paciente esta sendo submetida, uma vez que os usos de corticoides
também estéo associados ao aumento de cesariana em pacientes com EA. Além disso, a gravidade da doenca e a existéncia de
sintomas que necessitam de tratamentos mais longos, também afetam a escolha do parto.

Para Park et al., (2022), mulheres gestantes que possuem doengas reumaticas, sdo consideradas gestacdes de alto risco.
Isso porque estdo mais propensas a terem surtos da doenca durante a gravidez, além de maiores chances de outras complicagdes.
De acordo com pesquisas, na EA, complicagdes como parto prematuro e pequeno para idade gestacional sdo os mais relatados.
Considerando as complicacGes fetais, o baixo peso ao nascer (BPN) foi o resultado mais prevalente encontrado em gestantes
com EA. J& pequeno para idade gestacional (P1G) € o resultado fetal menos prevalente nessas pacientes, de acordo com Maguire
et al., (2022). Mulheres gestantes, apresentam maior vulnerabilidade devido a alterages imunoldgicas que acontecem durante a
gravidez, por isso, quando a gestante faz uso de medicamentos imunossupressores, ficam ainda mais propensas a desenvolverem
infeccBes graves. Conforme o estudo feito por Desai e colegas (2017), mulheres gravidas que possuem doencas autoimunes e
que fizeram uso de esteroides, ndo biol6gicos e fator de necrose tumoral, ndo tiveram um risco significativo de infecgbes graves.
Porém, o uso de esteroides na gestacdo é considerado um fator de risco, independente de infec¢cdes graves.

A crescente necessidade de estudos que investiguem a seguranca de medicamentos durante a gestacdo, que ndo causem
efeitos adversos tanto para a mée quanto para o feto é certa. Carnovale et al (2021) aponta que 0 uso de medicamentos bioldgicos
durante a gravidez ndo causa um aumento significativo de riscos e complicacGes entre essas pacientes, sendo assim,

tranquilizadoras.
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Vale ressaltar que essas informagdes ainda ndo séo claras, uma vez que o nimero de estudos clinicos é limitado.

5. Considerac0es Finais

Embora sejam raras as informacGes sobre a Espondilite Anquilosante na Gestagdo, € uma doenga autoimune que ndo
existe uma cura prevista, mas sao diversos os tratamentos ja existentes, porém associados a gestacdo nao se tem estudos sobre o
desenvolvimento desses medicamentos bioldgicos em relagdo ao feto, visto que, muitos se transferem via placentaria. Porém
qguanto a pausa desse medicamento neste periodo pode haver prejuizos no tratamento, trazendo como consequéncia o
agravamento da doenca para a mae.

Ap6s o término do trabalho, obteve-se a certeza da necessidade de mais estudos que comprovem a seguranca de
medicamentos imunobiolégicos durante o periodo gestacional e no pdés-parto, evitando a interrupcdo do tratamento, e
consequentemente a ativacdo da doencga. Muitos sdo os desafios que garantam uma pesquisa segura tanto para a mée quanto para

o feto, contudo, € fundamental tal estudo, a fim de garantir que este periodo seja mais tranquilo.
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