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A PSORIASE E UMA DOENGCA INFLAMATORIA CRONICA COMPLEXA E MULTIFATORIAL, MAIS FREQUENTE
NA FAIXA ETARIA ADULTA , SENDO A NECESSIDADE DE INTERVENGOES TERAPEUTICAS NAS MULHERES
EM IDADE REPRODUTIVA. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E FORNECER RECOMENDACOES QUANTO AO
TRATAMENTO DA PSORIASE EM PLACA, MODERADA A GRAVE EM MULHERES GESTANTES OU LACTANTES.
PARA ISSO FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM RESTRICAO DE PERIiODO
DE 2013 A 2018, UTILIZANDO OS DESCRITORES DE ACORDO COM O PICO, ONDE O P CORRESPONDE
A MULHERES GESTANTES OU LACTANTES COM PSORIASE EM PLACA MODERADA A GRAVE, | DE
INTERVENGAO CORTICOSTEROIDES TOPICOS, CICLOSPORINA, TRACOLIMUS, INIBIDOR DA
CALCINEURINA, CALCIPOTRIOL, ANALOGO DE VITAMINA D, TAZAROTENO, SALICILATOS TOPICOS,
COALTAR, ANTRALINA, CALCIPOTRIENO, ALCATRAO, INFLIXIMABE, ADALIMUMABE, GOLIMUMABE,
ENTARNECEPTE, CICLOSPORINA, AZATIOPRINA , USTEQUINUMABE, ANTI-TNF-A, TOFACITINIBE,
CERTOLIZUMABE PEGOL, METOTREXATE, METOTREXATO, ACITRETINA, NBUVB, BBUVB,
FOTOTERAPIA, PSORALENO FOTOQUIMIOTERAPIA E O DE DESFECHO EFICACIA E SEGURANGA. FoI
FEITA BUSCA NA BASE DADOS MEDLINE-PUBMED, RECUPERANDO 324 ESTUDOS, SENDO SELECIONADOS
45 PARA RESPONDER A DUVIDA CLiNICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO I.
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INTRODUCAO

A Psoriase é uma doenca inflamatéria crénica complexa e multifatorial, mais frequente na faixa etdria adulta, sendo comum
a necessidade de intervengdes terapéuticas nas mulheres em idade reprodutiva. O manejo da psoriase durante a gestagdo

requer grandes desafios, pesando os riscos e beneficios para a mde e o feto.!

O curso da psoriase pode flutuar durante a gravidez, @ medida que os niveis hormonais se alteram. Em um estudo prospectivo
de pacientes grdvidas com psoriase, verificou-se que 55% dos pacientes relataram melhora durante a gravidez, 21% nédo
relataram nenhuma alteragdo e 23% relataram piora da doenga. No entanto, no pds-parto, apenas 9% dos pacientes
relataram melhora, 26% ndo relataram nenhuma alteragdo e 65% relataram piora da psoriase. Altos niveis de estrogénio se
correlacionaram com melhora na psoriase, enquanto os niveis de progesterona ndo se correlacionaram com a mudanca

psoridtica.?

Essas doengas tém sido associadas ao nascimento prematuro e baixo peso ao nascer. Em gestacdes que resultam em baixo
peso ao nascer ou prematuridade, foram encontradas no sangue do corddo umbilical citocinas pré-inflamatérias, como

interleucina (IL)-6, proteina C-reativa (PCR) e fator de necrose tumoral (TNF-alfa).3
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RESULTADOS

NA GESTANTE

O uso de agentes tépicos para a psoriase durante a gravidez ainda é controverso, embora o tratamento tépico seja

recomendado para a psoriase em pacientes gravidas.4(D)

Os corticosteroides tépicos de baixa a moderada poténcia devem representar o passo seguinte ao uso de hidratantes e
emolientes, seguidos pelos corticosteroides topicos de alta poténcia, somente se necessdrio, no segundo e terceiro trimestres. A
seguranca dos glicocorticoides tépicos varia com a for¢ca do agente e o veiculo especifico empregado. Evidéncia atual sugere
que os corticosteroides tépicos leve /moderados sdo preferidos na gravidez. Os riscos dos esteroides tépicos de alta poténcia
aplicados em grandes dreas da superficie corporal se aproximam daqueles observados com esteroides sistémicos devido ao

aumento do potencial de absorgdo sistémica. 4(D)
O efeito dos corticosteroides sobre o feto depende da passagem transplacentdria, que é influenciada pela atividade da 11 -
hidroxiesterdide desidrogenase (11B-HSDH), expressa em grandes quantidades na placenta e responsdvel pela inativacdo

do cortisol. Propionato de fluticasona e budesonida néo sédo metabolizado por 113-HSDH e, portanto, seria esperado que

atingisse o feto em altas concentragdes. 4(D)
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Em um estudo também foi observado que o uso de corticosteroides tépicos de baixa e média poténcia ndo apresentaram
aumento significativo do risco de restricdo do crescimento fetal, j& os de alta e muito alta poténcia apresentaram aumento do
risco (RR 2.08; 95% CI 1.40-3.10; P <0.001, NNH= 168). Ndo houve associagdo entre exposicdo materna aos corticoides

tépicos de todas as potencias e aumento do rico de ébito fetal, parto prematuro ou malformacdes fetais.3(B)

Restricdo de crescimento fetal tem sido relatada com o uso de corticosteroides tépicos potentes durante o terceiro trimestre,
particularmente quando se usa >300 g.%(D) Estudo recomenda que corticosteroides potentes e muito potentes sejam usados
como tratamento de segunda linha por periodos muito curtos e com monitoramento obstétrico apropriado e que os
corticosteroides lipofilicos devem produzir menos efeitos sobre o feto por causarem efeitos adversos com menos frequéncia e
ter uma aplicagdo didria. Além disso, as mulheres grdvidas deveriam ser aconselhadas a ndo aplicar grandes quantidades

em dreas extensas ou fissuras para evitar a absor¢do excessiva.4(D)3(B)

Durante a gravidez, o corpo sofre vdarias adaptagdes fisiolégicas e alterac¢des clinicamente significativas, dentre elas algumas
que podem afetar a absorgdo, distribuicdo e depuragdo da ciclosporina. O esvaziamento gdstrico e a motilidade do intestino
delgado sdo reduzidos durante a gravidez, o que pode resultar em um maior tempo de absor¢do e um menor nivel sérico de
pico de ciclosporina. Além disso, nduseas e vémitos sdo uma preocupagdo para a dosagem da ciclosporina, assim sendo é
fundamental que os niveis de medicamentos imunossupressores sejam monitorados com mais frequéncia e que ajustes na dose

possam ser necessdrios.”(B)
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Em diversos estudos foram encontrados niveis elevados de ciclosporina na placenta e /ou sangue do cordd@o umbilical, sendo
que a concentra¢do mais alta da droga foi encontrada no rim materno e o feto continha menos de 0,15% da ciclosporina
administrada. No geral, o sangue fetal foi responsavel por 6% da concentra¢cdo materna da ciclosporina, e a droga ndo foi

detectdvel no cérebro materno ou fetal. 7(B)

A ciclosporina é classificada pela FDA como categoria de risco de gravidez "C", isto é, embora o risco para o feto ndo tenha
sido excluido, os beneficios do uso podem exceder os riscos. Uma meta-andlise em 15 estudos incluindo 410 pacientes
transplantados com controles para determinar se a exposi¢cdo a ciclosporina durante a gravidez estd associada a um risco
aumentado de malformagdes congénitas, parto prematuro ou baixa taxa de natalidade. Os resultados sugerem que o uso de
ciclosporina durante a gravidez ndo é teratogénico, mas pode estar associado a parto prematuro e baixo peso ao nascer em

criangas (2.500 g).8(B)3(D)

Vdrios estudos indicam que um ciclo curto de ciclosporina (3-4 meses) com uma dose baixa (menos de 5 mg/kg/dia) resulta
numa melhoria de 80-90% doenga psoridsica; demonstrando a eficdcia do uso da ciclosporina durante a gravidez para
controlar a psoriase grave. Nenhuma incidéncia de complicagdes maternas foi relatada, embora prematuridade e/ou baixo

peso ao nascer sejam comuns. ’(B)

Na tabela 01 esta descrito o tratamento da psoriase com base nas categorias de gravidez da FDA dos EUA.?(D)
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Tabela 01: Categoria de gravidez de acordo com tratamento para psoriase segundo FDA, citado em Hoffman, 2015. 9(D)

Adalimumabe

Etanercepte

Infliximabe
Ustequinumabe

Secuquinumabe

C

Corticosteroides tépicos

Tacrolimus tépico e
Pimecrolimus

Calcipotrieno
Ciclosporina
PUVA
Corticosteroides

Apremilaste

X

Metotrexate

Acitretina

Tazaroteno Tépico

SEM CATEGORIA

Acido Salicilico

Alcatrdo

UVB

Esta tabela organiza o tratamento da psoriase com base nas categorias de gravidez da FDA dos EUA, que é organizada com

base nos riscos em comparagdo com os beneficios do tratamento.

PUV: psoraleno e ultravioleta A; UVB: Ultravioleta B
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O uso de tracolimus, um inibidor da calcineurina, é permitido em pequenas dreas, quando ndo hd outra alternativa, devido a
falta de estudos sobre seguranga em gestantes.!'(B) Autores encontraram associagcdo com prematuridade e baixo peso ao
nascer e apresenta um perfil de seguranca semelhante ao da ciclosporina. Quando usados topicamente, os inibidores de

calcineurina sdo fracamente absorvidos sistemicamente.'0(D)

O calcipitriol, andlogo de vitamina D, quando aplicado em pequenas dreas em doses < 10,000 Ul/dia tem pequeno risco de

absorgdo sistemica.’'(D) N&o hd estudos conduzidos em gestantes.'?(B)

Alguns retinoides tépicos, como adapaleno e tretinoina, sdo categorizados como categoria de gravidez C. O tazaroteno, por

4

outro lado, é atualmente rotulado como categoria de gravidez X, ou seja, implica que anormalidades fetais. Uma das razdes
para a classificagdo do tazaroteno na gravidez é que o tazaroteno, quando usado no tratamento da psoriase, é geralmente
usado em uma drea de superficie corporal maior. Embora os riscos possam ser pequenos, dada a disponibilidade de

tratamentos alternativos, o uso de tazaroteno tépico deve ser evitado em mulheres grdvidas. °(D)

Existem vdrias preocupagdes em relagdo ao uso de salicilatos tépicos durante a gravidez. Quando combinado com outras
drogas, particularmente corticosterdides tépicos, o dcido salicilico aumenta a absorg¢do percutdnea dos outros agentes. Existe
também a preocupacdo com a absorcgdo sistémica da aplicagdo tépica do préprio dcido salicilico, com concentra¢des que
variaram entre 9 e 25%. Alguns casos de intoxicagdo sistémica aguda por salicilato apds o uso tépico foram relatados, sendo,

geralmente, com o uso prolongado em dreas extensas da superficie do corpo e/ou uso de curativos oclusivos. (D)
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Uma mistura complexa de componentes orgdnicos, conhecido como Coaltar, ainda ndo tem seu mecanismo de ag¢do bem
compreendido, podendo causar uma inibicdo da sintese de DNA com subsequente inibicdo da proliferagcdo dos queratinécitos.
Vinte e trés gestantes avaliadas retrospectivamente fizeram uso do dessa substéncia durante a gestagdo, quando comparadas
ao grupo que ndo recebeu a droga ndo houve aumento do risco de malformagdes congénitas.'3(B) Apesar de existirem estudos
em animais demonstrando que a exposicdo materna a altas doses resultou em mortalidade perinatal e aumento do risco de

fissuras palatinas e alteragdes pulmonares na prole, a literatura sobre exposicdo humana néo revelou nenhum efeito.é(D)

O uso de antraling, calcipotrieno, alcatrdo (Coaltar) e dcido salicilico tépico ndo é recomendado durante a gravidez. Quando
ndo existem alternativas, o uso topico de calcipotrieno em pequenas superficies é permissivel e os limites prdticos de uso de

curativos oclusivos podem ajudar evitar a absorg¢do sistémica e diminuir o risco de toxicidade (tabela 02).4(D)

Em estudos com animais, o calcipotrieno resultou em uma incidéncia aumentada de anormalidades esqueléticas, incluindo

ossificacdio incompleta dos ossos pUbicos e falanges anteriores.34(D)
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Tabela 02: Dados relevantes sobre a seguranca na gravidez de agentes tépicos néio corticosterdides para a psoriase.?(D)

Agentes tépicos Resumo dos dados

Antralina Nenhum estudo de reprodugdo realizado em animais ou em seres humanos.

Calcipotrieno Nd&o hd estudos realizados sobre gravidez em mulheres.
Em estudos com animais, aumento da incidéncia de anomalias esqueléticas,
ossificagdo incompleta dos ossos pélvicos e falanges dos membros superiores dos
fetos.

Alcatrdo Possivel risco de aborto espontéineo e malformac¢des congénitas (nimero limitado de
casos).
Em estudos em animais, associagdo de exposicdo materna a produtos de alta
dosagem de alcatrdo com mortalidade perinatal, aumento do risco de fissura
palatina e pequenos pulmdes na prole.
Demonstragdo da absor¢do percuténea de agentes mutagénicos com niveis
mensurdveis na urina a partir de alcatrdo de carvdo bruto aplicado topicamente.

Acido salicilico Nd&o hd estudos publicados sobre o uso em mulheres grdvidas. Auséncia de estudos
epidemiolégicos especificos que examinam os efeitos teratogénicos.
Em um relato de caso, sindrome agnatia-otocefalia ligada ao salicilato tépico a 1%.
Absor¢do tépica descrita como substancial e varidvel, dependendo da duragdo do
contato e do veiculo utilizado.
Associacdo entre o uso materno de salicilatos orais, particularmente a aspiring,
durante o primeiro trimestre da gravidez e o aumento do risco de gastrosquise em
bebés humanos.

Tazaroteno Em estudos com animais, aumento da taxa de malformagdes e morte fetal em ratos
e coelhos tratados com tazaroteno oral.
Em resultados ndo publicados de ensaios clinicos, cita-se o nascimento de oito criangas
sauddveis em seis mulheres tratadas com tazaroteno tépico (sem detalhes sobre doses
ou duragdo do tratamento).
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Ha relatos de que o uso do infliximabe, um inibidor do fator de necrose tumoral (biolégicos), durante todo periodo

gestacional ndo causou altera¢des no desenvolvimento fetal.'4(C)

O adalimumabe, infliximabe e o golimumabe sdo anticorpos IgG1 completos, assim, o transporte transplacentdrio é esperado.
Um estudo de coorte prospectivo multicéntrico internacional de 80 mulheres gr = las com doenga inflamatéria intestinal (DII)
que receberam adalimumabe ou infliximabe, encontrou uma correlagdo inversa entre o tempo da UOltima exposicdo ao

medicamento durante a gravidez e a concentrag¢do no sangue do cord&o.'>(B)
O entarnecepte (ETN) também mostrou ser seguro ao feto quando administrado durante a gestagéo.'$(C)

O etanercepte é um andlogo do receptor do TNF-alfa, que consiste em s receptores soluveis de TNF —alfa combinados &
por¢cdo Fc da IgG humana, de modo que ao se ligar ao TNF impede sua interagdo com as células. Um relato de caso encontrou
uma relagdo de concentragdo de etanercepte entre sangue materno e sangue do corddo umbilical de 14: 1 no parto, em uma
mulher com espondilite anquilosante que recebeu 25 mg por via subcutnea uma vez por semana durante o segundo e o

terceiro trimestre; demonstrando o transporte transplacentério baixo. '3(B)

A prevaléncia de prematuridade e baixo peso ao nascer (BPN) foram maiores entre os bebés de mdes com artrite inflamatéria
cronica, expostos ou ndo a ETN, do que na coorte controle. Esse achado é similar aos resultados observados em outros estudos.

As baixa contagens de células impedem fazer comparagdes significativas para bebés de maes com psoriase.!’(B)
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Mecanismos ligando TNF-alfa ao BPN, prematuridade ou a malformag¢des congénitas ndo foram bem descritos. O transporte
transplacentdrio do anti-TNF-alfa ndo parece ocorrer até o segundo trimestre, e, embora aumente ao longo do terceiro
trimestre, a ETN mostra consideravelmente menos transporte do que outros anti-TNF’s. A descontinuag¢do do ETN pode levar a
surtos de inflamagdo e comprometer o crescimento fetal ou a duragdo da gestacdo. Foi hipotetizado que as exacerbagdes
poderiam levar a disfungdo endotelial, alteracdes nas citocinas ou nos niveis de cortisol, o que poderia levar ao parto
prematuro ou BPN. Portanto, é possivel que pacientes que interrompam o uso de ETN no final da gravidez comecem a utilizar

outros tratamentos, como a prednisona, que também estd associada ao BPN e & prematuridade.'”(B)

O agente imunossupressor seletivo, ciclosporina, que atenua a resposta das células T ativadas por impedir a formagdo de
Interleucina 2, nGo apresentou aumento do risco de malformagdes fetais, parto pré-termo, baixo peso ao nascer em um grupo
de gestantes transplantadas.8'8(B) Outro estudo feito em 41 pacientes com transplante renal tratados com ciclosporina
demonstrou maior incidéncia de retardo de crescimento intrauterino quando comparados com corticoesterdides e azatioprina.
Houve uma incidéncia significativamente maior de retardo de crescimento fetal apenas no grupo tratado com a ciclosporing;

a diferenga néo foi estatisticamente significativa nas outras complicagées.’?(B)

Dois estudos sobre o desenvolvimento fetal do ustequinumabe realizados em macacos néo revelaram qualquer evidéncia de
toxicidade materna, embriotoxicidade ou teratogenicidade. Existem dados muito limitados sobre a segurangca do tratamento,
sendo que a literatura sé contém relatos de casos, todos resultando em bebés sauddveis. Um relatério agrupou dados de 4
anos de ensaios clinicos com 31 grdvidas, sem incidéncia de malformagdes fetais ou morte. A FDA atribuiu a gravidez de

ustequinumabe categoria B, similar ao anti-TNF-alfa; no entanto, devido & falta de evidéncias, seu uso néo é recomendado.3(D)
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O tofacitinibe é um inibidor oral da Janus quinase (JAK) para o tratamento da artrite reumatoide (AR), que também estd sendo
investigado para o tratamento da psoriase. Dezesseis portadoras de psoriase foram envolvidas no estudo recebendo
tofacitinibe, como monoterapia, no primeiro trimestre da gestagdo. Foi notificado O1 aborto espontaneo (6,3%) (tofacitinibe
10 mg 2 vezes ao dia) e 04 intercorréncias médicas (25,0%) (tofacitinibe 5 mg 2x/dia, n = 1; tofacitinibe 10 mg 2 vezes ao
dia, n = 2; terapia cega, n = 1 ). Nove mulheres (56,3%) deram & luz recém-nascidos sauddveis (5 mg duas vezes por dia, n
= 1; 10mg duas vezes por dia, n = 8). Ndo foram identificados dbitos fetais ou malformagdes congénitas. Dois resultados

(12,5%) dos pacientes que receberam 10 mg de tofacitinibe foram perdidos no seguimento.29(B)

O certolizumabe pegol difere estruturalmente dos anticorpos anti-TNF IgG1 completos pois é um fragmento de anticorpo
humanizado PEG (polietilenoglicol)-ilado sem a por¢do Fc de IgG1, o que indica que ndo deveria ser transportado ativamente
através da placenta pelo receptor Fc neonatal, deixando a difusdo passiva como a Unica opgdo explicativa para quaisquer
concentragdes detectdveis em neonatos expostos. Uma recente série de casos de mulheres com doengas inflamatérias crénicas
tratadas com certolizumabe pegol durante a gravidez mostrou que os niveis nos 14 lactentes variaram de indetectavel a um

lactente com niveis minimos de certolizumabe pegol de 0,042 pg/mL comparados com niveis plasmaticos médios de
24,4ug/mL, mostrando uma razdo de plasma bebé/mae de 0,0009.'5(B)
O secuquinumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que seletivamente ataca o IL-17A, e mostra eficdcia no

tratamento da psoriase moderada a grave. Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos com relagdo a gravidez,

desenvolvimento embriondrio /fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal, incluindo o sistema imunolégico?'(B).

Utilizando um dados de seguranca global, foram analisados os resultados de gesta¢cdes em que houve exposicdo materna ou

paterna ao secuquinumabe, sendo que as taxas de abortos esponténeos em geral (30/292, 10,3%) estavam de acordo com
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as taxas observadas para a populagcdo em geral, com a idade materna média de 30,67 (15-20%). As taxas de aborto
espontéineo para pacientes com desfechos conhecidos foram de 30/153, 19,6%, novamente de acordo com as taxas
estabelecidas. A maioria dos abortos esponténeos ocorreu dentro de 10 semanas de gestagdo e ndo houve natimortos (> 20
semanas de gestagdo). Dos 38 casos de exposicdo em pacientes com APs, abortos espontdneos ocorreram em 7,9% e em
6,7% de 15 pacientes com EA. A maioria dos pacientes interrompeu o tratamento no primeiro trimestre, enquanto o
secuquinumabe deveria ser transferido através da placenta no terceiro trimestre. Ndo existem dados humanos sobre os efeitos
do secuquinumabe no sistema imunitdrio de recém-nascidos nascidos apds a exposi¢cdo no Utero (warren) 2'(B). Em estudos de
toxicidade de desenvolvimento conduzidos com macacos, ndo houve dano aos fetos de mdes grdvidas que receberam
secuquinumabe semanalmente durante o periodo de organogénese, em humaos a abordagem de precaugdo seria o evitar

durante a gravidez??(D).

O ixequizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG4) que se liga & IL-17A. O intervalo t1 / 2 é de 13 dias, portanto,
a eliminagdo do ixequizumabe seria de 65 dias (? semanas) antes da concepg¢do, existem dados limitados sobre o uso de em
mulheres grdvidas, sendo que em estudos de toxicidade do desenvolvimento, o ixequizumabe atravessou a placenta e estava
presente no sangue até os 6 meses de idade, mas estudos em animais ainda ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos

com relagdo & gravidez, embrides ou desenvolvimento fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal??(D).

O metotrexate é um agente imunosupressor inibidor da tetraidrofolato desidrogenase que previne a formag¢do do
tetraidrofolato essencial para sintese do DNA. Esta droga apresenta relatos de aborto esponténeo apds seu uso no primeiro
trimestre de gestacdo.?3(B) Multiplas malformagdes (craniofacial, esquelética cardiopulmonar e gastrointestinal) foram

detectadas na 18° semana de gestacdo de paciente que recebeu a droga na primeira semana de gestagdo.?425(C)
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O metotrexato demonstra ser teratogénico e abortivo na gravidez. H& evidéncias de que o metotrexato é encontrado no
figado até quatro meses apds a exposicdo e uma revisdo prospectiva de nove casos de exposicdo ao metotrexato antes da
gravidez mostrou que em quatro casos, onde a exposi¢do prévia ocorreu dentro de seis meses de gestagdo, ocorreram abortos

esponténeos.3424(D)

A acitretina, derivado sintético da vitamina A, mostrou-se teratogénico em estudos com animais (assim como os outros
derivados). Por este fato tem contraindica¢do absoluta em gestantes.?”(D) Os efeitos teratogénicos associados aos retindides
e & hipervitaminose A incluem dismorfias craniofaciais, malforma¢des do quadril, meningomielocele, meningoencefalocele,
sinostose multipla e anormalidades nos membros. Ha seis casos conhecidos de desfecho fatal apés exposicdo a acitreting,
incluindo dois com malformagdes consistentes com os efeitos teratogénicos26(D)-28(B).
A acitretina tem sido associada a vdrios relatos de casos de embriopatia por dcido retindico quando tomada por mulheres

durante a gravidez e também apds o término da terapia?®(B).

Devido ao fato de que a acitretina pode ser re-esterificada em etretinato, que tem uma meia-vida de eliminagdo mais longa
de um mdéximo de 150 semanas, a contracepgdo por no minimo dois anos apds a cessagdo da acitretina ainda deve ser
indicada?6(D)28(B). Os ensaios de concentragdo plasmdtica de acitretina correlacionam-se negativamente com a sua
concentragdo na gordura subcut@nea, sendo esta Ultima muito mais elevada, pelo que os niveis séricos ndo sdo Uteis para

monitorizar a elimina¢&o?8(B).

Tanto a fototerapia com luz ultravioleta B de banda estreita (NBUVB) como a de banda larga (BBUVB) sdo consideradas

opg¢des seguras durante a gravidez??(D).
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O procedimento de Fototerapia Radiagdo Ultravioleta (UVB), tem efeito antiproliferativo e imunossupressor através da inibi¢do
da sintese de DNA, formac¢do de dimeros de pirimidina e liberagdo de prostaglandinas e citocinas. O uso de UVB de banda
estreita parece diminuir os niveis séricos de folato podendo aumentar o risco de defeitos na formagdo do tubo neural do feto,
por isso é recomendado o uso de Acido félico 5mg/dia3°(B). Seu uso tem se mostrado seguro em gestantes que ndo apresentam

melhora da doenca apéds tratamento tépico, e seria uma alternativa nestes casos3'(C).

Psoraleno + UVA (PUVA), em um estudo prospectivo que seguiu 159 gestantes, ndo mostrou aumento da incidéncia de
malformagdes fetais ou ébitos fetais3233(B). Como o psoraleno é um mutagénico e um teratégeno conhecido, recomenda-se

evitar o tratamento com fototerapia com psoraleno mais luz ultravioleta A durante a gravidez??(D).
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RECOMENDAGCOES:

Ha evidéncias de que o uso de corticoides topicos de baixa e média poténcia sdo seguros para o tratamento
da gestante com Psoriase.

Parece haver uma associagdo de corticosterdides téopicos muito potentes com baixo peso ao nascer.

O tazaroteno recebe a Classificagdo X — FDA, sendo contraindicado seu uso na gestagdo.

O uso de tracolimus é indicado em pequenas dreas quando nédo ha outra alternativa.

Ndo ha estudos conduzidos em gestantes com o calcipitriol, devendo ser evitado na paciente gestante.

O uso de salicilatos topicos deve ser evitado em mulheres gravidas, pelo risco de absorgdo sistémica do
salicilato e consequente risco fetal.

A fototerapia com Ultravioleta B é a terapia sistémica com melhor evidéncia de segurangca durante a
gestacdo. A Fototerapia PUVA, deve ser evitada na gestagdo pelo potencial teratogénico do Psoraleno.

A Ciclosporina, apesar de receber a classificagdo C — FDA, tem boas evidéncias de seguranca para seu
uso na gestagado.

A acitretina tem contra indicagdo absoluta em gestantes por seu potencial teratogénico,, devendo ser
garantida a contracepgdo de maneira efetiva durante seu uso e por pelo menos dois anos a suspensdo da
droga.

O Metotrexato é contraindicado na gravidez por ser teratogénico e abortivo.
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Ha relatos de que o uso de Infliximabe, Entarnecepte e Adalimumabe ndo causaram alteragoes no
desenvolvimento fetal, sendo seguros ao feto quando administrado durante a gesta¢do. No entanto nao
existem ainda dados suficientes para recomendagéio dessas medicagoes no tratamento da psoriase em
mulher gestante, sendo recomendada a contracepgao efetiva durante seu uso em mulheres em idade fértil

Existem dados muito limitados sobre a seguranca do tratamento com ustequinumabe durante a gestagdo,
ndo existindo ainda dados suficientes para recomendag¢do do seu uso em mulher gestante, sendo
recomendada a contracepgdo efetiva durante seu uso em mulheres em idade fértil.

O certolizumabe pegol parece ser seguro durante a gravidez, pelo menor potencial de ultrapassar a
barreira placentdria, no entanto ndo existem ainda dados suficientes para recomendagdo de seu uso em
mulher gestante, sendo recomendada a contracepgdo efetiva durante seu uso em mulheres em idade fértil.

O tofacitinibe durante a gravidez de 5mg ou 10mg 2 vezes ao dia ndo parece estar associado a um risco
aumentado para o feto ou gestante, no entanto ainda ndo existem dados suficientes para recomendagdo
de seu uso na gestagdo, devendo ser recomendada a contracepgdo efetiva durante seu uso em mulheres
em idade fértil

O efeito do secuquinumabe e ixequizumabe nos resultados da gravidez ndo foi estudado em ensaios
clinicos, como medida de precaugdo, é preferivel evitar o uso durante a gravidez.
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NA LACTANTE

Em relagdo as mulheres lactantes, faltam informagdes sobre seguranca de medicamentos durante o periodo de amamentagdo.

A primeira linha de tratamento para as mdes que amamentam é limitada a emolientes e corticosterdides tépicos de baixa a

média poténcia34(D).

Os corticoesterdides tépicos mostraram ser seguros durante a lactagéo3>(C). H4 um relato de crise hipertensiva no lactente,

apéds uso materno de corticoide tépico de alta poténcia3é(C).

Corticosteroides sistémicos podem ser usados se necessdrio, uma vez que concentra¢cdes minimas sdo detectadas no leite
materno. Como a meia-vida do cortisol varia entre 2,5 e 3,5 horas, os autores recomendam um intervalo de 4 horas entre a

ingestdo de corticosterdides sistémicos e a amamentacgéo'?(B).

Quanto ao Calcipitriol, andlogo de vitamina D, quando aplicado em pequenas dreas em doses < 10,000 Ul/dia apresentou

pequeno risco de absorcdo sistémica, porém ndo hé relatos de seu uso durante a lactagdo''(D).

A substancia Coaltar pode ser transferida durante a lacta¢do através de contato da pele com pele ou pele com a boca do

lactente37(C). Os niveis de medicagéo sistémica podem ser medidos no leite materno34(D).

A Fototerapia Radiagao Ultravioleta B (UVB), é compativel com a lactagdo e a PUVA, apresenta pouca absorgdo sistémica
porém ndo se sabe se hd absor¢do no leite materno. O aleitamento deve ser evitado no minimo 24h da aplicacdo para que

até 95% seja eliminado pela urina. Seu uso estd contra indicado durante a lactagdo38(D).
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A acitretina, deve ser evitada durante a lactagdo devido seu efeito téxico cumulativo. Os lactentes sdo incapazes de excretar
a droga por via renal ou hepdtica devido a imaturidade destes érgdos, isso aumentaria os niveis séricos da droga em niveis
toxicos. Uma mulher que havia sido tratada com acitretina por oito meses apds o parto tinha uma quantidade de acitretina no
leite materno de 1,5% da dose materna, correspondendo a vestigios entre 30 e 40 ng /ml, com uma proporgédo sérica no lite
de 0,1839(C). Mais recentemente foi descrito que a acitretina é excretada em quantidades vestigiais (30-40ng / ml) no leite
materno; isto corresponde a uma relagéo de concentracdo leite /soro de 0,18. A dose estimada para o lactente é de 1,5% da
dose materna. A acitretina é quase exclusivamente encontrada no componente gorduroso do leite materno, assim, ndo hd
relatos de toxicidade neonatal apds a exposicdo & acitretina no leite materno; no entanto, é contraindicado em mades que
estdo amamentando. Ndo hd recomendagdo sobre o periodo de tempo apds a cessagdo do tratamento em que a

amamentagdo é contraindicada?8(B).

O metrotrexate apresentou relato de transferéncia ao leite materno em pequenas concentragdes, podendo permanecer
depositado nos tecidos da crianca por vdrios meses. Devido ao nimero limitado de estudos em mulheres durante a

amamentagdo e analise de seus efeitos nos lactentes a longo prazo, seu uso ndo estd recomendado?9(C).

Amostras de soro e leite materno, em intervalos de duas horas, de um paciente tratado com uma primeira dose de 22,5mg de
metotrexato para o coriocarcinoma pds-parto mostraram que ele foi excretado em baixas concentrag¢des no leite materno. O
nivel maximo de metotrexato medido no leite materno foi de cerca de 3% do nivel sérico materno mdximo, com uma maior
relagdo leite-soro de 0,08 as 10 h2?$(D). O significado dessas dosagens é incerto devido a relatos limitados. Assim, o

metotrexato, a acitretina, a ciclosporina e o psoraleno (PUVA) s&o contraindicados durante a amamentagéo'?(B)4'(D).

¥AMB

Associagdo Médica Brasileira



A ciclosporina apresenta relatos de lactentes que ndo desenvolveram nefrotoxicidade ou outros efeitos colaterais, com niveis
séricos indetectdveis de ciclosporina apds a administragdo em mulheres que realizaram transplante renal“?(B), ainda, outros

relatos mostraram citotoxicidade e sugerem evitar a droga durante a lactagéo*3(C).

Dados mostraram que o uso de inibidores da calcineurina, como a ciclosporina, durante a gravidez ndo aumenta o risco de
defeitos congénitos em lactentes. Além disso, sabe-se que a ciclosporina é excretada no leite materno e a Associag¢do
Americana de Pediatria desaconselha a amamenta¢do durante o uso do medicamento. Dos 15 lactentes cumulativos
amamentados em diferentes relatos, apenas um teve ciclosporina detectdvel. A mde interrompeu a amamentagdo e a crianga
estava sauddvel e desenvolvendo-se bem no Ultimo seguimento. Embora qualquer exposicdo imunossupressora ao bebé possa
exceder o limiar de seguranga, a quantidade relativamente pequena de droga transferida e a auséncia de efeitos adversos

relatados, juntamente com os beneficios documentados da amamentagéio, podem superar os riscos tedricos dessa exposicdo’(B).

Os dados sobre o uso de drogas biolégicas ainda sdo escassos. A absor¢do de anticorpos maternos através do leite materno
em seres humanos é limitada. Pequenas quantidades de IgG e outras imunoglobulinas maiores cruzam os dcinos mamdrios e,
portanto, ndo podem ser encontradas, em quantidades significativas, no sangue de bebés. Por essa razdo, espera-se que a

passagem de drogas anti-TNF através do leite materno seja minima34(D).

O adalimumabe, infliximabe e o golimumabe s&o anticorpos do tipo IgG1 completos, portanto podem ultrapassar a barreira
placentdria. O tempo médio de depurag¢do do adalimumabe nos lactentes é de 4 meses , e para o Infliximabe é de 7,3

meses. Este Ultimo foi detectdvel até aos 12 meses de idade'>(B).

O Etanercepte é encontrado apenas em pequendas concentracdes no leite materno e é indetectdvel no sangue dos

lactentes'¢44(C). Em todos os relatos de casos de mées que fizeram uso do Etarnecepte os lactentes atingiram todos os marcos
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do desenvolvimento. Autores descreveram a concentragéo no leite materno de 5 ng/ml e o etanercepte néo foi detectado no

sangue do bebé. Acredita-se que, por ser uma proteina grande, a absorg¢éo oral do etanercepte seja minima ou nula34(D).

Adalimumabe e Infliximabe tiveram resultados semelhantes ao do Etanercepte e parecem ser seguros para uso durante a

lactagéio segundo alguns relatos!416:43.45(C)

O ixequizumabe é excretado a baixos niveis no leite de macacos cynomolgus, mas ndo se sabe se é excretado no leite humano
ou absorvido sistemicamente apéds a ingestdo. E uma grande molécula de proteina (peso molecular de 146 000 kDa), portanto,
a absorgdo é improvdvel apés as primeiras semanas apds o parto. O mesmo é descrito para o secuquinumabe (peso molecular

151 000 kDa)22(D).

Os dados sobre os anticorpos monoclonais anti-IL-12/23 sdo muito imaturos para fazer qualquer recomendagéo. Como o
ustequinumabe tem um peso molecular de 149 000 kDa, a quantidade no leite provavelmente é muito baixa e a absorgdo é

improvdvel devido & sua destruicdo no trato gastrointestinal da crianga??(D).

Os efeitos do uso de ustequinumabe na lactacdo foram estudados em macacos cynomolgus, nos quais niveis baixos de
ustequinumabe (1/1000 do nivel encontrado no soro materno) foram encontrados no leite materno. Ndo hd relatos de
amamentagdo em humanos, entretanto, devido ao fato de outras imunoglobulinas e proteinas estarem presentes no colostro,

sugere- se que o ustequinumabe seja excretado no leite materno?8(B).
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RECOMENDAGCOES:

Os corticoesterdides topicos mostraram ser seguros durante a lactagéo.
Ndo ha relatos do uso calcipitriol durante a lactagdo.

A Fototerapia com Ultravioleta B é a modalidade de tratamento sistémico mais seguro a ser indicado

durante o periodo da lactagéio. A Fototerapia com PUVA deve ser evitada

Metotrexato, a acitretina, a ciclosporina e o psoraleno (PUVA) sdo contraindicados durante a

amamentagao.
Adalimumabe, infliximabe e etanercepte sdo seguros para uso durante a lactagéio.

Devido a falta de dados humanos, a opinido de especialistas atualmente recomenda que o ixequizumabe,

ustequinumabe e o secuquinumabe ndo sejam usado durante a amamentagéo.
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ANEXO |

1. Pergunta estruturada

P — psoriase em placa, moderada a grave

| = corticosteroides tépicos, ciclosporina, tracolimus, inibidor da calcineuring, calcipitriol, andlogo de
vitamina D, tazaroteno, salicilatos tépicos, Coaltar, antralina, calcipotrieno, alcatrdo, infliximabe,
adalimumabe, golimumabe, entarnecepte, ciclosporina, azatioprina , ustequinumabe, anti-TNF-a,
tofacitinibe, certolizumabe pegol, metotrexate, metotrexato, acitretina, NBUVB, BBUVB, fototerapia,

Psoraleno fotoquimioterapia

C-

O - eficdcia e seguranga

2. Duvidas clinicas

Hd& cuidados especiais para o tratamento de psoriase da mulher gestante e lactante?
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3. Estratégia de Busca de Evidéncia
A busca foi realizada através do PubMed-Medline:
#1 — Psoriasis
#2 — (pregnant OR pregnancy OR Breast Feeding OR Breastfeeding OR lactating woman OR lactation OR nursing)

Psoriasis AND (pregnant OR pregnancy OR Breast Feeding OR Breastfeeding OR lactating woman OR lactation OR nursing)

4. Critérios de elegibilidade dos trabalhos selecionados
Os principais motivos de excluséo foram: ndo respondiam ao PICO e desenho de estudo.
Idioma — portugués, inglés e espanhol

Textos completos disponiveis.

5. Avaliagdio critica e forga da evidéncia

A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avaliag@o critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios:
JADAD#*%e GRADE#” para Ensaios Clinicos Randomizados e New Castle Otawa scale*® para estudos observacionais. Apés
definir os estudos potenciais para sustento das recomendagdes, estes foram graduados pela forca da evidéncia e grau de
recomendagdo segundo a classificagdo de Oxford4?, incluindo a evidéncia disponivel de maior forga.

Na auséncia de estudos comparativos, excepcionalmente, foram incluidos revisdes da literatura ou série de casos.

6. Resultado

Busca inicial resultou em 324 estudos.
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Feita leitura de titulos e resumos, foram selecionados 63 estudos.

Apds acesso a textos completos e leitura na integra, foram selecionados 43 estudos.

No processo de atualizagdo, foi feita restricéio de periodo de 2013 a 2018, sendo ultima busca feita em 1/9/2018.

ESTRATEGIA DE BUSCA
N =988 ESTUDOS

FILTRO 2013 A 2018
N =324 ESTUDOS

LEITURA TITULOS
N =63 ESTUDOS

INCLUIDOS
(N = 22 ESTUDOS)

LEITURA NA [NTEGRA:
7 TEXTOS EXCLUIDOS
2 TEXTOS COMPLETOS INDISPONIVEIS

EXCLUIDOS
(N= 42 ESTUDOS)

MOTIVOS:
5 CARTA AO LEITOR
1 EXPERIMENTAL
6 NAO CORRESPONDEM AO PICO
12 RELATOS DE CASO
18 REVISOES NARRATIVAS
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7.

Recomendagdo

Serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford4?/GRADE4’)em 1b e 1c (graus A) ou
forte, e em 2a, 2b e 2c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. Serd considerada a evidéncia de maior forga.

Conflito de interesse

N&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisGo a ser declarado por nenhum dos autores.

Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por
objetivo conciliar informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo
do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsdvel pela
conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado clinico de cada paciente.

¥AMB

Associagdo Médica Brasileira



<AMB

Associacao Médica Brasileira

APOIO AMB E SOCIEDADES DE ESPECIALIDADES




