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RESUMO

SANT’ANNA, Jalia Tealdi; MINHARRO, Michelle Cristine de Oliveira. Desafios
Enfrentados por Mulheres Portadoras de Esclerose Multipla Durante as Fases de
Gestacdo, Parto e Pds-parto. Trabalho de Conclusdo de Residéncia — Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP). Botucatu, 2024.

A Esclerose Mudltipla (EM) é uma doenca autoimune, inflamatoria,
neurodegenerativa e desmielinizante, que acomete usualmente mulheres na fase
fértil. Frente a essa situacao, o objetivo desse trabalho de conclusdo de residéncia
foi identificar e discutir os desafios da gestacdo, parto e pds-parto em mulheres
portadoras de EM. Foi realizada uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo
integrativa, priorizando-se artigos cientificos dos ultimos cinco anos e
disponibilizados na integra, utilizado as bases de dados Cumulative Index to Nursing
and Allied Health Literature (CINAHL), Excerpta Medica dataBASE (EMBASE),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed), Scopus, Cochrane, Web of Science, Bases de dados
de Enfermagem (BDENF), WPRIM, BINACIS, CUMED, Index Psicologia —
Periodicos, BRISA/RedTESA, IBECS, SCIELO, (EBSCO). Os autores citados na
presente pesquisa apontaram que a taxa de recidiva da doenca nesse periodo é
diminuida, com uma ascensdo no periodo pds-parto, podendo estar relacionado com
a interrupcdo medicamentosa devido ao desconhecimento de seus efeitos na
gestacdo e feto. Com a realizacéo deste trabalho foi possivel concluir que a mulher
apresenta desafios no momento da escolha da maternidade, enfrentando dilemas
sobre a interrupcdo medicamentosa e a chance de novos episodios nesse periodo.
Ainda sdo necessarios mais estudos para garantir a seguranca da mulher portadora

de EM e a continuidade de certas terapias medicamentosas.



Palavras chave: Gravidez, Gestantes, Cuidado Pré-Natal, Parto, Periodo Pés-
Parto, Esclerose Multipla.



ABSTRACT

Challenges faced by women with multiple sclerosis during pregnancy,

childbirth, and postpartum: an integrative review.

Multiple Sclerosis (MS) is an autoimmune, inflammatory, neurodegenerative, and
demyelinating disease that usually affects women of childbearing age. Faced with
this situation, the objective of this residency conclusion work was to identify and
discuss the challenges of pregnancy, childbirth, and postpartum in women with
Multiple Sclerosis. An integrative review type of bibliographic research was carried
out, prioritizing scientific articles from the last five years and made available in full,
using the Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Excerpta Medica data BASE (EMBASE), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Scopus,
Cochrane, Web of Science, Bases de dados de Enfermagem (BDENF), WPRIM,
BINACIS, CUMED, Index Psicologia — Periodicos, BRISA/RedTESA, IBECS,
SCIELO, (EBSCO). databases. The authors cited in this research pointed out that
the relapse rate of the disease during this period is decreased, with an increase in
the postpartum period, which may be related to the discontinuation of medication
due to unknown effects on pregnancy and the fetus. With the completion of this
work, it was possible to conclude that women face challenges when choosing
maternity, facing dilemmas about medication discontinuation and the chance of
new relapses during this period. Further studies are still needed to ensure the safety

of women with MS and the continuity of certain drug therapies.

Keywords:  Pregnancy, “PregnatWomen”, “PrenatalCare”, Parturition,

“PostpartumPeriod”, “MultipleSclerosis”
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INTRODUCAO

Esclerose Mdltipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune, inflamatdria,
neurodegenerativa e desmielinizante, que acomete usualmente jovens adultos, com
faixa etéaria entre 20 aos 50 anos, sendo seu pico aos 30 anos, tornando-se mais rara
quando se inicia fora desse periodo. N&o se sabe ao certo sua etiologia, envolvendo
fatores ambientais e genéticos, e a interacdo entre esses fatores parece ser a principal
razdo para diferentes apresentacdes da EM e suas reacfes aos medicamentos.
(Ministério da Saude, 2021; Campagna et al., 2023; Canibafio et al., 2020;
Ministério da Salude, 2022)

Geralmente atinge duas vezes mais mulheres e apresenta menor incidéncia na
populacdo afrodescendente, oriental e indigena, comparado com o maior nimero na
Europa e América do Norte. (Ministério da Salude, 2021; Campagna et al., 2023;
Canibafio et al., 2020; Ministério da Saude, 2022)

A sintomatologia, assim como a gravidade e evolugdo da doenga ndo sao
uniformes, o quadro clinico se apresenta como surtos ou ataques agudos, podendo
entrar em remissao atraveés de corticosteroides ou de forma espontanea. Alguns dos
principais sintomas sdo: neurite optica, diplopia, disfungdes de coordenacdo e
equilibrio, paresia ou alteragBes sensitivas e motora dos membros, fadiga,
disfungdes esfincterianas e cognitivo comportamentais e dor neuropatica. Podem
estar associados ou de forma isolada. (Ministério da Saude, 2021; Campagna et al.,
2023; Canibafio et al., 2020; Ministério da Saude, 2022)

Ao longo dos anos, varios modelos foram esquematizados propostos para
facilitar e orientar o diagnostico da EM, ja que ndo existe um marcador ou teste
diagnostico especifico. Sendo assim, a identificacdo de fatores de risco e da doenca
em seu estagio inicial e o encaminhamento adequado para o atendimento

especializado na Atencdo Priméria ddo um carater essencial para um melhor
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resultado terapéutico e progndstico dos casos. Atualmente os Critérios de Mc
Donald (revisado em 2017) sdo os mais utilizados, mas em geral, o diagndstico €
baseado na documentacdo de dois ou mais episddios sintomaticos com duracao
maior de 24 horas e ocorréncia de forma distinta, separados por um periodo de no
minimo um més. De acordo com esses mesmos critérios, surto é considerado todo
evento reportado pelo paciente ou observado que seja tipico de um evento
inflamatdrio desmielinizante agudo com duracdo de pelo menos 24 horas.
(Ministério da Saude, 2021; Ministério da Saude, 2022)

Dado o diagnéstico, é aplicado a Escala Expandida do Estado de Incapacidade
(EDSS, de Expanded Disability Status Scale), que é utilizada para o estadiamento
da doenca e monitoramento do paciente. EDSS permite quantificar o
comprometimento neuronal e possui pontuacao de 0 e 10, sendo 0 normal e 10 a
morte, aumentando a pontuagdo em 0,5 pontos para cada grau de incapacidade do
paciente. (Ministério da Saude, 2021)

E possivel classificar a EM de acordo com a sua progressio e a ocorréncia de
surtos. Sendo elas:
- Esclerose Mdltipla Remitente Recorrente (EMRR): definida por episédios de piora
aguda do funcionamento neurolégico, com recuperacdo total ou parcial e sem
progressao aparente da doenca. (Ministério da Saude, 2021)
-Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva (EMSP): definida pela fase ap6s um
curso inicial de remitente-recorrente, onde a doenca se torna mais progressiva. Com
ou sem recidivas. (Ministério da Saude, 2021)
- Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMPP): definida pelo agravamento
progressivo da fungdo neuroldgica (acimulo de incapacidade) desde o inicio dos
sintomas. (Ministério da Saude, 2021)
- Sindrome Clinicamente Isolada: consiste na primeira manifestagdo clinica que
apresenta caracteristicas de desmielinizacdo inflamatéria sugestiva de EM, porém é
incapaz de cumprir os critérios de disseminagd0 no tempo por ressonancia

magnética ou liquor. (Ministério da Saude, 2021)
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Gestacao de alto risco

Em 1994 a Conferéncia Internacional de Populacdo e Desenvolvimento,
realizada no Cairo, Egito, mudou o conceito de salde reprodutiva, dando enfoque
igualmente prioritario aos indicadores de saude relativos a morbidade, mortalidade
e ao bem-estar feminino, lancando um novo olhar para o processo salde-doenca,
ampliando as mulheres para além da maternidade. E de acordo com o Ministério da

Saude:

“A gestacdo ¢ um fendmeno fisiologico e deve ser vista pelas gestantes
e equipes de salde como parte de uma experiéncia de vida saudavel
envolvendo mudangas dindmicas do ponto de vista fisico, social e

emocional.” (Brasil,2012).

Porém, embora seja considerada um fendmeno fisioldgico, existe uma
pequena parcela das gestantes que, por serem portadoras de alguma doenga,
sofrerem de algum agravo ou desenvolverem problemas, apresentam uma maior
probabilidade de evolucdo desfavoravel, tanto para o feto quanto para a mulher.
Esse grupo ¢ chamado de “gestantes de alto risco”. E de acordo com Caldeyro-
Bercia, em 1973, Gestagao de Alto Risco ¢ “aquela na qual a vida ou a salde da
mde e/ou do feto e/ou do recém-nascido tém maiores chances de serem atingidas
que as da média da populacao considerada”. (Brasil, 2012; Mendes et al 2023)

E chamado de Enfoque de Risco a visdo do processo de satide-doenca que
define que nem todos os individuos possuem a mesma probabilidade de adoecer ou
morrer, e que essa diferenca estabelece seu grau de cuidado, indo desde 0 minimo,
para aqueles que ndao possuem problemas ou que com poucos riscos de terem algum
dano, até o maximo, para aqueles que possuem alta probabilidade de sofrerem
algum agravo a saude. (Brasil, 2022)

As demandas das mulheres que ndo apresentam problemas durante a
gestacdo, geralmente sdo resolvidas com procedimentos mais simples no nivel
primario de assisténcia. Mulheres portadoras de algum problema também podem ter
algumas de suas queixas resolvidas em nivel de atencdo primaria, a definicdo do
nivel de assisténcia necessario para solucionar os problemas, dependera de como
ele é apresentado e qual intervencdo sera realizada. Alguns deles deverdo ser

encaminhados para procedimentos mais complexos, sendo solucionados apenas em
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niveis secundario e terciario. (Brasil, 2022)

Para que a assisténcia seja eficaz, € necessaria uma identificagdo precoce e
adequada dos problemas, além dos procedimentos diagnésticos e terapéuticos
necessarios, e em qual nivel de assisténcia eles serdo realizados. (Brasil,2022)

Essa identificacdo se da através do pré-natal, afinal ele pode ser considerado
uma janela de oportunidade para que o sistema de saude atue integralmente na
promocao e recuperacdo da saude das mulheres. Devido a isso, a atencdo prestada
deve ser qualificada, humanizada e hierarquizada de acordo com seu risco
gestacional. Dessa forma, os profissionais que estdo envolvidos nesse processo,
devem compreender a importancia da sua atuacdo alinhada com o conhecimento
técnico especifico ao compromisso com um resultado satisfatério da atencdo para o
bindmio materno-fetal. (Brasil, 2022; Mendes et al 2023)

A organizacdo dos processos de atencdo durante o pré-natal, onde se inclui
a estratificacdo de risco obstétrico, € um dos fatores determinantes para a reducao
da mortalidade materna, pois é dessa forma que cada gestante recebe o cuidado
necessario as suas demandas, por equipes com nivel de especializacdo e de
qualificado apropriados.(Brasil, 2022)

A identificacdo de risco deve ser iniciada logo na primeira consulta de pré-
natal e devera ser dinamica e continua, sendo revisada em cada consulta. O cuidado
pré-natal, mesmo que de forma compartilhada com servicos especializados, deve
continuar a ser ofertado pela unidade de origem, por meio de consultas medicas e
de enfermagem e visitas domiciliares, garantindo a responsabilidade sobre o
cuidado com a gestante.(Brasil, 2012),

A definicdo de risco gestacional ndo ¢ uma tarefa facil, pois as listas e
critérios para a sua definicdo apresentam divergéncia na literatura, mas € possivel
elencar algumas caracteristicas individuais, condi¢Ges sociodemograficas, historia
reprodutiva anterior, condi¢des clinicas prévias a gestacdo que podem trazer risco
aumentado de patologias incidentes ou agravadas pela gestacdo com potencial de

Obito materno-fetal, sdo essas caracteristicas que sdo consideradas critérios para
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encaminhamento para & unidade de servigo especializado. (Brasil, 2012; Pereira, et
al. 2022),

Dentre as caracteristicas citadas no Manual Técnico de Gestacdo de Alto
Risco do Ministério da Saude (Brasil, 2012), os que estdo envolvidos diretamente
no tema do presente trabalho sdo:

Condicoes clinicas preexistentes, e dentro dessas condi¢des daremos foco na doenga
autoimune, tema do presente estudo.

A gravidez suprime as células do sistema autoimune, e como consequéncia,
ela pode causar a interrupcdo de algumas doengas autoimunes, como a esclerose
multipla, porém a doenca pode ter uma reincidéncia no periodo pés-parto (Valiani,
et al. 2018). Esse efeito pode ser justificado devido as flutuacbes nos niveis
hormonais de estrogénio no sistema imunolégico

Nas Ultimas décadas, muitas terapias modificadoras da doenca (DMTS)
tém sido aprovadas para o uso em pacientes portadoras de EM, porém os dados
pré-comercializacdo ndo incluiram informacGes relevantes sobre o perfil de
seguranca na gestacdo e amamentacdo. (Sportiello, et al. 2023)

Dessa forma é essencial a realizacdo de planejamento familiar entre
paciente e equipe médica, a fim de conciliar a melhor forma de tratamento para
aquela paciente, diminuindo assim o medo de recaidas pds parto. (Ahmed, et al.
2021)

A sinergia entre a sintomatologia da esclerose multipla e os periodos
gestacionais tem um impacto significativo na vida das mulheres afetadas por essa
condicdo. Portanto, o presente estudo € de suma importancia para expor e abordar

de maneira eficaz os desafios enfrentados por essas mulheres.
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OBJETIVO
O objetivo do presente trabalho de concluséo de residéncia em Enfermagem
Obstétrica é identificar e discutir os desafios da gestacdo, parto e pos-parto em

mulheres portadoras de Esclerose Multipla.

METODOLOGIA

Tipo de estudo:

Foi realizado um estudo bibliografico do tipo revisdo integrativa, que para
sua composicao € necessario seguir cinco etapas, sendo elas: 12 Fase: Elaboracgéo da
pergunta norteadora, que foi elaborada pela estratégia PEO: Population: Mulheres
portadoras de esclerose multipla, Exposure: Fases de gestacdo, parto e pos-parto,
Outcome: Desafios, e consistiu-se em: Quais sdo os principais desafios enfrentados
por mulheres portadoras de esclerose multipla durante as fases de gestacdo, parto e
poOs-parto? 22 Fase: Busca ou amostragem na literatura; 3% Fase: Coleta de dados; 42
Fase: Analise critica dos estudos incluidos, onde sdo analisados os niveis de
evidéncia, separados em: - Nivel 1: evidéncias resultantes da meta-analise de multiplos
estudos clinicos controlados e randomizados; - Nivel 2: evidéncias obtidas em estudos
individuais com delineamento experimental; - Nivel 3: evidéncias de estudos quase-
experimentais; - Nivel 4: evidéncias de estudos descritivos (ndo-experimentais) ou
com abordagem qualitativa; Nivel 5: evidéncias provenientes de relatos de caso ou
de experiéncia; - Nivel 6: evidéncias baseadas em opinides de especialistas. 52 Fase:
Discussédo dos resultados; 62 Fase: Apresentacdo da revisdo integrativa. (Souza et
al., 2010)

Coleta de dados:

Para a identificacdo dos estudos, foram utilizadas as bases de dados
eletronicas: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL),
Excerpta Medica dataBASE (EMBASE), Literatura Latino-Americana e do Caribe
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em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca Virtual de Saude (BVS), National
Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Scopus, Cochrane,
Web of Science, Bases de dados de Enfermagem (BDENF), WPRIM, BINACIS,
CUMED, Index Psicologia — Periodicos, BRISA/RedTESA, IBECS, SCIELO,
(EBSCO). A estratégia de busca foi formulada com a conjugacdo dos descritores
DeCS/MeSH e/ou palavras-chave (descritores controlados e ndo controlados),
Gravidez, Gestantes, Cuidado Pre-Natal, Parto, Periodo Pds-Parto, Esclerose
Multipla, ~ Pregnancy,  “PregnatWomen”,  “PrenatalCare”,  Parturition,
“PostpartumPeriod”, “MultipleSclerosis”e seus respectivos sindnimos, combinados
aos operadores booleanos (AND e OR), e adaptados de acordo com as
especificidades de cada base de dados. A estratégia de busca foi realizada em cada
base de dados conforme descrita no Quadro 1.
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Quadro 1 — Estratégias de busca empregadas nas bases de dados utilizadas. Botucatu, SP, Brasil, 2023

Base de dados

Estratégias de busca

Filtro

Numero de estudos
identificados

LILACS

IBECS

BDENF
Enfermagem

WPRIM (Pacifico
Ocidental)

BINACIS

CUMED

Index Psicologia -
Periddicos

BRISA/RedTESA

((Gravidez OR Pregnancy OR Embarazo OR
Gestacdo) OR (Gestantes OR Pregnant
Women OR Mujeres Embarazadas OR
Gravidas OR Mulher Gravida OR Mulheres
Gréavidas OR Parturiente OR Parturientes)
OR (Cuidado Pré-Natal OR Prenatal Care
OR Atencién Prenatal OR Assisténcia
Antenatal OR Assisténcia Pré-Natal OR Pré-
Natal)) AND ((Parto OR Parturition OR
Aliviamento OR Nascimento OR Pari¢édo OR
Parturicdo) OR (Periodo Poés-Parto OR
Postpartum Period OR Periodo Posparto
OR Puerpério)) AND (Esclerose Muiltipla
OR Multiple Sclerosis OR Esclerosis
Multiple OR Esclerose Disseminada OR

Esclerose Multipla Aguda Fulminante)

37 estudos

28 estudos

7 estudos

4 estudos

3 estudos

2 estudos

2 estudos

lestudo
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Scielo via Web of
Science

(Gravidez OR Pregnancy OR Embarazo OR
Gestacdo OR Gestantes OR Pregnant
Women OR Mujeres Embarazadas OR
Gravidas OR Mulher Gravida OR Mulheres
Gravidas OR Parturiente OR Parturientes
OR Cuidado Pré-Natal OR Prenatal Care
OR Atenciéon Prenatal OR Assisténcia
Antenatal OR Assisténcia Pré-Natal OR
Pré-Natal) AND (Parto OR Parturition OR
Aliviamento OR Nascimento OR Pari¢do OR
Parturicdo OR Periodo Pds-Parto OR
Postpartum Period OR Periodo Posparto
OR Puerpério) AND (Esclerose Multipla OR
Multiple Sclerosis OR Esclerosis Multiple

1 estudo
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OR Esclerose Disseminada OR Esclerose

Mdltipla Aguda Fulminante)

Pregnancy OR Pregnancies OR Gestation | palavras | 63 estudos
OR ‘child bearing' OR ‘childbearing' OR | no titulo

Web of Science gravidity OR “intrauterine pregnancy” OR
“labor  presentation”  OR “labour
EMBASE : presentation” OR “pregnancy | palavras | 66 estudos
maintenance” OR “pregnancy trimesters” | no titulo
OR “Pregnant Women” OR “Pregnant
Woman” OR “Woman, Pregnant” OR
PubMed: Palavras | 39 estudos

“Women, Pregnant” OR “Prenatal Care” i
OR “Care, Prenatal” OR “Antenatal Care” no titulo
OR “Care, Antenatal” OR “ante natal care”

Cinahl OR “antenatal control”) AND (Parturition
OR Parturitions OR Birth OR Births OR

- 158 estudos

Childbirth OR Childbirths OR “Postpartum
Scopus Period” OR “Period, Postpartum” OR | palavras [ 118 estudos
Postpartum OR “Postpartum Women” OR no
“Women, Postpartum” OR Puerperium OR | Tésumo
“post partum care” OR “post partum
period” OR  “postpartum care” OR
puerperal OR “puerperal care”) AND
(“Multiple  Sclerosis” OR  “Sclerosis,
Multiple” OR “Sclerosis, Disseminated”
OR “Disseminated Sclerosis” OR “MS
(Multiple  Sclerosis)” OR  “Multiple
Sclerosis, Acute Fulminating” OR “chariot
disease” OR “insular sclerosis” OR
“sclerosis  multiplex” OR  “sclerosis,
insular”)

Critérios de selecéo:

Como critério de inclusdo, foram considerados artigos publicados em
revistas cientificas, com o texto na integra disponivel nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, e indexados no banco de dados, publicados entre o periodo de 2018 a
2023, que respondessem a pergunta norteadora. Como criterios de exclusdo: que
ndo apresentavam metodologia ou que apresentassem metodologia de reviséo,
estudo/ relato de casos, monografias e teses e aqueles duplicados.

Os artigos incluidos foram organizados, identificando-se 0 numero de
publicacBes segundo banco de dados consultados e distribuicdo cronoldgica. Desse

modo, como a primeira etapa da pesquisa, foi realizada a leitura dos resumos das
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publicacBes selecionadas a fim de se definir a inclusdo ou exclusdo do material de

acordo com os critérios estabelecidos e seguindo o interesse especifico temético
deste estudo, a fim de classifica-los entre as categorias semelhantes.
Foi realizado um Fluxograma a fim de exemplificar os artigos obtidos, sua

selecdo e base de dados encontrados.



RESULTADOS

A busca bibliografica resultou em 525 artigos, dos quais ap6s exclusao dos
duplicados, a amostra foi de 398 estudos. Apds aplicacdo dos critérios de inclusédo
e exclusdo, foram analisados 34 artigos, sendo que 14 foram excluidos por ndo se
tratarem do tema proposto e ndo apresentarem metodologia. Demonstrado na figura
1.
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IDENTIFICADOS

RASTREADOS

-

INCLUIDOS

Figura 1. Estratégia para a selecdo dos artigos que compdem a amostra do estudo.

MeSH +
EMTREE
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O Quadro 2 demonstra todos os artigos selecionados para o presente trabalho, contendo ano de publicacdo, nome dos

autores, titulo, tipo de estudo ou amostra e periddico publicado

Quadro 2.

Quadro 2: Levantamento dos resultados por Autor, Titulo, Ano, Tipo de Estudo e Resultados.

N° Autor Titulo Pais do Ano /Tipo de Categoria profissional Resultados obtidos
estudo/ estudo/
Idioma Nivel de
evidéncia
1 Sarah C. Pregnancy Outcomes | Estados Unidos 2019 Profissional médico O estudo sugere que, no geral,
MacDonald in Women With da América/ Estudo de Coorte mulheres com EM podem ter
etal. Multiple Sclerosis Inglés retrospectivo um risco aumentado para

Nivel 111

desenvolver infecgGes durante
a gestagdo, e nascimento
prematuro ao comparar com
mulheres sem EM. No
entanto, os riscos de outros
resultados adversos na
gravidez nao foram
significativamente elevados.
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Kerstin
Hellwig,
MD:; et al.

Multiple Sclerosis
Disease Activity and
Disability Following

Discontinuation
of Natalizumab for
Pregnancy

Alemanha/
Inglés

2022

Estudo de Coorte
retrospectivo
Nivel 111

Profissional médico

O estudo refere que o risco de
recaidas da EM apdés a
interrupcdo do natalizumabe
durante a gestacdo séo altas. A

continuagéo do
natalizumabe  durante a
gravidezapresentou resultados
promissores nos primeiros
estudos. Essas opcOes de
tratamento devem ser
avaliadas, e deve-se
considerar o melhor momento
para a interrupcdo do
natalizumabe e retorno apés o
parto. A atividade da doenca e
a seguranca medicamentosa
também deve ser avaliada em
mulheres que estao
amamentando.

Lorena
Lorefice, et
al.

Effects of Pregnancy
and Breastfeeding on
Clinical

Estados Unidos
da América/
Inglés

2022

Estudo de Coorte
retrospectivo
Nivel 111

Profissional médico

O estudo confirma as
descobertas anteriores sobre o
Risco de reativacdo da EM no
periodo pos-parto, em
particular, em relacdo a pré-
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Outcomes and MRI
Measurements of
Women
with Multiple
Sclerosis: An
Exploratory Real-
World
Cohort Study

concepgdo, bem como a
exposicdo a DMTs de segunda
linha e seu possivel efeito da
sua descontinuacdo sobre a
EM. Sendo assim € reforcado
sobre a importancia do
aconselhamento adequado no
planejamento familiar, para
otimizar as escolhas
terapéuticas, ja que podem
afetar os resultados da EM a
longo prazo.
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Bridget
LaMonica
Ostrem; et al.

Peripartum disease
activity in
moderately and
severely disabled
women with
multiple sclerosis

Estados Unidos
da América;
Canada;
Inglaterra/
Inglés

2022

Estudo de Coorte
retrospectivo
Nivel 111

Profissional médico

O estudo demonstra que as
estratégias para reducdo de
riscos para reincidéncia da
EM, devem comecar antes da
gravidez, e é essencial que os
médicos perguntem a todas as
mulheres sobre seus planos
futuros de gravidez em cada
consulta.  E  importante
considerar a inducdo de
terapias para aquelas pacientes
que estdo nos estagios iniciais
do planejamento de gestacao.
Nos cenarios onde o uso de
DMTs com um alto risco de
recaidas em sua interrupcao,
deve-se ser considerado a
continuacdo de Natalizumabe
por tempo estendido, durante a
gravidez e amamentacdo. Mas
ainda sdo necessarios

estudos adicionais sobre a
temaética.
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Mahboubeh
Valiani, et al.

Reciprocal Effects of
Multiple Sclerosis,
Childbirth, and
Postpartum

2018
Estudo
retrospectiv
o descritivo-
analitico
Nivel 111

Profissional médico

O estudo afirma que a EM ndo
estd associada ao aumento da
probabilidade  de  parto
prematuro ou pés-termo. N&o
foi criada uma alteracdo
importante no parto. Nesse
estudo a maior parte dos bebés
eram saudaveis e tiveram
indice de APGAR 10. A
gravidade da dorméncia dor
membros e Vvisdo turva

aumenta no periodo pds-parto.
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Ali Outcomes of Egito/ 2021 Profissional médico O estudo destaca que a
Mahmound pregnancy in Inglés Estudo gravidez protege a
Ahmed, et al. Egyptian women observaciona reincidéncia de surtos na EM.
with multiple | Sua recaida no pds-parto se da
sclerosis in the new retrospectivo a partir do terceiro més pos
treatment era: Nivel 111 parto, e ndo logo apds. A
a multi-center amamentacdo exclusiva por
retrospective pelo menos dois meses
observational study diminuiu o risco de recaida

pos-parto.
Devem ser realizadas
consultas de educacdo em
salde para promover a
gestacdo e amamentacao
exclusiva em  mulheres
portadoras de EM, mesmo que
tenham nivel avancado da

denca.

Johanna Pregnancy-Related Dinamarca/ 2021 Profissional médico O estudo encontrou maior
Balslev and Perinatal Inglés Estudo de Coorte prevaléncia de  cesareas
Andersen, Outcomes in transversal eletivas, parto induzido e RN
MSc, et al. Women With Nivel 111 PIG entre os recém-nascidos
Multiple Sclerosis de mulheres com EM,
A Nationwide enquanto a prevaléncia de

Danish Cross-
sectional Study

asfixia foi menor.N&o
houveram diferencas
significativas nos resultados
perinatais adversos graves
quando comparadas com 0
grupo geral da populagéo
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Andrew L Pregnancy and Estados Unidos 2019 Profissional médico A prevencdo da gravidez néo
Smith; etal. | multiple sclerosis: da América/ Estudo planejada pode levar a uma
Risk of Inglés populacio- menor exposicdo a terapia
pregxgr?g?/n;r?éj drug Ni\?(?ll v modificadora da doenca. O
exposure in utero estudo sugere uma
intervencao direcionada para o
aconselhamento e
planejamento  familiar em

pacientes com EM.
Liberata Disease-Modifying Uni&o européia/ 2023 Profissional farmacéutico | O estudo ndo sugere quaisquer
Sportiello; et | Therapies (DMTS) in Inglés Estudo analitico reagdes fortes ou novas para
al. Nivel IV DMTs na populagdo com EM.

Pregnant and
Lactating Women
with Multiple
Sclerosis: Analysis
of

No entanto, novos estudos
precisam ser realizados.
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Real-World Data
from EudraVigilance
Database

10

Shin Yee
Chey; Allan
G. Kermode

Pregnancy outcome
following exposure
to ocrelizumab in
multiple sclerosis

Australia/
Inglés

2022

Estudo de Coorte
retrospectivo
Nivel IV

Profissional médico

No presente estudo, ndo foi
observado aumento de eventos
adversos nos pacientes que
foram expostos a
ocrelizumabe antes da
concepcdo ou durante o
primeiro trimestre de
gravidez. Os dados sugerem
que pacientes com EM que
foram tratados com
ocrelizumabe antes da
gravidez tiveram um curso
estavel da doenca, durante a
gestacdo e o periodo de pds-
parto, mesmo com um periodo
prolongado de interrupcédo do
tratamento.

11

Michael
Guger; et al.

Pregnancy Outcomes
in Patients
With Multiple
Sclerosis Exposed to
Natalizumab—A
Retrospective
Analysis From the
Austrian Multiple
Sclerosis Treatment
Registry

Austria/
Inglés

2020

Estudo de Coorte
retrospectivo
Nivel 111

Profissional médico

No presente estudo, ndo
houveram riscos aumentados
em relacdo a gravidez e
resultados de RNs devido a
exposicdo de Natalizumabe.
No entanto, as recaidas que
ocorreram durante a gestacao
e pos-parto, resultaram em
uma incapacidade confirmada
durante o periodo pos-parto.
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12 Gabrielle Disease Progression Brasil/ 2021 Profissional médico Na amostra deste estudo,
Maria and Obstetric Inglés Estudo houve um aumento
Carvalho de Outcomes of retrospectivo e significativo na taxa de
Barros; et al. Women with descritivo, com surtos da EM durante o
Multiple Sclerosis at desenho periodo pos-parto quando
a Reference transversal e comparado com o periodo
Center in gquantitativo gestacional. Além disso, a
Northeastern Brazil Nivel 11 exposicdo as DMTs durante a
gestacédo pode afetar os
desfechos  obstétricos das
pacientes.
13 Masoud Effect of pregnancy Ird/ 2020 Profissional médico A gravidez e a amamentacgéo
Ghiasiana; et and exclusive Inglés Estudo de Coorte exclusivas podem ter um
al. breastfeeding on Nivel 111

multiple sclerosis
relapse

efeito positivo na redugédo da
taxa de reincidéncias dos
sintomas de EM, e esse efeito
pode continuar até o 24° més
poOs-parto.
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rate and degree of
disability within two
years after delivery

Italia/ Profissional em Obstetricia

14 Sofia ‘A sleeping volcano Inglés 2021 O estudo fornece uma melhor
Colaceci; that could erupt Estudo compreensdo de como a EM
et al. sooner or later’. fenomenoldgic afeta a vida das mulheres
Lived experiences of 0 descritivo durante a gravidez e a
women with Nivel IV maternidade. As descobertas
multiple sclerosis confirmam a importancia de
during childbearing fornecer cuidado de qualidade
age and motherhood: e personalizado as mulheres
A com EM, de acordo com uma

phenomenological abordagem empética e

qualitative study centrada na paciente.

15 Gabriel Pregnancy and Austria/ 2020 Professional médico Deve ser adotado uma
Bsteh, Laura | multiple sclerosis in Inglés Estudo de abordagem personalizada no
Algrang; et the Coorte planejamento da gravidez em

al. DMT era: A cohort Nivel 11 mulheres com EM enquanto

study in Western
Austria

necessitam de H-DMT. Parece
razoavel manter 0
natalizumabe até o mais
proximo da concepcdo e
retorna-lo 0 mais precoce no
pOs-parto, para assim reduzir o
risco de reincidéncia da
doenca durante o inicio da
gestacdo e apos o parto.
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16 Juan Pablo | Pregnancy exposure Espanha/ 2020 Profissional médico N&o houveram diferengas
Cuello; et al. | to disease-modifying Inglés Estudo significativas nas variaveis
drugs in multiple longitudina clinicas e obstétricas entre as
sclerosis: | gestantes expostas a DMTs, as
a prospective study prospective ndo expostas e as mulheres
descritivo gestantes saudaveis.
Nivel IV
17 Bianca Analysis of Estados Unidos 2023 Profissional médico O estudo sugere que a
Weinstock- | Pregnancy Outcomes da América/ Estudo exposicdo ao IFNB-12 IM
Guttman; et | Following Exposure Inglés prospective durante a gravidez nao foi
al. to Intramuscular longitudinal, clinicamente  associada a
Interferon Beta-1a: observacional, de resultados adversos na
The AVONEX® acompanhament gestacdo em mulheres
Pregnancy Exposure o de registro de portadoras de EM. Essas
Registry eXposico descobertas ajudam a
Nivel IV informar médicos e pacientes
na avaliacao dos riscos e
beneficios do uso de IFNB-12
IM durante a gestacao.
18 Johanna Pregnancy outcomes Dinamarca/ 2022 Profissional médico Né&o foi encontrado aumento
Balslev following maternal Inglés na prevaléncia de aborto
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Andersen; et

or paternal exposure

Estudo tranversal

espontaneo, parto prematuro,

al. _ to analitico. malformacdes, baixo indice de
terlfluno_mlde in the Nivel IV Apgar, de ser PIG, em RN,
Danish '.VIS com exposicdo materna ou
population . .

paterna ao Teriflunomida
(TFL) quando comparados a

populacdo em geral.
19 Kerstin Pregnancy outcomes | Estados Unidos 2020 Profissional médico Os dados encontrados dos
Hellwig; in interferon-beta- da América/ Coleta casos de gravidez, ndo
etal. exposed patients Inglés observacional sugerem qualquer evidéncia
with multiple de prospectiva. de que a exposicdo ao IFN-
sclerosis: results Nivel IV beta antes da concepcao e/ou
from the European durante a gestacdo aumenta 0s
Interferon-beta efeitos adversos, como taxa de

Pregnancy Registry anomalias congénitas ou

abortos espontaneos.
20 James D Pregnancy outcomes Australia/ 2020 Profissional médico Complicagdes apos a
Tripletta; et amongst multiple Inglés Estudo de Coorte administracao de
al. sclerosis females retrospectivo. natalizumabe  durante o
with third trimester Nivel 111 segundo e terceiro trimestre de

natalizumab use

gestacdo acorreram em 33%
dos RNs. No entanto, néo
resultou em mortalidade ou
morbidade. Alteracbes de
dose durante 0 terceiro
trimestre, a amostragem do
corddo umbilical antes do
parto e a administragédo de
IVIG podem reduzir os efeitos
hematoldgicos nos recém-
nascidos.




Fonte: EBSCO, EMBASE, Scopus e Scielo, 2018 a 2023.

36



Em seguida foi realizado a categorizacdo pela tematica semelhante entre os artigos

encontrados, podendo ser observada no Quadro 3.

Quadro 3. Categorizacdo por tematica dos artigos

Numero de Artigos Encontrados

Tema Principal Abordado

09 Artigos Desfechos gestacionais, no parto e
pos-parto;

03 Artigos Amamentacdo na esclerose multipla

08 Artigos Acédo medicamentosa na esclerose

maltipla.

Fonte: Autoria propria
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DISCUSSAO

A pesquisa realizada possibilitou recuperar e incluir vinte trabalhos cuja leitura
levou a identificacdo de trés eixos principais para a discussdo desse presente estudo:
desfechos na gestacdo, parto e pds-parto; a amamentacéo na esclerose multipla e a acéo

medicamentosa na esclerose multipla.

Iniciando-se pelo eixo “Desfechos na gestacao, parto e pés-parto”, como
citado acima, pode-se afirmar que durante a gravidez ha um aumento humoral da
resposta imunoldgica, que quando associada a alteracdo do padrdo variagdes
significativas no padrdo de comportamento clinico da EM. Assim, a taxa de recaidas
diminui continuamente durante os trés trimestres de gestacdo, especialmente no
terceiro trimestre. Porém, apds o parto, h& um aumento importante nessas taxa,
retornando aos niveis anteriores a gestacdo, dentro dos quatro seis meses pés-parto.
(Barros et al. 2018) Essa afirmativa também é defendida por Borisow et al. (2012),
justificando que a queda do sistema imune da mae, a fim de proteger o feto, acaba
consequentemente reduzindo também a resposta sobre o curso da doenca.

Embora a tendéncia seja a diminuicdo das recaidas durante o periodo
gestacional, elas ndo sdo impossiveis, como demonstrado pelo estudo de Ahmed et
al. em 2021, onde a maior prevaléncia de recaidas foi no primeiro trimestre de
gravidez, mas que mesmo assim, essas recaidas continuam mais brandas do que 0s
da populagdo com EM em geral. O mesmo autor relaciona o ocorrido ao fato de as
mulheres gestantes serem mais jovens e por isso apresentarem a forma mais branda
da doenca. Borisow et al. (2012) também refere que o risco para desenvolvimento
de EM aumenta com o tempo desde o nascimento do filho mais recente. E que o
namero de criangas nascidas antes do diagnostico de EM esta associado a uma idade
mais elevada para o aparecimento da doenca.

A recaida no puerpério pode ser justificada devido a interrupcdo de
Medicamentos Modificadores da Doenga (DMDs) durante o planejamento familiar,
ja que sdo eles quem reduzem os efeitos dos surtos e previnem a progressdo da
doenca. Essa interrupcao se da pela falta de conhecimento sobre o efeito de alguns
DMDs no seguimento da gestacdo e vitalidade do feto. (Canibafio et al. 2020)

A interrupcdo dos DMDs antes da gravidez esta associada a uma maior taxa



de exacerbacdes durante o primeiro trimestre gestacional, podendo aumentar o uso
de medicamentos com riscos obstétricos confirmados na gestagdo. (J.P Cuello et al.
2019).

Até o momento, a maioria das mulheres sdo aconselhadas a interromper o
tratamento ao planejar engravidar, ainda sendo escassa a comprovacdo dos
resultados sobre as DMDs na gravidez e no feto. E antes disso, eram aconselhadas
a ndo engravidarem, como citada por Borisow et al., em 2012. Pois apenas dados
limitados estdo disponiveis sobre a exposi¢cdo ao DMT antes ou durante a gravidez,
e que até que ponto afeta o bebé, porém nao foram encontrados complicagdes graves
relacionadas a gravidez ou resultados perinatais adversos graves, como abortos,
natimortos ou malformacBes congenitas em recém-nascidos e prematuriedade,
assim como citado por Borisow et al., em 2012. E comprovado que em algum
momento os DMTs podem ultrapassar a barreira placentaria. Apenas demonstram
riscos quando expostos a DMTs de segunda linha com alta eficacia durante a
gravidez. (Andersen et al. 2021; G Bsteh, L Algrang et al. 2020)

InfeccBes sdo comuns durante o periodo gestacional, e frequentemente,
mulheres com EM séo estudadas em relacdo a outras gestantes, sobre a incidéncia
desse processo inflamatdrio. MacDonald et al. defende em seu estudo que é possivel
que as mulheres com EM tenham maior probabilidade de ter infeccdes detectadas
ou registradas devido ao seu maior acompanhamento médico durante a gestacao,
principalmente aquelas que séo do trato geniturinario e trato respiratorio. Mas que
no geral, em comparacdo com gestantes saudaveis, o estudo sugere que mulheres
com EM podem ter um risco aumentado para as infecgdes durante a gestacdo e
nascimento prematuro. No entanto, outros resultados adversos ndo foram
significativamente aumentados nessa populagéo.

A via de parto € muito estudada em pacientes com EM, e é demonstrado em
diversos estudos que a cesarea eletiva esta presente na realidade da maior parte das
mulheres. A justificativa se d& devido a preocupacdo em relacdo aos disturbios
neuromusculares, fadiga, fraqueza, progressdo mais lenta do trabalho de parto e/ou
disfuncdo pélvica e espasmos nas areas envolvidas no trabalho de parto. J& Borisow
et al. (2012), informa que essa escolha se da devido ao medo dos sintomas, e nao o0s

sintomas em si. Relacionando-se a incapacidade causada pela EM e pela idade
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materna avancada. (MacDonald et al. ; Barros et al. ; Valiani et al. 2018; Andersen
etal. 2021). Partos instrumentais, como forceps e extrator a vacuo, também puderam
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ser observados, juntamente relacionados aos sintomas e incapacidades da EM. (J.P.
Cuello etal. 2019). Borisow et al. (2012) Em seu estudo também defende o aumento
de partos instrumentais. Nos dois tipos de parto puderam ser observados aumento
do sangramento pds-parto, mas sem necessidade de aumentar o nimero de dias na
internacéo. (J.P. Cuello et al. 2019)

Quando se fala em parto vaginal, o estudo de S.Colaceci et al. em 2021, que
retrata 0 ponto de vista das mulheres portadoras de EM, é possivel observar que a
maioria das mulheres passou pelo parto espontaneo. A decisdo foi tomada a partir
do estado funcional das mée, pois aquelas com mais incapacidade poderiam sentir
mais fadiga, mas foi observado que na segunda fase do trabalho de parto, no
momento onde 0s puxos apareciam, e que poderia ser mais dificil nos casos mais
graves, muitas vezes mais estressantes, as mulheres descreveram como uma
situacéo fortalecedora. Uma intervencéo positiva mostrada nesse estudo foi a consid

eracdo da anestesia peridural, permitindo que a parturiente descanse durante
as fases iniciais do trabalho de parto.

Como discutido anteriormente, a maior taxa de recidiva da doenca é no
periodo pos-parto, sendo presente logo nas primeiras seis semanas ap6s o parto e
pode se dar devido ao atraso para a retomada da medicacdo. No entanto, é observado
que deva voltar a normalidade dentro de alguns meses. (Barros et al. 2018; Valiani
et al. 2018) Esse dado também pode ser observado no estudo de Bsteh et al. em
2022, e Cuello et al. em 2017.

A interrupcdo do DMT antes de engravidar aumenta a probabilidade da
recaida pos-parto, e pode ser observado atraves da ressonancia magnetica dentro de
um ano apos o puerpério. (Smith et al. 2019)

A relagdo entre a amamentacgdo e a recaida pos-parto é discutida de forma
controversa, dando seguimento ao segundo eixo a ser discutido a “amamentacio
na esclerose multipla”.

A associagdo entre a amamentacao e 0 pos-parto sdo mais fortes em estudos
de amamentacdo exclusiva por pelo menos 2 meses ou mais. Em geral, o aleitamento
exclusivo é definido por pelo menos 2 meses de amamentacao, sem a utilizacao de

nenhuma outra forma para suplementar a alimentacao. (Lorefice et al.
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2021)

Devido a amamentacédo exclusiva, ocorre a elevagédo da prolactina, do
hormonio foliculo-estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH),progesterona e
estradiol, fazendo com que a amnorréia seja mais prolongada e que ndo ocorra a
ovulacdo, resultando em um potencial benéfico para o sistema imunol6gico. Além
de que a sucgdo no seio pelo bebé aumentaria o horménio adrenocorticotréfico
(ACTH) consequentemente o aumento de cortisol, que possui efeitos inibitorios nas
células T.(Lorefice et al. 2021; Ghiasiana et al. 2020)

Até muito recente, mulheres eram aconselhadas a escolher entre amamentar
seu filho ou retomar o tratamento com DMTs de melhor eficcia para seu caso.
Podendo resultar na exposicéo a reativacdo da EM com efeitos imediatos, como no
periodo de pos-parto ou a longo prazo. (Ostrem et al. 2022; Lorefice et al. 2021)

Ghiasiana et al, em 2020, em seu estudo, refere que em casos de recorréncia
e atague da doenca, durante a gravidez ou amamentacdo, a mae foi submetida a
tratamento com corticoesterdide em pulsoterapia por 3 a 5 dias, para que a gravidez
e lactacdo continuassem. E é demonstrado que no presente estudo a gravidade da
doenca foi significativamente menor do que o grupo controle na base de pontuacao
EDSS no terceiro trimestre de gestacdo e entre quatro e nove meses pds parto.

E evidenciado o aumento significativo das recaidas pos-parto em varios
estudos, porém aos ser comparado novamente com o estudo de Ghiasiana et al.
(2020), apesar de ter apresentado um aumento das recaidas e incapacidades nos
primeiros trés meses, 0 nimero nao foi estatisticamente significativo, o que pode
ser justificado pelo efeito positivo da amamentagdo exclusiva, j& que as mulheres
nessa situacao tiveram uma taxa de recaidas significativamente menor do que as que
ndo tiveram amamentacdo exclusiva. Sendo demosntrado também nos estudos de
Barros et al (2018); Valiani et al. (2018); S. Colacaci et al. (2021); J.S. Alvis; R.J.
Hicks (2012).

Em contra partida, Borisow et al. (2012), defende que a maior dificuldade €
conseguir interpretar corretamente a causalidade nas reincidivas, uma vez que
muitas mulheres param de amamentar devido a uma recaida e ao tratamento com

corticosteroides, o que pode ser sugestivo de uma maior taxa de recidivas em
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mulheres que ndo amamentam ou apenas por um periodo curto de tempo. E exceto
pelo fato de ndo haver comprovaces de efeitos negativos da amamentacao no curso
da EM, no momento ndo se pode fazer uma recomendacdo clara sobre utiliz-la
como medida de prevencdo. E importante que os médicos responsaveis pelo
tratamento, em conjunto com a paciente, avaliem os riscos de recaidas, levando em
consideracdo a frequéncia e a gravidade do curso da doenca antes da gestagéo, para
que seja optado individualmente a melhor escolha para a paciente.

E possivel observar que o panorama terapéutico atual tem mudado, para seu
uso na gestacéo e lactacdo, entrando por fim, no terceiro e Gltimo eixo dessa
discussio, “ a acao medicamentosa na esclerose multipla”.

A terapia medicamentosa para a pacientes portadoras de EM € extensa,
porém, no presente trabalho serdo citadas apenas aquelas que estdo relacionadas a
gestacdo, parto, pds-parto e amamentagao.

Diferentes eventos adversos graves, porém controlaveis, podem ocorrer com
0 uso de DMTs em mulheres gravidas e lactantes. Diante disso € necessario que se
obtenha uma monitorizacdo adequada e cuidadosa dos riscos para essa mulher.
Dessa forma € necessario observar sua capacidade de atravessar a barreira
placentaria, sua possibilidade de ser secretado no leite, a fim de identificar qualquer
risco potencial para o desenvolvimento do feto ou do recém-nascido. Além de
causar complicacdes na gravidez. (Sportiello et al. 2023)

O Interferon intramuscular (IM) beta-1-a (IFNB-1a) € indicado para o
tratamento de pacientes com a forma de EMRR, e tem 0 objetivo de retardar a
incapacidade fisica e reduzir a frequéncia de exacerbagdes clinicas. E uma das
primeiras DMTs para EM, e tem uma grande margem de seguranca. A exposi¢do ao
IFNp-1a proximo a primeira semana ap0s a concepgdo ou até mesmo durante o
primeiro trimestre gestacional, ndo obteve resultados adversos a gravidez,
aumentando a taxa de anomalias congénitasou abortos espontaneos, indicando
assim que o tratamento com IFNf-1a pode ser continuado, pelo menos até que a
gestacdo seja confirmada. (Guttman et al. 2023; Hellwig et al. 2020; Coyle, et al.
2014) Em contrapartida os estudos de Ellen Lu et al., em 2012, mostraram que a
exposicao de IFNB-12 esta mais associada a aumento da incidéncia de baixo peso ao
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nascer, menor comprimento e partos prematuros.

A Teriflunomida (TFL) é um agente imunomodulador, oral, utilizado uma
vez ao dia, aprovado para o tratamento de EM. O TLF é uma molécula pequena,
capaz de ultrapassar a barreira placentaria, e por essa causa seu uso é interrompido
antes da gestagdo. Néao foram identificados registros de baixo indice de Apgar, PIG
ou malformacfes entre os recém-nascidos concebidos apds a interrupcdo do
tratamento. Embora tenha sido observado casos de nascimento prematuro. O grupo
que foi exposto ao farmaco também ndo apresentou resultados adversos a gravidez.
(Andersen et al. 2022). Andersen et al., em 2018, também cita em seu estudo um
aumento de abortos eletivos nas pacientes que faziam uso de TLF, mas que também,
as taxas de desfechos adversos nas gestacdes sdo similares com a da populacdo em
geral.

O Ocrelizumabe é um medicamento monoclonal humanizado de um subtipo
da imunoglobulina G1 e tem sido usado cada vez mais no tratamento de EM. E
administrado uma vez a cada seis meses, via endovenosa, e estima-se que sua
eliminacdo do corpo seja em aproximadamente 4,5 meses apOs sua
administracdo.Essa medicacdo € capaz de ultrapassar a barreira placentaria apds o
primeiro trimestre gestacional, e seu uso prolongado durante esse periodo pode
aumentar o risco de infeccGes sisttmicas maternas, corioamnionite, levando a
abortos espontaneos, partos prematuros e até mesmo natimortos.(Chey et al. 2022)
Né&o foi identificado efeitos adversos em rns que foram amamentados enquanto as
mées recebiam tratamento com Ocrelizumabe. (Chey et al. 2022)

O Natalizumabe é um anticorpo monoclonal altamente eficaz no tratamento
de esclerose multipla, seu uso em mulheres em idade fértil é limitado, e idealmente
deve ser utilizado apenas até o primeiro trimestre gestacional. Seu uso apos esse
periodo tem sido associado por algum autores a anomalias congénitas ou
laboratoriais, baixo peso ao nascer e parto prematuro. (Tripletta et al. 2020). Em seu
estudo, Bsteh et al. (2020), refere que o uso deve ser feito apenas até a 122 semana
de gestacdo, e que seu uso além desse tempo pode estar associado ao aumento de
abortos espontaneos, mas que continua dentro dos limites encontrados na populacao

em geral.
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Em contra partida, a taxa de aborto espontaneo em mulheres com EM, foi
semelhante ao da populagdo em geral, e seu uso durante o primeiro trimestre
gestacional parece ser seguro, no entanto, a interrupcdo do Natalizumabe em
pacientes com EMRR ativa pode resultar na recorréncia da atividade da doenca com
incapacidade potencial, e em alguns casos pode ser levado até 30-34 semanas de
gestacdo. Em pacientes que fazem uso dessa medicagdo, a Unica circunstancia de
retirada da mesma é no periodo gestacional, onde pode ser observado diminui¢cdo

de recidivas da doenca. (Gurger et al 2020; Hellwig et al. 202
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CONCLUSAO

Com a realizacdo deste trabalho foi possivel concluir que durante a gravidez ha
um aumento humoral da resposta imunoldgica, resultando em uma alteracao
significativa no padrdo de comportamento clinico da EM. Assim, a taxa de recaidas
diminui continuamente durante os trés trimestres de gestacdo. Porém, no periodo
puerperal, ocorre um aumento importante nessas taxas, retornando aos niveis
anteriores a gestacdo, principalmente apds os trés primeiros meses pos-parto.

E comprovado que alguns Medicamentos Modificadores da Doenca
(DMDs) possam ultrapassar a barreira placentaria, mas que apresentam maior risco
quando expostos no segundo e terceiro trimestre gestacional.

Mulheres portadoras de esclerose multipla também (EM) apresentaram
maior indice de infeccdes no periodo gestacional em relagdo a outras mulheres,
principalmente sendo no trato respiratorio ou geniturindrio. Mas essa maior
incidéncia também pode estar relacionada a uma chance maior de serem
identificadas nesse periodo, ja que a gestacdo é acompanhada com mais atencao.

Ao se falar da via de parto, as cesareas sdo mais encontradas nessas
populagéo, e muitos autores defendem que esse fato ocorre devido aos sintomas que
a paciente possa apresentar nesse periodo, como fadiga, por exemplo.

A amamentacdo se torna um aliado importante para as mulheres com EM,
pois foi observado diminuicéo da reincidéncia da doenca naquelas que estavam em

aleitamento materno exclusivo por pelo menos dois meses.

Conclui-se que mulheres que interrompem o uso de DMTs antes da
concepgdo, apresentam maior incidéncia de surtos durante a gestacéo,
principalmente no primeiro trimestre. E valido discutir com a equipe médica sobre
o0 tratamento mais adequado durante esse periodo. Em doencas mais ativas, € valido
pensar na continuidade de algumas medicac6es, como Natalizumabe, até o terceiro
trimestre.

A chance de recaidas apés o periodo gestacional é o principal desafio que a
mulher portadora de EM passa, pois com a falta de estudo, muitos medicamentos
sdo interrompidos na gestacdo e na amamentacdo. A melhor forma de passar por

essa fase de forma mais segura € com um planejamento familiar adequado e
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acompanhamento pela equipe médica.

47



REFERENCIAS

N

Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Esclerose Mdltipla. Brasilia - DF, 2021. Disponivel em:
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/07/1378387/20220203_relatorio_6
80_pcdt_emrr_final.pdf. Acesso em: 15 de Dezembro de 2023

Ministério da Saude. Manual de Gestacédo de Alto Risco. Brasilia - DF,
2022. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_gestacao_alto_risco.p
df . Acesso em: 15 de Dezembro de 2023.

Ministério da Saude. Manual Técnico de Gestacao de Alto Risco. Brasilia
- DF, 2012. Disponivel em:
https://bvs.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_tecnico_gestacao_alto)ris

co.pdf. Acesso em: 15 de Dezembro de 2023.

. Campagna MP, Lechner-Scott J, Maltby VE, Lea RA, Butzkueven H,

Jokubaitis VG. Conceiving complexity: Biological mechanisms
underpinning the lasting effect of pregnancy on multiple sclerosis
outcomes.  Autoimmun  Rev. 2023  Sep;22(9):103388.  doi:
10.1016/j.autrev.2023.103388. Epub 2023 Jun 21. PMID: 37352902.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37352902/. Acesso em: 05
de Janeiro de 2024.

5. Canibafio B, Ali M, Mesraoua B, Melikyan G, Al Hail H, lbrahim F, Hanssens

Y, Deleu D. Severe rebound disease activity after fingolimod withdrawal
in a pregnant woman with multiple sclerosis managed with rituximab:
A case study. Case Rep Womens Health. 2019 Nov 20;25:e00162. doi:
10.1016/j.crwh.2019.e00162. PMID: 31867224, PMCID:

PMC6906717. Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6906717/. Acesso em: 05
de Janeiro de 2024.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6906717/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6906717/

49

6. Ministério da Satde. ESCLEROSE MULTIPLA: portaria conjunta
saes/sctie/ms n° 1, de 07 de janeiro de 2022. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/resumidos/PCDTResumidoEscleroseMltipla.pdf.
Acesso em: 15 de Dezembro de 2023.

7. Pereira AA, Rodrigues ILA, Nogueira LMV, Palmeira IP, Nunes HHM,
Andrade EGR, Silva FO. Social representations of pregnant women about
high-risk pregnancy: repercussions for prenatal care. Rev Esc Enferm
USP. 2023;57:€20220463. https://doi.org/10.1590/1980-220X-REEUSP-
2022-0463en. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/reeusp/a/G8VZDdhQJGVT6nzKFrnXYbx/?lang=en

. Acesso em: 01 de Fevereiro de 2024.

8. Mendes RCMG, Holanda PCM, Pontes CM, Mangueira SO, Linhares FMP.
Sistema de Enfermagem apoio-educacdo na promocédo do autocuidado
a gestante de alto risco: Revisdo integrativa. REME - Rev  Min Enferm.
2023:e-1500 Disponivel em: https://doi
.0rg/10.35699/2316-9389.2023.38505. Acesso em: 01 de Fevereiro de 2024.

9. MacDonald SC, McElrath TF, Hernandez-Diaz S. Pregnancy Outcomes in
Women With Multiple Sclerosis. Am J Epidemiol. 2019 Jan 1;188(1):57-
66. doi: 10.1093/aje/kwy197. PMID: 30165561; PMCID: PMC6321796.
Disponivel em:
https://academic.oup.com/aje/article/188/1/57/5085268?login=false
. Acesso em: 05 de Janeiro de 2024.

10. Hellwig K, Tokic M, Thiel S, Esters N, Spicher C, Timmesfeld N, Ciplea Al,
Gold R, Langer-Gould A. Multiple Sclerosis Disease Activity and
Disability Following Discontinuation of Natalizumab for Pregnancy.
JAMA Netw  Open. 2022  Jan 4;5(1):e2144750. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2021.44750. PMID: 35072719; PMCID:


http://www.gov.br/conitec/pt-
http://www.gov.br/conitec/pt-
http://www.scielo.br/j/reeusp/a/G8VZDdhQJGVT6nzKFrnXYbx/?lang=en
http://www.scielo.br/j/reeusp/a/G8VZDdhQJGVT6nzKFrnXYbx/?lang=en

PMC8787598. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35072719/. Acesso em: 05 de Janeiro de
2024.

11. Lorefice L, Fronza M, Fenu G, Frau J, Coghe G, D'Alterio MN, Barracciu

MA, Murgia F, Angioni S, Cocco E. Effects of Pregnancy and
Breastfeeding on Clinical Outcomes and MRI Measurements of
Women with Multiple Sclerosis: An Exploratory Real-World Cohort
Study. Neurol Ther. 2022 Mar;11(1):39-49. doi: 10.1007/s40120-021-
00297-6. Epub 2021 Oct 29. PMID: 34714518; PMCID: PMC8857366.
Disponivel em: https://link.springer.com/article/10.1007/s40120-021-
00297-6. Acesso em: 05 de Janeiro de 2024.

12. Ostrem BL, Anderson A, Conway S, Healy BC, Oh J, Jacobs D, Dobson R,

Graham EL, Sadovnick AD, Zimmerman V, Liu Y, Bove R, Houtchens M.
Peripartum disease activity in moderately and severely disabled women
with multiple sclerosis. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2022 Jun
15;8(2):20552173221104918. doi: 10.1177/20552173221104918. PMID:
35734229; PMCID: PMC9208060. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35734229/. Acesso em: 05 de Janeiro de
2024.

13. Valiani, M.; Ashtari, F.; Mokhtari, F. Reciprocal Effects of Multiple

14.

Sclerosis, Childbirth, and Postpartum. Iranian Journal of Neonatology,
v. 9, n. 3, set. 2018. DOI: 10.22038/ijn.2018.28749.1384. Acesso em: 05 de
Janeiro de 2024.

Ahmed, A.M.; Reda, M.AB.M.G.; Elsheshiny, A.H. Outcomes of
pregnancy in Egyptian women with multiple sclerosis in the new
treatment era: a multi-center retrospective observational study. Egypt
J Neurol Psychiatry Neurosurg, v. 57, p. 130, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1186/s41983-021-00386-1. Acesso em: 05 de Janeiro de
2024,

50



15. Andersen JB, Kopp TI, Sellebjerg F, Magyari M. Pregnancy-Related and
Perinatal Outcomes in Women With Multiple Sclerosis: A Nationwide
Danish Cross-sectional Study. Neurol Clin Pract. 2021 Aug;11(4):280-
290. doi: 10.1212/CPJ.0000000000001035. Epub 2021 Feb 3. PMID:
34484927; PMCID: PMC8382416. Disponivel em:
https://www.neurology.org/doi/10.1212/CPJ.0000000000001035.  Acesso
em: 05 de Janeiro de 2024,

16. Smith AL, Cohen JA, Ontaneda D, Rensel M. Pregnancy and multiple
sclerosis: Risk of unplanned pregnancy and drug exposure in utero.
Mult Scler J Exp Transl Clin. 2019 Dec 12;5(4):2055217319891744. doi:
10.1177/2055217319891744. PMID: 31853368; PMCID: PMC6909269.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31853368/. Acesso em: 05
de Janeiro de 2024.

17. Sportiello L, Di Napoli R, Balzano N, Mascolo A, Ruggiero R, Di Costanzo
L, Monaco D, Maniscalco GT, Capuano A. Disease-Modifying Therapies
(DMTs) in Pregnant and Lactating Women with Multiple Sclerosis:
Analysis of Real-World Data from EudraVigilance Database.
Pharmaceuticals (Basel). 2023 Nov  6;16(11):1566. doi:
10.3390/ph16111566. PMID: 38004432; PMCID: PMC10675378.
Disponivel em: https://www.mdpi.com/1424-8247/16/11/1566. Acesso em:
05 de Janeiro de 2024.

18. Chey SY, Kermode AG. Pregnancy outcome following exposure to
ocrelizumab in multiple sclerosis. Mult Scler J Exp Transl Clin. 2022 Mar
7;8(1):20552173221085737. doi: 10.1177/20552173221085737. PMID:
35284087; PMCID: PMC8905230. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35284087/. Acesso em: 05 de Janeiro de
2024.

19. Guger M, Traxler G, Drabauer M, Leitner-Pohn D, Enzinger C, Leutmezer
F, Oel D, Di Pauli F, Berger T, Ransmayr G. Pregnancy Outcomes in
Patients With Multiple Sclerosis Exposed to Natalizumab-A


http://www.neurology.org/doi/10.1212/CPJ.0000000000001035
http://www.neurology.org/doi/10.1212/CPJ.0000000000001035
http://www.mdpi.com/1424-8247/16/11/1566
http://www.mdpi.com/1424-8247/16/11/1566

Retrospective Analysis From the Austrian Multiple Sclerosis
Treatment Registry. Front Neurol. 2020 Aug 4;11:676. doi:
10.3389/fneur.2020.00676. PMID: 32849179; PMCID: PMC7417297.
Disponivel em:
https://www.frontiersin.org/journals/neurology/articles/10.3389/fneur.20
2 0.00676/full. Acesso em: 05 de Janeiro de 2024.

20. Barros, G. M. C. de ., Oliveira, B. E. S. de ., Oliveira, G. J., Silva, R. K. P.,
Cardoso, T. N., & Maia, S. B. Disease Progression and Obstetric
Outcomes of Women with Multiple Sclerosis at a Reference Center in
Northeastern Brazil. 2021. Revista Brasileira De Ginecologia E
Obstetricia, 43(3), 165-171. Disnponivel em: https://doi.org/10.1055/s-
0040-1722157. Acesso em: 05 de Janeiro de 2024.

21. Ghiasian M, Nouri M, Moghadasi AN, Ghaffari M. Effect of pregnancy and
exclusive breastfeeding on multiple sclerosis relapse rate and degree of
disability within two years after delivery. Clin Neurol Neurosurg. 2020
Jul;194:105829. doi: 10.1016/j.clineuro.2020.105829. Epub 2020 Apr 12.
PMID: 32305825. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32305825/. Acesso em: 05 de Janeiro de
2024,

22. Colaceci S, Zambri F, Marchetti F, Trivelli G, Rossi E, Petruzzo A, Vanacore
N, Giusti A. A sleeping volcano that could erupt sooner or later'. Lived
experiences of women with multiple sclerosis during childbearing age
and motherhood: A phenomenological qualitative study. Mult Scler
Relat Disord. 2021 Jun;51:102938. doi: 10.1016/j.msard.2021.102938.
Epub 2021 Apr 18. PMID: 33882427. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33882427/. Acesso em: 05 de Janeiro de
2024,

23. Bsteh G, Algrang L, Hegen H, Auer M, Wurth S, Di Pauli F, Deisenhammer
F, Berger T. Pregnancy and multiple sclerosis in the DMT era: A cohort
study in Western Austria. Mult Scler. 2020 Jan;26(1):69-78. doi:


http://www.frontiersin.org/journals/neurology/articles/10.3389/fneur.202
http://www.frontiersin.org/journals/neurology/articles/10.3389/fneur.202
http://www.frontiersin.org/journals/neurology/articles/10.3389/fneur.202

10.1177/1352458518816614. Epub 2018 Dec 3. PMID: 30507345.
Disponivel em:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1352458518816614. Acesso em:
05 de Janeiro de 2024.

24. Cuello JP, Salgado Cémara P, Garcia Dominguez JM, Lozano Ros A, Mas
Serrano M, Martinez Ginés ML. Pregnancy exposure to disease-
modifying drugs in multiple sclerosis: a prospective study. Med Clin
(Barc). 2020 Mar 27;154(6):214-217. English, Spanish. doi:
10.1016/j.medcli.2019.05.026. Epub 2019 Aug 13. PMID: 31420082.
Disnponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31420082/. Acesso em:
05 de Janeiro de 2024.

25. Weinstock-Guttman B, Ross AP, Planton J, White K, Pandhi A, Greco A,
Kumar A, Everage N, Vignos M. Analysis of Pregnancy Outcomes
Following Exposure to Intramuscular Interferon Beta-la: The
AVONEX® Pregnancy Exposure Registry. Drugs Real World
Outcomes. 2023 Dec;10(4):503-511. doi: 10.1007/s40801-023-00384-0.
Epub 2023 Sep 22. PMID: 37737962; PMCID: PMC10730480. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37737962/. Acesso em: 05 de Janeiro
de 2024.

26. Andersen JB, Wandall-Holm MF, Magyari M. Pregnancy outcomes
following maternal or paternal exposure to teriflunomide in the Danish
MS population. Mult Scler Relat Disord. 2022 Mar;59:103529. doi:
10.1016/j.msard.2022.103529. Epub 2022 Jan 22. PMID: 35091367.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35091367/. Acesso em: 05
de Janeiro de 2024.

27. Hellwig K, Geissbuehler Y, Sabidd M, Popescu C, Adamo A, Klinger J,
Ornoy A, Huppke P; European Interferon-beta Pregnancy Study Group.
Pregnancy outcomes in interferon-beta-exposed patients with multiple
sclerosis: results from the European Interferon-beta Pregnancy
Registry. J Neurol. 2020 Jun;267(6):1715-1723. doi: 10.1007/s00415-020-



09762-y. Epub 2020 Feb 26. PMID: 32100126; PMCID: PMC7293672.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32100126/. Acesso em: 05
de Janeiro de 2024.

28. Triplett JD, Vijayan S, Rajanayagam S, Tuch P, Kermode AG. Pregnancy
outcomes amongst multiple sclerosis females with third trimester
natalizumab use. Mult Scler Relat Disord. 2020 May;40:101961. doi:
10.1016/j.msard.2020.101961. Epub 2020 Jan 30. PMID: 32028118.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32028118/. Acesso em: 05
de Janeiro de 2024.

29. Borisow, N., Déring, A., Pfueller, C. F., Paul, F., Dorr, J., & Hellwig, K.
Expert recommendations to personalization of medical approaches in
treatment of multiple sclerosis: an overview of family planning and
pregnancy. 2012. The EPMA Journal.  Disponivel em:
https://link.springer.com/journal/13167. _Acesso em 10 de Fevereiro de
2024

30. Jeffrey S. Alvis, Richard J. Hicks, Pregnancy-Induced Acute Neurologic
Emergencies and Neurologic Conditions Encountered in Pregnancy,
Seminars in Ultrasound, CT and MRI, Volume 33, Issue 1, 2012, Pages
46-54, ISSN  0887-2171, https://doi.org/10.1053/j.sult.2011.09.002.
Disponivel
em:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0887217111001181

. Acesso em: 11 de Fevereiro de 2024

31. Andersen, J. B., Moberg, J. Y., Spelman, T., & Magyari, M. Pregnhancy
Outcomes in Men and Women Treated With Teriflunomide: A
Population-Based Nationwide Danish Register Study. 2018. Frontiers
Impact, volume 9. Disponivel em:
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02706. Acesso em: 11 de Fevereiro de
2024.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0887217111001181
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0887217111001181

32. Lu E, Wang BW, Guimond C, Synnes A, Sadovnick D, Tremlett H. Disease-
modifying drugs for multiple sclerosis in pregnancy: a systematic
review. Neurology. 2012 Sep 11;79(11):1130-5. doi:
10.1212/WNL.0b013e3182698c64. Epub 2012 Aug 29. PMID: 22933738;
PMCID: PMC3525300. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3525300/. Acesso em: 11
de Fevereiro de 2024.

33. Bsteh G, Hegen H, Riedl K, Altmann P, Di Pauli F, Ehling R, Zulehner G,
Rommer P, Leutmezer F, Deisenhammer F and Berger T. Estimating
Risk of Multiple Sclerosis Disease Reactivation in

Pregnancyand Postpartum: The VIPRIMS Score. 2022. Front.
Neurol. 12:766956. doi: 10.3389/fneur.2021.766956. Disponivel

em:
https://www.frontiersin.org/journals/neurology/articles/10.3389/fneur.202
1.766956/full. Acesso em: 11 de Fevereiro de 2024.

34. Coyle PK, Sinclair SM, Scheuerle AE, et al. Final results from the
Betaseron (interferon p-1b) Pregnancy Registry: a prospective
observational study of birth defects and pregnancy-related adverse
events BMJ Open 2014;4:e004536. doi: 10.1136/bmjopen-2013-004536.
Disponivel em: https://bmjopen-bmj-
com.ez87.periodicos.capes.gov.br/content/4/5/e004536. Acesso em 11 de
Fevereiro de 2024.

35. Cuello, J.P., Martinez Ginés, M.L., Martin Barriga, M.L., de Andrés, C.
Esclerosis multiple y embarazo: estudio unicéntrico prospectivo y
comparativo. 2017. Neurologia, 32(2), 92-98.
http://dx.doi.org/10,1016/j.nrl.2014.12.015. Disponivel em:
https://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-295-articulo-esclerosis-
multiple-embarazo-estudio-unicentrico-S0213485315000146. Acesso em:
11 de Fevereiro de 2024.

36. Souza, M. T. De.; Silva, M. D. Da .; Carvalho, R. De .. Integrative
review: whatis it? How to do it?. einstein (Séo Paulo), v. 8, n. 1, p. 102—

106, jan. 2010. Disponivel em:

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3525300/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3525300/
http://www.frontiersin.org/journals/neurology/articles/10.3389/fneur.202
http://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-295-articulo-esclerosis-
http://www.elsevier.es/es-revista-neurologia-295-articulo-esclerosis-

https://www.scielo.br/j/eins/a/ZQTBkVJIZgcWrTT34cXLjtBx/?lang=pt&f
ormat=pdf. Acesso em: 27 de fevereiro de 2024.

56



