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Resumo

Introducéo:

O numero de mulheres gravidas asmadticas tem vindo a aumentar. Intimeras davidas e
preocupacdes acompanham a futura mae ao longo da gravidez, devidas essencialmente a
utilizagdo de terapéutica farmacolégica nesse periodo. E neste contexto que surge o receio de
complicacdes tanto para a gravida como para o feto, levando muitas vezes ao abandono da
terapéutica farmacoldgica por receio de efeitos teratogénicos ou outros. No entanto, ¢
indispensavel um controlo adequado da asma na mulher gravida para prevenir que esta agrave
durante a gravidez ou que ocorram exacerbagdes que possam originar complicagdes tanto para

a mae como para o feto.

Desenvolvimento

Inumeros estudos recomendam a utilizagdo de medicamentos durante a gravidez, apesar de
estes poderem apresentar alguns efeitos secundarios. Este trabalho teve como objectivo fazer
uma revisdo da bibliografia publicada relativamente a prevaléncia da asma na gravidez, aos
mecanismos possiveis de influéncia da gravidez sobre a gravidade da asma, aos possiveis
efeitos secundarios da terapéutica utilizada na asma durante a gravidez e, principalmente, a
terap€utica mais aconselhada para o tratamento da asma ao longo da gravidez, parto e
amamentacdo. Toda esta revisdo visa procurar ajudar o médico e a gravida asmatica a

conseguirem uma boa gestdo da asma para que a gravidez ocorra sem complicagdes.
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Concluséao

Pretende-se um controlo adequado da asma na gravidez, tendo sempre em conta uma
abordagem médica multi-disciplinar com a interac¢ao de um obstetra ¢ de um pneumologista.
Essa abordagem deve explicar os riscos e beneficios da terap€utica a paciente gravida,
permitindo assim uma gestao mais eficiente da asma de modo a evitar possiveis complicagdes
tanto para a mae como para o feto. Neste sentido, os corticosterdides inalados sdo, ainda hoje,
a principal terapéutica farmacoldgica utilizada em mulheres gravidas e o salbutamol, a

beclometasona e a budesonida sdo as moléculas mais estudadas e mais seguras.

Palavras-chave: asma, gravidez, terapéutica farmacologica.
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Abstract

Introduction:

The number of pregnant women with asthma has been increasing. Many questions accompany
the mother during pregnancy due primarily to the use of drug therapy in this period. It is in
this context that the fear of complications or teratogenic effects for both the mother and the
fetus often leads to abandonment of drug therapy. However, it is essential an adequate control
of asthma in pregnant women to prevent it from getting worse during pregnancy or occurring

exacerbations that can lead to complications for both mother and fetus.

Development:

Several studies recommend the use of drugs during pregnancy, although they may have some
side effects. This work aims to review published literature on the prevalence of asthma in
pregnancy, the possible mechanisms how pregnancy influences asthma severity, the possible
side effects of therapy used in asthma during pregnancy and mainly which therapy is best
suited for treatment of asthma during pregnancy, childbirth and breastfeeding. All this review
seeks to reach out to pregnant women with asthma and accompanying physician in order to

achieve a good management of asthma during pregnancy preventing complications.
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Conclusion:

The aim is to reach an unfailingly adequate control of asthma during pregnancy, with a multi-
disciplinary medical approach and the interaction between an obstetrician and a
pulmonologist. This approach should explain the risks and benefits of therapy to the pregnant
patient, allowing a more efficient management of asthma and thus avoiding possible
complications for both mother and fetus. In this regard, inhaled corticosteroids are still the
main drug therapy used in pregnant women. Salbutamol, beclomethasone and budesonide are

the most studied and safer molecules.

Keywords: asthma, pregnancy, drug therapy.
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Lista de abreviaturas:

ACAAI - American College of Allergy, Asthma and Immunology

ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists

ARTL - Antagonistas dos receptores dos leucotrienos

BTS - British Thoracic Society

FDA - Food and Drug Administration

GINA - Global Initiative for Asthma

GCI - Glucocorticoides inalados

GCS - Glucocorticoides sistémicos

LABA - Agonistas beta-2 miméticos de longa duragdo de ac¢do

NHLBI - National Heart, Lung, and Blood Institute

OTIS - Organization of Teratology Information Specialists

PEF - Peak Expiratory Flow

RCIU - Restri¢ao de crescimento intra-uterino

SABA - Agonistas beta-2 miméticos de curta duracdo de acgdo

VEMS - Volume expiratério maximo no 1° segundo
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1 — Introducao

1.1 - Considerac0es gerais

A asma bronquica ¢ uma doenca inflamatoria cronica associada a hiper-reactividade das vias
aéreas, com episodios recorrentes de obstrugdo reversivel das mesmas, resultando em
sintomas de dispneia, aperto toracico, tosse e sibilos. A asma ¢ também uma das doencas
crénicas mais comuns que frequentemente complica a gravidez, sendo mesmo a doenga
respiratdéria mais comum neste periodo. Tendo em conta que é necessario recorrer a
medicamentos para tratar esta doenga, torna-se também evidente a possibilidade de estes
poderem causar efeitos secundarios indesejaveis que poderdo ser prejudiciais @ mae e ao feto.
Aliés, algumas mulheres ao saber que estdo gravidas optam por interromper ou diminuir a
terapéutica da asma por medo de danos associados a administracdo dos medicamentos. Desta
forma, deve existir uma avaliacdo cuidadosa dos beneficios e riscos antes de os usar ¢

informar e educar a gravida asmatica [1].
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1.2 - Mecanismos possiveis de influéncia da gravidez sobre a gravidade da

asma

Uma série de reacgoes fisiologicas durante a gravidez pode afectar o curso da asma materna,
incluindo alteracdes mecanicas e alteracdes hormonais. As alteracdes mecanicas no sistema
respiratorio incluem a expansdo da caixa toracica e a pressao do Utero sobre o diafragma no
final da gravidez, que podem resultar em dispneia e que devem ser distinguidos
funcionalmente da falta de ar que esta relacionada com a asma. Além disso, a reducdo das
vias aéreas, que resulta da diminuicao da capacidade residual funcional durante a respiracao

corrente, pode levar a exacerbag¢do da asma materna [2].

Em relagdo as alteracdes hormonais na gravidez, as pesquisas focam em particular os efeitos
dos broncodilatadores que s3o induzidos por esterdides. Em estudos realizados em varios
animais, o estradiol, o cortisol, a progesterona e¢ a testosterona parecem potencializar o
relaxamento da musculatura lisa das vias aéreas por estimulagdo dos receptores beta-
adrenérgicos. Estes resultados parecem estar de acordo com observacdes clinicas realizadas
em mulheres com asma em fase pré —menstrual ou na menopausa, em que ha evidéncia de um
alivio das exacerbagdes da asma severa através de injecgdes de progesterona ¢ uma melhoria
da funcdo pulmonar através de uma terapia hormonal de substituicdo. No entanto, os estudos
até agora realizados ainda nao conseguiram demonstrar uma associacdo directa entre a
reducdo da hiper-reactividade bronquica e os niveis de estradiol e progesterona em mulheres
gravidas e em mulheres ndo gravidas cujos casos foram acompanhados ao longo dos seus
ciclos menstruais. Estes resultados negativos podem estar relacionados com a pequena
dimensdo das amostras ou com o efeito competitivo de varios factores broncoconstritivos da
gravidez ou outros factores como as prostaglandinas. A melhoria da asma durante a gravidez

pode ser explicada por outros factores adicionais, como o cortisol livre, a relaxina, a hormona
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peptidica, que atingem concentragdes mais elevadas durante a gravidez. Ou seja, ndo serda uma
unica hormona que afectard o curso da asma durante a gravidez mas o efeito multiplo de
varios agentes, eventualmente competitivos. O aumento da progesterona na gravidez, que a
partida parece melhorar a asma através do relaxamento do musculo liso das vias aéreas como
visto atrds, tem também um efeito factor precipitante ou agravante da asma devido ao
relaxamento do musculo liso do esfincter esofdgico inferior, que provoca refluxo, azia e

indigestdo em um tergo das gravidas com asma [3].

Um estudo prospectivo demonstrou que as mulheres asmaticas gravidas de meninas tinham
maior probabilidade de ter sintomas de asma durante a gravidez do que as mulheres com asma
gravidas de meninos. Da mesma forma, o uso de medicacdo para a asma foi maior entre as

mulheres com asma gravidas de meninas do que em gravidas de meninos [4].

2 — Objectivos

A gravidez esta subjacente a ideia de que a maioria dos medicamentos tomados pela gravida
pode atravessar a placenta e expor o feto aos seus efeitos farmacologicos e teratogénicos. Por
outro lado, a cronicidade da asma pressupde um tratamento farmacoldgico frequentemente
diario. Desta forma, este artigo de revisdo propde-se reunir informacgdes sobre a asma
bronquica na gravida e sobre a terapéutica farmacoldgica mais aconselhada para o tratamento
da mesma ao longo da gravidez, ndo descurando outros aspectos importantes como a
prevaléncia da asma na gravidez, os mecanismos possiveis de influéncia da gravidez sobre o
agravamento da asma, os possiveis efeitos secundarios da terapéutica da asma na gravidez e a

terap€utica mais aconselhada para o tratamento da asma no parto e na amamentagdo. Todos
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estes aspectos visam ajudar o médico e a gravida asmadtica a conseguirem uma boa gestdo da

asma para que a gravidez decorra sem complicagdes.

3 — Epidemiologia

3.1 - Prevaléncia

A prevaléncia da asma bronquica tem aumentado em todo o mundo e cerca de 4-8% das
mulheres gravidas sofrem de asma [5]. No entanto, dados recentes apontam para valores mais
elevados e em muito semelhantes a prevaléncia de asma na idade da populacao geral em idade

fértil (3-12%) [6].

A evidéncia actual sugere que ha um duplo efeito da asma: ela pode alterar negativamente a
evolucdo da gravidez e, inversamente, a gravidez pode alterar o estado clinico de uma mulher
com esta doenga [1]. Uma meta-andlise de 14 estudos concluiu que durante a gravidez um
terco das pacientes com asma apresenta uma melhoria da doenca, um terco apresenta um
agravamento dos sintomas e um terco permanece igual. Também ¢ possivel que a sensagdo
frequente de bem-estar que ¢ relatada durante a gravidez possa mascarar os sintomas e

contribuir para um controlo insuficiente da doenca neste periodo [7].

3.2 - Morbilidade e mortalidade materna

A taxa de hipertensao arterial induzida pela gravidez é de cerca de 7% e aumenta para o dobro
nas mulheres com asma, especialmente nas formas "grave" e / ou "descontrolada". O

mecanismo subjacente ¢ desconhecido, sendo admitida como mais provavel a hipotese que
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considera que a asma aumenta a isquémia placentaria, levando a uma libertagdo de radicais
livres que vao actuar no endotélio provocando desequilibrio na relagdo tromboxano (TXA2) /

prostaciclinas [8].

Muitos autores [9] consideram existir um risco aumentado de pré-eclampsia na gravida
asmatica, enquanto outros referem nao haver esse risco [10]. A presenga de asma na mae
também foi associada a um aumento do risco de hemorragia pds-parto e da taxa de cesarianas.
O aumento do risco de placenta prévia ndo foi confirmado pelos dados mais recentes mas o

risco de depressdo pos-parto pode aumentar segundo o mesmo autor [10].

3.3 - Morbilidade e mortalidade fetal

A restricao de crescimento intra-uterino (RCIU) e baixo peso ao nascer sao os efeitos mais
referidos na literatura em filhos de mulheres asmaticas [9,10]. A asma mal controlada pode
levar a um aumento do risco de parto prematuro, baixo peso ao nascer, cesariana, morte fetal
intra-uterina, restricdo de crescimento intra-uterino, malformagdes congénitas (por exemplo,
ventricular e malformacao do septo auricular, espinha bifida), bebés pequenos para a idade
gestacional, pré-eclampsia, corioamnionite, indice de Apgar baixo, hipoxia do feto e diabetes
gestacional. A asma mal controlada durante a gravidez pode ainda levar a risco de

dificuldades respiratorias neonatais, isquémia cerebral fetal e paralisia cerebral [10].

As criancas expostas a asma materna descontrolada durante a gravidez tém maior
probabilidade de desenvolver asma durante a vida [11]. Por outro lado, o controlo da asma
materna permite diminuir os riscos de malformagdes congénitas, nascimento prematuro e
complicacdes no parto [12].

Bracken e colaboradores seguiram prospectivamente 873 mulheres gravidas com asma e
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concluiram que o nascimento prematuro pode nao estar relacionado com a gravidade da asma
mas antes com a toma de glucocorticdides sistémicos (GCS) [13].

Numa revisdo sistemadtica recente, Angelina Lim e colaboradores encontraram uma tendéncia,
embora ndo significativa, de aumento da incidéncia de baixo peso ao nascer com doses
crescentes de glucocorticoides inalados (GCI) apds o controlo de factores como tabagismo e

episodios de asma aguda [12].

Uma relagdo estatisticamente significativa foi estabelecida entre a diminuicdo do VEMS
(volume expiratério maximo no primeiro segundo) durante a gravidez e o maior risco de
prematuridade [14]. O mesmo autor ja havia demonstrado em 1990, apds a observagdo de um
estudo coorte prospectivo de 352 maes com asma, uma ligacao entre a reducdo do VEMS ¢ a

diminui¢do do peso a nascenga, mas ndo com a prematuridade [15].

Blais e colaboradores, num estudo de exposi¢do que incluiu beclometasona, budesonido e
fluticasona, demontraram que as mulheres que utilizaram mais de 1000 mg / dia de
beclometasona no primeiro trimestre foram 63% mais propensas a ter um bebé com
malformagdo congénita (musculo-esqueléticas e cardiacas) do que as que utilizaram uma dose
inferior a 1000 mg / dia. No entanto, o segundo grupo ndo tinha um risco de malformacdes

mais elevado do que as maes que ndo fizeram uso de GCS [12].

Na Suécia, Kallen e colaboradores demonstraram um pequeno aumento no risco de
malformagdes (anomalias graves do coracao, labio leporino, fenda palatina e atrésia anal) em
24 750 filhos de maes que tomavam medicacdo para a asma e encontraram um risco de
mortalidade aumentado em 50% quando a mae fazia terapéutica para a asma com 3 ou mais

farmacos associados [16].
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4 - Factores de risco

A presenca de asma durante a gravidez pode ser um indicio de asma no futuro filho (risco
aumentado para um factor de 2 a 10), sendo igualmente identificados outros factores de risco,
nomeadamente o tabagismo materno durante a gravidez [17]. H4, ainda, outras condi¢des nao
totalmente comprovadas como o ganho de peso da mae, a dieta materna durante o Ultimo
trimestre, a toma de antibidticos ou acetaminofeno no final da gravidez que poderdo

contribuir para este facto [17, 18].

No que diz respeito ao potencial efeito protector da dieta materna durante a gravidez, varios
estudos prospectivos de coortes acumulam evidéncias que poderao ser Uteis na orientacao das
gravidas: uma dieta rica em vitamina D e zinco estd associada a um risco reduzido de
sibilancia e asma em criangas nos seus primeiros cinco anos; uma dieta rica em peixes ou
maca poderia ter o mesmo efeito protector; uma diminui¢do no consumo global de acidos
gordos polinsaturados ® 3 (AGPI) (em peixes) ¢ um aumento de consumo de @ 6 (PUFA)
podem aumentar a frequéncia de doengas alérgicas por uma interferéncia directa na sintese de

interleucinas pro-inflamatorias [19].

A cesariana ¢ mencionada por alguns autores como um factor de risco para asma futura nas
criancas filhas de maes asmaticas [18], hipdtese que ¢ contrariada por outros autores [20]. Um
estudo de coorte noruegués muito recente demonstrou, no entanto, um aumento de risco de
asma em 52% para o parto por cesariana [21]. O mecanismo deste aumento estara relacionado
com uma menor colonizagdo bacteriana das vias aéreas superiores e flora significativamente
diferente no recém-nascido, com uma menor probabilidade de re-orientar a imunidade da
crianga com o perfil Thl. Uma crianga muito pequena ou com peso muito elevado também

tem um risco maior de asma futura [8].
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5 — Estratégia terapéutica

5.1 — Objectivos gerais para um controlo adequado da asma

A inflamacdo na asma ¢ impulsionada, em muitos casos, por um subconjunto de linfocitos T
(células T helper tipo 2 ou células Th-2) produtoras de citocinas especificas, como as
interleucinas (IL-4, IL-5 e IL-13), que estimulam e perpetuam a infiltracdo de células
inflamatorias cronicas (por exemplo, eosinodfilos e neutrdfilos) que se encontram nas vias
aéreas [1]. Deste modo, a gestdo da doenga deve incluir medicamentos anti-inflamatorios no
controlo didrio e medicamentos para alivio dos sintomas agudos, como por exemplo na

reversao da broncoconstri¢ao resultante de exacerbagdes [22].

Para controlo adequado da asma, a Global Initiative For Asthma (GINA) definiu 6 objectivos

[22]:

1. Sintomas diarios minimos (< 2 vezes /semana);

2. Auséncia de limitagdes nas actividades diarias (incluindo o exercicio fisico);
3. Auséncia de sintomas nocturnos ou despertar causado pela asma;

4. Necessidade minima de recurso a agonistas beta 2 (< 2 vezes/ semana);

5. PEF (peak expiratory flow) - Normal ou préximo do normal

6. Auséncia de exacerbagdes.
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5.2 — Diagnostico e abordagem preventiva

Recomenda-se que todas as mulheres gravidas com asma, exceptuando as que tém doenca
mais leve, sejam seguidas pelo obstetra e pneumologista. A asma deve estar controlada na
pré-concepcao e a educagdo da paciente ¢ de extrema importancia para este fim. No caso de a
asma nao ser conhecida anteriormente, o inicio da gestdo da asma na gravidez comega com
um diagnostico correcto. Para confirmar a contribui¢do da historia clinica e exame fisico, o
médico pode contar com medidas repetidas do PEF, testes cutaneos de leitura imediata
(Prick), espirometria e possivelmente com um teste de reversibilidade aos agonistas beta-2 de

curta duracao de accdo. Os testes de provocagao bronquica estdo contra-indicados [23].

Em segundo lugar, o sucesso na gestdo da asma materna dependera, em parte, do
entendimento da doenca e do seu tratamento. Informacdo e educac¢do sdo duas pedras
fundamentais do tratamento ndo farmacoldgico, como por exemplo explicar a importancia da
eliminagdo do tabaco e de alergenos alimentares. E durante a gravidez que surge o momento
ideal para tentar convencer a made a evitar alergenos domésticos. A eliminagdo desses
alergenos ¢ solicitada as maes asmadticas, especialmente no terceiro trimestre, ainda que sem
fundamentos cientificos, apesar de haver uma evidéncia bem estabelecida de passagem
placentaria de alergenos alimentares contidos em alimentos ingeridos pela mae. De reforgar

que a interrup¢ao do tabagismo materno ¢ fundamental [24].
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5.3 — Terapéutica farmacoldgica da asma durante a gravidez

Varias guidelines tém destacado a importancia de optimizar o uso de medicamentos para a
asma durante a gravidez, designadamente as criadas pelas seguintes sociedades internacionais:
Global Initiative for Asthma (GINA) [22]; British Thoracic Society (BTS), National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI), American College of Obstetricians and Gynecologists

(ACOG) e American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI) [13].

O objectivo do tratamento farmacoldgico da asma em mulheres gravidas ¢ garantir a PaO2
mais alta e estavel quanto possivel, isto é, superior ao seu valor antes da gravidez (devido a
hiperoxias fisiologicas relacionadas com a progesterona) e um gradiente alvéolo-arterial
abaixo de 20-25 mmHg. Dado que a afinidade da hemoglobina fetal pelo oxigénio ¢ maior, a
curva de dissociagdo da hemoglobina ¢ mais linear do que sigmoidal e uma ligeira queda na
Pa02, sem retengdo tecidular através da mae, pode levar rapidamente a hipoxia fetal. O
gradiente alvéolo-arterial seria o teste mais sensivel. As gasometrias ndo sdo realizadas
rotineiramente para o acompanhamento da gravidez de maes com asma e devem ser
considerados apenas em casos de asma'"dificil" ndo controlada ou se o estado fetal for uma
preocupagdo para o médico. No entanto, a hipoxia ndo ¢ provavelmente o unico mecanismo
de sofrimento fetal: depois de analisar fragmentos de placenta de maes com asma, tem-se
mostrado uma diminui¢do no volume, comprimento e vascularizacdo das vilosidades

placentarias que parece ser proporcional a gravidade da asma [25].

Qualquer asma persistente, parcial ou ndo completamente controlada ¢ susceptivel de

diminuir por isso mesmo a PaO2 materna minima e de aumentar o gradiente alvéolo-arterial.

A terapéutica de base com GCI sera sempre a mais indicada, dado que o risco potencial
teratogénico dos GCI foi largamente suplantado pelo risco de hipoxémia. Assim, as maes com

asma que estejam parcialmente controladas ou ndo controladas devem efectuar um aumento
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da terapéutica. Uma vez alcangado o controlo da asma e estabilizado por varios meses (trés
meses), uma reducdo da dose ou mesmo a descontinuacdo de certos firmacos pode ser
considerada sob monitorizagdo cuidadosa e gradual [26]. Ainda assim, Chambers e seus
colaboradores revelaram que 39% das mulheres interrompem ou reduzem os seus
medicamentos para a asma durante a gravidez. Desta forma, reforca-se a ideia de que devem
ser sempre explicados os riscos e beneficios esperados do tratamento e da abordagem gradual

a ser seguida [13].

Uma crise de asma aguda durante a gravidez, se tratada precocemente, ¢ improvavel que
venha a ter um efeito sério sobre a gravidez, parto ou saude de uma crianga recém-nascida

[13].

Noutro estudo foi revelado que quase dois ter¢os das mulheres gravidas com asma se
encontravam sub-tratadas acima dos 3 meses de gravidez [13]. Estes regimes sub-terapéuticos
podem ser explicados, em parte, pelo facto dos médicos basearem a sua prescricdo em

categorias de risco fetal definidos pela Food and Drug Administration (FDA) [13].
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De uma forma muito geral, a FDA atribui aos farmacos as seguintes categorias:

Tabela 1 - Definicéo de 5 categorias de farmacos com base no seu risco de teratogenicidade segundo a FDA

Estudos controlados em mulheres gravidas nio demonstraram niscos para o feto no pnmeiro irimestre,

Categoria A nio havendo svidéncia de risco nos trimestres seguintes. A possibilidads de dano fetal parece remota,
Estudos em animmas pio demonstraram nsco para o feto e ndo ha estudos controlados em grinndas, ou
Categoria B esmdos em animais demonsirando vm efeito adverso. Estudos controlados em granvidas ndo demonstraram

558 T1%C0.

) Estudos em animais nio indicam nsco para o fieto e nio existem estudos controlados em gravidas, ou nio
Categoria C existem estados amimais ou humanos. O medicanento deve ser usado apenas s¢ o potenciais beneficios
Justificaren: o risco potencial para o feto.

i Existe a evidéncia de nsco fetal humano, mas existem situapdes em gque os beneficios podem prevalecer
Categoria D em relagdo ao risco (doencas graves ou que pdem em perigo a vida, em que ouwros fimrmacos sdo ineficazes
ou tém wm risco superior)

Existe um risco definitivo baseado na experiéncia humana ou em estodos animais @ 0f riscos prevalecem

Categoria X
=S sobre os beneficios da gravida. O medicamento estd contra-indicado na gravida ou mulher férnl

NR Nao classificado.

Adaptado de Bracken e colaboradores [13]

Esta esquematizagdo em categorias de risco FDA na gravidez pode causar relutincia do
médico em avaliar riscos e beneficios de medicamentos para o tratamento da asma. Por
exemplo, em farmacos classificados na categoria "C" ndo se tem em conta as formas de
administracdo, potencial de farmacocinética e alteragdes farmacodinamicas que ocorrem
durante a gravidez [13]. Até a data, nenhuma medicacdo para a asma ¢ rotulada na categoria

“A” e apenas um glucocorticoide inalado (budesonido) ¢ rotulado na categoria “B” [3].

No entanto, o risco de danos no feto no caso de se tratar de uma mulher gravida com asma
grave ou cronicamente sub-tratada ¢ superado pelo risco de uso de medicamentos para

controlo da asma.

E muito importante aconselhar as mulheres com asma sobre a necessidade de continuar a sua
medicacdo durante a gravidez, para garantir um bom controlo da doenca, dado que, em geral,

os medicamentos utilizados para tratar a asma sao seguros neste periodo [27].
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Num estudo caso-controlo realizado no Reino Unido, nao foi encontrado um risco aumentado
de malformagdes congénitas em criangas de mulheres que receberam tratamento para a asma

no ano anterior ou durante a gravidez [28].

A gravidade da asma durante a gravidez ¢ semelhante a gravidade da mesma no ano anterior a
gravidez se as pacientes mantiverem a medicacdo prescrita. Se interromperem a medicagao,
mesmo no caso de asma ser leve, ¢ susceptivel de se tornar significativamente mais grave

[29].

6-Perfil de seguranca de farmacos utilizados na asma durante a

gravidez

6.1-Broncodilatadores agonistas beta-2

6.1.1-Agonistas beta-2 miméticos de curta duracéo de accdo (SABA)

Os farmacos deste grupo mais utilizados sdo: o fenoterol, o salbutamol e a terbutalina.

A principal accdo dos agonistas beta-2 traduz-se pelo relaxamento do musculo liso por
estimulagijo do AMP ciclico, produzindo assim um antagonismo funcional a
broncoconstricao.

Os SABA sao o principal tratamento sintomatico da asma e sdo muito utilizados como
tocoliticos (via intravenosa) no trabalho de parto prematuro [27]. Todos os agonistas beta-2 de
curta de curta duragao de acg¢ao selectivos actualmente comercializados foram classificados na
categoria de risco de "C" por parte da FDA [13].

Nenhuma associagdo significativa foi demonstrada entre as principais malformacdes

congénitas ou efeitos perinatais adversos e a exposi¢ao a agonistas beta-2 de curta duracdo de
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ac¢do [27]. Um estudo prospectivo de 259 pacientes gravidas com asma que tomaram
broncodilatadores em comparagdo com 101 pacientes gravidas com asma que os nao
administravam e 295 controlos ndo mostrou diferengas na mortalidade perinatal, anomalias
congénitas, prematuridade, peso médio de nascimento, indices de Apgar ou complica¢des no
parto [30]. Num outro estudo caso-controlo envolvendo 2.460 criangas expostas a agonistas
beta-2 de curta duracdo de ac¢ao nao foi encontrado nenhum risco aumentado de

malformagdes congénitas nas criangas expostas [31].

No entanto, deve salientar-se que todas as pacientes com asma persistente exigem uma
medicagdo de controlo, nomeadamente um corticosterdide inalado. Assim, enquanto o uso de
beta-agonistas por si s6 parece ser seguro durante a gravidez, eles sdo mais frequentemente
usados em conjunto com outros medicamentos e a sua utilizagdo simultanea durante a
gravidez pode confundir esses resultados. Por exemplo, um estudo referiu que o uso regular
de agonistas beta-2 como medicagdo ocasional exigiu, posteriormente, maior necessidade de

corticosteroides orais e recurso a urgéncia [1].

De referir também que a adicao de salbutamol inalado parece ser bem tolerada num subgrupo
de mulheres gravidas asmaticas seguidas prospectivamente num estudo coorte observacional

que abrangeu 10 472 utilizadores regulares de salbutamol [32].

6.1.2 - Agonistas beta-2 mimeéticos de longa duracéo de ac¢do (LABA)

Como exemplo deste grupo de fairmacos ha a salientar o salmeterol ou o formoterol.

Um estudo caso-controlo (381 casos e 4.121 controlos) mostrou uma associacdo significativa
entre o uso materno de medicamentos broncodilatadores de longa duracdo de ac¢do (durante o

periodo peri-concepcional) e o risco de gastrosquise [33]. Um outro estudo em que foram
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utilizados broncodilatadores de longa duragdo, em monoterapia, ndo mostrou qualquer

evidéncia de um efeito adverso sobre o crescimento fetal em humanos [1].

Os agonistas beta-2 de longa duragdo estdo recomendados para serem administrados
conjuntamente com corticosterdides inalados. De acordo com Mann e colaboradores, o
salmeterol ¢ seguro na gravidez [34]. J4 em relacdo ao formoterol, embora existam alguns
dados positivos sobre a sua seguranga, estes sdo em pequeno numero e, por esse motivo, ha

ainda reservas na sua utilizagdo [35].

Um estudo multicéntrico, que incluiu a exposicdo de 190 mulheres gravidas a LABA,
demonstrou um aumento no risco de malformagdes congénitas, parto pré-termo ou pré-
eclampsia [36]. Por outro lado, num estudo caso-controlo com 156 criangas expostas a LABA

ndo foi encontrado nenhum aumento do risco de malformag¢des major [28].

Embora os dados sobre a utilizagdo de associagdes de farmacos na gravidez sejam escassos,
ndo ha razdes tedricas para que estas associagdes sejam mais prejudiciais do que esses

mesmos farmacos utilizados em monoterapia.

Ha alguns dados de seguranga com a associacdo de salmeterol / fluticasona, mas estes sdo em

pequenos numeros [37].

No momento do parto, o efeito relaxante dos LABA sobre a musculatura uterina ¢ muito
menos pronunciado se inalado, o que exige um cuidado acrescido devido a um possivel

aumento do risco de hemorragia pds-parto [33].
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6.1.3 - Agonistas beta-2 miméticos intravenosos

Os agonistas beta-2 intravenosos sao por vezes utilizados no tratamento de asma aguda
severa. Contudo, estas drogas devem ser usadas com cuidado na mulher gravida devido ao
risco de edema pulmonar, especialmente se forem utilizadas conjuntamente com

corticosteroides sistémicos para acelerar a maturacao fetal do pulmao [38].

6.2 - Broncodilatadores anticolinérgicos

Como exemplo destes farmacos temos o brometo de ipratropio (anticolinérgico de curta
duracdo de ac¢do) e o brometo de tiotropio (anticolinérgico de longa duracao de ac¢do). Estes
farmacos sao mal absorvidos através das membranas mucosas devido a sua baixa solubilidade
lipidica. A auséncia de teratogenicidade tem sido demonstrada tanto em animais como em
humanos apds a administracao oral ou inalado. No entanto, ndo foram efectuados estudos
especificos na gravidez e, por esse motivo, a sua utilizacao sistematica durante o primeiro
trimestre da gravidez ndo ¢ recomendada. Ja na exacerbagdo da asma, se forem adicionados a
agonistas beta-2 inalados, os beneficios clinicos estdo bem documentados e sdo muito maiores

do que um hipotético risco transgénico, mesmo no primeiro trimestre da gravidez [39].
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6.3 - Glucocorticdides inalados (GCI)

Existem actualmente sete corticosterdides comercializados com indicagdo para o tratamento
da asma: dipropionato de beclometasona, triamcinolonacetonido, flunisolida, propionato de

fluticasona, budesonido, mometasona e ciclesonida.

Os GCI tém uma ampla gama de acgdes no processo inflamatédrio, destacando-se a sua
capacidade de prevengdo, tratamento de sintomas, melhoria da fungdo pulmonar, diminui¢ao

da hiperreactividade das vias aéreas e da exacerbagdo da asma.

OS GCI sao os farmacos mais eficazes no controlo da inflamagao das vias aéreas ¢ a sua
absorcdo sistémica apds a inalagdo ¢ minima. Em termos comparativos, o budesonido inalado
tem uma biodisponibilidade no pulmdo de cerca de 34% da dose inalada e, uma vez
absorvido, torna-se um esterdide sistémico fraco. Ja a triamcinolona, a fluticasona, a
ciclesonida, e a beclometasona apresentam niveis de concentracdes plasmaticas baixos ou

indetectaveis, quando medidos ap6s inalagdo [13].

A Organization of Teratology Information Specialists (OTIS) refere auséncia de efeito sobre
o crescimento fetal pelo uso de beclometasona, budesonido ou fluticasona durante a gravidez,
mesmo em doses elevadas. De referir também que, de acordo com os critérios definidos pela
FDA, a todos os GCI foi atribuida a categoria "C" a excep¢do do budesonido, o tnico
corticosteroide classificado na categoria "B". Acrescente-se que o uso do budesonido no
inicio da gravidez nao causou nenhum efeito clinicamente significativo sobre o crescimento

fetal ou desenvolvimento de malformagdes [1].

A meta-analise de quatro estudos sobre o uso de GCI durante a gravidez ndo mostrou
aumento na taxa de malformacdes major, parto pré-termo, baixo peso ao nascer ou

hipertensdo induzida pela gravidez [40]. Nenhuma associagdo significativa foi demonstrada
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entre as principais malformacdes congénitas ou resultados perinatais adversos e exposicao a

GCI [27].

Um estudo caso-controlo realizado no Reino Unido que incluiu 1.429 criangas expostas aos

GCI nao encontrou um risco aumentado de malformagdes congénitas [28].

Muitos estudos comparando a evolu¢do da gravidez em maes asmaticas sob tratamento com
GCI e maes ndo asmaticas apresentaram aumento de diversos riscos: aumento do risco de
parto prematuro, redu¢do do peso a nascenca de 118g em média, aumento de taxa cesariana,
hemorragia [38,41]. No entanto, nenhum desses estudos demonstrou qualquer aumento de

risco quando comparados com um grupo de maes asmaticas que nao administravam GCI.

Um risco ligeiramente maior de fissuras labio-palatinas e atrésia anal foram relatados num
estudo envolvendo criangas nascidas de maes que administravam GCI [16]. No entanto, Blais
e colaboradores, estudando 4561 gestacoes de maes asmaticas em trés bases de dados
canadianas, ndo encontraram qualquer aumento significativo no risco de malformacao. Pelo
contrario, a tendéncia foi para um risco menor mas que nao foi significativo (excepto para
doses acima de 1000 mg/dia de beclometasona ou equivalente). Ao comparar estas gravidezes
com as de maes com asma nao tratadas com GCI, os autores observaram uma diminui¢ao

significativa no risco de malformag¢des no nascimento [43].

Em relagdo aos efeitos farmacologicos, os GCI parecem reduzir significativamente o risco de
exacerbagdes durante a gravidez. Num estudo prospectivo de 504 mulheres gravidas com
asma, verificou-se que as gravidas medicadas com GCI inalados tiveram quatro vezes menos
probabilidade de sofrer uma exacerbacdo do que as mulheres ndo tratadas [38]. Um outro
estudo realizado por Stenius-Aarniala e colaboradores, comprovou novamente que o
tratamento com GCI mostrou diminuir o risco de uma crise de asma aguda e de exacerbagdes

da asma na mulher gravida [41]. Apesar destas garantias, as mulheres reduzem o seu
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tratamento durante a gravidez, como foi mostrado pela andlise de uma coorte de 112.171
mulheres gravidas, nas quais houve uma diminui¢ao de 23% na administragao de GCI durante

o primeiro trimestre de gravidez [44].

Um outro ensaio randomizado controlado encontrou uma redugdo de 55% na taxa de
readmissdo nas urgéncias de mulheres gravidas com asma aguda que administravam
beclometasona. O mesmo estudo referiu ainda que a fenda palatina era mais frequente em
criancas de maes ndo asmaticas que tomaram corticosteroides sistémicos durante o primeiro

trimestre da gravidez [38].

Um estudo controlado randomizado, que incluia a administragdo de beclometasona inalada
contra a administracdo de teofilina oral em mulheres com asma moderada durante a gravidez,
ndo mostrou diferenga nos resultados de uma ou mais exacerbagdes de asma, tendo a

beclometasona inalada sido melhor tolerada [31].

O uso do budesonido isoladamente parece ainda melhorar a fungao da placenta de acordo com
estudos da actividade enzimatica da 11B-hidroxiesterdide desidrogenase que normalmente

assegura o catabolismo de glucocorticoides [42].

6.4 - Metilxantinas

Como exemplo destes fairmacos temos a aminofilina, a bamifilina e a teoflina. O principal
farmaco deste grupo para administracdo na gravida ¢ a teofilina, havendo evidéncias que

mostram que a teofilina ¢ segura na gravidez [38].

Nenhuma associagdo significativa foi demonstrada entre as principais malformagdes
congénitas ou resultados perinatais adversos e a exposi¢do a metilxantinas [27].

As gravidas com asma requerem medi¢do dos niveis séricos de teofilina para manter o
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controlo da asma. Esta medigdo ¢ recomendada pois a sua clearance pode ser reduzida em
20% a 35% durante o primeiro trimestre € uma vez que a liga¢do as proteinas plasmaticas
diminui durante a gravidez, podendo traduzir-se num aumento dos niveis de firmaco livre

[38].

A passagem placentéaria ¢ facil para as metilxantinas e hd um risco real de acumulagido no
recém-nascido devido ao seu metabolismo imaturo. A teofilina tem ocupado hd muito um
lugar de destaque no tratamento basico da asma persistente, especialmente durante a gravidez

[38].

No estudo De Kia Soong e colaboradores, as doentes que foram tratados com teofilina de
libertagdo prolongada tiveram mais exacerbagdes de asma que os controlos; no entanto, a

gravidade da doenga ndo foi tido em consideragao [38].

Nao ha estudos que demonstrem qualquer risco de teratogenicidade significativa (apesar das
davidas sobre malformagdes cardiovasculares), ou aumento de nados mortos [26]. No entanto,
um risco de prematuridade aparece associado a teofilina, independentemente da gravidade da
asma [13]. Triche e colaboradores encontraram um aumento do risco de pré-eclampsia em
gravidas medicadas com teofilina [45]. No entanto, noutros estudos a teofilina foi associada a

uma diminuic¢ao de incidéncia de pre-eclampsia [38].

Assim, se por um lado o uso de teofilina durante a gravidez em maes com asma parece
apresentar pouco risco, desde que sejam observados os niveis terapéuticos (5 a 10 mg/l), por
outro lado ndo parece existir vantagem sobre a beclometasona, quer em termos de VEMS ou
de frequéncia das exacerbagdes, apresentando a teofilina mais efeitos secundarios que os GCI

[46].
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Nao se justifica iniciar esta terapia durante a gravidez e ¢ formalmente contra-indicado
administrar bolus intravenoso numa exacerbacdo de asma em mulheres gravidas. Mas ¢
legitimo continuar o tratamento com teofilina se esta estava a ser utilizada antes da gravidez
sendo, no entanto, necessario controlar os seus niveis terapéuticos e assegurar a auséncia de

doenca do refluxo gastroesofagico [46].

6.5-Glucocorticoides orais

Ha muita literatura publicada mostrando que os glucocorticdides orais ndo sdo teratogénicos
[27] e uma leve suspei¢do de que podem estar associados a maior risco de fissura de labio e
palato, no entanto vdarios estudos falharam ao tentar demonstrar esta associagdo durante o
primeiro trimestre da gravidez, mas mesmo que esta se verifique, o beneficio para a mae e o
feto com a utilizagdo de glucocorticoides orais para o tratamento de uma doenga

eventualmente fatal justificaria o seu uso na gravidez [47].

Ao contrario do que acontece em experiéncias com animais, a heterogeneidade dos estudos
em mulheres e as diferentes metodologias utilizadas nao especificam o impacto da dose diaria

e da dose cumulativa, nem a duragao do tratamento [48].

Um estudo usando glucocorticoides sistémicos demonstrou que o peso de criangas ao nascer
apresentava uma diferenca de 200 g em relagdo a um grupo controlo. No entanto, esta
diferenga nao foi encontrada em criangas quando utilizada uma associag¢ao de corticosterdides

inalados e broncodilatadores agonistas beta-2 [49].

A associacdo entre o uso de glucocorticdides orais e hipertensdo na gravidez parece estar
estabelecida [11]. Por outro lado, ha muito se suspeita do aumento do risco de parto

prematuro e pré-eclampsia apos a exposi¢do aos GCS, mas ¢ dificil distinguir o efeito da
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propria doenga do que ¢ secunddrio ao seu tratamento. Os glucocorticoides orais podem

aumentar também a frequéncia de diabetes gestacional [41].

O risco de neurotoxicidade com a administragdo de GCS utilizados no final da gravidez
parece estar associado a longo prazo com um maior risco de leucomalécia e desenvolvimento
neurocomportamental anormal. Esta neurotoxicidade nao foi testada para os glucocorticdides
orais (inalados menos ainda) usados para controlar a asma e ¢ de salientar que estas moléculas

tém uma menor capacidade de difusdo através da barreira hemato-encefalica [50].

A prednisolona ¢ extensivamente metabolizada pelas enzimas da placenta e apenas 10%
atinge o feto, sendo o esterdide oral de primeira escolha para tratar a asma materna na

gravidez [48].

6.6 - Antagonistas dos receptores dos leucotrienos (ARLT)

O montelucaste e o zafirlucaste sdo os principais fArmacos deste grupo.

O risco de malformacgdes durante a gravidez com a utilizacdo de ARLT ¢ desconhecido
devido a auséncia de estudos clinicos. Além disso, dada a falta de experiéncia clinica
suficiente, estes farmacos, por prudéncia, sdo evitados na introdugdo de terapéutica durante o
primeiro trimestre de gravidez e alguns autores recomendam mesmo substitui-los
sistematicamente nesta fase por GCI. No segundo trimestre, principalmente quando
acompanhada de rinite, o montelucaste pode ser associado ao tratamento se a asma nao for
totalmente controlada. No primeiro trimestre sugere-se utilizar apenas em casos de asma
dificilmente controlada por outros medicamentos e que responderam muito bem a ARLT

antes da gravidez [25].
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Num estudo prospectivo clinico controlado realizado na Califérnia, foram recolhidos dados
entre as 26 e 32 semanas de gestacdo e 6 semanas pds-parto, em trés grupos de gravidas
distintas. Um grupo realizou terapéutica com SABA (n = 122), um segundo grupo realizou
terapéutica com ARLT (n = 96, incluindo 74 com montelucaste) e, finalmente, o terceiro ¢ um
grupo-controlo composto por 346 mulheres gravidas sem asma. Os seus autores nao
encontraram um risco aumentado de aborto espontaneo, pré-eclampsia, prematuridade ou
RCIU. O mesmo estudo revelou também que a taxa de malformagdes foi maior no grupo com
ARLT quando comparado com o grupo controlo, mas ndo na comparagdo com 0 outro grupo
de mulheres com asma, concluindo-se que a teratogenicidade ndo pode ser atribuida

exclusivamente aos ARLT com seguranca [26].

Noutro estudo caso-controlo com 96 casos expostos a ARLT, ndo foi encontrado um risco
aumentado de malformagdes major entre as mulheres com asma expostas a ARLT e as

mulheres com asma que apenas tomaram agonistas beta [49].

De igual forma, Gluck e colaboradores também ndo encontraram um risco aumentado de

malformagdes ou parto pré-termo em nove mulheres expostas a ARLT [51].

6.7 - Cromonas

O cromoglicato de sddio ¢ o farmaco mais abordado deste grupo.

Nenhuma associa¢do significativa foi demonstrada entre as principais malformagdes

congénitas ou resultados perinatais adversos e exposi¢ao a cromonas [27].

Um estudo acompanhou 296 mulheres gravidas com asma expostas ao cromoglicato durante

10 anos e nenhuma toxicidade ou teratogenicidade foram referidas [52].
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Schatz e colaboradores realizaram um estudo com 151 parturientes expostas ao farmaco no

primeiro trimestre e chegaram as mesmas conclusdes [27].

Assim, embora o cromoglicato seja considerado seguro durante a gravidez, um estudo caso-
controlo sugeriu a possibilidade de um pequeno aumento no risco de malformagdes do

sistema musculo-esquelético [38].

6.8 - Imunomodeladores

Faz parte deste grupo o omalizumab, um anticorpo anti-IgE monoclonal humanizado.

Ainda ndo existem dados clinicos sobre o uso de omalizumab na asma alérgica classificada de
moderada a grave na gravidez. Em animais, o grau de teratogenicidade estd inserido na

categoria “B” dos estudos da FDA [26].

O omalizumab pode ser administrado por via subcutdnea na asma grave, nas situagdes com
atopia demonstrada e que ndo respondem a outras terapias, apesar da sua seguranga na

gravidez ndo ter sido ainda estabelecida [53].

Em relagdo a imunoterapia especifica, esta pode ser continuada durante a gravidez sem
interrupcdo no primeiro trimestre, tendo em conta que varios estudos tém demonstrado
seguranca na manutencao deste tratamento [53], considerando particularmente o estudo que
envolveu 81 mulheres indianas com asma expostas ao farmaco durante a gravidez [54]. No
entanto, ¢ recomendavel ndo iniciar a imunoterapia durante a gravidez e ndo aumentar a dose

para nao causar reac¢des anafilacticas durante esse aumento [53].
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6.9-Novas Terapéuticas

Muitas abordagens para antioxidantes tém sido exploradas, incluindo os suplementos de
selénio, vitaminas E e C e do sistema de regeneracdo da glutationa peroxidase (N-

acetilcisteina). No entanto, a seguranca desses tratamentos durante a gravidez nao foi ainda

nao foi esclarecida [44].

Tabela 2 - Resumo dos riscos e beneficios dos diferentes tratamentos da asma ao longo da
gravidez

++ +++
(Exacerbagdes, certas

asmas nao controladas)

2 4+

- + (se conjuntivite)

-7 +a++

- +++ (excepto parto)

-? ++ (excepto parto)

+ +

- +

- +
(anafilaxia)

? ?
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7-Gestao de asma materna na gravidez

7.1 - Principios gerais

O dispositivo de inalagdo ideal deve ser escolhido de acordo com a técnica individual e a
facilidade de uso. A monitorizagdo duas vezes ao dia do PEF e a revisao regular de diagramas
de débito-volume podem beneficiar as pacientes com asma moderada a severa. Um plano de
autogestao personalizado construido de acordo com as necessidades das pacientes,
compreensdo ¢ motivagdo facilita a adesdo. Os pacientes devem procurar ajuda médica
imediata se uma exacerbagdo da asma € grave e se a terapia nao oferece rapida melhoria ou se

verificarem novas alteracoes [38].

Na auséncia de consenso sobre o tratamento, seguem-se geralmente guidelines desenvolvidas
para adultas ndo gravidas [22]. Para mulheres gravidas com asma leve intermitente, o uso
ocasional de um agonista adrenérgico beta-2 inalado para o alivio de sintoma ¢ adequado. Um
paciente que necessita de broncodilatador no minimo uma vez por dia, deve iniciar um
tratamento regular com anti-inflamatorio. A beclometasona ou budesonido inalados (100 a

800pg/dia) sdo os farmacos recomendados e mais utilizados durante a gravidez [55].

A dose deve ser titulada de acordo com os sintomas, a necessidade de medicagao de alivio € o
PEF. Os doentes devem ser mantidos com a dose minima necessaria, diminuindo a dose do
corticosteroide inalado logo que a asma esteja controlada, reducdo essa que deve ser feita de
modo lento. As reducdes devem ser efectuadas a cada 1-3 meses, descendo a dose de 25 a
50% de cada vez. Para pacientes cujos sintomas se mantenham apesar de uma dose adequada
de GCI, a adicdo de um agonista beta-2 de longa duracdo de ac¢do, como o salmeterol ou
formoterol, pode ser necessaria. Este passo do tratamento deve ser realizado em consulta com

pneumologista ou alergologista, devido a incerteza sobre a seguranca desta medicagao.
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A adigdo de teofilina de libertagdo prolongada pode ser considerada nesta altura da situacao,
nao havendo, contudo, certeza da sua eficicia. A manutencdo dos sintomas nesta etapa requer
corticosterdides sistémicos. Uma vez controlada a asma deve considerar-se a diminui¢ao do

tratamento em intervalos de 1-3 meses [46].

7.2 - Monitorizacéo da gravida asmatica durante a gravidez

E dificil propor um programa de monitorizacio estereotipado, altamente individualizado.
Deve ser feita uma abordagem a todas as mulheres em idade fértil com asma que tenham
decidido engravidar e, se possivel, antes da concepcao, no sentido de obter o melhor inicio de
controlo “antecipado” da doenca. Nesse sentido, deve realizar-se uma avaliagdo de base do
controlo da asma, uma determinacdo dos parametros espirométricos e, eventualmente, uma

gasometria para as asmas menos controladas com valores de FEV <60%.

Um plano de acgdo especifico deve ser submetido a gravida asmatica explicando o que fazer
numa crise simples, exacerbacdo grave ou quando ha controlo insuficiente de sintomas.

Infelizmente, esta consulta inicial antes da gravidez raramente ¢ realizada [56].

Se o controlo da doenca ¢ satisfatorio, uma avaliagdo por trimestre e durante a amamentagao
(com avaliagdo espirométrica) serdo suficientes. Se o controlo for menos bom, a frequéncia de
consulta devera ser adaptada a cada caso e a monitorizagdo do PEF em casa deve ser
considerada. As medidas gasométricas e monitorizagdo do gradiente alvéolo-arterial nao
devem constituir exames de rotina e devem ser reservados para estudos clinicos e,
possivelmente, para a asma mais grave. Apos o tratamento de uma exacerbacdo de asma

durante a gravidez, a paciente devera ser revista em consulta pelo menos trés semanas depois

[38].
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7.3 - Terapéutica da asma na gravidez de acordo com o GINA

De acordo com as recomendagdes do GINA, os principios gerais do controlo da asma em
mulheres gravidas ndo diferem das mulheres asmaticas ndo gravidas. No entanto, pela
precaucdo que surge dos receios de teratogenicidade e morbilidades que possam estar
associados na gestdo da gravidez, pode distinguir-se a terapéutica no primeiro trimestre das do

segundo ou terceiro trimestres da gravidez.

7.3.1-Terapéutica no primeiro trimestre

Para todos os niveis de tratamento, a educagdo e a eliminagdo de possiveis alergenos e do

tabaco, associado ao tratamento de rinoconjuntivite, sdo obrigatorios.

Na tabela 3 sugere-se um plano de ac¢@o em cinco niveis, especifico para o primeiro trimestre
da gravidez, com a finalidade de auxiliar o médico a aumentar gradualmente o tratamento de
maes asmaticas em caso de controlo insuficiente ou, inversamente, a redu¢ao nos casos de

optimo controlo [22].

A meta terapéutica no primeiro trimestre da gravidez ¢ oferecer a menor dose eficaz. Se o
controlo da asma ¢ alcancado, o tratamento revela-se eficaz, ndo havendo argumento para

mudar a estratégia [38].

No nivel quatro do tratamento, se outro glucocorticoide inalado for utilizado crdnica e

eficazmente, ndo ha argumento para substitui-lo por beclometasona [22].
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Tabela 3- Proposta de niveis de adaptagdo ao tratamento de asma no 1° trimestre da gravidez.

1° Nivel  2° Nivel 3° Nivel 4° Nivel 5° Nivel
SABA SABA SABA + SABA + SABA +
B. de Ipratropio B. de Ipratropio B. de Ipratropio
Beclometasona | Beclometasona Beclometasona Budesonida
(<500 g/d) (500 a 1000 g/d) | (500 a 2000 g/d) (=800ng/d)
Ou Fluticasona
(500 a 1500 g/)
+cromonas fcromonas
(4 inal/d) (4 inal/d)
Formoterol inalado | Formoterol
(24pg/d) inalado (24pg/d)
Ou Salmeterol
(100pg/d)
Considerar
metilprednisolona
oral <10mg/d)

Adaptado de Demoly e colaboradores [58]
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7.3.2 - Terapéutica no segundo e terceiro trimestres da gravidez

Na tabela 4 foi estabelecido um plano de ac¢ao em cinco niveis, menos restritivo do que o
primeiro trimestre, para ajudar o médico a aumentar gradualmente o tratamento de maes
asmaticas em caso de controlo insuficiente ou, inversamente, de reduzi-la em caso de bom

controlo.

A partir do 2 ° e 3 ° nivel, o formoterol constitui a primeira escolha de tratamento em
associagdo a glicocorticoides inalados. Para estes niveis de tratamento, se ja fora adicionado
outro farmaco glucocorticdide inalado cronicamente e se este se demonstrar eficaz, ndo ha
nenhum argumento para substitui-lo pela beclometasona [22]. Na tabela 5 sdo indicadas as

doses equivalentes de GCI [56].

Se existir refluxo gastroesofagico sintomatico, ndo sé a continuagdo de um tratamento prévio
com teofilina de ac¢ao prolongada nao ¢ recomendado, como também nado ¢ recomendada a

sua introducao [38].

A adicdo de ARTL também pode ser discutida nesta fase, se a resposta & particularmente boa
antes da gravidez, especialmente devido ao seu efeito poupador de corticosterdides e na
presenca de rinite. No caso de necessidade da sua administragdo, a toma de metilpredisolona

oral deve ser realizada, se possivel, de manha cedo e em doses inferiores a 10 mg /dia [22].
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Tabela 4-Proposta de niveis de adaptacao ao tratamento de asma no 2° e 3° trimestre da
gravidez.

1° Nivel = 2° Nivel 3° Nivel 4° Nivel
SABA SABA+ SABA + SABA + SABA +
B. Ipratropio B.Ipratropio B.Ipratropio B.Ipratropio
Beclometasona | Beclometasona Beclometasona Budesonida
(<500 g/d) (500 a 1000 g/d) (1000 22000 g/d) | (=800pg/d)
Ou Fluticasona
(500 a 1500 g/)
+cromonas Formoterol inalado | Formoterol inalado | Formoterol
(4 inal/d) (24pg/d) (24pg/d) inalado
Ou Ou (24ng/d)
Salmeterol Salmeterol Ou
(100p/d) (100p/d) Salmeterol
(100p/d)
Teofilina Teofilina Teofilina
ARLT ARLT
Considerar
metilprednisolona
oral (<10mg/d)

Adaptado de Demoly e colaboradores [58]
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Tabela 5 - Doses equivalentes de GCI.

Doses fracas Doses médias Doses elevadas

Beclometasona 200 a 500ug/d 500 a 1000upg/d 1000 a 2000ug/d

Budesonida 200 a 400pug/d 400 a 800ug/d 800 a 1600ug/d

Fluticasona 100 a 250ug/d 250 a500ug/d 500 a 1000pg/d

Adaptado de Bateman e colaboradores [56]

7.4 -Terapéutica na crise e exacerbacdo da asma

Os agonistas beta-2 de curta duragdo de acc¢do sdo claramente o tratamento de escolha para a
crise aguda de asma, sendo o salbutamol e a terbutalina os mais estudados [6]. Para evitar
hipoxémia materna e fetal, as maes devem ser encorajadas a iniciar nestas crises tratamentos
domiciliarios logo que surja um agravamento dos seguintes sintomas: dispneia, tosse, pieira,
pressdo toracica ou 20% de reducdo do PEF (nos casos de diminui¢do dos movimentos fetais).
Em caso de resolugdo completa das queixas dentro de uma a duas horas, as gravidas podem
continuar as suas actividades ("crise de asma" simples), caso contrario devem ser submetidas
a uma avaliagdo médica. O tratamento da exacerbagdo inclui prednisolona (0,5 mg / kg / dia,
se possivel) numa toma pela manha para reduzir idealmente a cada 3-4 dias, com o objectivo
de chegar logo que possivel a uma dose inferior a 10 mg / dia e, em seguida, fazer a
descontinuacgdo [6,57]. Deverd também ser associada terapia broncodilatadora a cada quatro
horas Repouso e terapia de oxigénio sdo desejaveis e a hospitalizagdo ¢ geralmente
necessaria, sobretudo porque vai permitir a monitorizagdo adequada da mae e do feto. O
estabelecimento ou a continuagdo do tratamento com LABA e GCI ¢ uma indica¢do adequada

e aconselha-se o seu prosseguimento aquando da cessagdo de glucocorticoides sistémicos
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[58]. O tratamento continuo com GCI (beclometasona) diminui a taxa de readmissdo em 55%

apos a alta [54].

7.5 - Terapéutica no parto

No momento do parto ¢ aconselhdvel continuar o tratamento. Se a asma ndo estd controlada,
devem adicionar-se agonistas beta-2 apesar do aumento do risco de hemorragia pds-parto. No
entanto, se a asma se encontrar controlada, deve evitar-se a administracdo de agonistas beta-2
logo que o trabalho de parto seja iniciado. O médico obstetra durante o parto (ou apds o parto)

deve evitar a prescricdo de alguns farmacos como os bloqueadores beta, especialmente os

nao-selectivos, e prostaglandinas (E1 e E2, e 15-metil prostaglandina F2a). O uso de
indometacina deve ser evitado em caso de hipersensibilidade a aspirina [58].

Para as maes com asma corticodependentes sob GCS, uma alternativa eficaz sera a sua
substitui¢do por hidrocortisona no parto e 24 horas apos o parto. A anestesia epidural esta
associada a 2% de broncoespasmo em asmaticos, no entanto, parece reduzir a hiperventilagao

relacionada com a dor e, assim, o consumo de oxigénio [59].
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7.6 - Terapéutica da asma na amamentacao

Numerosos estudos epidemiologicos sugerem um papel protector da amamentagdo materna
em criancas "em risco" de desenvolvimento de doencas alérgicas (dermatite atdpica e alergia

principalmente a alimentos) [56,60].

O tratamento da asma materna ndo deve parar com a amamentac¢do, mesmo quando pequenas
quantidades de fairmaco passam através do leite da mae. Muitos farmacos que nao tenham
demonstrado toxicidade em recém-nascidos ndo sdo contra-indicados neste contexto:
agonistas beta-2, cromonas, teofilina, glicocorticoides inalados e, se necessario, (metil)

prednisolona [60].

8 - Conclusao

A asma durante a gravidez pode ter repercussdes tanto na morbilidade como na mortalidade
materno-fetal: aumento da taxa de hipertensdo induzida pela asma durante a gravidez, da
frequéncia de cesariana, da hemorragia pds-parto, da taxa de pré-eclampsia, RCIU e da
prematuridade. O controlo da asma deve ser estabelecido antes da concepgao, pois a falta de
controlo aumenta a frequéncia de complicagdes tanto da préopria gravidez como da gravidade

da asma.

A morbilidade associada a asma nao controlada é sempre muito maior do que a morbilidade

relacionada com o tratamento possivel.

De acordo com as guidelines, os principios gerais de controlo da asma em mulheres gravidas

ndo diferem das efectuadas em mulheres asmaticas ndo gravidas. No entanto, devido aos
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receios de teratogenicidade e morbilidade que possam estar associados, por precaucao

distinguem-se em terapéuticas do primeiro, segundo e terceiro trimestres da gravidez.

A avaliagdo da maioria dos medicamentos usados no tratamento da asma na gravidez tem
mostrado ter efeitos secundarios minimos sobre o crescimento fetal e a taxa de complicagdes
perinatais quando a asma materna ¢ adequadamente controlada. Salbutamol, beclometasona e
budesonido sdo as moléculas mais estudadas e mais seguras. Agonistas beta-2 de longa ac¢ao
e teofilina ndo estdo contra-indicados, € 0 montelucaste também aparenta ser seguro durante a
gravidez. No entanto, devido a falta de estudos, os antagonistas dos receptores dos
leucotrienos s6 devem ser utilizados em mulheres que tém demonstrado melhoria significativa
no controlo da asma com estes medicamentos antes da gravidez e o controlo ndo seja possivel
com outros farmacos. A eficicia das cromonas no tratamento da asma ¢ cada vez mais posta

em causa ¢ ndo devem constituir uma terapéutica de base.

No tratamento das exacerbacdes graves pode recorrer-se a glucocorticdides sistémicos pois 0s
beneficios do tratamento sdo superiores aos riscos. A colaboragdo entre o obstetra e o

pneumologista ¢ essencial.

Deve assegurar-se a adesdo a terapéutica, de modo a alcangar um bom controlo da asma,
objectivo que ¢ essencial. Neste sentido, um plano de acgao especifico deve ser submetido a
gravida asmatica, explicando o que fazer em caso de uma crise simples, em caso de

exacerbagdo grave ou em caso de controlo insuficiente de sintomas.
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