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RESUMO

Cerca de um terco da populagdo residente em Portugal sofre de doengas alérgicas e, ndo sendo as gravidas ex-
cepgao quanto a probabilidade de manifestarem estas patologias, cabe frequentemente ao imunoalergologista o papel
fundamental de diagnostico, identificagdo dos factores desencadeantes e aconselhamento sobre a sua evicgao e abor-
dagem/tratamento de patologias que, quando mal controladas, podem ter importantes consequéncias negativas na
mae e/ou no feto.A asma e a sua terapéutica na gravidez tém sido regularmente abordadas na literatura, mas muito
pouco se tem publicado sobre a abordagem de outras patologias do foro da imunoalergologia. E objectivo deste
trabalho a revisio do diagndstico e abordagem da asma, rinite, urticaria / angioedema, eczema atépico e anafilaxia
durante a gravidez, reflectindo ainda sobre o tratamento das infecgoes que por diversas vezes complicam as patologias

alérgicas neste periodo.
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ABSTRACT

About one third of Portugal’s population suffers from allergic diseases, and pregnant women are not an exception.These often

bring to the Allergologist the challenge of diagnosis, identification of triggers and advice on their eviction, as well as the management

of such conditions, which, when poorly controlled, can have significant negative consequences for the mother and/or the foetus.

Asthma and its treatment during pregnancy has been regularly addressed in the literature, but very little has been published on

the approach to other diseases of the Imunoallergology field. This work aims to review the diagnosis and management of asthma,

rhinitis, urticaria/angiooedema, atopic eczema and anaphylaxis during pregnancy, and also reflect on the treatment of infections

that several times complicate allergic diseases in this period.

Key-words: Anaphylaxis, pregnancy, respiratory allergy, skin allergy, treatment.

INTRODUCAO

erca de um terco da populagiao residente em

Portugal sofre de doengas alérgicas, nao sendo as

gravidas excepgao quanto a probabilidade de ma-
nifestarem estas patologias. Durante a gravidez pode ocor-
rer o diagnéstico de novo de uma doenga alérgica ou haver
agravamento de uma patologia alérgica preexistente, fre-
quentemente colocando questdes e desafios aos profis-
sionais da equipa de salde que participam na prestagao
de cuidados.

Pela sua importancia, existem alguns hospitais nacionais
que dispoéem de consultas de imunoalergologia especial-
mente concebidas para dar apoio imediato e orientagao
da patologia alérgica na mulher gravida.

No entanto, se a asma tem sido regularmente aborda-
da na literatura', nomeadamente no que  terapéutica diz
respeito, pelo contrario muito pouco se tem divulgado e
publicado sobre a abordagem de outras patologias do foro
da imunoalergologia.

E objectivo deste trabalho a revisio do diagnéstico e
abordagem da asma, da rinite, da urticaria / angioedema,
do eczema atopico e da anafilaxia durante a gravidez, re-
flectindo ainda sobre o tratamento das infecgoes que por
diversas vezes complicam as patologias alérgicas neste

periodo.

PRINCIiPIOS GERAIS DO TRATAMENTO
DA PATOLOGIA ALERGICA DURANTE
A GRAVIDEZ

Na abordagem de qualquer doenga alérgica, sempre
que possivel, o elemento primordial consiste na evic¢ao
do(s) alergénio(s) implicado(s). Esta estratégia é parti-
cularmente importante durante a gravidez, de forma a
permitir minimizar a necessidade de terapéuticas sis-
témicas.

Idealmente as mulheres com suspeita de patologia
alérgica deveriam ser avaliadas pelo imunoalergologista
antes de planearem engravidar, para que qualquer pro-
cedimento necessario ao diagnostico definitivo, nomea-
damente testes cutdneos ou provas de provocagao,
pudesse ser realizado em segurancga. Sao situagoes par-
ticularmente importantes, pela brevidade de actuagao

que impoem, as seguintes:

— Alergia a farmacos que podem ser necessarios du-
rante a gravidez ou no parto, como analgésicos,anes-
tésicos ou antibioticos.

— Patologias para as quais existem tratamentos indis-
cutiveis, como na anafilaxia a veneno de himendpte-
ros, situagdo potencialmente fatal. Nestes casos, a

imunoterapia especifica pode prevenir desfechos
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graves, tendo portanto indicagao para ser iniciada o
mais cedo possivel, antes da gravidez, uma vez que
durante a gravidez esta pode ser mantida, mas nao
deve ser iniciada’.

— Qualquer mulher com histéria de anafilaxia; a anafi-
laxia pode ser um evento muito grave quer para a
mae quer para o feto, potencialmente fatal, sendo
portanto imperativo prevenir a sua ocorréncia du-

rante a gravidez.

UTILIZAGCAO DE FARMACOS DURANTE
A GRAVIDEZ

A administragdo de um farmaco durante a gravidez
requer um balango cuidadoso entre o seu risco potencial
e os efeitos da doenga ndo tratada. A exposigdo farmaco-
l6gica pode ter uma variedade de efeitos adversos graves
no feto e/ou na gravida,nomeadamente e,em especial com

a exposicao no primeiro trimestre, originando malforma-

¢oes congénitas ou, ainda mais grave, levando a morte
fetal. Apesar do potencial risco, poucos farmacos utilizados
na terapéutica das doengas alérgicas se tém mostrado
prejudiciais e menos de 1% das malformagoes congénitas
lhes pode ser atribuida’.

Apesar de estar em fase de profunda remodelagao,
a actual classificagdo proposta pela Food and Drug Admi-
nistration (FDA),agéncia reguladora do medicamento nos
Estados Unidos da América, estabelece cinco categorias
para descrever o potencial de um determinado medica-
mento causar efeitos adversos durante a gravidez (Qua-
dro 1), tendo determinado que essa classificacao cons-
tasse da bula de todos os farmacos introduzidos apos
1980. No que a terapéutica da doenca alérgica diz res-
peito, ndo existem estudos que permitam classificar es-
tas medicagoes como totalmente seguras (categoria A
da FDA) por nio ser ético efectuar este tipo de inves-
tigagoes nesta fase da vida, nomeadamente através da
realizagao de estudos em dupla ocultagao controlados

com placebo.

Quadro |. Categorias de classificagdo segundo a Food and Drug Administration

Categoria Interpretacao

Estudos controlados mostraram ndo haver risco

A Estudos controlados em mulheres gravidas ndio demonstraram riscos para o feto no primeiro trimestre, nao ha-
vendo evidéncia de risco nos trimestres seguintes. A possibilidade de dano fetal parece remota.
Sem evidéncia de risco em humanos

B Estudos em animais nao demonstraram risco para o feto e nao ha estudos controlados em gravidas, ou estudos
em animais demonstraram um efeito adverso, mas estudos controlados em gravidas niao demonstraram esse
risco.
Nao pode ser excluido o risco

c Estudos em animais revelaram risco e nao existem estudos controlados em gravidas, ou ndo existem estudos ani-
mais ou humanos. O medicamento deve ser usado apenas se os potenciais beneficios justificarem o risco potencial
para o feto.
Evidéncia de risco

D Existe a evidéncia de risco fetal humano, mas existem situagdes em que os beneficios podem prevalecer em relagao
ao risco (doengas graves ou que pSem em perigo a vida, em que outros farmacos sao ineficazes ou tém um risco
superior).
Contraindicado na gravidez

X Existe um risco definitivo baseado na experiéncia humana ou em estudos animais e os riscos prevalecem sobre os
beneficios da gravida. O medicamento esta contraindicado na gravida ou na mulher fértil.
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No Quadro 2 encontra-se representada a classificagao
da FDA aplicada aos farmacos disponiveis em Portugal para

o tratamento das doengas alérgicas*.

Quadro 2. Classificagdo da Food and Drug Administration dos
principais farmacos utilizados para o tratamento das doencas
alérgicas (categorias B e C)*

Farmaco Categoria

Sl especifico FDA

Brometo de
ipratropio

Anticolinérgicos

Azelastina
Cetirizina
Cetotifeno
Clemastina
Desloratadina
Fexofenadina
Hidroxizina
Levocetirizina
Loratadina

Anti-histaminicos

Anti-IgE Omalizumab

Montelucaste
Zafirlucaste

Antileucotrienos

Adrenalina
Formoterol
Procaterol
Salbutamol
Salmeterol
Terbutalina

Beta2-agonistas

Sistémicos

Tépicos cutdneos

Inalados:
Budesonida
Beclometasona
Fluticasona
Mometasona

Corticosteroides

OO | TOOOOOD | B | W ( BIOHONOO®®BON®O

NnoOw

Cromonas Cromoglicato
sodio
Nedocromil

Oximetazolina
Pseudoefedrina

Descongestionantes

Inibidores da
calcineurina

Ciclosporina C
Tépicos
Pimecrolimus C
Tacrolimus C

Metilxantinas Teofilina C

ASMA

A asma é a doenga pulmonar mais comum na gravidez,
ocorrendo em 3 a 8% das mulheres gravidas®"'2. Durante
a gravidez, a ventilagdo por minuto aumenta, presumivel-
mente devido aos niveis de progesterona em circulagio!'?,
o que provoca, dado que excede as necessidades metabo-
licas, uma diminuicao das pressoes alveolar e arterial de
didxido de carbono (27 a 32 mmHg), enquanto simulta-
neamente aumenta a pressao alveolar e a arterial de oxi-
génio (95 a 100 mmHg). A alcalose respiratoria (pH arte-
rial entre 7,4-7,45) resultante induz compensagao através
do aumento da excrecio renal de bicarbonatos'“. As alte-
ragdes nos gases do sangue que ocorrem secundariamente
a uma agudizagao da asma vao instalar-se sobre a“normal”
alcalose respiratoria da gravidez. Assim, uma pCO, > 35
mmHg ou uma pO, <70 mmHg durante uma agudizagao
representam um compromisso mais grave durante a gra-
videz do que no estado nio gravidico.

Ocorrem também varias alteragdes nos volumes pul-
monares durante a gravidez: o volume corrente aumenta,
enquanto o volume residual e a capacidade residual fun-
cional diminuem. Apesar disto, no entanto, as capacidades
vital e pulmonar total mantém-se preservadas devido ao
aumento da mobilidade e ao alargamento das costelas e
da mobilidade diafragmatica e nao foram até a data repor-
tadas alteragdes no volume expiratério forgado no pri-
meiro segundo (FEV ) ou do racio FEVI/FVC (capacidade
vital forgada) durante a gravidez. O diagndstico de asma
na gravidez nao é diferente dos restantes doentes e, para
além da caracterizagdo clinica, passa pela demonstragao
da reversibilidade da obstrugao das vias aéreas ou mesmo
pela positividade de uma prova de broncodilatagao. Uma
vez que a prova de broncoprovocagio com metacolina
ndo é recomendada durante a gravidez, o diagndstico pode
ser dificil em asmas ligeiras ou intermitentes, podendo
estar indicada uma prova terapéutica nos casos em que
exista uma razoavel suspeita clinica de asma'®.

Apesar de a asma ser a patologia pulmonar mais pre-

valente na gravidez, é importante lembrar as situagoes que
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podem coexistir ou que fazem diagnéstico diferencial com
a asma: dispneia fisiologica da gravidez, embolia pulmonar,
edema pulmonar agudo, cardiomiopatia periparto e em-

bolia de fluido amnidtico.

Interaccdo entre asma e gravidez

O efeito clinico da gravidez sobre a asma é variavel,
como demonstrado por Schatz e colaboradores'®; neste
estudo prospectivo foram seguidas 366 gravidezes em
mulheres asmaticas, das quais 35% sofreram agravamento
da asma, 28% melhoraram e em 33% nao foram detecta-
das alteragoes; em cerca de 4% nao foi possivel classificar
o curso da asma durante a gravidez. Numa revisao reali-
zada recentemente incluindo 26 gravidas asmaticas segui-
das numa consulta de Imunoalergologia do Hospital Sao
Joao, os dados obtidos foram, porém, bastante diferentes:
apenas 4% teve melhoria, 54% mantiveram-se estaveis e
42% agravaram'’.

A maior parte dos estudos sugere que a gravidade da
asma previamente a gravidez relaciona-se com a sua gra-
vidade durante a gestagdo'82!. Cerca de 20 a 36% das
asmaticas sofrem agudizagdes durante a gravidez'® 821122,
que ocorrem sobretudo no 2.° trimestre?>. A razio suge-
rida para esta distribuicao desigual tem sido a possibilida-
de de varias mulheres diminuirem ou mesmo suspenderem
a terapéutica preventiva pouco tempo apos a identificagao
da gravidez, sobretudo no que se refere aos corticoides
inalados?3. De facto, Stenius-Aarniala e colaboradores de-
monstraram que apenas 4% das asmaticas que mantiveram
terapéutica com corticoides inalados sofreram agudizagoes
durante a gravidez, comparativamente a 17% das que sus-
penderam este tratamento?3.

A asma tem também sido associada a uma série de
complicagdes durante a gravidez,nomeadamente aumen-
to da incidéncia de mortalidade perinatal, risco aumen-
tado de hiperemese, perdas hemorragicas vaginais, pré-
-eclampsia, complicagdes durante o trabalho de parto,
mortalidade neonatal, prematuridade e baixo peso ao
nascer?*33, Porém, estes resultados nio sdo comuns em

todos os estudos3+37. O maior estudo realizado até a

data avaliou o resultado de 281 019 gravidezes (37 585
gestagoes de mulheres com asma e 243 434 gravidezes
de mulheres sem asma), tendo sido encontrada uma maior
probabilidade das gestagcoes de asmaticas se associarem
a abortos espontaneos, hemorragia pré-parto, anemia,
depressao e necessidade de cesariana, mas nao foi en-
contrada diferenca entre o nimero de nados-mortos ou
complicagoes obstétricas, como seja a ocorréncia de
descolamento placentario, pré-eclampsia, hipertensao ou
diabetes3®

No entanto, a asma nao deve ser considerada uma li-
mitagdo ou uma contraindicagao a gravidez mesmo em
formas graves da doenga. A terapéutica adequada, permi-
tindo a obtengao de um bom controlo da asma, nomea-
damente mantendo a terapéutica com corticoides inalados,
podem minimizar essas complicagoes, tal como demons-
trado por Stenius-Aarniala e colaboradores?3; os mesmos
autores observaram ainda que se a agudizagao for rapida-
mente tratada, ndo tem efeitos graves sobre a gravidez, no
parto ou na saide do recém-nascido?. Estas evidéncias
enaltecem o papel do imunoalergologista no diagnostico,
abordagem terapéutica preventiva, acompanhamento e
rapida resposta durante as exacerbagoes na doente asma-

tica gestante.

Terapéutica da asma na gravidez

O acompanhamento por um imunoalergologista é es-
sencial; as gravidas asmaticas que necessitam de terapéu-
tica regular devem ser avaliadas idealmente todos os me-
ses, incluindo a monitorizagao da fungao respiratoéria, e
todas devem ter acesso facilitado a consulta com o seu
médico quando se verificar um agravamento dos sintomas.
Também é importante que exista uma comunicagao eficaz
entre o imunoalergologista, a gestante e o obstetra.

Uma abordagem eficaz assenta em varios pontos: mo-
nitorizagao da fungao pulmonar, educagao da doente (in-
cluindo a cessagdo tabagica, controlo de exposigao am-
biental, sobretudo evic¢ao de exposicao a alergénios, a
poluentes ou a irritantes, importancia da correcta utiliza-

¢ao da medicagio e seus dispositivos) e a correcta insti-
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tuicdo de terapéutica farmacoldgica preventiva (Quadro
3) e das exacerbagoes (Quadro 4).

A medicagao preventiva ou de controlo inclui na pri-
meira linha os corticoides inalados, essenciais na reversao
do processo inflamatério crénico das vias aéreas. E con-
sensual que se existe controlo da asma com qualquer
corticoterapia inalada prévia, devera ser esse o farmaco a
ser continuado,independentemente do seu posicionamen-
to na categoria B ou C.

Independentemente da dose utilizada para controlo da
asma, existe evidéncia indiscutivel de que a utilizagdo de
corticoides inalados nao estd associada a ocorréncia de
malformagdes congénitas®’.

E importante reforcar junto da asmatica e dos outros

profissionais de salide a importancia de manter durante a

gravidez, incluindo o parto e o aleitamento,as medicagoes
indicadas para obter o controlo da asma, devendo a gra-
vida ser informada sobre riscos e beneficios e receber um
plano de acgdo escrito de forma clara*, pois por vezes,
mesmo entre os profissionais de salde, as informagdes
sao contraditérias, implicando importantes consequéncias
para a unidade materno-fetal.

Mesmo com um bom programa de actuagao preventiva,
uma gestante asmatica deve estar sensibilizada para a iden-
tificacao de sinais de alarme indicativos de uma agudizagao,
na qual a actuagao deve ser imediata, iniciando o tratamen-

to de agudizacio e/ou contactando a equipa de saide**>*3:

* A medicagao de controlo ja nao previne a ocorrén-

cia de sintomas;

Quadro 3. Terapéutica farmacoldgica preventiva da asma na gravidez

Classificacdo da asma

Terapéutica

Intermitente

Sem terapéutica diaria. Beta 2-agonistas de curta acgdo quando necessario

1.2 linha:

Corticoides inalados em baixas doses (preferencialmente budesonida)

Persistente
ligeira Alternativa:
Montelucaste

OU teofilina

1.2 linha:

Persistente

Aumento da dose de corticoide inalado

OU associagao com beta 2-agonista de longa ac¢ao

(em doentes com exacerbagdes graves recorrentes pode ser necessario associar doses médias de
corticoide inalado e beta 2-agonista de longa acgao)

moderada Alternativa:

OU teofilina

Corticoide inalado em baixas doses associado a montelucaste
OU Corticoéide inalado em baixas doses associado a teofilina
(em alguns casos, se necessario, doses médias de corticéide inalado associado a montelucaste

1.2 linha:

Persistente

Corticoide inalado em altas doses associado a beta 2-agonista de longa acgao
Corticdide sistémico se necessario

grave Alternativa:

Corticoide inalado em altas doses associado a teofilina
Corticoide sistémico se necessario

Adaptado do National Asthma Education and Prevention Program Asthma and Pregnancy Working Group expert panel report*!
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Quadro 4. Terapéutica farmacoldgica das exacerbages da asma na gravidez

Observacio inicial e

caracterizacdo da gravidade

— Oxigenoterapia (ajustada para
manter uma FiO, > 95%)

— Posigao sentada

Beta 2-agonistas (nebulizacdo

ou em camara expansora)*

—Até 3 doses nos primeiros 60-90
minutos

Reavaliacio

Boa resposta

(exacerbagao ligeira)

— PEF > 80% do previsto ou do
melhor valor pessoal

— Sem dispneia ou sibilancia a
auscultacao

— Resposta aos beta 2-agonista
sustentada por 4 horas

— Actividade fetal adequada

Resposta incompleta

(exacerbagao moderada)

— PEF 50-80% do previsto ou do
melhor valor pessoal

— Mantém dispneia ou sibilancia a
auscultacao

— Diminuigao da actividade fetal

Ma resposta

(exacerbagao moderada)

— PEF < 50 do previsto ou do melhor
valor pessoal

— Dispneia ou sibilancia a auscultagao
persistentes

— Diminuigao da actividade fetal

Alta com ajuste terapéutico

Brometo ipratrépio (nebulizagédo)
Corticéide oral
Mantém beta 2-agonistas

Brometo ipratroépio (nebulizacdo)
Metilprednisolona endovenosa

— | mg/kg a cada 6-8 horas

Beta 2-agonistas continuadamente

PEF = Peak expiratory flow

Reavaliacio

Reavaliagdo

Melhoria: alta com corticoide oral e ajuste terapéutico
Agravamento ou sem resposta adequada: internamento

Nota: Em qualquer momento, na iminéncia de paragem respiratoria deve proceder-se a intubagao, ventilagio mecanica e internamen-

to em unidade de cuidados intensivos.

* Em doentes sob terapéutica regular com corticdides inalados pode fazer parte da primeira abordagem terapéutica a administragio

de corticdide sistémico.

Adaptado do National Asthma Education and Prevention Program Asthma and Pregnancy Working Group expert panel report*!

* O efeito da medicagao de alivio dura menos tempo

do que em periodos anteriores;

¢ Adificuldade respiratoria,a tosse, o cansago tornam-

-se cada vez mais evidentes;

* Os movimentos do feto tornam-se menos frequen-

tes, o que podera indicar sofrimento fetal.

No tratamento de agudizagao, para além do recurso a

oxigenoterapia nos servigos de urgéncia (ajustada para

manter uma FiO2 > 95%), a medicagao de alivio baseia-se

no uso de broncodilatadores inalados de curta acgao —

salbutamol (cat. C) ou terbutalina (cat. B) —, os quais deve-

rao estar sempre facilmente disponiveis e cuja generalizada
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utilizagdo permite afirmar a sua seguranca, quer durante a
gravidez, quer durante o aleitamento. Podera ser necessa-
rio associar a administragdo de brometo de ipratropio.

As gravidas em crise asmatica devem manter-se na
posicao sentada, tal como sugerido no estudo de Norre-
gaard e colaboradores,em que se demonstrou valores do
peak expiratory flow (PEF) e FEVI inferiores nas gravidas
em posicdo deitada, relativamente a sentada**. Em algumas
agudizagSes, podera ser necessario recorrer a corticote-
rapia sistémica, por via endovenosa ou oral (por exemplo,
prednisolona | a 2mg/kg/dia — cat. C), por curtos periodos
(até 3 a 5 dias), tendo sido esta abordagem, quando efec-
tuada no primeiro trimestre, relacionada com um risco
acrescido para a ocorréncia de malformagoes fetais (de
0,1 para 0,3% para labio leporino e fenda palatina), bem
como prematuridade, pré-eclampsia e baixo peso ao nas-
cer, devendo ser ponderado o risco/beneficio da prescri-
¢ao destes farmacos, indiscutivel em situagoes graves de
asma muito mal controlada, em que pode estar em risco
a prépria vida da mae e/ou do feto*2. A aminofilina endo-
venosa nao estd recomendada na abordagem da agudiza-
¢io nas gravidas'>.

O inicio de imunoterapia nao é recomendado durante
a gravidez, considerando o risco-beneficio®. No entanto,
a sua administragdo é segura durante a gravidez em doen-
tes com tolerancia prévia, pelo que se recomenda a sua
continuagao durante a gravidez em doentes que se encon-
tram ja em fase de manutengao.

Relativamente a terapéutica com anticorpos monoclo-
nais anti-IgE — omalizumab —, sendo a sua utilizagao ainda
muito limitada, devera ser utilizado com precaugao duran-
te a gestacio*.

Alguns farmacos com indicagdao obstétrica devem ser
evitados em asmaticas pela possibilidade da ocorréncia de
broncoconstricao. Estas incluem a prostaglandina F2-alfa
(deve ser preferida a prostaglandina E2),a metil-ergometrina
e os anti-inflamatérios nio esterodides*2. Nas gestantes
asmaticas, a ocitocina sera um farmaco de primeira esco-
lha para a indugdo do parto*?. Para analgesia, se possivel,a

morfina e a meperidina devem ser evitadas, pois podem

induzir a libertagdo de histamina, sendo preferiveis alter-
nativamente o fentanil ou o butorfanol. A anestesia epi-
dural é a forma preferivel durante o parto; no entanto,
havendo necessidade de anestesia geral, deve optar-se por
derivados halogenados e quetamina porque podem ter um

efeito broncodilatador.

RINITE

A rinite afecta pelo menos 20 a 30% das gravidas*® 4’
e pode ter inicio ou manifestar-se em qualquer semana de
gestagio’.

A rinite gravidica define-se como a presencga de sin-
tomas nasais durante seis ou mais semanas, sem outros
sinais de infecgao do tracto respiratério e sem causa
alérgica conhecida, que desaparece completamente até
duas semanas ap6s o parto*’; cursa com rinorreia aquo-
sa ou congestdo nasal, sendo que esta pode levar a ocor-
réncia de respiragao oral durante a noite, perturbando
a qualidade de sono da gravida.Embora a patogénese seja
provavelmente multifactorial, é reconhecido que a gravi-
dez induz habitualmente hiperemia e edema da mucosa
nasal; porém, tais alteragdes podem também provocar
um agravamento de rinite alérgica preexistente, possi-
velmente até mesmo nao diagnosticada, ou serem res-
ponsaveis pela sobreutilizagio de descongestionantes
topicos, situagao que pode configurar a ocorréncia de
uma rinite medicamentosa. Esta patologia na gravidez
representa, portanto, um desafio em termos de diagnos-
tico e de tratamento.

No caso especifico da rinite alérgica, em cerca de 70%
dos casos a conjuntivite alérgica pode estar também as-
sociada. E reconhecido que a maioria dos sintomas das
vias aéreas superiores é expressio de patologia imunoa-

lérgica existente antes da gestagao*“®

,realcando a impor-
tancia do diagnostico precoce, que permite ndo sé adequar
a evicgao de factores de agravamento ja identificados em
exames complementares prévios e, portanto, uma inter-

vengao medicamentosa minima sera muito eficaz, como
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também minimiza as dificuldades de diagnostico diferencial
que se imp&e se o mesmo ocorrer ja durante a gravidez.
A maior parte dos dados sugere que a rinite alérgica nao
afecta directamente a gravidez*’, porém a rinite nio con-
trolada pode ter um impacto negativo indirecto, pois afec-
ta a qualidade de vida da gravida. Pode ainda predispor
para a ocorréncia de rinossinusite e, nos casos em que
coexiste asma, aumenta a possibilidade de exacerbacao.
Portanto, o controlo adequado da rinite durante a gravidez
é fundamental.

A rinite preexistente pode agravar,melhorar ou manter-
-se inalterada durante a gravidez®®, a semelhanca do que

acontece com a asma.

Abordagens e tratamento da rinite

No que a rinite gravidica diz respeito,a abordagem nao
requer habitualmente tratamento farmacolégico e algumas
das medicac¢oes estudadas nao demonstraram mesmo efi-
cécia, como foi o caso dos corticdides nasais®'. Medidas
gerais, como pratica regular de exercicio fisico, que pro-
voca vasoconstrigdo nasal fisiolégica®, irrigagio nasal com
solugodes salinas diariamente ou apenas on demand quando
os sintomas sio intermitentes’Z, ou a elevacio da cabecei-

ra do leito 30 a 45 graus®?

,sao geralmente suficientes. Em
casos esporadicos mais graves, porém, podera ser neces-
saria a aplicacao de descongestionantes nasais, durante
poucos dias.

Relativamente a rinite alérgica, tal como na asma, é
possivel prescrever antialérgicos durante a gravidez, sem-
pre que o beneficio seja superior aos potenciais riscos,
existindo pelo menos um farmaco de categoria B em cada
uma das principais categorias farmacolégicas necessarias
para o controlo da rinite. Os corticoides nasais estao in-
discutivelmente na primeira linha do tratamento, nao es-
tando relacionados com teratogenicidade em humanos e,
como na asma, é razoavel que se existe controlo da rinite
previamente com um determinado corticoide nasal deve-
ra esse farmaco ser continuado. Também alguns anti-hista-
minicos podem ser usados com seguranga, ao contrario

do que acontece com os descongestionantes sistémicos;

apesar de classificados na categoria B, alguns relatos tém
associado a toma de pseudoefedrina a um maior risco de
ocorréncia de gastrosquise e atresia intestinal no recém-
-nascido, pelo que nao devem ser usados no primeiro tri-
mestre e, até dados em contrario, preferencialmente nao
mesmo durante toda gravidez®. Os descongestionantes
topicos nasais, como ja referido para a rinite gravidica,
quando necessarios devem ser prescritos por periodos
muito curtos, idealmente inferiores a uma semana. As ir-
rigacoes nasais com solugdes salinas constituem medidas
gerais bastante seguras e eficazes na abordagem da rinite
alérgica, como demonstrado recentemente por Garavello
e colaboradores®®. No controlo da conjuntivite alérgica,
para além do efeito significativo dos anti-histaminicos sis-
témicos e dos corticoides topicos nasais, a aplicagdo de
colirios de anti-histaminicos, de anti-inflamatérios ou de
cromonas, pode auxiliar no alivio dos sintomas. Como refe-
rido para a asma,a imunoterapia especifica nao devera ser
iniciada durante a gravidez, podendo no entanto ser man-
tida se se encontra ja em fase de manutengao e apresen-
tando boa tolerancia.

No caso da rinite medicamentosa, o tratamento envol-
ve, como em todos os doentes, a descontinuacao do des-
congestionante nasal e, na maior parte dos casos, terapéu-
tica concomitante com corticéide nasal em doses iniciais

mais elevadas.

URTICARIA E ANGIOEDEMA

A urticaria aguda ou crénica, com ou sem angioedema,
pode ocorrer na gravidez pelas mesmas causas que a de-
sencadeiam fora deste periodo. E sabido que a urticaria
pode estar associada ou ser desencadeada por algumas
condigoes em que ocorrem alteragées hormonais, como
€ o caso da gravidez, menopausa, contracepgao oral ou
terapéutica hormonal de substitui¢ao®, embora a urticaria
limitada ao periodo gravidico seja rara; porém, nestes ca-
sos, é geralmente recorrente em gravidezes seguintes®®>’.

A situacao mais frequente é o agravamento da urticaria
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preexistente, embora também haja caso descritos de me-
lhoria durante a gravidez®®.

O diagnostico é geralmente baseado unicamente no
aspecto tipico das lesGes cutaneas, porém é importante
manter em mente as situagoes que fazem diagndstico di-
ferencial com a urticaria (Quadro 5).Sobretudo a erupgao
polimorfica da gravidez (pruritic urticarial papules and plaques
of pregnancy — PUPPP), de longe a forma mais comum de
dermatose especifica da gravidez, que afecta uma em cada
160 a 300 gravidezes®?, deve ser sempre diagnostico dife-
rencial quando as lesGes cutaneas ocorrem no terceiro
trimestre da gravidez®.

Uma palavra especial para o caso especifico do angio-
edema hereditario; apesar de se tratar de uma patologia
bastante rara, o seu seguimento é habitualmente do foro
da imunoalergologia e trata-se de uma patologia com ele-
vada gravidade. Apesar de cerca de um tergo das doentes
melhorarem durante a gestagao, também cerca de um ter-
¢o pode agravar, sendo a frequéncia de episddios agudos
mais elevada no terceiro trimestre®'; foi também reporta-
do que estas gravidas sofrem mais vezes partos pré-termo,
em comparagao com as restantes familiares sem angioe-
dema hereditario®?.

A laringopatia gravidica é uma inflamacao aguda ou
cronica da laringe que ocorre em mulheres multiparas;
remite espontaneamente ap6s o parto®. Cursa com odi-
nofagia, disfonia, tosse, linfadenopatia, dispneia, leucocitose
e elevagao da velocidade de sedimentagao (40-60 mm/|.*
hora). Ocorre edema da laringe e frequentemente com
edema também da epiglote, devendo portanto esta situa-
¢do ser tida em mente no diagnoéstico diferencial de an-
gioedema hereditario. Nao ha edema das pregas ariteno-

epigloticas, da regiao vestibular e das cordas vocais.

Abordagem e tratamento

Em gravidas com urticaria aguda de novo, a identificagao
do(s) factor(es) desencadeantes é essencial para prevenir
os sintomas da urticaria ou angioedema e evitar ou limitar
o tratamento farmacoldgico sistémico, sobretudo no pri-

meiro trimestre®, justificando-se a referenciacio imediata

para consulta especializada. No caso da urticaria cronica,
se nao tiver sido identificada anteriormente a etiologia, a
abordagem passa pelo tratamento sintomatico baseado na
prescricao de anti-histaminicos nao sedativos, preferen-
cialmente os de categoria B, frequentemente por periodos
prolongados. O aumento das doses de anti-histaminicos
de segunda geragdo em gravidas deve ser sugerido com
cautela, uma vez nao foram até a data realizados estudos
de seguranga em gestantes, e, no caso da loratadina, trata-
-se de um farmaco com metabolizagao hepatica. Em casos
excepcionais podera recorrer-se a associagao de corticoi-
des orais (ex. prednisolona, 0,5 a Img/kg/dia), em ciclos
muito curtos®.

Relativamente ao angioedema hereditario, a doente
que pretende engravidar deve ter um acompanhamento
especializado e muito préximo, com acesso facilitado a
consulta com o seu médico, permitindo desta forma pre-
venir e controlar complicagdes potencialmente muito
graves. Relativamente ao tratamento de base, é aceitavel
manter o acido tranexamico, porém os derivados andro-
génicos estio contraindicados na gravidez®'. O tratamen-
to dos episddios agudos consiste na administragao de
concentrado de Cl-inibidor. A abordagem relativamente
ao parto depende de como decorreu a gestacgao: se a
gravida teve agravamento do angioedema, com ocorrén-
cia frequente de episddios agudos, devera administrar-se
profilacticamente concentrado de Cl-inibidor (infusdo
de 20U/kg intravenosa) durante o trabalho de parto;caso
contrario, ndo ha necessidade de profilaxia, contudo o
farmaco deve estar sempre disponivel na sala de partos
para uso imediato, se necessario®'. A via epidural é a
forma recomendada de anestesia. A necessidade de ce-
sariana nestas doentes ndo é superior a das mulheres
em geral®'. Durante a amamentac¢io devem ser suspensos
os derivados androgénicos e o acido tranexamico,
mantendo-se o concentrado de Cl-inibidor como far-
maco de elei¢gdo no tratamento de episoédios agudos
também durante este periodo®'. Nio existem até a data
dados sobre a utilizagdo de icatibant em mulheres gra-

vidas ou a amamentar.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



ABORDAGEM DA DOENGA ALERGICA NA GRAVIDEZ / ARTIGO DE REVISAO

ECZEMA ATOPICO

Tal como acontece com as restantes patologias do foro
imunoalergologico, o eczema atépico pode piorar, perma-
necer inalterado ou melhorar com a gravidez®>%, embora
neste caso especifico a maioria das mulheres (61% num
estudo recente®’) refira agravamento. Tal como a asma,
com que pode coexistir, a clinica torna-se mais exuberan-
te no 2.° e 3.° trimestres*. O diagnéstico, na maior parte
das vezes,ja é conhecido antes da gravidez. Porém, quando
tal ndo acontece, € essencial diferenciar de outras derma-
toses (Quadro 5).

Abordagens e tratamento

O ideal é optimizar a terapéutica do eczema atépico
antes da concepgao. Desta forma, é possivel definir de an-
temao as doses minimas necessarias para manter o contro-
lo total dos sintomas em cada caso clinico. Também na pré-
-concepgao devera ser delineada uma estratégia quando a
doente se encontra sob terapéuticas que devem ser inter-
rompidas durante a gravidez,como é o caso do tratamento
com PUVA ou do metotrexato, que deve ser suspenso 3

meses antes, pois esta contraindicado na gravidez.

A abordagem passa pela evicgao de factores alergénicos,
irritantes e infecciosos,bem como pelo reforgo da aplicagao
de emolientes visando efectuar uma hidratagiao adequada.
Nas situagoes em que as medidas gerais nao sao suficien-
tes, nesta doenga, em que o prurido pode ser insuportavel,
o recurso a farmacos anti-inflamatérios, em especial aos
corticoides topicos, é frequentemente indicado. Como
farmaco de primeira linha devera recorrer-se a aplicagao
da hidrocortisona a 1% e, em consulta especializada, uma
vez que o perfil de seguranca destes farmacos na gravidez
nao se encontra ainda bem definido, sera ponderada a
utilizagao de corticoterapia de poténcia média. Nas doen-
tes que mesmo assim nao respondem, podera ser neces-
sario recorrer a ciclos muito curtos de corticoides orais
(em vez do aumento da poténcia dos corticéides topicos),
devendo estes ser evitados no primeiro trimestre. Os anti-
-histaminicos podem estar indicados para controlo do
prurido.

Relativamente a aplicagdo topica de inibidores da
calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus) na gravidez, a
sua indicagao deve ser considerada apenas por especia-
listas, uma vez que os dados sobre a sua seguranga sao

limitados.

Quadro 5. Dermatoses da gravidez — Diagnosticos diferenciais de urticaria e eczema atépico

Patologia

Caracteristicas

Colestase gravidica | . .. .
ictericia associada.

Prurido sem aparecimento de lesGes cutineas, que ocorre na fase final da gravidez; pode haver ou nao

Penfigéide
gestacional

Dermatose bolhosa auto-imune; no inicio ocorrem papulas e placas eritematosas intensamente pru-
riginosas no abdomen, que se assemelham a urticaria; mais tarde surgem vesiculas que evoluem para
bolhas tensas e se estendem a outras zonas; tipicamente no 2.° e 3.° trimestres.

Prurigo gestacional

Multiplas papulas discretas, com escoriagao nas faces extensoras dos membros; ocorrem no 2.° e 3.°
trimestres.

Foliculite
pruriginosa da
gravidez

Papulas e pustulas foliculares multiplas, disseminadas; iniciam-se no térax e posteriormente atingem
também as extremidades, poupando habitualmente a face; ocorrem entre o 4.° e 0 9.° més de gestagao
e remitem 2 a 3 semanas apos o parto.

Erupcdo polimérfica
da gravidez

Lesdes urticariformes multiplas eritematosas, no inicio papulares, caracteristicamente com inicio no
abdémen, ao redor das estrias, poupando a area periumbilical e, posteriormente, coalescem para for-
mar placas e vesiculas; as coxas, os bragos e o térax sdo envolvidos posteriormente; ocorre tipica-

mente no 3.° trimestre e em primiparas.
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ANAFILAXIA

Nio existem dados epidemioldgicos sobre anafilaxia
em gravidas, sendo previsivel que ocorra com uma fre-
quéncia semelhante a do respectivo grupo etario. Com
uma prevaléncia cumulativa durante a vida na populagao
em geral de 0,5 a 2%, conforme os estudos®, e uma inci-
déncia que pode chegar até aos 50,45 por 100 000 indivi-

duos/ano entre os doentes asmaticos®’

, a frequéncia da
anafilaxia parecer estar a aumentar’®. Além disso, nas gra-
vidas merece uma atengao especial, pois pode ser um even-
to catastrofico para a mae e para o feto, nao tanto pelos
fendmenos anafilacticos, dos quais o feto estara protegido
provavelmente devido a barreira placentaria aos alergé-
nios*, mas pela hipoxia e hipotensio relacionadas com a
reacgao.

As manifestagdes clinicas sao semelhantes as dos res-
tantes grupos populacionais, assim como os factores de-
sencadeantes,nomeadamente alimentos, firmacos, veneno
de himenopteros e latex. Destacam-se, no entanto, por
serem de maior interesse durante a gravidez e o parto, os
farmacos:antibiéticos,administrados para profilaxia contra
a infecgdo por estreptococos do grupo B, sdo a causa mais

comum de anafilaxia em gravidas’!'-®!

71,7781 75,78,79

e incluem penicili-

7680 o ceftriaxone’3,

na , ampicilina , cefazolina
além da possibilidade de administragao por outras causas;
anestésicos estao também entre as causas mais comuns®2-84;
a ocitocina®-?3 tem sido também apontada como causa
de anafilaxia, estando mesmo descritos casos de testes
cutineos com reacgio positiva imediata®® e tardia®.

O aleitamento materno, apesar de muito raro, foi ja
descrito como potencial desencadeante de anafilaxia®*%7,
embora o mecanismo nao esteja esclarecido; os testes
cutaneos com ocitocina e com leite materno realizados
nestas doentes com suspeita de anafilaxia desencadea-
da pelo aleitamento materno tiveram resultados nega-
tivos4%,

Devem sempre ser mantidos em mente os diagnos-
ticos diferenciais, que no caso da anafilaxia incluem outras

causas de edema da laringe, a recordar o edema laringeo

da pré-eclampsia, a laringopatia gravidica e o angioedema
hereditario e outras causas de hipotensao,nomeadamen-
te o embolismo de liquido amnidtico e a hipotensao da

gravidez.

Abordagem e tratamento

Novamente uma abordagem imediata pode inverter e
minimizar o impacto destes quadros dramaticos, embora
a prevencao, por evicgao, deva ser considerada prioridade,
identificando previamente a existéncia de situagoes de
risco e os factores desencadeantes.

As medidas iniciais incluem a administracao de adre-
nalina intramuscular (repetir a cada 3 a 5min se necessario,
ou mesmo adrenalina endovenosa em casos refractarios),
oxigenoterapia (6-8 L/min, por mascara facial, podendo
chegar aos |5L/min se necessario), reposicao do volume
intravascular (de forma a manter a pressao arterial sisto-
lica materna minima de 90 mmHg e evitando as solugdes
glicosadas pelo risco de indugéo de hipoglicemia neonatal)
e colocagao em decubito lateral esquerdo. A entubagao e
a traqueostomia podem ser necessdrias em casos com ma
resposta ao tratamento farmacolégico ou precocemente
em situagoes em que o edema provoca obstrugao da via
aérea. Tém sido levantadas algumas preocupagoes sobre
o uso de adrenalina durante a gestagao, devido ao poten-
cial adrenérgico de vasoconstri¢ao dos vasos placentarios
com consequente redugao do fluxo sanguineo uterino e
a possibilidade de ocorréncia de malformagoes fetais. Nao
havendo até a data um farmaco alternativo eficaz, a adre-
nalina mantém-se a primeira linha de escolha indiscutivel
em todo e qualquer doente com anafilaxia* %8.

Outras terapéuticas adjuvantes incluem os anti-hista-

minicos, os broncodilatadores e os corticoides sistémicos.

INFECCOES QUE COMPLICAM AS DOENGAS
ALERGICAS NA GRAVIDEZ

Frequentemente as doengas alérgicas sio complicadas

por quadros infecciosos, impondo ao imunoalergologista
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a necessidade de abordar e eficazmente lidar com estas
situagoes. Nao sendo o periodo da gravidez uma excepgao
a esta regra, mas porque se impoem algumas consideragoes
especiais do ponto de vista farmacolégico, merece uma
pequena reflexao este tema.

Perante uma doente alérgica gravida, é essencial reco-
nhecer que, tal como nos restantes alérgicos, a etiologia
virica das infecgoes respiratorias é de longe a mais fre-
quente, ndo carecendo de terapéutica especifica. O ajuste
da terapéutica basal é muitas vezes necessario, mantendo
em mente que se devem evitar firmacos como os descon-
gestionantes nasais por periodos superiores a 5 dias ou
os antitussicos.

No que a gripe sazonal diz respeito, a taxa de hospita-
lizagdo aumenta a cada trimestre que passa e é superior
nas gravidas que apresentam comorbilidades, como é o
caso daasma’®'%, A imunizagio demonstrou ser segura'®',
pelo que a vacinagao das gravidas é recomendada pelo
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
e o Centers for Disease Control and Prevention (CDC)'%2,

No tratamento da infecgao bacteriana, a antibioterapia
¢ instituida de acordo com os agentes mais frequentemen-
te implicados, sendo estes os mesmos da restante popu-
lagdo; devem ser lembrados os farmacos contraindicados
na gravidez,como € o caso das quinolonas, das tetraciclinas
e da claritromicina, por exemplo'%. Referem-se alguns

exemplos:

* No caso do eczema atopico sobreinfectado, sendo
o Staphylococcus aureus o principal microrganismo
implicado, esta indicada a utilizagdo de penicilinas
resistentes as penicilinases,como a dicloxacilina (cat.
B), ou em alternativa em doentes alérgicas a penici-
lina, a eritromicina base (cat. B).

* Na sinusite aguda, infec¢ao mais frequentemente
provocada por Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis ou Haemophilus influenzae, estao indicadas
a amoxicilina (cat. B) ou as cefalosporinas (cat. B) e,
como alternativa em doentes alérgicas a penicilina,

a azitromicina (cat. B).

CONCLUSOES

As doengas alérgicas, pela sua frequéncia, morbilidade
e mortalidade potencial, podem influenciar negativamente
o curso de uma gravidez. Nao sendo consideradas uma
limitagao ou mesmo uma contraindicagao a gravidez, devem
ser devidamente acompanhadas, cabendo ao imunoaler-
gologista a instituicao de terapéutica adequada de contro-
lo que permita o melhor resultado possivel, quer para a
mae quer para o resultado da gestagao. ldealmente as mu-
Iheres com suspeita de patologia alérgica deveriam ser
avaliadas pelo imunoalergologista antes de planearem en-
gravidar, para que qualquer procedimento necessario ao
diagnostico definitivo pudesse ser realizado em seguranca.
As doengas alérgicas mal controladas acompanham-se de
mais riscos do que propriamente as terapéuticas necessa-
rias para aliviar o seu impacto, sendo portanto de primor-
dial importancia o papel do imunoalergologista na desmis-
tificagdo, abordagem e aconselhamento neste periodo e
ainda como elo na comunicagao entre outros profissionais

de salde e a gestante.
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