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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducdo: A psoriase é uma doenca imuno-inflamatdria cronica que afeta 3% da populacao
mundial. Durante a gestacdo e lactacdo, tem um curso imprevisivel e com relatos de
agravamentos. Desse modo, imunobiolégicos tornam-se opg¢do terapéutica. Objetivo:
Avaliar a seguranca do uso de imunobiolégicos para tratamento da psoriase em gestantes e
lactantes. Metodologia: Revisdo sistematica baseada em dados da PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude e EBSCO, a partir de 11 artigos publicados entre 2020 e 2025. Resultados:
72% dos artigos analisados demonstram seguranga e eficacia no uso dos imunobioldgicos
em pacientes que possuem a forma grave ou refratdria da doencga. A taxa de abortos
espontaneos e anomalias congénitas foi semelhante a da populacdo geral. O certolizumab
pegol consagrou-se como imunobiolégico de maior segurancga, pela minima transferéncia
placentdria. Conclusdo: O uso de imunobiolégicos pode ser seguro, desde que avaliado o
risco-beneficio e acompanhado por especialistas. Ademais, ha menor transferéncia
placentdria dos medicamentos quando usados durante o primeiro trimestre de gestacao.
Dentre os avaliados, o certolizumabe pegol é a terapia de primeira linha. Assim, reforca-se a
necessidade da individualiza¢do do cuidado perigestacional, visando o bem-estar do binémio
materno-fetal.
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SAFETY EVALUATION OF THE USE OF BIOLOGICAL AGENTS
FOR THE TREATMENT OF PSORIASIS IN PREGNANT AND
LACTATING WOMEN: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic immune-inflammatory disease that affects 3% of the global
population. During pregnancy and lactation, its course is unpredictable, with reports of
worsening. Thus, biological agents have become a therapeutic option. Objective: To assess the
safety of using biological agents for the treatment of psoriasis in pregnant and lactating
women. Methodology: Systematic review based on data from PubMed, Virtual Health Library,
and EBSCO, using 11 articles published between 2020 and 2025. Results: 72% of the analyzed
articles demonstrate safety and efficacy in the use of biological agents in patients with severe
or refractory forms of the disease. The rate of spontaneous abortions and congenital
anomalies was similar to that of the general population. Certolizumab pegol stood out as the
safest biological agent due to its minimal placental transfer. Conclusion: The use of biological
agents may be safe, provided that a risk-benefit analysis is conducted and follow-up is carried
out by specialists. Moreover, there is lower placental transfer of medications when used
during the first trimester of pregnancy. Among those evaluated, certolizumab pegol is the
first-line therapy. This highlights the need for individualized perigestational care, aiming at the
well-being of the mother-fetus dyad.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenga imunoinflamatdria, cutaneo-articular, crénica, que
afeta aproximadamente 1,3% da populagdo brasileira e 3% da populagdo mundial, o
equivalente a 125 milhdes de pessoas (AZULAY et al., 2009). Em relacdo a base genética,
PSORS1 é o principal fator que influencia o desenvolvimento da doenga, situado no
cromossomo 6p21, porém existem outros fatores associados ao HLA-Cw6, HLA-B13,
HLA-B27, HLA-Bw57, HLA-DR7, genes ligados a interleucina-23 e células da via Th17.
Ademais, componentes da imunidade inata e da imunidade adaptativa estdo presentes
na fisiopatologia da doencga, promovendo ativacdao de queratinécitos, angiogénese e
liberagao de células inflamatdrias como interferon-gama e fator de necrose tumoral alfa,

o que culmina na formacao das lesdes (AZULAY et al., 2009).

A sua fisiopatologia tem como base a rdpida proliferacao epidérmica, a partir da
liberacdo excessiva de citocinas por linfécitos, resultante de interagdes genéticas entre
o sistema imune e os fatores ambientais (REID; GRIFFITHS, 2021). A principal
manifestacao clinica desta patologia é o surgimento de placas cutaneas eritematosas,
endurecidas, escamosas e pruriginosas, porém é clinicamente heterogénea, com
multiplos subtipos fenotipicamente distintos, sendo eles: psoriase vulgar, a mais
prevalente, invertida, gutata, eritrodérmica, ungueal, invertida, linear, palmoplantar,
pustulosa e artropatica. Esta relacionada a inflamacdo sistémica e desenvolvimento de
artropatia psoriatica, doencas psicoldgicas, cardiovasculares e hepaticas nos quadros
mais graves, bem como reducdo da qualidade de vida, maior propensao ao isolamento,
temor a rejeicao, depressao e suicidio, culminando em estresse cronico e periodos de

exacerbacdo da doenca.

O tratamento é baseado no controle das lesdes e prolongamento do periodo de
remissdo, sem fins curativos, e com isso proporciona melhor qualidade de vida para os
pacientes. Existem diversas classes de drogas a serem utilizadas, que sdao escolhidas de
acordo com a classificacdo da patologia em leve, moderada ou grave, e é fundamentada
pelo Indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI) e pela Area de Superficie Corpérea
(BSA), e o maior indice de gravidade se da por uma pontuacao igual ou superior a 10 no

PASI.
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Sendo assim, as opg¢Oes terapéuticas sao corticosterdides topicos, ou a
associacao destes com analogos da vitamina D3 para quadros leves, ou ainda como
segunda linha de tratamento os inibidores da calcineurina toépicos, antralina e
fototerapia (PETIT et al., 2021). Ja para os quadros moderados podem ser utilizados
retindides orais como acitretina e imunossupressores como o metotrexato e a
ciclosporina, que possuem contraindicagdes para gestantes e lactantes por serem
potencialmente teratogénicos. Durante a gestacao, as células T helper 17 sdo reguladas
negativamente, o que pode gerar controle da doenga e melhora dos sintomas. Todavia,
a psoriase tem um curso imprevisivel durante a gestacdo e lactacdo, havendo relatos na
literatura de quadros que se agravaram durante esse periodo. Desse modo, os
medicamentos bioldgicos tornam-se opcdo terapéutica para essas pacientes, tendo
como classes mais utilizadas os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a),
os inibidores da interleucina 23 (anti-IL-23) e os inibidores da interleucina 17 (anti-IL-
17).

Os medicamentos bioldgicos sdo predominantemente desenvolvidos como
anticorpos monoclonais IgG, contendo uma regiao cristalizavel de fragmento (Fc) que
pode ser reconhecida e transmitida através da placenta para a circulagdo fetal por
receptores Fc neonatais (FCRn) na superficie placentdria (MCMULLAN et al., 2024). A
hipdtese encontrada é que, como o desenvolvimento da placenta ocorre no primeiro
trimestre, a exposicao do feto aos anticorpos maternos é mais baixa nesse primeiro
momento, reduzindo a teratogenicidade, e a exposicdo aumenta posteriormente, ao
longo do segundo e terceiro trimestres, atingindo seu pico préoximo ao parto. Sendo
assim, o uso desses medicamentos poderia ser considerado seguro e eficaz para ser
usado durante a gestacdo e lactacdo. Entretanto, ndo existem diretrizes que comprovem
gue esses medicamentos possuem alta eficicia e baixa toxicidade para tratamento de
psoriase durante esse periodo, visto que, por questdes éticas, pacientes gravidas sao

excluidas dos estudos controlados prospectivos e ensaios clinicos.

Este é um tema de extrema relevancia, visto que a psoriase atinge muitas
mulheres em idade reprodutiva, em contraponto as evidéncias limitadas na literatura
sobre o uso desses medicamentos nos periodos de gravidez e lactacdo. Embora haja um
numero crescente de estudos, eles geralmente envolvem popula¢cdes pequenas e

possuem conclusdes por vezes divergentes, gerando lacunas importantes no
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conhecimento em relagao a abortos espontaneos, malformagGes congénitas e outros

riscos gestacionais.

Além disso, ainda que as pacientes sejam orientadas a utilizar métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento, estdo sujeitas a uma gestacao, que pode
dificultar o controle das lesGes, afetando a sua qualidade de vida. Espera-se, portanto,
analisar as evidéncias sobre a seguranca dessas opgdes terapéuticas, identificando a
classe a ser priorizada, de modo a minimizar os riscos para a mae e para o bebé. Também
objetiva-se consolidar dados para a tomada de decisao sobre o tratamento,
principalmente na psoriase refratdria, visto que as poucas opc¢des disponiveis para essa
populacdo, em especial, podem gerar refratariedade, longos periodos de atividade da

doenca e, assim, mais estresse, ansiedade e piora das lesGes de pele.

Com isso, essa revisao sistematica pode fornecer um panorama mais claro e
fundamentado sobre o uso da terapia bioldgica para o tratamento da psoriase em
gestantes e lactantes, com uma perspectiva nova e relevante, auxiliando os profissionais
de saude durante a tomada de decisGes e implementacdo de praticas clinicas mais
seguras, além de instigar pesquisadores a estudarem mais profundamente a seguranca

do uso de tal classe de medicamentos nessa populacao.

METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisdo sistematica realizada por meio de um estudo
guantitativo, retrospectivo e documental sobre a eficacia e a seguranca do tratamento
de psoriase moderada a grave com medicamentos imunobiolégicos em gestantes e
lactantes. E um tipo de pesquisa que utiliza como fonte de dados a literatura sobre este
tema, visando resumir e organizar as evidéncias encontradas, e esta revisao foi realizada
de acordo com as recomendacdes e critérios de qualidade da Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), uma forma de reunir evidéncias
cientificas de maneira clara e confiavel.

A busca foi realizada durante o periodo de dezembro de 2024 e fevereiro de 2025
através do acesso online de artigos relevantes para o objetivo da pesquisa. O referencial
tedrico foi retirado das bases de dados PubMed, EBSCO e Biblioteca Virtual em Saude

(BVS). Em cada base de dados, foram utilizados os descritores obtidos pela ferramenta
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MeSH/DeCS com os seguintes operadores booleanos, “Psoriasis” AND (“Pregnancy” OR
“Gestation” OR “Lactation” OR “Breastfeeding”) AND (“Biological Therapy” OR
“Biologics” OR “TNF inhibitors” OR “IL-17 inhibitors” OR “IL-23 inhibitors”) AND (“Safety”
OR “Adverse Effects”).

Os critérios de elegibilidade foram definidos com base nos participantes (P),
intervencdo (1), comparadores (C) e desfechos (O) (Tabela 1). A estratégia PICO ajuda a
delimitar a questdo de pesquisa focada em um problema clinico, orientando o
desenvolvimento da estratégia de busca, facilitando a selecdo de palavras-chave e
descritores, além de possibilitar uma aplicagdo mais eficaz dos resultados na pratica

clinica.

Tabela 1: Estratégia PICO

PICO Critérios de inclusdo
P (populacio/ pacientes) Gestantes ou lactantes diagnosticadas com
psoriase
| (intervencgdo/ exposicdo) Medicamentos imunobioldgicos (inibidores de

TNF-q, 1L-12/23, IL-17, IL-23).

C (comparagdo) Auséncia de tratamento com imunobioldgicos,
uso de terapias convencionais ou placebo

O (outcomes/ resultados) Ocorréncia de efeitos adversos maternos, fetais
ou neonatais; Controle clinico da psoriase

Fonte: dados da pesquisa, 2025

Foram selecionados estudos publicados no periodo de 2020 a 2025, disponiveis
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e revisdes de literatura, meta-analises,
ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, relatos de caso e séries de casos.
Foram excluidos artigos duplicados, com tangenciamento do tema, estudos que nao
possuam gestantes ou lactantes como populagdo alvo, editoriais, resumos, revisdes

narrativas, cartas ao editor ou opinides de especialistas.

No inicio da pesquisa foram identificados 42.476 artigos. Ao adicionar os filtros
de tipo de estudo, idioma da publicacdo da pesquisa, data de publicacdo do artigo e
realizar retirada manual dos duplicados, foram excluidos 42.328 artigos e restaram 148
artigos. Ao aplicar os critérios de exclusdo e analise de titulo e resumo, 40 artigos foram

excluidos e 18 artigos foram selecionados para leitura na integra e analise, e destes, 7
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foram excluidos e 11 artigos foram eleitos para formar a base da analise deste estudo,
seguindo as diretrizes estabelecidas pelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P), cujo fluxograma esta

demonstrado abaixo (Figura 1):

Figura 1: Fluxograma PRISMA-P

| Identificagio dos estudos via banco de dados e registros

Referéncias excluidas antes
ﬁ Referéncias identificadas pelos SE :jnear?:drz Z'Bﬂ:asimggsfﬁir;os
8 descritores: _ de artigo elegiveis para esta
E PubMed (n= 32.938) = | pesquisa e duplicados
= EBSCO (n=9.511) i
£ BYS (= 27 PubMed (n =32.910 )
= f=:ait) EBSCO (n = 9406 )
BVS (n=12)
Artigos excluidos por
Referéncias avaliadas por titulo e tangenciarem o terna no titulo @
resumo: resumao
PubMed (n= 28) — | PubMed {n = 20)
EBSCO (n= 105) EBSCO (n=19)
BYS (n=15) BVS (n=11)

Triagem

. X Referéncias excluldas por nao
Referéncias avaliadas por texto abordatem sobre gestantes ou
completo lactantes diagnosticadas com
PubMed {r1 = SJ - pSDFfESE
EBSCD_LFB} PubMed (n=3)
BYS (n=4) EBSCO (n=3)

BYS (n=1)

Referéncias incluidas na reviséo
sistermatica

PubMed (n= 5)

EBSCO (n=3)

BYS (n=3)

Included

Fonte: dados da pesquisa, 2025

Os estudos foram selecionados nas bases de dados supracitadas, por dois
revisores independentes (CR e ZG), e em caso de discrepancias seria resolvido por um
terceiro revisor (TM) que iria optar por incluir no estudo artigos em comum a ambos os
revisores. O indice obtido, no valor de 0,956, conforme proposto por Landis e Koch

(1997) mostrou-se com uma concordancia quase perfeita, como estd demonstrado
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abaixo (Tabela 2) e (Tabela 3). Assim, foi dado seguimento a pesquisa.

Tabela 2: indice Kappa

Categoria 1* Categoria 2**
Kappa da categoria 0,956 0,956
P-valor do Kappa da categoria <0.0001 <0.0001
Intervalo de 95% de confianga 0,871-1,042 0,871-1,042
do KPP da categoria
* Artigos incluidos no estudo | ** Artigos excluidos do estudo
Fonte: dados da pesquisa, 2025
Tabela 3: indice de contingéncia
Revisor 2 (ZG): Sim Revisor 2 (ZG): Nao Total
Revisor 1 (CR): Sim 11 0 11
Revisor 1 (CR): Ndo 1 133 134
Total 12 133 145

Fonte: dados da pesquisa, 2025

Em seguida, foi realizada analise criteriosa do material selecionado com intuito

de reunir as informag¢des mais pertinentes ao tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 11 artigos estudados, 90,91% (n = 10) avaliaram o uso de imunobioldgicos
para tratamento de psoriase durante a gestacao, 36,36% (n = 4) avaliaram sua utilizacdo
na lactagdo e 27,27% (n = 3) durante ambos os periodos, conforme ilustrado abaixo

(Tabela 4).

Em 81,81% dos artigos (n = 9), mais de uma classe de medicamentos
imunobioldgicos foi analisada, sendo elas anti-TNF-a, anti-IL-12/23, anti-IL-17, anti-IL-23
e anti-IL-4/IL-13. Dos estudos que envolveram apenas uma classe, correspondendo a
18,18% (n = 2), 1 artigo analisou apenas certolizumabe pegol, um anti-TNF-a (STRAIN et

al., 2021), e 1 artigo utilizou, como objeto de estudo, apenas ustekinumabe, um inibidor
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de IL-12 e IL-23 (MAHADEVAN et al., 2022).

Em 72,72% (n = 8) dos artigos analisados demonstram a seguranca e eficdcia do
uso dos imunobioldgicos para tratamento da psoriase em pacientes que possuem forma
mais grave da doenga ou ndo apresentavam melhora com outros medicamentos
aprovados para uso na gravidez, sem potencial teratogénico. A ocorréncia de desfechos
positivos como recém nascidos vivos ocorreu 94,7% da populagdao de KIMBALL et al.,
2021, em 81% da populagao de MAHADEVAN et al., 2021 e 77,7% da populagao de
KOBANER et al., 2021. A taxa de abortos espontaneos e a presenca de anomalias
congénitas foi semelhante nas populacbes estudadas por KIMBALL et al., 2021,
THATIPARTHI et al., 2021 e SANCHEZ-GARCIA et al., 2023, quando comparadas a
populacdo em geral. Além disso, em 45,45% (n=5) destes artigos destacam o
certolizumab pegol como medicamento de maior seguranga em comparag¢ao aos demais

imunobiolégicos, devido a sua minima taxa de transferéncia placentaria.

MCMULLAN et al., 2024, recomenda que as mulheres com histérico de doenca
grave e de dificil controle em uso prévio a gestacdo de terapia bioldgica continuem com
o tratamento durante o primeiro e segundo trimestres da gestacdo, e no terceiro
trimestre sendo avaliado em conjunto os riscos e beneficios. Entretanto, em 4 dos
artigos estudados, correspondendo a 36,36%, associou-se o uso de imunobioldgicos
para tratamento de psoriase durante a gestacdo e/ou lactacdo a piores desfechos

gestacionais e/ou neonatais.

Aos anti-TNF, especialmente ao adalimumabe, THATIPARTHI et al.,, 2021
associaram um maior risco de parto prematuro, com transferéncia placentaria ativa
durante o terceiro trimestre de gestacdo e sua presenca sérica em bebés por até 3 meses
ap6s o nascimento. No entanto, considera-se que esse medicamento seja seguro
durante a amamentacgao, devido ao seu grande tamanho de molécula. Demonstraram,
todavia, seguranca com o uso de certolizumabe, também anti-TNF, e ustekinumabe, que
pertence a classe dos anti-1L12/23. Traz, ainda, que dados sdo inconclusivos quanto ao
uso, durante a gestacao e lactacdo, dos anti-IL-23 e de brodalumabe e ixequizumabe
(anti-IL-17).

Em SANCHEZ-GARCIA et al., 2023, relatou-se que taxas de nascimentos

prematuros foram maiores do que as obtidas populagdo europeia em geral (5%-9%) e
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PSOLAR (9,1%). (KIMBALL et al., 2021). Todavia, a prevaléncia de abortos espontaneos

e malformagdes congénitas foram semelhantes as da populagdao em geral (estimadas em

10%-20% e 2%-5,5%, respectivamente), independentemente da terapia bioldgica

administrada. CESARE et al., 2022 traz, como diferencial, relatos de infec¢Ges fatais em

recém-nascidos expostos a imunobioldgicos na vida intrauterina, apds vacinas nos

primeiros meses de vida. Contudo, também reforca a seguranca do uso de

certolizumabe.

Tabela 4: Distribuicdo dos artigos conforme autoria/ano/abordagem, populacio estudada e/ou nimero

de estudos incluidos, intervengdo realizada ou desfechos medidos e resultados principais

Autor, ano Populagdo Intervencdo realizada Resultados principais
abordagem estudada e/ou ou desfechos
numero de medidos
estudos
incluidos
THATIPARTHI | Revisdo de 16 | Uso de certolizumabe | Certolizumabe pegol demonstrou nenhuma ou
et al.,, 2021. | artigos pegol, ustekinumab, | minima transferéncia placentaria durante os 2
Revisdo de infliximabe, ultimos trimestres da gravidez (CLOWSE et al.,
literatura adalimumabe e | 2018).

etanercepte durante
a gravidez e/ou
lactagdo

A prevaléncia de resultados adversos na gravidez
e em bebés (< 2 anos) na populagdo em geral foi
compardvel a da populagdo exposta ao
infliximabe (GELDHOF et al. 2020) e ao
ustekinumab na gravidez (WARREN et al., 2018).
Um risco maior de parto prematuro foi
observado em mulheres gravidas que usaram
terapia com anti-TNF no primeiro trimestre
(BROMS et al., 2020).

Dadas as evidéncias limitadas, ixequizumabe,
brodalumabe ou inibidores da IL-23 sdo
tratamentos de ultima linha.

STRAIN et al.,
2021. Revisao
de literatura

Revisdo de 4
estudos,
totalizando
11.889
participantes
gravidas
diagnosticadas
com AR, AP e DC

Uso de certolizumab
pegol durante a
gravidez ou lactagdo

O certolizumab pegol é o Unico bioldgico que ndo
demonstra transporte placentario ativo durante
a gravidez e pode ser usado durante todos os trés
trimestres. E o Unico bioldgico para psoriase que
os bebés expostos ndo apresentam niveis
detectaveis de droga. (YEUNG et al., 2020).

A mediana da Dose Relativa Infantil no leite
materno (0,125%) é considerada dentro da faixa
segura para amamentacgdo (<10%). (CURTIS et
al., 2019).

KIMBALL et
al., 2021.
Estudo
observacional

Estudo de
coorte que
analisou 220
mulheres com
298 gestacles

Exposicdo de
mulheres a produtos
bioldgicos durante o
periodo pré-natal (<1
ano antes do

Das 298 gestagbGes, 252 foram associadas a
exposicdo bioldgica antes ou durante a gravidez.
81,9% resultaram em parto, 13,8% terminaram
em aborto espontaneo e 4,4% foram
eletivamente interrompidas. Os resultados
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inscritas na
Avaliagdo e
Registro
Longitudinal de
Psoriase

nascimento ou <6
meses antes do
aborto espontaneo)

incluiram 231 recém-nascidos saudaveis, 10
bebés com um problema neonatal, 2 bebés com
uma AC e 1 natimorto. Os resultados da gravidez
para mulheres expostas e ndo expostas a
produtos bioldgicos foram semelhantes.

JEONG et al.,
2024. Estudo
observacional

6.518 relatorios

de resultados
adversos na
gravidez do

banco de dados
de

farmacovigilanci
a global da OMS

Compara os
inibidores de IL-17, IL-
12 e IL-23 aos

inibidores de TNF-a e
certolizumabe pegol
em duas andlises de
desproporcionalidade
separadas

A excec¢do do brodalumabe, todos os biolégicos
tém seguranca relativa em relagdo aos resultados
adversos relacionados a gravidez em mulheres
gravidas e recém-nascidos em comparagdo aos
inibidores de TNF-a e certolizumabe pegol
(SANCHEZ-GARCIA et al., 2023). A seguranga do
uso de cada inibidor de TNF-a durante a gravidez
é comparavel a do certolizumabe pegol
(MCMULLAN et al., 2024).

MAHADEVAN | 681 gestagdes | Exposicao Das 219 gestantes com diagndstico de psoriase
et al., 2022. | expostas ao | periconcepcional ou | 81,3%  nascidos  vivos, 11,4%  abortos
Revisdo de | ustekinumab gestacional ao | espontaneos, 5,9% abortos eletivos e 1,4%
€asos ustekinumabe em | natimortos. Taxas de resultados adversos na
mulheres gravidez ou ACs com exposi¢ao ao ustekinumabe
diagnosticadas com | foram semelhantes as taxas relatadas para a
PSO ou DC ou RU ou | populagdo geral dos EUA e ndo sugerem um risco
AP maior associado a exposi¢cdo materna ou paterna
ao ustekinumabe.
BOGGS et al.,, | 17  gestagbes | Uso de terapia | Em 9 gestagdes o tratamento bioldgico foi
2020. Estudo | em 11 pacientes | bioldgica para | interrompido, e surtos da doenga ocorreram em
observacional | acompanhadas | tratamento de | 7, sendo 6 pacientes com psoriase. Os surtos
retrospectivo | no patologias foram graves, com um PASI médio de 18.
departamento dermatoldgicas Das pacientes que continuaram o medicamento,
de dermatologia | (Adalimumabe, 6 tiveram nascidos vivos saudaveis, mas em
do Hospital | Ustekinumab, gestagdes 2 resultaram em abortos espontaneos.
Universitario de | Etanercept, Apenas 4 dessas 6 pacientes possuiam
Limerick Secukinumab ou | documentagdo aconselhando o atraso das
Infliximab) vacinas vivas do bebé por 6 meses.
SANCHEZ- 51 estudos | Uso de bioldgicos | Prevaléncia de abortos espontaneos e ACs em
GARCIA et al., | incluidos, para psoriase, | recém-nascidos expostos a biolégicos durante a

2023. Revisdao
sistematica e

totalizando 713
pacientes e 739

especialmente
ustekinumab (35,9%),

gravidez sdo semelhantes as da populagdo em
geral (NYBO et al, 2000; SIFFEL et al., 2004).

meta-andlise | gestagOes etanercept (19,3%), | Taxas de nascimentos prematuros foram maiores
infliximab (12,7%) e | do que as taxas relatadas na populagao europeia
ixekizumab  (5,9%). | em geral (5%—9%) e PSOLAR (9,1%). (KIMBALL et
Nenhum bioldgico foi | al.,, 2021). A exposicdo a bioldgicos para tratar
especificado em | psoriase durante a gravidez e/ou concepc¢do
16,2% das gestagdes. | parece ndo estar relacionada a um risco maior de
abortos espontaneos ou ACs. (KIMBALL et al.,
2021; SLATTERY; MORRISON, 2002; BOBOTSIS et

al., 2016).
KOBANER; Pacientes com | Exposicdo a pelo | Das 9 gestacdes, todas descontinuaram o
EKINCI, 2020. | psoriase que | menos uma dose de | tratamento apds o diagndstico de gravidez. Uma
Ensaio foram expostos [ um medicamento | gestante teve um surto grave foi tratada com
observacional | a terapias | biolégico agente na | infliximabe, adalimumabe e secucinumabe. 7
retrospectivo | bioldgicas concepgao e/ou | bebés nascidos saudaveis, sem quaisquer
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e revisao de | durante a | durante a gravidez | complicagGes, um aborto eletivo e uma gravidez

literatura gravidez entre | para psoriase grave ectépica tubdria direita. Todos os bebés
2006 e 2019 na nasceram a termo e com peso normal, sem
clinica de malformagBes  congénitas ou infecgOes
psoriase na neonatais.
Faculdade de E recomendado evitar vacinas vivas nos
Medicina da primeiros 6 meses de vida de bebés cujas maes
Universidade de receberam terapia bioldgica além de 16 semanas
Istambul (n =9) de gestagdo (SMITH et al., 2020).

YAGHI et al., | Revisdo de 207 | Avaliacdo da | Certolizumabe pegol estava ausente ou foi

2024. Revisdo | artigos seguranga de | encontrado em quantidades insignificantes no

de literatura e medicagdes leite materno (FORGER et al., 2016).

atualizacdo

dermatoldgicas
durante a gravidez
e/ou lactagdo

Etanercepte, golimumabe e adalimumabe sdo
minimamente excretados no leite materno,
considerados seguros sob ampla supervisdo
médica. (MATRO et al., 2018; MAHADEVAN et al.,
2019).

O ustekinumabe apresenta baixos niveis de
transferéncia durante a amamentagdo, sendo
seguro para ser continuado durante a lactagdo.

O dupilumabe é provavelmente seguro durante a
lactagdo, mas pode haver transferéncia minima
durante o curto periodo pds-parto em bebés
prematuros com trato gastrointestinal imaturo.

MCMULLAN
et al., 2024.
Revisdo de
literatura e
atualizacao

Revisdo de 145
artigos

Avaliagdo da
seguranga de
medicagOes
dermatoldgicas
durante a gestagao

O uso do certolizumab pegol pode ser
continuado com durante a gravidez se
necessario, e ele foi aprovado para uso durante a
amamentacdo. Ha transferéncia placentaria
minima do certolizumab pegol, e ndo ha
resultados adversos da gravidez associados a
essa exposicdo. Usado durante a gravidez e
continuado até o parto sem risco de
imunossupressao fetal.

E aconselhavel adiar a vacinacdo viva atenuada
pelos primeiros 6 meses de vida e pesar o risco
tedrico de imunossupressdo com a demanda de
vacinagao.

CESARE et al.,
2022. Revisdao
de literatura

Revisdo de 43
artigos

Terapia bioldgica para
tratamento de
psoriase na gestagdo
e amamentagao

Um risco maior de aborto espontaneo foi
associado ao tratamento com anti-TNF-a
durante a concepgdo, mas ha influéncia de
outros fatores. O uso de etanercepte na gravidez
deve ser cauteloso, pois um caso anterior relatou
VATER. A vacinagdo deve ser adiada por relatos
de infecgbes fatais.

Transferéncia placentaria minima de
certolizumab pegol e transferéncia plasmatica
minima para o leite materno, sendo a terapia de
primeira linha para lactantes. Dados sobre a
seguranga do ustekinumab durante a gravidez
sdo escassos e contraditorios, mas é aprovado
durante a amamentacdo pela concentracdo
muito baixa no leite humano. Dados limitados
com ixekizumab e secukinumab, guselkumab,
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risankizumab e tildrakizumab, ndo sendo
recomendado. A taxa de abortos espontaneos foi
semelhante a da populagdo em geral.

Fonte: dados da pesquisa, 2025. Artrite reumatdide (AR); Artrite Psoriasica (AP); Doenga de Crohn (DC);
Psoriase (PSO); Retocolite Ulcerativa (RU); Organizagdo Mundial de Saide (OMS); Anomalia congénita
fetal (AC); V: anormalidades vertebrais; A: anormalidades anais; T: problemas traqueais; E: problemas

esofagicos; R: defeitos radiais ou renais (VATER)

Os principais achados dessa revisdo sdo os efeitos maternos e gestacionais resultantes
do inicio ou da manutencao do tratamento da psoriase em gestantes e lactantes com
medicamentos da classe dos imunobiolégicos. Além disso, sdo abordados os
medicamentos mais utilizados em cada classe terapéutica, sendo eles os inibidores do
fator de necrose tumoral alfa (anti-TNFa), inibidores da interleucina-23 e inibidores da
interleucina-17. Essa opcdo terapéutica é considerada quando o paciente apresenta
PASI, indice de Qualidade em Dermatologia (DLQI) ou BSA > 10, ou resisténcia ao
tratamento sistémico, falha terapéutica, contraindicacdo ou intolerdncia a terapia

sistémica classica (AZULAY-ABULAFIA et al., 2009).

Com o advento da biologia molecular e do conhecimento sobre a resposta autoimune
presente na fisiopatologia de algumas doencgas inflamatdrias imunoldgicas, os
imunobiolégicos surgiram como opcdo terapéutica de alta eficacia no controle de
atividade desse grupo de patologias, melhorando consideravelmente a qualidade de
vida dos pacientes. Eles sdo moléculas produzidas por biossintese de células vivas,
predominantemente como anticorpos monoclonais, de grande tamanho, que
apresentam administracdo via subcutanea, intramuscular ou intravenosa (SILVA et. al,
2022). No Brasil, os primeiros imunobiolégicos foram aprovados pela ANVISA em 2005,
e atualmente os medicamentos para tratamento de psoriase sdo: Etanercepte,
Infliximabe, Adalimumabe, Ustekinumabe, Secukinumabe, Ixekizumabe, Certolizumabe

pegol, Guselcumabe e Rizankizumabe (SILVA et. al, 2022).

Os estudos abordam que a transferéncia dos medicamentos ocorre via placentaria. Os
produtos moleculares possuem em sua estrutura de imunoglobulina G uma regiao
determinada regido Fc, porg¢dao que se relaciona com receptores e com proteinas, em

particular nos neonatos o receptor Fc neonatal para IgG (FcRn), que se desenvolve ao
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longo da gestagao. Associado a isso, como o desenvolvimento placentdrio ocorre no
primeiro trimestre, a transferéncia placentaria de anticorpos é minima durante esse
periodo, aumentando ao longo dos trimestres seguintes, com pico préximo ao parto

(MCMULLAN et. al, 2024).

O adalimumabe, quando utilizado no primeiro trimestre de gravidez, n3ao possui
aumento significativo em defeitos estruturais, complica¢gdes na gravidez ou resultados
adversos a saude fetal e infantil, sendo considerado também como tendo maior
probabilidade de seguranga durante a amamentagdao, pelo grande tamanho da
molécula, embora o risco de parto prematuro tenha aumentado (THATIPARTHI et. al,
2021). Sendo assim, os estudos consideram o uso desse medicamento como toleravel
durante a gravidez (MCMULLAN et. al, 2024), sob supervisdo médica mais intensa, e
também durante a lactagdo, pois ndo mostra efeitos adversos no bebé (YAGHI et. al,
2024). Outros efeitos adversos como taxa de infecgdes infantis, falha de crescimento ou
reagOes adversas a vacinagao, incluindo anafilaxia, urticdria ou angioedema nao foram
relatados em associacdo a exposicdo intra-Utero dessas medicacées (MCMULLAN et. al,

2024).

Todos os artigos que mencionaram o certolizumabe pegol abordaram a sua seguranca,
sendo o tratamento de primeira linha para gestantes e lactantes, incluindo no terceiro
trimestre da gestagdo, visto que em um estudos retrospectivos demonstraram que
nenhum dos bebés apresentou niveis acima do limite inferior de quantificacdo do
medicamento (THATIPARTHI et al., 2021; STRAIN et al., 2021). Isso ocorre pela minima
transferéncia placentdria durante a gestacdo devido a auséncia da regido Fc em sua
estrutura, bem como a taxa de concentracdao no leite materno dentro dos valores
seguros para o bebé. Tais resultados sdo compativeis com estudos que analisam essa
medicacdo para tratamento de doencas reumatoldgicas e gastrointestinais em mulheres

em idade fértil (CESARE et al., 2021).

Em relagdo ao ustekinumab, os estudos sdo limitados e, por vezes, controversos. A
molécula possui alto peso, o que dificulta a passagem pela placenta durante as primeiras
semanas de gravidez quando ocorre a organogénese, reduzindo os riscos teratogénicos
hipotéticos (CESARE et al., 2021). A maioria ndo encontra taxa aumentada de anomalias

congénitas ou resultados adversos na gravidez (THATIPARTHI et. al, 2021), apesar de
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terem relatos de ocorréncias de anomalias congénitas em dois bebés nascidos de
mulheres que receberam ustekinumab durante o periodo neonatal (KIMBALL et al.,
2021). No estudo de MAHADEVAN et al., dos 681 bebés expostos ao ustekinumab em
algum momento da vida intra-uUtero foram nascidos vivos, resultaram em: 445 nascidos
vivos (71,7%), 114 abortos espontaneos (18,4%), 50 abortos induzidos (8,1%), 6
natimortos (1%), 5 gravidez ectopicas (0,8%), 1 gravidez em andamento com anomalia
congénita (0,2%) e 11 nascidos vivos com anomalias congénitas). Quanto aos anti IL-17
ixekizumab, brodalimabe e secukinumab, os dados existentes na literatura durante o

uso na gravidez e lactacdo sdo limitados, devendo ser evitados.

O etanercept é encontrado apenas em concentracdes extremamente pequenas no leite
materno e é indetectavel no soro de criangcas amamentadas, tendo absorcdo minima
pelo trato digestivo do bebé, e em todos os casos relatados de fetos expostos até o
segundo trimestre de gestacdo de um artigo de revisao as criancas atingiram os marcos
de desenvolvimento (YAGHI et. al, 2024). Nenhum dos estudos dessa revisdo relacionou
o uso do etanercepte com surgimento da sindrome de VACTREL/VATER, uma anomalia
gue apresenta ao menos trés malformacdes congénitas, relatada em um bebé exposto

a esse medicamento durante a gestacdo (CESARE et al., 2021).

Outro topico de debate foram as anomalias congénitas relatadas em fetos expostos a
terapia com medicamentos imunobioldgicos em pelo menos um trimestre da gestacao.
Outros efeitos adversos como taxa de infec¢des infantis, falha de crescimento ou
reacOes adversas a vacinac¢ao, incluindo anafilaxia, urticaria ou angioedema nao foram
relatados em associacdo a exposicdo intra-Utero dessas medicacées (MCMULLAN et. al,

2024).

Além disso, os estudos recomendaram o adiamento da vacina¢do que contenha virus
vivos atenuados nessas criangas expostas a imunobiolégicos intra-Utero durante os
primeiros seis a doze meses de vida. Existe um caso relatado de uma crianca de 3 meses
exposta ao infliximabe no Utero que morreu de infeccdo disseminada por Bacillus-

Calmette-Guerin (BCG) apds receber a vacina viva atenuada (MCMULLAN et. al., 2024).
No entanto, existem algumas limitacGes principais presente nesse estudo, sendo eles o
viés de selecdo subjetiva para artigos pertinentes essenciais, o numero limitado de

estudos que tenham como populacdo estudada gestantes e lactantes, e a associacao de
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outras comorbidades imunomediadas e condi¢gdes das gestantes e lactantes, como
artrite psoridsica, doenca inflamatéria intestinal, tabagismo, o uso de outros
medicamentos durante o periodo e idade avancada, dificultando a interpretacdao do
impacto do tratamento exclusivo da psoriase nos efeitos adversos encontrados em
alguns dos estudos selecionados para esta revisdo sistematica, além da falta de dados e

parametros de saude a longo prazo das gestantes, lactantes e seus bebés.

CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, diante da andlise da literatura disponivel, conclui-se que o uso de
medicamentos imunobioldgicos pode ser considerado seguro, desde que
criteriosamente avaliado e acompanhado por especialistas. A escolha do inicio ou
manutenc¢do desses farmacos durante o periodo perigestacional deve ser avaliada de
acordo com a relacdo risco-beneficio, especialmente quando o controle da doenca
apresenta dificuldades em ser alcancado de outras formas e ha risco de interferéncia na
evolugdo gestacional. Ademais, os estudos destacam a menor transferéncia placentaria
de tais medicamentos quando usados ainda durante o primeiro trimestre de gestacao.
Dentre os avaliados, o certolizumabe pegol consagrou-se como a terapia bioldgica de
melhor perfil de seguranca para o controle da psoriase durante a gestacao e lactacao,
sendo recomendado como opcdo terapéutica de primeira linha. Assim, reforca-se a
necessidade da individualizacdo do cuidado e do seguimento durante o periodo
periconcepcional, gestacional e do puerpério, visando a seguranca e bem-estar do

bindmio materno-fetal.
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