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RESUMO: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga autoimune crbnica que
acomete predominantemente mulheres em idade reprodutiva, tornando a gestacéo e a
lactacao periodos de especial atengao clinica e farmacoterapéutica. Objetivou-se analisar
as evidéncias cientificas sobre o0 manejo farmacoterapéutico do LES durante a gestacao e a
lactacdo, com abordagem na seguranca dos medicamentos, nos desfechos materno-fetais
e nas recomendacgdes das diretrizes vigentes. Trata-se de uma revisao integrativa realizada
em marco e abril de 2026, nas bases PubMed/MEDLINE e BVS/LILACS, com descritores
MeSH e DeCS combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos estudos
publicados entre 2017 e 2025, em portugués, inglés ou espanhol, com texto completo
disponivel, abordando mulheres adultas com LES durante a gestagao e/ou lactagdo, com
foco em farmacoterapia. A sele¢ao seguiu as recomendagdes do PRISMA 2020 e o nivel de
evidéncia foi avaliado pelo Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. Diante da busca,
treze estudos foram incluidos, publicados entre 2017 e 2025, com delineamentos variados.
A hidroxicloroquina mostrou-se o medicamento mais consistentemente recomendado,
com evidéncias de reducdo da atividade lupica, prevencao de pré-eclampsia e seguranga
neonatal, desde que a adesao ao tratamento seja mantida. O acido acetilsalicilico € indicado
em gestantes de alto risco, enquanto micofenolato de mofetila, metotrexato, leflunomida e
ciclofosfamida sao formalmente contraindicados. Agentes biolégicos requerem suspensao
durante a gestacdo. Desse modo, gestar com LES é possivel, mas exige planejamento
pré-concepcional rigoroso, selegao criteriosa de medicamentos e acompanhamento
farmacoterapéutico estruturado, integrado a equipe multiprofissional.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacoterapia. Gestacdo. Imunossupressores. Lactagdo. Lupus
eritematoso sistémico. Seguranca de medicamentos.

ABSTRACT: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that
predominantly affects women of reproductive age, making pregnancy and lactation periods
requiring particular clinical and pharmacotherapeutic attention. This study aimed to analyze
the scientific evidence regarding the pharmacotherapeutic management of SLE during
pregnancy and lactation, focusing on medication safety, maternal and fetal outcomes, and
recommendations from current guidelines. An integrative review was conducted in March and
April 2026 using the PubMed/MEDLINE and BVS/LILACS databases, with MeSH and DeCS
descriptors combined using the Boolean operators AND and OR. Studies published between
2017 and 2025, in Portuguese, English, or Spanish, with full-text availability, addressing adult
women with SLE during pregnancy and/or lactation and focusing on pharmacotherapy were
included. The selection process followed the PRISMA 2020 recommendations, and the level
of evidence was assessed according to the Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. The
search resulted in thirteen included studies, published between 2017 and 2025, with varying
study designs. Hydroxychloroquine was the most consistently recommended medication,
with evidence of reduced lupus disease activity, prevention of preeclampsia, and neonatal
safety, provided that treatment adherence is maintained. Low-dose acetylsalicylic acid is
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indicated for high-risk pregnant women, whereas mycophenolate mofetil, methotrexate,
leflunomide, and cyclophosphamide are formally contraindicated. Biological agents require
discontinuation during pregnancy. Therefore, pregnancy in women with SLE is possible
but requires rigorous preconception planning, careful medication selection, and structured
pharmacotherapeutic monitoring integrated into a multidisciplinary healthcare team.

KEYWORDS: Pharmacotherapy. Pregnancy. Immunosuppressants. Lactation. Systemic
lupus erythematosus. Drug safety.

1 INTRODUGAO

Dentre as doencas autoimunes que afetam mulheres em idade reprodutiva, o
Lapus Eritematoso Sistémico (LES) se destaca pela complexidade clinica e pelo impacto
sobre a qualidade de vida. Trata-se de condi¢ao inflamatdria crénica e multissistémica,
cujo curso alterna periodos de atividade e remissao, podendo afetar rins, sistema nervoso,
articulagdes, pele e coracédo (Dima et al., 2022). A proporcédo de nove mulheres afetadas
para cada homem torna a gestacdo um tema central no manejo dessas pacientes (Dao;
Bermas, 2022).

No Brasil, a prevaléncia do LES alcanga 98 casos por 100.000 habitantes, com
incidéncia estimada em 8,7 por 100.000 (IC 95%: 6,3—11,7). Entre gestantes, a incidéncia
varia de 1:660 a 1:2.952, e o risco de morte materna é 20 vezes superior ao da populagao
geral (FEBRASGO, 2025). Complicagdes como tromboembolismo e infeccbes ocorrem
trés a sete vezes mais frequentemente nessa populagao, evidenciando a magnitude do
problema no contexto obstétrico nacional.

A farmacoterapia representa um dos maiores desafios clinicos nesse cenario. Varios
medicamentos essenciais ao controle da atividade lupica apresentam potencial teratogénico,
impondo substituicbes que precisam ser planejadas antes da concepgao (Dao; Bermas,
2022; Téllez-Arévalo et al., 2022). Enquanto hidroxicloroquina, azatioprina e tacrolimo
sdo compativeis com a gestacao, micofenolato de mofetila, metotrexato, leflunomida e
ciclofosfamida sao formalmente contraindicados (Dao; Bermas, 2022).

O avancgo das terapias bioldgicas, como o belimumabe associado a ciclofosfamida
(Cheng et al., 2022) e regimes com agentes emergentes como a voclosporina para nefrite
lupica (Arriens et al., 2023), amplia as opg¢des terapéuticas. Ao mesmo tempo, reforgca a
necessidade de orientagao pré-concepcional criteriosa, dado que muitos desses agentes
também apresentam restricdes durante a gestagao (Gamba et al., 2024).

Nesse contexto, o acompanhamento farmacoterapéutico estruturado é parte
indispensavel do cuidado a mulher com LES em periodo reprodutivo. Intervencdes
farmacéuticas baseadas na teoria conhecimento-atitude-pratica reduziram em 18,26% as
crises agudas e em 12,43% as reacbes adversas em pacientes com LES, com melhora
expressiva na adesao terapéutica (Gong et al., 2023). Esses resultados evidenciam o papel
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estratégico do farmacéutico clinico na equipe multiprofissional.

Apesardarelevanciadotema, aprodug¢ao nacional sobre o manejo farmacoterapéutico
do LES na gestagao e lactagédo ainda € escassa. Diante dessa lacuna, o presente estudo
tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre o manejo farmacoterapéutico do
lupus eritematoso sistémico durante a gestagao e a lactagdo, com enfoque na seguranga
dos medicamentos, nos desfechos materno-fetais e nas recomendacgdes das diretrizes
vigentes.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisédo integrativa da literatura, modalidade que
permite reunir e sintetizar evidéncias provenientes de diferentes delineamentos de
pesquisa, oferecendo uma visdo abrangente sobre o tema investigado (Mendes; Silveira;
Galvao, 2008). A questao norteadora foi elaborada com base na estratégia PICo: Quais
sdo as evidéncias cientificas disponiveis sobre o manejo farmacoterapéutico do Iupus
eritematoso sistémico durante a gestagéo e a lactagéo, considerando a seguranga materna
e os desfechos fetais e neonatais?

A busca bibliografica foi realizada em margo e abril de 2026, nas bases PubMed/
MEDLINE e BVS/LILACS, com descritores MeSH e DeCS combinados pelos operadores
booleanos AND e OR, conforme apresentado no Quadro 1. Os elementos da estratégia
PICo orientaram a selecdo dos descritores: para a populagao (P), utilizou-se “Lupus
Erythematosus, Systemic” | “Lapus Eritematoso Sistémico”, para o interesse (l), “Drug
Therapy”, “lmmunosuppressive Agents” e seus equivalentes em DeCS; e para o contexto
(Co), “Pregnancy’, “Lactation” | “Gravidez” e “Lactagao”.

A selecdo dos estudos seguiu as recomendacdes do PRISMA 2020, desenvolvendo-
se em quatro etapas: identificagao dos registros, triagem por titulo e resumo, leitura do texto
completo e inclusao final. Duas revisoras conduziram o processo de forma independente,
sendo as divergéncias resolvidas por consenso.

Quadro 1: Estratégia de busca por base de dados.
Base Estratégia de busca

“Lupus Erythematosus, Systemic” AND “Pregnancy” OR “Lactation” OR “Breast Feed-
Pubmed/medline | ing” AND “Drug Therapy” OR “Immunosuppressive Agents” OR “Hydroxychloroquine”
OR “Azathioprine” OR “Glucocorticoids”

“Lapus Eritematoso Sistémico” AND “Gravidez” OR “Lactagéo” OR “Aleitamento Mater-

BVS/LILACS no”) AND “Farmacoterapia” OR” Agentes Imunossupressores” OR “Hidroxicloroquina”
OR “Azatioprina”

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.
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Os critérios de inclusdo e exclusdo foram definidos previamente, conforme
apresentado no Quadro 2. Incluiram-se estudos publicados entre 2017 e 2025, nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol, com texto completo disponivel, que abordassem mulheres
adultas com diagnéstico confirmado de LES durante a gestacéo e/ou lactagao, com foco
em farmacoterapia. Foram excluidos estudos duplicados, com populagao exclusivamente
pediatrica ou masculina, resumos de congressos, teses e dissertagdes, além de estudos
restritos a fisiopatologia sem relagdo com o manejo farmacoldégico.

Os dados foram extraidos com instrumento padronizado adaptado de Ursi e Galvao
(2006) e analisados de forma descritiva e qualitativa, com sintese narrativa por categorias
tematicas. Na sintese narrativa, dados quantitativos relevantes extraidos dos estudos
incluidos foram descritos com o propésito de ilustrar e fundamentar os achados, sem que
houvesse producédo de novas anadlises estatisticas. O nivel de evidéncia foi classificado
conforme os critérios do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM, 2011).

Quadro 2: Critérios de inclusdo e excluséo.

Publicacgdes entre 2017-2025; idiomas em portugués, inglés ou espanhol; texto completo dis-
ponivel; mulheres adultas com diagndstico confirmado de LES (critérios ACR/SLICC/EULAR);

Incluséo . . ~ . . .
abordagem do periodo gestacional e/ou de lactagao; foco em farmacoterapia; ensaios clinicos,
coortes, caso-controle, revisdes, metanalises e diretrizes clinicas.

Estudos duplicados; populagéo exclusivamente pediatrica ou masculina; resumos de congres-

Excluso sos, cartas ao editor e editoriais; teses e dissertagdes; estudos restritos a fisiopatologia sem

relagdo com farmacoterapia; abordagem do manejo farmacolégico fora do periodo gestacional
ou de lactagao.

Fonte: Adaptado pela autora, 2026.

3. RESULTADO

A busca bibliografica nas bases PubMed/MEDLINE e BVS/LILACS identificou 446
registros no total. Apés a remocgao de 202 duplicatas e a exclusao de estudos inelegiveis por
indisponibilidade de texto completo, 89 artigos foram triados por titulo e resumo. Desses, 16
avangaram para leitura na integra, sendo trés excluidos por conteudo divergente ao escopo
da revisdo. Ao final, 13 estudos foram incluidos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA.

| Identificagéo de estudos por meio de bases de dados e registros. |

. Referncias identificad Referéncias removidas antes
eferéncias identificadas do processo de seleciio
E (n=446) ’ duplicatas (n = 202) Registros
= classificados como
= l inelegiveis por
disponibilidade (n = 155)
S
Referéncias avaliadas por — -
titulo (n=89) —» Referéncias excluidas
l (n=58)
E Referéncias excluidas por Referéncias cujo texto
2 avaliagdo resumo (n=31) | —— completo néo foi identificado
= i (n=15)
Referéncias avaliadas por Referéncias excluidas
texto completo (n=16) _— conteddo divergente do
l solicitado (n=3)
a Artigos incluidos na revisao:
b= (n=13)
< PubMed (n=12)
= LILACS (n=1)

Elaborada pela autora, 2026. Baseado em Page et al. (2021) — PRISMA 2020.

Nota: ECR: ensaio clinico randomizado; RS: revisao sistematica; PE: Pré-eclampsia; HCQ:
hidroxicloroquina; DMG: diabetes mellitus gestacional; RCIU: restricdo do crescimento
intrauterino; SAF: sindrome antifosfolipide; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; OCEBM:
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine; EULAR: Liga Europeia Contra o Reumatismo;
KAP: conhecimento-atitude-pratica; —: néo se aplica.

Os dados extraidos dos estudos selecionados foram organizados em planilhas,
contemplando informagdes como titulo, autoria, ano de publicagao, tipo de delineamento,
objetivos e principais resultados, apresentados no Quadro 3.
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Quadro 3: Artigos incluidos na Discussao

outcome of pregnant
patients with systemic
lupus erythematosus

gestacionais.

N= 96

Autor(es)/Ano Titulo Z'gt?jgs Objetivo principal Resultados
. Coorte Avaliar niveis Niveis subterapéuticos e de ndo
I|:|a y/glrg)i(chhrsg;ﬁg::; prospectiva dg HCQ no 1° adesdo a HCQ pé_o impactaram
Alle ef al. and maternofetal observacio- | trimestre e des- des_fechos obs_tet!w_cos_, mas as-
2025 ’ outcomes in systemic nal fechos materno- | sociaram-se significativamente
lupus erythematosus -fetais no LES. a maior ocorréncia de flares
patients N= 174 gestan- | maternos graves durante a ges-
tes tacao.
Avaliar ferramen- | perramenta educativa melhorou
An educational tool to ta educativa so- | gignificativamente o conheci-
improve PREeclamP- bre pré-eclamp- | ento sobre pré-eclampsia (di-
Lee et al., sia knowledge and ECR sia  adesd0 @0 | faranca de 2,5 pontos; IC 95%
2025 Aspirin adheRence in AAS em gestan- | 3_4 8) e demonstrou tendén-
lupus prEgnancies: tes com LES. cia para maior ades&o ao AAS
the PREPARE trial N=73 no grupo intervencao (81% vs.
65%; diferenca 15%).
Sessenta e cinco artigos fo-
ram selecionados para analise
detalhada, concluindo-se que
Systemic Lupus Ery- Revisar desfe- a gestagédo com LES exige
Gerede et al., thematosus in Preg- Revisao chos e manejo monitoramento multidisciplinar
2025 nancy sistematica | farmacolégico do | continuo antes, durante e apds
LES na gestacao | a gravidez, com tratamentos
individualizados e biomarcado-
res emergentes para minimizar
complicagbes materno-fetais.
Effect of a mobile Educacéo contraceptiva por
application—delivered Avaliar educacéao o . ~
educational video on contraceptiva por gpllcgtlvo aumentou a inten¢ao
interest in and up- ECR aplicativo mével []mseglelzéa;;/u?oc;e é_écF){C (RR
Dornjuntai et | take of contraception vs. Aconselha- o,usé) efetivc;) er,‘n q;a’tro)égg:_m
al., 2025 among patients with mento presencial . o
systemic lupus ery- no LES. nas foi mfanor n? grupo digital
thematosus in Thai- N=156 (RR 0,59; IC 95% 0,38-0,91),
land: A randomized sendo o.mt_ado de efgltos adver-
controlled trial sos a principal barreira relatada.
Effect of remission R_em_issép na concepgao redu-
clinical remission with Avaliar efeito da | Zlu significativamente os des-
active serology, and remislséo e _"0?’9 fechos ac%versos0 gestaC|ona|§
Nakai et al., | glucocorticoid dosage | Coorte re- | d€ glicocorticoide (OR 0,27; 1C 95% 0,11-0,65;
2024 on the pregnancy trospectiva | Nos desfechos P<0,01), enquanto dose de pre-

dnisolona 27,5 mg/dia associou-
-se a maior risco de desfechos
adversos (OR 3,01; IC 95%
1,23-7,39; P=0,016).
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Kim Y-M,
et al., 2024

Efficacy of combining
aspirin with hydroxy-
chloroquine in preg-
nancies at high risk
for pre-eclampsia: a
prospective, multi-
centre, open-label,
single-arm clinical
trial, investigator-ini-
tiated study (HUGS
study)

Ensaio clini-
CO prospec-
tivo (pro-
tocolo em
andamento)

Avaliar eficacia
da combinagao
de AAS + HCQ
em gestacgodes de
alto risco para
PE.

Estudo em andamento — resul-
tados pendentes de publicacao.

Hu et al.,
2023

Effect of Hydroxy-
chloroquine on Lupus
Activity, Preeclamp-
sia and Intrauterine
Growth Restriction
in Pregnant Women
with Systemic Lupus
Erythematosus and/
or Antiphospholipid
Syndrome: A Sys-
tematic Review and
Meta-Analysis

RS + meta-
nalise

Avaliar efeito da
HCQ na ativida-
de lupica, pré-e-
clampsia e RCI.

N= 14 estudos /
1.764 gestagdes

Metandlise com 1.764 gesta-
¢bes demonstrou que HCQ
reduziu significativamente a
atividade lupica elevada (RR
0,74; P=0,03) e a pré-eclamp-
sia no subgrupo LES (RR 0,51;
P=0,002), sem efeito significa-
tivo sobre a RCIU (RR 0,80;
P=0,46).

Balevic et al.,
2022

Coorte ob-
servacional
prospectiva

Avaliar o impac-
to da fisiologia
gestacional e da
nao adesao me-
dicamentosa na
farmacocinética
€ na relagao ex-
posicao-resposta
da hidroxicloro-
quina sérica no
lUpus eritemato-
S0 sistémico.

N= 56 mulheres /
61 gestacoes.

Em 56 mulheres e 61 gesta-
¢bes, o clearance da HCQ
aumentou 59,6% no terceiro
trimestre, e concentragdes per-
sistentemente baixas ao longo
da gestagao associaram-se a
risco significativamente maior
de prematuridade (OR 11,2; IC
95% 2,3-54,2; P=0,003), refor-
¢ando que a ndo adesao € o
principal fator para niveis subte-
rapéuticos.

Atisha-Frego-
so et al., 2021

Phase Il Randomized
Trial of Rituximab
Plus Cyclophospha-
mide Followed by
Belimumab for the
Treatment of Lupus
Nephritis

ECR Fase Il

Avaliar rituxi-
mabe + ciclofos-
famida seguido
de belimumabe
em NL refrataria.

N=43

Belimumabe foi seguro em NL
refrataria, com resposta renal
completa ou parcial em 52% vs.
41% (P=0,452), sem superiori-
dade clinica significativa sobre a
deplecgéao de células B isolada.

Nakai et al.,
2021

Risk of adverse preg-
nancy outcomes in
Japanese systemic
lupus erythematosus
patients with prior se-
vere organ manifesta-
tions: A single-center
retrospective analysis

Coorte re-
trospectiva

Analisar desfe-
chos adversos
no LES com
manifestacdes
organicas graves
prévias.

N=34 gestagdes.

Manifestagcbes organicas graves
prévias nao determinaram dife-
renga significativa na incidéncia
global de desfechos adversos
(52,2% vs. 45,5%; P=1), em-
bora desfechos graves tenham
ocorrido em 17,4% das pacien-
tes com histérico de acometi-
mento severo.
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N&o houve correlagao entre
Aval os niveis de HCQ no sangue
. valiar segu- =
Electrocardiographic AnaI|§e d'e ranca cardiaca do_corde?o e_ o QTc neonatal
. ensaio cli- (R=0,02; P=0,86), com apenas
. QT Intervals in Infants n tal da HCQ
Friedman et nico eonatal da 11% dos neonatos apresen-
Exposed to Hydroxy- [ de tod
al., 2020 . ao longo de toda | tando leve prolongamento do
chloroquine Throu- a gestacao. ~
. QTc sem outras alteragoes ele-
ghout Gestation R ;
N=45 neonatos | trocardiograficas, confirmando
segurancga cardiaca neonatal da
HCQ.
Metandlise com 3.432 gestantes
Risk of gestational di- | rg ¢ meta- Avaliar risco de | demonstrou que o LES per se
o DMG em gestan- | ndo aumentou significativamen-
abetes mellitus in sys- [ sjise : _ )
Dong et al temic lupus erythe- tes com LES. te o risco de DMG (RR=1,08; IC
2019 v matosus pregnancy: 95% 0,49-2,41; P=0,848), sen-
as stemgticgrevievz. N=5 estudos / do o uso de glicocorticoides e
y . 3.432 gestagdes | a positividade para anti-dsDNA
and meta-analysis . .
os fatores associados ao risco
aumentado.
EULAR recommen-
dations for women’s
health and the man-
agement of family Recomendar
. planning, assisted re- | Diretriz manejo da saude | Diretriz EULAR que recomenda
Andreoli et ; . . . ; ~
al 2017 production, pregnan- | clinica (EU- | reprodutiva, ges- | manejo reprodutivo, gestacao e
v cy and menopause in | LAR) tacéo e lactagdo |lactagdo no LES/SAF
patients with systemic no LES/SAF
lupus erythematosus
and/or antiphospho-
lipid syndrome

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

A hidroxicloroquina foi o medicamento mais consistentemente recomendado durante
a gestagao e a lactagao, com redugao significativa da atividade lupica e da pré-eclampsia
(Hu et al., 2023). A adesao ao tratamento mostrou impacto direto nos desfechos neonatais,
com risco aumentado de prematuridade em pacientes com baixas concentragbes séricas
(Balevic et al., 2022; Alle et al., 2025).

Azatioprina, tacrolimo e ciclosporina foram classificados como compativeis com a
gestacdo, enquanto micofenolato de mofetila, metotrexato, leflunomida e ciclofosfamida
sao contraindicados (Andreoli et al., 2017).

Quanto aos desfechos materno-fetais, o histérico de manifestacdes organicas graves
nao determinou aumento significativo nos desfechos adversos globais, embora desfechos
graves tenham ocorrido em pacientes com acometimento severo prévio (Nakai et al., 2021).

A dose de corticosteroides na concepgao correlacionou-se a piores desfechos
gestacionais, e o LES per se nao foi identificado como fator de risco independente para
diabetes mellitus gestacional (Dong et al., 2019; Nakai et al., 2024). A segurancga cardiaca
neonatal da HCQ foi confirmada (Friedman et al., 2020).
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No planejamento reprodutivo, estratégias educativas — tanto digitais quanto
presenciais — melhoraram o conhecimento contraceptivo e a adesao ao acido acetilsalicilico
em gestantes com LES, embora o suporte presencial tenha se mostrado mais efetivo na
conversao da intengao em uso real (Dornjuntai et al., 2025; Lee et al., 2025; Gong et al.,
2023).

4 DISCUSSAO

A gestacao em mulheres com LES carrega risco clinico elevado causados por flares,
pré-eclampsia, restricdo do crescimento intrauterino, prematuridade e perda fetal figuram
entre os desfechos mais frequentes (Gerede et al., 2025). Numa coorte com 34 gestacdes
japonesas, porém, pacientes com histérico de manifestagcbes organicas graves nao
apresentaram mais desfechos adversos globais do que as demais (52,2% vs. 45,5%; P=1),
ainda que 17,4% desse subgrupo tenham evoluido com desfechos graves (Nakai et al.,
2021). O achado ndo minimiza o risco, mas reforga, o que determina desfechos favoraveis
nao € o histérico de gravidade, e sim a qualidade do acompanhamento multidisciplinar.

A hidroxicloroquina (HCQ) é o farmaco mais consensual no manejo do LES
gestacional. As diretrizes EULAR recomendam sua manutengdo na gestagao e lactagao
— sem teratogenicidade comprovada, com protegédo contra bloqueio cardiaco congénito
em portadoras de anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB (Andreoli et al., 2017). E em uma
metanalise de 1.764 gestagdes confirma redugédo do risco de atividade lupica (RR 0,74;
IC 95% 0,57-0,97) e de pré-eclampsia (RR 0,51; IC 95% 0,34-0,78) (Hu et al., 2023). A
segurancga cardiaca fetal também esta estabelecida: entre 45 neonatos expostos a HCQ
400 mg/dia, ndo houve correlagdo entre os niveis no corddo umbilical e o QTc neonatal
(R=0,02; P=0,86) encontrados nos estudos de Friedman et al., 2020, que concorda com os
achados de Andreoli et al., 2017 e Hu et al., 2023.

O AAS em baixa dose integra o protocolo a partir do final do primeiro trimestre em
gestantes com LES de alto risco para pré-eclampsia (Andreoli et al., 2017), e o HUGS study
investiga se combina-lo a HCQ amplia essa protegéo a outras populagdes obstétricas (Kim
et al., 2024). A adesao, porém, € o elo mais fragil: no PREPARE trial, com 73 gestantes
canadenses, uma ferramenta educativa elevou o conhecimento sobre pré-eclampsia
(diferenca de 2,5 pontos; IC 95% 0,3—4,8) e indicou tendéncia de maior uso do AAS (81%
vs. 65%) (Lee et al., 2025), reforcando que educar é, também, tratar.

Quanto aos corticosteroides, os dados surpreendem: o LES per se ndo eleva
significativamente o risco de diabetes mellitus gestacional (RR=1,08; IC 95% 0,49-2,41;
P=0,848) sendo o real fator de risco é o uso de glicocorticoides (Dong et al., 2019). Nakai et
al. (2024) confirmam: dose de prednisolona 27,5 mg/dia na concepgao associou-se a maior
risco de desfechos adversos (OR 3,01; IC 95% 1,23-7,39; P=0,016). O alvo a controlar
antes de engravidar ndo é o LES, mas a dose do corticosteroide.
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Na nefrite lupica refrataria, o regime de rituximabe, ciclofosfamida e belimumabe
demonstrou seguranga favoravel, com resposta renal em 52% do grupo belimumabe vs.
41% do controle (P=0,452), sem diferencga significativa (Atisha-Fregoso et al., 2021). Como
0 ensaio nao incluiu gestantes, nao conflita com as diretrizes EULAR, que determinam
suspender biolégicos durante a gravidez (Andreoli et al., 2017), seu papel mais adequado
€ a indugao de remissao antes da concepgao. Durante a gestacao, azatioprina, tacrolimo e
ciclosporina sao os imunossupressores de escolha; micofenolato, metotrexato, leflunomida
e ciclofosfamida sao contraindicados, com o micofenolato suspenso seis semanas antes da
concepgao (Andreoli et al., 2017; Gerede et al., 2025). O perfil completo esta no Quadro 4.

Durante a lactacao, HCQ, azatioprina, tacrolimo e ciclosporina podem ser mantidos
com seguranga, e os bioldgicos (suspensos na gravidez), podem ser retomados, incluindo o
regime avaliado por Atisha-Fregoso et al. (2021) em pacientes com nefrite refrataria (Andreoli
et al., 2017; Gerede et al., 2025). Micofenolato, metotrexato, leflunomida e ciclofosfamida
seguem contraindicados.

Por fim, o planejamento reprodutivo expbée um paradoxo: numa Tailandia, 156
mulheres com LES participaram de um ensaio sobre educagao contraceptiva por aplicativo,
no qual a intencdo de uso de contracepg¢ao de longa duragédo subiu (RR 1,58; IC 95%
1,08-2,30), mas o uso efetivo em quatro semanas caiu (RR 0,59; IC 95% 0,38-0,91), por
medo de efeitos adversos (Dornjuntai et al., 2025). A tecnologia apoia — mas nao substitui
o acompanhamento presencial (Andreoli et al., 2017).

Quadro 4: Perfil farmacoterapéutico no Lupus Eritematoso Sistémico durante a gestagéo e a lactagao.

Farmaco Classe Gestacio Lactacio Nivel De Evidéncia
Terapéutica ¢ ¢ (Ocebm)
Hidroxicloroquina Antimalarico Indicado Seguro 1
Azatioprina
Tacrolimo Imunossupressor Compativel Seguro 2
Ciclosporina
. - 3
*AAS Antiplagquetario Indicado apos 12 Seguro 2
semana
Prednisolona Glicocorticoide Com cautela Com cautela 2
Belimumabe I Suspender durante | Retomar na
— Agente bioldgico ~ ~ 2
Rituximabe a gestacao lactacao
Micofenolato De Mofetila Imunossupressor Contraindicado
Contraindicado 1
Metotrexato
Leflunomida
Ciclofosfamida Agente alquilante Contraindicado Contraindicado 1

Fonte: Adaptado pela autora, 2026.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 14 224




Nota: * AAS: acido acetilsalicilico 81 Mg/Dia; **Prednisolona: menor dose efetiva; OCEBM:
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

O conjunto de evidéncias analisado nesta revisdo deixa claro que gestar com lUpus
eritematoso sistémico é possivel — mas exige preparo. O planejamento pré-concepcional
rigoroso, a substituicdo oportuna de medicamentos contraindicados e 0 acompanhamento
multidisciplinar continuo sdo condi¢des indispensaveis para a redugao dos riscos maternos
e fetais. A hidroxicloroquina se consolidou como o pilar farmacolégico do tratamento, com
evidéncias robustas de segurancga neonatal, redugédo da atividade lupica e prevengao de
pré-eclampsia — desde que a adesao ao tratamento seja garantida.

O acido acetilsalicilico em baixa dose, os imunossupressores compativeis e as
estratégias educativas estruturadas completam o arsenal terapéutico disponivel para esse
periodo. Ao mesmo tempo, micofenolato de mofetila, metotrexato, leflunomida, ciclofosfamida
e agentes biolégicos impdem restricdes que precisam ser discutidas precocemente com
a paciente. Conclui-se que o farmacéutico clinico, inserido na equipe multiprofissional
desde a fase pré-concepcional, desempenha papel estratégico na promogcéao de gestagdes
seguras em mulheres com LES. Novos estudos nacionais sdo necessarios para fortalecer
protocolos adaptados a realidade brasileira.
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