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Seguranc¢a do tratamento com hidroxicloroquina durante a gestacao

Posicionamento conjunto da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) e Federagao
Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO)

Diante de questionamentos recentes, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), através do seu
Presidente, da sua Diretoria Cientifica, da Comissdo de Lupus Eritematoso Sistémico e a Federagdo Brasileira
das AssociacOes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), através do seu Presidente, da sua Diretoria
Cientifica, da Comissdo Nacional Especializada em Gestacdo de Alto Risco (CNE-GAR) vem apresentar um
posicionamento sobre a seguranca do uso da hidroxicloroquina (HCQ) durante a gestacdo em pacientes com
[Upus eritematoso sistémico (LES), com objetivo de orientar profissionais de saude e pacientes sobre os
beneficios e a seguranca do uso dessa medicacdo durante a gestacdo e lactagao.

A HCQ é uma medicacdo amplamente utilizada no tratamento das doencas reumaticas, especialmente
nas imunomediadas como o lUpus eritematoso sistémico (LES), lUpus cutdneo (1-5) e artrite reumatoide (AR)
(6,7). A SBR, a FEBRASGO e o European League Against Rheumatism (EULAR) também recomendam, em
circunstancias especificas, o uso da HCQ para pacientes com sindrome de Sjogren (8,9) e sindrome
antifosfolipide (SAF) (10). Atualmente, a HCQ é preferida em relagdo a cloroquina uma vez que apresenta
melhor perfil de seguranca (11), especialmente quanto ao risco de retinopatia (12).

No LES, a HCQ ja é utilizada ha mais de 60 anos (13), sendo atualmente a dose preconizada de
5mg/kg/dia de peso corporal real, com dose maxima de 400mg/dia. Seu uso é sempre indicado, exceto nos
casos em que haja contraindicacdo (por exemplo, alergia) ou toxicidade prévia, uma vez que apresenta
multiplos beneficios, como: melhora da atividade da doenca e redugdo de recidiva (15,16); melhora das lesGes
de pele e sintomas articulares (17,18); prevenc¢do de dano acumulado (16,19,20); melhora da a¢do de outras
medicagGes; beneficios no metabolismo glicémico e lipidico e redugdo de fendmenos trombdticos (21);
reducdo do risco de sindrome metabdlica (22); diminuicdo da morbimortalidade materno-fetal durante a
gestacdo (21,23-28); diminuigdo do risco de infecgdes (29); e, redugdo no risco de mortalidade (16,30,31). Além
disso, o uso de doses de HCQ abaixo das preconizadas foi associado a maior risco de hospitalizacdes em
pacientes com LES em atividade (32).

O uso da HCQ nado apenas é permitido como é recomendado tanto no periodo pré-concep¢ao, como
durante a gestacdo e lactacdo nas mulheres com LES e outras doencgas imunomediadas que necessitem do
farmaco (21,23, 24), sendo seu uso associado a diminuicdo no risco de pré-eclampsia (PE), hipertensdo
gestacional e parto prematuro em gestantes com LES (25-28) e a sua interrupgdo relacionada ao maior risco
de reativagdo do LES durante a gestacdo (23). Ivcaitiente: Suilt Biluarda bidstines
Secretdria Geral: Nafice Costa Araujo
1° Secretario: Claiton Viegas Brenol
2" Secretaria: Vera Lucia Szejnfeld

Av. Brigadeiro Luis Antonio, 2466 - 9° andar Diretora Cientifica: Licia Maria Henrique da Mota
Sao Paulo - SP - CEP 01402-000 Tesoureiro: Eduardo dos Santos Paiva
Telefone: (+55 11) 3289-7165 / 3266-3986 / 98606-0174 1° Tesoureiro: André Xenofonte Cartaxo Sampaio
E-mail: secretaria@reumatologia.org.br Ouvidora: Sandra Hiroke Watanabe

www.reumatologia.org.br Presidente Eleito: Valderilio Feijé Azevedo



Sociedade Brasileira de
“! Reumatologia Bebl 0599

A presenca de anticorpos anti-Ro/SS-A e/ou Anti-La/SS-B esta associada ao risco de 1 a 2% risco de
bloqueio atrioventricular total congénito, com aumento deste risco para 13 a 18% quando ha antecedente
materno de feto ou crianca afetada. Nesses casos, o uso de HCQ estd associado com diminui¢do de ocorréncia
do lipus neonatal, especialmente em casos de recorréncia de manifestacdo cardiaca (33-35). As mulheres com
histérico de SAF refrataria (gestacdo anterior com complicacGes obstétricas apesar de tratamento com AAS e
enoxaparina nas doses preconizadas), também apresentam beneficio do associacdo da HCQ, aumentando em
34% as chances de bom desfecho gestacional (36).

Diversos estudos demonstraram a seguranca da HCQ durante a gestacdo, sem associagdo com o
aumento de malformacgdes congénitas (37-40). Por outro lado, um estudo associou pequeno aumento no risco
de malformag8es congénitas (RR 1,33; 1,08-1,65 1C95%) quando utilizada em doses >400 mg/dia. O risco de
malformacdes congénitas foi de 35,3/1000 em mulheres que ndo tomavam HCQ para 44,1/1000 naquelas que
a utilizaram no primeiro trimestre (41). Embora os autores tenham usado métodos estatisticos para ajuste dos
fatores de confusdo, pequenos tamanhos de efeito podem ser explicados por medidas ndo aferidas ou sem
informacgdes suficientes para controlar as exposi¢ées ao tabaco, dlcool, outras drogas e medicagées de facil
acesso e a falta de suplementacdo de acido félico que podem ter levado ao risco de malformacgées. Além disso,
nao houve um padrao especifico de malformagdes congénitas. Com isso, este estudo ndo demonstra de forma
definitiva que o uso da HCQ nas doses recomendadas de até 400 mg/dia seja teratogénica (42). Este mesmo
estudo foi incluido na revisdo sistematica da literatura (43 estudos de 4701 exposi¢des de gravidez a HCQ) da
diretriz sobre o uso de medicagdes na gravidez e lactagao da British Society for Rheumatology de 2022 e ndo
se observou efeitos adversos da HCQ na gravidez, peso ao nascer, risco de abortos espontaneos no primeiro
trimestre e nenhum padrao especifico de malformagdes congénitas (4, 43).

Desta forma, considerando as evidéncias cientificas descritas:

1. As sociedades médicas nacionais e internacionais recomendam uso da HCQ para mulheres com
LES (1-5) nos periodos de pré-concepcdo, gestagdo e lactagdo, exceto em casos de contraindicagoes;

2. Ha multiplos beneficios do uso da HCQ em dose de até 400 mg/dia nas pessoas com LES;

3. Ha riscos de recidiva de atividade de doencga no LES com a suspensdo da HCQ e pior desfecho
materno e fetal naquelas pacientes que ndo a utilizam ou suspendem a medicagdo antes ou durante a
gestacao e lactacao;

4, Diversos estudos demonstraram a seguranca da HCQ durante a gestacdao, sem associagdao com
o0 aumento de malformacdes congénitas (37-40);

5. Diante ainda da preocupacao deste grupo de especialistas acerca da suspensao inadvertida da
HCQ durante a gestacdo e lactacdo das mulheres com LES e da necessidade de conscientizar e
esclarecer equipes médicas e a populacao sobre os beneficios da medicacdo e riscos da sua suspensao
de acordo com os conhecimentos cientificos atuais. Prasidents: José Edusida Maitirez
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A Sociedade Brasileira de Reumatologia e Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia
recomendam que, para a maioria das mulheres com LES, o beneficio supera os riscos do uso da HCQ e, dentro
dos preceitos éticos e de compliance, nos posicionamos a favor da manutencio e/ou inicio da HCQ durante a
gestacdo e lactacdo na dose preconizada de 5 mg/kg/dia de peso corporal real, com dose maxima de 400
mg/dia, devendo o médico compartilhar com a paciente a tomada de decisdo, assegurando uma decisdo
informada e personalizada.
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