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RESUMO

A doença de Crohn é uma doença inflamatória  intestinal, que pode 
acometer todo o tubo digestivo, principalmente o íleo, o cólon e a 
região perianal. Praticamente não há diferença de incidência entre 
os sexos, sendo mais comum entre judeus e brancos, e com maior 
incidência na faixa etária de 14 a 24 anos, acometendo mulheres em 
idade fértil. O uso de medicamentos durante o período de concepção 
e gravidez é causa de grande preocupação para médicos e pacientes. 
Com objetivo de analisar o tratamento da doença de Crohn durante 
a gravidez, foi elaborada uma revisão da literatura recente. Em 
geral, a maioria dos medicamentos utilizados no tratamento das 
doenças inflamatórias intestinais não está associada a efeitos adversos 
significativos, e manter a saúde da mãe continua a ser uma prioridade 
no manejo destas pacientes. O tratamento inclui as seguintes classes 
de medicamentos: aminossalicilatos, antibióticos, corticosteroides, 
imunomoduladores e drogas anti-TNF-alfa. O metotrexato e a ta-
li domida são comprovadamente teratogênicos, sendo ambos con-
train dicados durante a gravidez e o aleitamento. Portanto, a maioria dos 
medicamentos utilizados para o tratamento da doença de Crohn é 
compatível com a gravidez. Manter a doença em remissão é o principal 
fator determinante de um bom prognóstico para a gestação.

Descritores: Complicações na gravidez; Doença de Crohn; Doen-
ças inflamatórias intestinais; Fármacos gastrointestinais

ABSTRACT

Crohn’s disease is an inflammatory bowel disease, which may affect 
the entire gastrointestinal tract, especially the ileum, colon and 
perianal region. There is virtually no difference in the incidence 
between the genders, with it being more common among Jews 
and white people, with a higher incidence in the age group from 
14 to 24 years, affecting women of childbearing age. The use of 

drugs during the period of conception and pregnancy is a cause 
of great concern to physicians and patients. In order to analyze 
the treatment of Crohn’s disease during pregnancy, a review of 
recent literature was performed. In general, most drugs used in 
the treatment of inflammatory bowel disease is not associated 
with significant adverse effects, and to keep the mother’s health 
remains a priority in the management of these patients. The 
treatment includes the following drug classes: aminosalicylates, 
antibiotics, corticosteroids, immunomodulators, and anti-TNF-α 
drugs. Methotrexate and thalidomide proved to be teratogenic, 
with both being contraindicated during pregnancy (and 
breastfeeding). Therefore, most of the medications used to treat 
Crohn’s disease are compatible with pregnancy. To keep the 
disease in remission is the main determinant of a good prognosis 
for pregnancy.

Keywords: Pregnancy complications; Crohn’s disease; Inflammatory 
bowel diseases; Gastrointestinal agents

INTRODUÇÃO

A doença de Crohn é uma doença inflamatória intestinal, 
que pode acometer todo o tubo digestivo, principalmente o íleo, 
o cólon e a região perianal.(1,2) Trata-se de uma enfermidade crô-
nica, com períodos de exacerbação e remissão, decorrente de uma 
interação entre fatores genéticos, ambientais e imunológicos. 
A etiologia precisa é desconhecida, e uma terapia causal ainda 
não está disponível.(3)

O quadro clínico mais comum consiste em diarreia, obstru-
ção intestinal, dor abdominal, formação de fístulas, abscessos e 
fissuras, que dependem da extensão, da localização e da gravi-
dade da inflamação.(4)

Não existe exame padrão-ouro para o diagnóstico da doença 
de Crohn. O diagnóstico é confirmado pela avaliação clínica 
e uma combinação de investigações radiológicas, endoscópicas, 
histológicas e bioquímicas.(3)

A incidência da doença de Crohn tem aumentado de forma 
significativa, de 4,1, no período entre 1978 e 1982, para 10,7 
por 100 mil pessoas-ano, entre 1998 a 2002.(2) Praticamente 
não há diferença de incidência entre os sexos, sendo a doença 
mais comum entre judeus e brancos, com a maioria dos casos 
surgindo antes dos 30 anos, mas com maior incidência entre os 
14 e 24 anos,(1) acometendo mulheres em idade fértil. Há tam-
bém um segundo pico de incidência, menos frequente, entre a 
quinta e a sexta década.

Por se tratar de uma doença com incidência crescente e com 
pico de incidência em adultos jovens, têm sido cada vez mais 
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frequentes gestantes com doença de Crohn. Algumas das preo-
cupações em relação às gestantes com doença de Crohn são a 
morbimortalidade neonatal, a ocorrência de malformações con-
gênitas e a exacerbação da doença durante este período. Logo, 
é uma condição clínica, cuja gestão requer uma grande dose de 
atenção.(5)

O uso de medicamentos durante o período de concepção e 
gravidez é causa de grande preocupação para médicos e pacien-
tes. A manutenção da saúde da mãe continua a ser uma prio-
ridade na gestão destas pacientes.(6) Assim, a conduta deve ser 
diferenciada, a fim de melhor conduzir a gestação, evitando in-
tercorrências.

Neste sentido, é apresentada aqui uma revisão do trata-
mento da doença de Crohn, durante a gravidez, por meio de 
litera tura recente, avaliando os medicamentos disponíveis para 
o tratamento da referida doença durante a gravidez e analisando 
tais medicamentos quanto aos efeitos positivos e negativos sobre 
a gestação.

TRATAMENTO DA DOENÇA DE CROHN DURANTE 
A GRAVIDEZ

A doença de Crohn muitas vezes torna-se clinicamente evi-
dente antes ou durante da idade fértil. Consequentemente, as 
mulheres grávidas com doença de Crohn preocupam-se com os 
potenciais efeitos do tratamento medicamentoso sobre os re-
sultados obstétricos, e seus médicos devem considerar cuidado-
samente os riscos e benefícios do tratamento, pois, ainda que 
o feto possa se beneficiar das drogas, por meio da redução da 
atividade da doença, a terapia também pode levar a resultados 
adversos ao nascimento.(7)

Há evidências de que a doença de Crohn tem aumentado 
sua incidência ao longo dos últimos 30 anos, com uma taxa 
ainda maior em mulheres. Além disso, a doença inflamatória in-
testinal tornou-se uma condição muito mais bem conduzida ao 
longo das duas últimas décadas, uma vez que terapias mais efica-
zes tornaram-se disponíveis. A doença de Crohn, por si só, não 
representa um risco para a gravidez; os estudos demonstram que 
a doença ativa ou sua exacerbação é que estão associadas a maus 
resultados obstétricos. Como resultado, o controle eficaz da ati-
vidade da doença é de vital importância durante a gravidez.(8)

Em geral, a maioria dos medicamentos utilizados no trata-
mento das doenças inflamatórias intestinais não está associada a 
efeitos adversos significativos, e manter a saúde da mãe continua 
a ser uma prioridade no manejo destas pacientes.(6)

Infelizmente, não existem diretrizes específicas descrevendo 
exatamente como um médico deva tratar a doença durante a 
gravidez de forma mais segura e eficaz, provavelmente devido 
ao fato de serem raros os estudos prospectivos que examinam os 
efeitos dos medicamentos em gestações.(8) A doença de Crohn é 
multissistêmica, normalmente tratada com mais de uma classe 
de medicamento, razão pela qual é difícil atribuir a uma droga 
específica determinado efeito adverso. Além disso, não se pode 
excluir a possibilidade de que o mau resultado da gestação se 
deva à doença ativa.

O tratamento da doença de Crohn durante a gravidez in-
clui as seguintes classes de medicamentos: aminossalicilatos, 

anti bióticos, corticosteroides, imunomoduladores (metotrexato, 
aza tioprina/6-mercaptopurina, ciclosporina/tacrolimus e talido-
mi da) e drogas anti-fator de necrose tumoral alfa (TNF-α; in-
fliximabe, adalimumabe e certolizumabe).(8)

Para que um medicamento seja claramente associado a ano-
malias congênitas, tal anomalia deve ser vista repetidamente 
− fenômeno não demonstrado com qualquer medicação para 
doença inflamatória intestinal, exceto metotrexato e talidomi-
da, ambos contraindicados durante a gravidez e o aleitamento. 
A maioria dos medicamentos utilizados para o tratamento da 
doença de Crohn é compatível com a gravidez.(9)

As principais drogas utilizadas na gravidez para o tratamento 
da doença de Crohn, segundo a classificação da Food and Drug 
Administration (FDA) e do European Crohn’s and Colitis Orga-
nisation (ECCO), e conforme sua segurança na gestação estão 
apresentadas na tabela 1. 

O prognóstico da doença de Crohn durante a gravidez ten-
de a ser semelhante ao da população em geral se a concepção 
ocorrer durante a fase inativa da doença. Cerca de um terço 
das pacientes tem reincidência da doença durante a gravidez, 
especialmente durante o primeiro trimestre ou no período  
pós-parto. Se a doença estiver ativa no momento da concepção, 
sua atividade tende a persistir ou piorar em aproximadamente 
dois terços das pacientes. Estas devem ser informadas de que o 
melhor momento para engravidar é quando a doença está estável 
ou não apresentou surtos por vários meses antes da concepção. 
A paciente deverá continuar o seguimento com seu gastrentero-
logista em todo o decorrer da gravidez.(10)

Em caso de doença estável inativa de longa data, tenta-se 
interromper qualquer tratamento durante a gravidez. Se não, o 
ideal é analisar os benefícios e os riscos do tratamento para cada 
caso.(11)

Estudos em pacientes com doença inflamatória intestinal 
têm demonstrado resultados variáveis na incidência de parto 
prematuro. A doença ativa durante a gravidez pode estar asso-
ciada a um risco aumentado de malformações congênitas, abor-
tos espontâneos, restrição do crescimento fetal, baixo peso ao 
nascer, parto prematuro e natimortos.(10)

Aminossalicilatos

Os aminossalicilatos utilizados para tratar a doença de Crohn 
incluem sulfassalazina e mesalazina. A análise de estudos com 
sulfassalazina e mesalazina durante a gravidez não indicou qual-
quer aumento significativo na prevalência de anomalias congê-
nitas, baixo peso ao nascer, ou outros resultados ruins relaciona-
dos à gravidez. O uso desses medicamentos durante a lactação 
tem sido associado à diarreia em crianças; por isso, as pacientes 
devem ter cuidado durante a amamentação.(10)

Embora a sulfapiridina compita com a bilirrubina pelo sítio 
de ligação da albumina, não há relatos que indicam um maior 
risco de kernicterus em recém-nascidos de mães expostas a sulfas-
salazina. A terapia de substituição de ácido fólico é recomendada 
devido a um efeito antagonista da sulfassalazina, que interage 
com os transportadores de membrana das células. A mesalazina 
em doses convencionais é segura durante a gravidez, enquanto 
doses mais elevadas aumentam o risco de nefrite intersticial no 
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recém-nascido. No entanto, não tem sido relatada teratogenici-
dade para esta droga.(5)

Em dois estudos separados com mulheres que tomavam 2 a 
3g de 5-aminossalicilatos por dia, tanto para doença de Crohn 
como para colite ulcerativa, não houve maior incidência de ano-
malias fetais nas mulheres expostas do que em não expostas.(12)

Antibióticos

O uso de antibióticos pode ser necessário em algum mo-
mento durante o tratamento da doença de Crohn. O metroni-
dazol é uma droga teratogênica, fetotóxica e cancerígena em 
ratos, porém não parece estar associada a efeitos teratogênicos em 
humanos.(5)

Os antibióticos utilizados como padrão para induzir remis-
são da doença de Crohn são a ciprofloxacina e o metronidazol. 
Pequenos estudos relataram que ambos produziram taxas de 
remissão da doença de cerca de 70% em 1 ano. No entanto, 
em estudos de comparação com os corticosteroides, não foram 
cla ramente identificados quaisquer benefícios adicionais dos antibi-
óticos para a doença de Crohn leve a moderada. Pesquisas adi-
cionais são necessárias para esclarecer essa questão.(13)

Embora não venham sendo relatados efeitos adversos em re-
lação ao uso da ciprofloxacina, sua utilização durante a gravidez 
deve ser evitada, pois fluoroquinolonas têm sido associadas à 
toxicidade da cartilagem em estudos em animais, e a artralgias/
tendinite em estudos em humanos. Como alternativa, os antibi-

óticos macrolídeos não foram associados a aumento da incidên-
cia de malformação congênita, aborto ou natimortos.(10)

Corticosteroides

O tratamento da doença de Crohn geralmente é iniciado 
com doses de prednisona entre 40 e 60mg por dia; doses mais 
elevadas raramente são mais eficazes. A dose deve ser reduzida ao 
longo de semanas a meses. Mesmo com essa redução paulatina, 
deve-se tentar minimizar a duração do tratamento com corti-
costeroides. Quando os sintomas melhorarem, deve-se reduzir 
a dose de prednisona em 5 a 10mg por semana, até atingir a 
dosagem de 15 a 20mg por dia. Esta dosagem é, então, reduzida 
em 2,5 a 5mg por semana, até que a droga seja interrompida. O 
objetivo do tratamento é remover os corticosteroides dentro de 
um intervalo relativamente curto, enquanto a doença se man-
tém em remissão.(13)

Os corticosteroides têm sido associados a um aumento da 
taxa de aborto espontâneo, baixo peso ao nascer e fenda palatina 
em estudos com animais, mas não há evidências de tais efeitos 
em estudos com seres humanos.(10) A prednisolona é a droga de 
escolha, devido à menor exposição fetal, quando comparada à 
betametasona e à dexametasona.(5) O uso dos corticosteroides só 
deve ser empregado quando bem indicado, mas deve ser evitado 
no primeiro trimestre.(6)

Tabela 1. Tratamento medicamentoso da doença inflamatória intestinal e riscos durante a gestação
Medicação Categoria (FDA) Classificação (ECCO) Recomendações clínicas
Aminossalicilatos B Seguros Não há aumento do risco. Combinar sulfassalazina  

com suplementos de ácido fólico
C Seguros Formulações de mesalazina revestidas com dibutilftalato 

aumentam o risco de malformações do trato urogenital masculino 
associadas ao dibutilftalato

Metronidazol B Provavelmente seguro Sem anomalias ao nascimento. Estudo caso-controle de  
base populacional descobriu que bebês de mulheres expostas ao 
metronidazol no segundo ou terceiro mês de gravidez tinham 

maiores taxas de lábio leporino com ou sem fenda palatina
Quinolonas C Provavelmente seguras Alterações musculoesqueléticas em estudos com animais.  

Os dados em humanos não mostram aumento nas taxas de aborto 
ou malformações congênitas. Devem ser evitadas no primeiro 
trimestre, devido ao potencial aumento do risco de artropatias

Anti-TNF-α B Provavelmente seguros Nenhuma transferência para o embrião/feto no primeiro 
trimestre. Podem ser usados nos dois primeiros trimestres  

da gravidez e durante a lactação
Corticosteroides C Seguros O uso durante o primeiro trimestre está associado ao  

aumento do risco de fenda oral no recém-nascido.  
Aumento do risco de insuficiência adrenal

Ciclosporinas C Provavelmente seguras Não parece ser um grande agente teratogênico
Azatioprina D Segura Pode ser continuada para manter a remissão durante a gestação
Metotrexato X Contraindicado Contraindicado durante a gestação.  

Deve ser interrompido de 3-6 meses antes da concepção
Talidomida e lenalidomida X Contraindicados Contraindicados durante a gestação
Fonte: Vermeire et al.(11) FDA: Food and Drug Administration; ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa.
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Imunomoduladores

Apesar das tiopurinas serem categoria D da FDA, os dados 
disponíveis (principalmente com base na experiência em pa-
cientes transplantados) sugerem que estas drogas são seguras e 
bem toleradas durante a gravidez,(13) sendo utilizadas em uma 
tentativa de retirar os corticosteroides e de manter o paciente 
em estado de remissão.(14) A maioria dos estudos é a favor da 
manutenção da droga durante a gravidez, porém uma paciente 
que nunca usou azatioprina/6-mercaptopurina não deve fazê-lo 
pela primeira vez durante a gravidez, uma vez que o risco de 
leucopenia e pancreatite é imprevisível.(6) A reativação da doença 
durante a gravidez pode ser muito mais deletéria para o feto do 
que qualquer risco potencial da medicação.(15)

A ciclosporina é considerada arriscada quando administrada 
a mulheres grávidas, em razão de sua toxicidade renal e hepática, 
e só é recomendada em graves situações em que as pacientes não 
respondem ao tratamento com outros imunomoduladores.(5)  
O uso desta medicação parece estar mais bem empregado para 
o tratamento da colite ulcerativa grave como um meio de evitar 
uma cirurgia de urgência.(9)

Em nove relatos de caso de gestações em pacientes expostas 
à ciclosporina com colite ulcerativa, nenhuma influência no re-
sultado fetal foi demonstrada em três nascimentos; baixo peso 
ao nascer foi observado em dois nascimentos; ocorreu um abor-
to espontâneo; insuficiência placentária foi suspeitada em outro 
(a criança desenvolveu hemorragia intracerebral e Síndrome do 
Desconforto Respiratório Agudo); e não foram obtidos dados 
para avaliação de dois. Não há dados disponíveis sobre o uso de 
Ciclosporina em pacientes grávidas com doença de Crohn.(16)

O metotrexato, por ser um antagonista do ácido fólico e, 
portanto, teratogênico, é contraindicado durante a gravidez.(10) 

Tendo em vista a teratogenicidade bem documentada da tali-
domida, seu uso também é contraindicado durante a gestação. 
É consenso entre todos os autores que estes dois medicamentos 
imunomoduladores são absolutamente contraindicados durante 
a gravidez.(11)

Embora a lenalidomida pareça ser menos teratogênica em 
estudos com animais, exibindo propriedades teratogênicas ape-
nas em coelhos e em doses equivalentes à toxicidade materna, 
devido à sua analogia estrutural com a talidomida e à falta de 
estudos que demonstrem sua segurança, o uso dessa droga é 
contraindicação absoluta em gestantes ou pacientes que desejam 
engravidar.(11)

Drogas anti-TNF-α

As verdadeiras implicações, a curto e longo prazo, da expo-
sição aos agentes anti- TNF-α durante o período neonatal são 
ainda desconhecidas. No entanto, as terapias biológicas parecem 
ser seguras na gravidez, uma vez que nenhum aumento do ris-
co de malformações foi demonstrado. Os limitados resultados 
clínicos disponíveis sugerem que os benefícios do infliximabe 
e do adalimumabe, na obtenção de resposta e na tentativa de 
manter a remissão em pacientes grávidas com doença inflamató-
ria intestinal, podem superar os riscos teóricos da exposição ao 
medicamento para o feto.(9) Juntamente dos corticosteroides, é a 
classe de escolha para indução da remissão da doença.(17)

A decisão de usar anti-TNF-α como terapia durante a gra-
videz deve ser tomada analisando-se cada caso. No caso de 
mulheres com doença em curso complicada, em que terapias 
biológicas têm sido os únicos agentes para induzir e manter a 
remissão, a terapia deve ser provavelmente continuada durante a 
concepção e a gravidez.(9) O uso de infliximabe e adalimumabe 
deve ser minimizado no terceiro trimestre (idealmente deve-se 
interromper a medicação em torno da trigésima semana de ges-
tação), por conta das altas taxas de transferência placentária. Se 
for preciso iniciar uma droga anti-TNF-α durante a gravidez, 
o certolizumabe pode ser a escolha ideal, por sua baixa taxa de 
transferência placentária.(6)

TIPO DE PARTO

O tipo de parto deve ser prioritariamente decidido por ne-
cessidade e indicação obstétrica, mas também em conjunto com 
o gastrenterologista e/ou o cirurgião colorretal.(16) Em compa-
ração com a população em geral, as pacientes com doença de 
Crohn são mais frequentemente submetidas à cesariana − com 
taxas de cesariana crescentes após o primeiro parto.(12)

As exceções para a indicação obstétrica do parto são a doença 
perianal ativa e a presença de uma bolsa ileoanal. Se uma pacien-
te tem doença perianal inativa ou não tem história de doença 
perianal, não há aumento do risco para doença perianal após 
parto vaginal. No entanto, se a paciente tem a doença perianal 
ativa, pode-se agravar a lesão com um parto vaginal. Estudo ob-
servou aumento da incidência da doença perianal após a episio-
tomia, mas isso não foi repetido em outros estudos.(6)

Pacientes com colostomia ou ileostomia podem ter parto va-
ginal. Uma pesquisa recente indicou que pacientes com doença 
inflamatória intestinal têm mais problemas com a persistência 
de incontinência fecal após o parto vaginal em comparação com 
os controles.(16)

CIRURGIA

Intervenções cirúrgicas durante a gravidez estão relaciona-
das a altas taxas de abortos espontâneos e natimortos. Deve-se 
dar preferência para o tratamento medicamentoso da doença 
de Crohn ativa durante a gravidez. Reserva-se a cirurgia para 
casos de emergências significativas, como, por exemplo, colite 
fulminante grave, megacólon tóxico, perfuração, obstrução ou 
he morragia.(10) Na paciente gravemente doente, a continuação 
da doença é um risco maior para o feto do que a intervenção 
cirúrgica.(16)

CONCLUSÃO

O tratamento da doença de Crohn durante a gravidez fre-
quentemente é comprometido por conta da baixa adesão aos 
me  dicamentos. Isso se dá pelo receio das mães em relação às 
possíveis malformações congênitas. Os médicos também são re -
lutantes em prescrever medicamentos potencialmente teratogê-
nicos. O tratamento não deve ser interrompido, a não ser que 
a doença esteja estável e inativa por muito tempo. As pacientes 
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devem ser advertidas dos possíveis riscos ao feto quando a doen-
ça está em atividade. 

As pacientes devem ser encorajadas a discutirem com seu 
obstetra, bem como com seu gastrenterologista e cirurgião antes 
da concepção, para que um plano de gestão da gravidez possa ser 
traçado conjuntamente. O principal objetivo antes da concep-
ção deve ser a completa remissão da doença, por ser a condição 
que oferece o melhor resultado para a gestação. A atividade da 
doença no momento da concepção e durante a gravidez é um 
risco maior para o feto do que a maioria dos medicamentos uti-
lizados para tratar a doença.

Antes da concepção, os médicos devem informar quaisquer 
possíveis riscos teratogênicos ou obstétricos associados a terapias 
atuais, ainda que a literatura recente sugira que os principais 
medicamentos utilizados para tratar a doença de Crohn são se-
guros durante a gravidez, exceto talidomida e metotrexato que 
são comprovadamente teratogênicos − logo, são proscritos para 
estas pacientes.

Portanto, apesar de não haver um consenso sobre o trata-
mento da doença de Crohn durante a gravidez, os estudos dão 
algumas opções viáveis de medicamentos, cada um com sua li-
mitação. É consenso, porém, que manter a doença em remissão 
é o principal fator determinante de um bom prognóstico para 
a gestação.
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