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RESUMO
A esclerose múltipla afeta tipicamente mulheres jovens em idade reprodutiva. Desta forma, todo os profissionais de saúde envolvidos 
no seguimento destes doentes deverão estar preparados para abordar as questões relacionadas com a gravidez e amamentação e 
fornecer o melhor aconselhamento possível. No entanto, existem ainda muitas dúvidas e abordagens clínicas heterogéneas em parte 
devido à ausência de consensos e normas orientadoras. No que concerne ao manuseamento das terapêuticas modificadoras de 
doença durante os períodos de gravidez e pós-parto, as incertezas têm sido agravadas devido ao aumento do número de fármacos 
disponíveis nos últimos anos. Este artigo visa apresentar a informação mais atual e fornecer orientações baseadas no melhor nível de 
evidência disponível e na opinião de peritos relativamente ao seguimento das doentes com esclerose múltipla em diferentes etapas: 
planificação da gravidez, gravidez, parto e período pós-parto. 
Palavras-chave: Amamentação; Esclerose Múltipla; Gravidez; Período Pós-Parto
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ABSTRACT
Multiple sclerosis typically affects young women of reproductive age. Therefore, all healthcare providers involved in the follow-up of 
multiple sclerosis patients must be prepared to discuss pregnancy and breastfeeding issues, and provide the best possible counselling. 
However, there are still many doubts and heterogeneous clinical approaches partly due to the lack of consensus and guidelines. 
Concerning the handling of disease modifying therapies during pregnancy and the postpartum period, uncertainties have been 
complicated by the increase in recent years of the number of available treatments. This article aims to present the state-of-the-art and 
provide guidance based on the best level of available evidence and expert opinion regarding the management of multiple sclerosis 
patients at different stages: pregnancy planning, pregnancy, partum, and the postpartum period.
Keywords: Breast Feeding; Multiple Sclerosis; Postpartum Period; Pregnancy

INTRODUÇÃO
 A influência negativa da gravidez no curso da esclerose 
múltipla (EM) foi defendida até finais do século XX, levando 
médicos a desaconselharem a gravidez às doentes com 
esta patologia. Em 1998 foi publicado o primeiro trabalho 

prospetivo de estudo da gravidez na EM - Pregnancy in 
Multiple Sclerosis (PRIMS)1 que demonstrou uma diminui-
ção da taxa de surtos durante a gravidez, particularmente 
durante o terceiro trimestre, onde se atingiu uma redução 
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de aproximadamente 70% relativamente ao ano anterior à 
gravidez. 
 A gravidez é um dos tópicos mais frequentemente abor-
dados na prestação dos cuidados de saúde nos doentes 
com EM. A formação dos profissionais de saúde nesta área 
é fundamental, sendo múltiplos os motivos que justificam a 
importância de abordar esta temática múltiplos dos quais 
se destacam2-4:

1. Os doentes com EM, em idade fértil, especialmen-
te as mulheres nulíparas, constituem uma grande 
parcela da população seguida nas consultas de EM. 
Nas últimas duas décadas, a diminuição da idade à 
data do diagnóstico (seja pela maior acessibilidade 
aos cuidados de saúde e exames ou pela evolução 
dos critérios de diagnostico) e o aumento da idade 
à primeira gravidez têm contribuído para o aumento 
do número de doentes com estas características;

2. A ausência de influência negativa da gravidez na 
EM, ao contrário do que foi defendido até finais do 
século XX – é atualmente aceite que a gravidez não 
interfere de forma negativa no curso da EM, com 
base no estudo PRIMS e outros que o corrobora-
ram5;

3. O beneficio do tratamento precoce dos doentes com 
EM na modificação da evolução da doença a longo 
prazo e a existência de catorze moléculas aprova-
das como terapêuticas modificadoras de doença 
(TMD), com diferentes perfis de eficácia e seguran-
ça incluindo na fase de pré-concepção, gravidez, 
pós-parto e amamentação justificam a necessida-
de de elaboração de documentos que auxiliem na 
orientação dos doentes com EM que desejam ter 
filhos6;

4. A reconhecida escassez da informação fornecida 
aos doentes com EM sobre este tema, sendo consi-
derado uma necessidade não preenchida. Um estu-
do recente em mulheres portuguesas com EM, veri-
ficou que o diagnóstico da doença tinha impacto no 
planeamento da família e 43% dos casos pensavam 
que a gravidez podia agravar a EM, o que alertou 
para a necessidade de melhorar a informação.7

MATERIAL E MÉTODOS
 O presente documento foi elaborado com base numa 
extensa pesquisa bibliográfica feita na MEDLINE com as 
palavras-chaves ‘Pregnancy’, ‘Multiple Sclerosis’ até abril 
de 2018 e encontra-se organizado em três partes, corres-
pondendo a diferentes etapas: Primeira – planificação da 
gravidez; Segunda – gravidez e Terceira e última – período 
pós-parto. 
 Em cada um dos tópicos das três partes faz-se uma 
pequena nota introdutória (Mensagem), a que se seguem o 
Suporte Científico e as Recomendações.

RESULTADOS E RECOMENDAÇÕES
1. Planificação da gravidez
 Considerações gerais 

 A planificação da gravidez é um dos pontos abordados 
precocemente após um diagnóstico de EM em doentes jo-
vens. Os desejos de constituir uma família são muitas ve-
zes modificados pelas dúvidas relacionadas com o receio 
das repercussões físicas, motoras e cognitivas que podem 
interferir com a capacidade de tratar dos filhos7; o risco de 
os filhos virem a ter EM ou risco de aparecimento de ou-
tra doença ou complicações relacionada com os fármacos 
usados no tratamento da EM. Assim, os tópicos importan-
tes a abordar nesta fase são: 
 I. Aspectos gerais e suplementos vitamínicos 
 II. Fertilidade e desenvolvimento fetal 
 III. Risco genético 
 IV. Impacto da gravidez no risco e prognóstico da EM
 V. Impacto da TMD pré-gravidez na EM
 VI. Escolha do método anticoncepcional
 VII. Técnicas de procriação medicamente assistida 

I. Aspectos gerais e suplementos vitamínicos 
 Mensagem: A gravidez numa doente com EM é habi-
tualmente segura. O défice de vitamina D na mulher com 
EM deve ser detectado e tratado adequadamente antes da 
gravidez. 
 Suporte: A resposta imune sofre alterações na gravi-
dez pelo que a modificação da atividade das doenças au-
toimunes neste período é expectável.8 Um dos aspetos 
mais importantes dessa alteração é a disrupção do balanço 
Th1:Th2. Existe um aumento da ativação dos linfócitos TH 
helper e uma maior diferenciação de linfócitos CD4 em cé-
lulas Th2, sendo este um ambiente que diminui atividade 
de doenças predominantemente mediadas por células Th1 
(ex: EM, psoríase e artrite reumatóide) e de forma oposta 
agrava as doenças autoimunes Th2 dominante (exemplo: 
lupus eritematoso sistémico, asma e pênfigo).8 Estes co-
nhecimentos fisiopatológicos e os dados epidemiológicos 
permitem concluir que a gravidez é segura na EM não de-
vendo ser considerada de risco. Na mulher com EM que 
deseja engravidar deverão assim ser realizadas as inter-
venções consagradas na Circular Normativa da DGS nº 2/
DSMIA de 16/01/2006 no que diz respeito à consulta Pré-
-concecional.
 A deficiência em vitamina D está associada ao risco de 
desenvolvimento de doenças autoimunes, sendo na EM 
esta associação forte.9,10 Esta deficiência é frequente nas 
mulheres com EM pré-gestação, na gestação e no período 
de amamentação10,11 e está associada a um aumento do 
risco dos filhos desenvolverem EM.9 Assim, a deficiência de 
vitamina D na mulher com EM deve ser detetada e tratada 
adequadamente antes da gravidez. 

ORIENTAÇÕES 
1. Orientação da doente com EM e desejo de engravi-

dar para consulta de pré-conceção. 
2. Assegurar suplementos e ácido fólico e ter atenção 

à correção do défice de vitamina D.
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II. Fertilidade e desenvolvimento fetal
 Mensagem: A doença e a TMD em doentes com EM, 
seja do sexo masculino ou feminino, não tem impacto sig-
nificativo na capacidade de reprodução, concepção e de 
levar a termo uma gravidez.2,12 
 Suporte: A fertilidade das doentes com EM não pare-
ce estar afetada pela evolução da doença ou tratamentos 
aprovados, e não existe aumento de risco de abortos es-
pontâneos, cesarianas, partos prematuros ou anomalias 
de desenvolvimento.13,14 Há contudo alguns aspectos ainda 
não completamente esclarecidos, nomeadamente: 
 - se existe uma menor reserva ovárica nas mulheres 
com EM;15 repercussões da disfunção sexual e redução 
da libido na fertilidade dos doentes com EM, sabendo que 
ocorrem em 50% a 90% dos doentes e podem afetar a con-
ceção16;
 - qual a relação entre a existência de EM e peso ao nas-
cimento ou prematuridade; um estudo recente não encon-
trou qualquer relação17 mas estudos prévios relatam que 
as crianças de mães com EM nasceram com menor peso 
e comprimento à nascença comparativamente à população 
em geral.18,19

 O impacto da EM paterna na fertilidade e desenvolvi-
mento fetal foi também estudada e não foram encontradas 
diferenças para o descrito para a população feminina.20-22

ORIENTAÇÕES 
1. Informar os doentes com EM que a fertilidade não 

está diminuída pela doença;
2. Na presença de infertilidade no doente com EM, 

existem múltiplos aspetos que devem ser aborda-
dos dos quais se salientam: sintomas ou sequelas 
da doença (exemplo: disfunção sexual e fadiga) e 
alguns fármacos utilizados para tratamento de sin-
tomas emocionais ou psicológicos (por exemplo: 
antidepressivos).

III. Risco genético
 Mensagem: Não existe nenhum teste pré-natal que 
permita determinar o risco de transmissão de EM e cerca 
de 80% dos doentes têm uma história familiar negativa.23 
No geral, considera-se que o risco de um doente com EM 
ter um filho com a doença é de 2% a 3%, correspondendo 
a um aumento de 20 vezes superior à população em geral 
em países Ocidentais.24  
 Suporte: A EM é uma doença complexa e de natureza 
multifatorial na qual fatores ambientais, genéticos e meca-
nismos epigenéticos contribuem para o seu aparecimento. 
O risco de EM, associada a hereditariedade, foi bem es-
tudado em diferentes estudos familiares, gémeos e filhos 
adotados, sendo a concordância máxima em gémeos mo-
nozigóticos - 25%, gémeos dizigóticos - 5% e nos filhos 
adotados semelhante à população em geral - 2%.24 O com-
plexo major de histocompatibilidade (MHC), denominado 
HLA no homem, localizado na região 6p21.3, é a região 
do genoma mais associada à doença e é a que confere 
maior risco para o desenvolvimento da EM. O alelo HLA-

-DRB1*1501, com frequência de 14% - 30% nas popula-
ções de países de alto risco de EM, é o factor genético mais 
importante reconhecido em todas as populações, incluindo 
na Portuguesa,25 aumentando o risco de doença em cerca 
de três vezes em heterozigotos e seis vezes em homozi-
gotos. Foram contudo identificados muitos outros genes 
do HLA e outros não relacionados com HLA que conferem 
susceptibilidade à EM.

ORIENTAÇÕES 
 Nos casais em que um dos progenitores é um doente 
com EM, devem ser dadas as seguintes informações: 

1. A EM é uma doença multifatorial para a qual contri-
buem factores genéticos e ambientais;

2. Os factores genéticos associados à EM explicam 
apenas uma parte do risco da doença;

3. Os factores ambientais reconhecidos como de sus-
cetibilidade à EM são: infeção pelo vírus Epstein 
Barr, tabagismo, défice de vitamina D e obesidade 
na adolescência;

4. Em indivíduos com maior risco de EM, tais como 
familiares de primeiro grau dos doentes, a manu-
tenção de níveis suficientes de vitamina D desde 
o nascimento, evitar o tabagismo e a obesidade na 
adolescência, poderão constituir medidas para mo-
dificar o risco de aparecimento da doença;

5. Não existe nenhum teste pré-natal que permita ava-
liar o risco de transmissão de EM. 

IV. Impacto da gravidez no risco e prognóstico da EM 
 Mensagem: A gravidez não afeta a progressão da EM e 
habitualmente corresponde a um período de menor ativida-
de de doença.
 Suporte: Vários estudos avaliaram o potencial efeito 
benéfico da gravidez no risco de desenvolver EM, alguns 
apontam para uma diminuição do risco de desenvolver a 
doença nos dois a cinco anos seguintes.26-28 No entanto 
pelo menos um estudo, em doentes com síndrome radio-
lógico isolado (SRI), descreve que nas mulheres que en-
gravidaram o primeiro evento clinico desmielinizante surgiu 
mais cedo comparativamente às mulheres nulíparas.29 
 A gravidez não afeta negativamente a progressão da 
doença a longo prazo, no entanto o impacto da gravidez no 
curso da EM é um aspecto ainda não completamente co-
nhecido.30,31 Existem estudos que apontam para uma pro-
gressão mais lenta do score da EDSS (expanded disability 
status scale) nas doentes não nulíparas versus doentes 
nulíparas,5,32 mas outros estudos não encontraram diferen-
ças.33,34 As diferenças podem dever-se a diversos fatores 
como é exemplo a severidade da doença ou sintomas pré-
vios à gravidez que podem interferir mesmo com a decisão 
de engravidar.31 

ORIENTAÇÕES 
 Nas mulheres com EM e desejo de engravidar, os se-
guintes aspectos devem ser esclarecidos: 

1. No geral, a gravidez numa doente com EM não é 
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uma gravidez de risco;
2. A gravidez não interfere negativamente na progres-

são e no curso da doença;
3. Os efeitos benéficos da gravidez ainda não estão 

completamente estabelecidos.

V. Impacto da TMD pré-gravidez na EM 
 Mensagem: A decisão de gravidez numa doente com 
EM deve ser considerada num período em que a atividade 
de doença seja baixa. O TMD deve ser iniciado ou manti-
do em todos os doentes com EM exacerbação-remissão 
(EMER) com atividade recente independentemente do de-
sejo de engravidar. 
 Suporte: O tratamento precoce e a ausência de ativi-
dade clinica da doença, particularmente nos primeiros anos 
da doença, são reconhecidos como sendo fundamentais 
para alterar o prognóstico da EM.35 Assim, é consensual 
e considerada boa prática que um doente com diagnóstico 
recente de EMER ou síndrome clinico isolado (SCI) deva 
ter acesso a informação sobre as TMD disponíveis, no-
meadamente sobre os benefícios e potenciais riscos para 
o doente. O menor número de surtos pré-conceção e a uti-

lização de TMD nesse período relacionam-se a com uma 
menor taxa de surtos pós-parto, de forma independente, 
suportando a importância do controlo da doença no mo-
mento de decisão de engravidar.36-39 A segurança e risco 
do TMD no período pre-conceção e gravidez encontra-se 
definido pelas entidades reguladoras Food and Drug Admi-
nistration (FDA) e European Medicines Agency (EMA), sen-
do esta informação alterada ou atualizada de acordo com 
novos dados da prática clinica. As recomendações da EMA 
também integram o potencial efeito benéfico dos fármacos 
para a grávida com EM (Tabela 1). 
 Nas últimas duas décadas, a vasta experiência acumu-
lada com a utilização das formulações de interferão beta e 
o acetato de glatirâmero e a ausência de aparecimento de 
riscos acrescidos para o feto, suportam que estes são os 
fármacos escolhidos preferencialmente nas doentes com 
diagnóstico recente de EM, sem doença agressiva e com 
desejo de engravidar. No caso do acetato de glatirâmero, 
as autoridades reguladoras atualizaram recentemente o re-
sumo das características do medicamento (RCM) deste fár-
maco, retirando a contraindicação da sua utilização durante 
a gravidez. No que respeita ao interferão beta, os registos 

Tabela 1 – Tratamentos modificadores de doença aprovados na esclerose múltipla e orientações de utilização na gravidez e amamen-
tação

TMD Classificação 
FDA/EMA*

Washout 
antes da conceção

Uso durante 
a gravidez

Uso durante 
a amamentação

Interferão beta C/Categoria 2 Possivelmente não necessário Possivelmente aceitável, 
discutir a sua manutenção 
em doentes com doença 
activa

Aceitável
(avaliar risco/beneficio)

Acetato Glatirâmero B/Categoria 2 Não necessário Aceitável Possivelmente aceitável
(avaliar risco/beneficio)

Teriflunomida X/Categoria 1 Suspender antes da concepção 
(procedimento de eliminação 
acelerada e manter contracepção 
até níveis plasmáticos de 
teriflunomida < 0,02 mg/L)

Contra-indicado Contra-indicado

Fumarato de Dimetilo C/Categoria 2 Suspender antes da concepção 
(washout desnecessário dado 
semi-vida muito curta: 1h)

Não recomendado Não recomendado (risco 
desconhecido)

Fingolimod C/Categoria 2 Suspender antes da concepção, 
manter contracepção 2 meses

Não recomendado Não recomendado

Natalizumab C/Categoria 2 Dependendo do nível de 
actividade da doença
- Abordagem conservadora:
suspender antes da conceção, 
manter contracepção 2 - 3 meses;
- Abordagem activa:
manter até à concepção
(testar β-HCG antes de cada 
infusão).

Não recomendado (pode 
ser considerado em doentes 
com doença muito ativa)

Não recomendado

Alemtuzumab C/Categoria 1 Suspender antes da concepção, 
manter contracepção 4 meses

Não recomendado Não recomendado

Ocrelizumab Ainda não definido Suspender antes da concepção, 
manter contracepção 12 meses

Não recomendado Não recomendado

Cladribina D/Categoria 1 Suspender antes da concepção, 
manter contracepção 6 meses

Não deve ser usado Contra-indicado

Mitoxantrona D/Categoria 2 Suspender antes da concepção, 
manter contracepção 6 meses

Não deve ser usado Contra-indicado

TMD: tratamento modificador de doença; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; HCG: Human Chorionic Gonadotropin
* A explicação das categorias da classificação da FDA e EMA encontra-se detalhada na Tabela 2
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mais recentes de exposição durante a gravidez indicam 
que a taxa de aborto ou de malformações não é superior à 
da população em geral. No entanto existem dados contradi-
tórios relativamente a uma possível associação com baixo 
peso de nascimento e risco de parto pré-termo. Assim, a 
prática atual mais comum é manter este fármaco durante o 
período pré-conceção e suspendê-lo assim que a gravidez 
for confirmada.  
 Em caso das doentes medicadas com outros fármacos 
sejam orais (teriflunomida, fumarato de dimetilo, fingolimod 
ou cladribina), anticorpos monoclonais (natalizumab, ocre-
lizumab, alemtuzumab) ou imunossupressores (ciclofosfa-
mida, mitoxantrona) deve ser feita a suspensão do fármaco 
pre-conceção, sendo o período aconselhado a evitar a gra-
videz dependente do fármaco ou dos procedimentos reali-
zados (Tabela 1). 
 
ORIENTAÇÕES 
 A decisão de iniciar ou manter TMD na fase de concep-
ção e/ou gravidez, numa doente com EM, implica a aborda-
gem de múltiplos aspetos, nomeadamente: 

1. Importância do tratamento precoce da doença;
2. Perfil de risco dos diversos TMD, nomeadamente 

riscos de exposição fetal no período pré-conceção 
e durante gravidez;

3. Risco de malformações fetais tendo em conta: 
1) risco geral (ex: população sem fármacos 1% - 

2% havendo aumento com a idade materna); 
2) outros fármacos utilizados para tratamento sin-

tomático da EM ou outras doenças concomitan-
tes, além da TMD; 

4. Fatores associados a risco elevado de atividade 
pós-parto nomeadamente: severidade da doença 
nos anos prévios, seja pelo número de surtos, inca-
pacidade acumulada ou carga lesional.

 Na prática clinica, a decisão de manter ou suspender 
a TMD deve ser feita com o casal tendo em conta diver-
sos aspectos além dos relacionados com fármacos e seus 
potenciais efeitos no feto e na doença, como sejam os as-
pectos psicológicos /emocionais (exemplo: receio de não 
engravidar, receio da doença agravar no período de pré-
-gravidez, experiências prévias de gravidez).

VI. Escolha do método anticoncepcional
 Mensagem: Não existem considerações particulares 
para uso de métodos anticoncecionais nas doentes com 
EM, e os anticoncecionais orais (ACO) não parecem ter 
efeito negativo na evolução ou curso da doença. 
 Suporte: Estudos experimentais em animais e em 
doentes com EM sugerem que a pílula com estrogénios e 
progesterona pode ter um papel benéfico na EM, nomea-
damente pela existência de uma associação entre a utili-
zação de ACO e menor severidade ou risco de doença.40-42 
Existem, contudo, outros estudos que não confirmam estes 
resultados.43,44 A incidência da doença não tem diminuído 
com o aumento da utilização destes métodos anticonce-
cionais nas populações de regiões do globo mais afetadas 

pela doença45 pelo que este factor não parece ter papel pre-
ponderante no aparecimento da EM. 

ORIENTAÇÕES 
 No momento de decisão do método anticoncepcional é 
importante ter em conta: 

1. Os anticoncecionais orais combinados não estão 
contra-indicados;

2. Conhecer a interação das diferentes terapêuticas, 
nomeadamente TMD com eficácia de ACO;

3. Avaliar o aumento do risco trombótico em doentes 
com incapacidade que interfira com a mobilidade;

4. Avaliar a capacidade de adesão aos diferentes mé-
todos, seja por dificuldades cognitivas ou motoras.

VII. Técnicas de procriação medicamente assistida
 Mensagem: A utilização de técnicas de procriação me-
dicamente assistida (PMA) não está contra-indicada em 
doentes com EM, no entanto parece existir um aumento da 
taxa de surtos e da atividade imagiológica nos três meses 
seguintes, caso não ocorra a gravidez.46,47

 Suporte: As dificuldades em engravidar surgem em 
15% - 20% dos casais em que pelo menos um dos elemen-
tos tem EM, sendo este valor semelhante ao da população 
em geral.46 Vários estudos publicados47-50 mostraram existir 
um aumento da taxa anualizada de surtos nas mulheres 
submetidas a técnicas de PMA e sem sucesso de gravi-
dez. Nalguns não foram encontradas diferenças de acordo 
com o tratamento hormonal utilizado,49 outros encontraram 
um aumento da taxa de surtos e da atividade imagiológica 
(novas lesões em T2, lesões captantes) apenas em doen-
tes que receberam agonistas da hormona gonadotrofica 
(GnRH agonistas) comparativamente com as que recebe-
ram antagonistas da hormona gonadotrofica (GnRH).50

ORIENTAÇÕES 
1. A utilização de PMA deve ser feita num período de 

doença estável ou pouco ativa nos meses prévios;
2. Informar a doente do aumento da taxa anualizada 

de surtos nos três meses após a utilização de técni-
cas de PMA, caso a gravidez não ocorra; 

3. Informar o ginecologista sobre o potencial de risco 
de atividade da doença (seja relacionado com o tipo 
de terapêutica hormonal mais adequada ou o longo 
período para conceção).  

4. Avaliar a possibilidade de manutenção da TMD até 
à confirmação da gravidez.

2. DURANTE A GRAVIDEZ
 Considerações gerais
 Durante a gravidez existe um estado de imunotolerân-
cia com consequente redução da atividade inflamatória 
associada à EM. O estudo pioneiro Pregnancy in Multiple 
Sclerosis (PRIMS) demonstrou uma diminuição da taxa de 
surtos durante a gravidez, particularmente durante o ter-
ceiro trimestre, onde se atingiu uma redução de aproxima-
damente 70% relativamente ao ano anterior à gravidez.51 
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Estes resultados têm sido confirmados em estudos mais 
recentes, já na era TMD.52-54 Os mecanismos subjacentes 
a esta imunomodulação induzida pela gravidez ainda não 
são completamente conhecidos. Tem sido proposto que a 
elevação das hormonas gestacionais, nomeadamente os 
estrogénios, progesterona, prolactina, glucocorticoides e 
leptina, estimulem positivamente os linfócitos Th2, Treg e 
CD56bright

 que promovem uma resposta predominantemente 
anti-inflamatória.6

 Assim, em regra, as doentes com EM podem esperar 
uma melhoria, ou pelo menos uma estabilização da doença 
durante a gravidez, pelo que na ausência de dados robus-
tos relativamente à segurança dos fármacos usados no tra-
tamento da EM, se preconiza a sua suspensão. No entanto, 
esta decisão deverá ser ponderada individualmente e parti-
lhada com a doente, existindo casos de doença muito ativa 
em que poderá ser lícito manter uma terapêutica imunomo-
duladora durante a gravidez. 
 Questões práticas a considerar nesta fase:
 I.  Avaliação da atividade da doença
 II. Tratamento modificador da doença 
 III. Tratamento dos surtos
 IV. Tipo de parto
 V. Analgesia/Anestesia Loco-regional 

I. Avaliação da atividade da doença
 Mensagem: A realização de ressonância magnética 
(RM) deverá ser evitada durante a gravidez, podendo ser 
realizada se for essencial para a orientação da doente, mas 
sem administração de gadolíneo.55

 Suporte: A realização de RM até 3 Tesla durante a gra-
videz não parece estar associada a malformações fetais 
ou outras complicações.56 No entanto, a administração de 
gadolíneo deverá ser evitada uma vez que atravessa a pla-
centa e não existe evidência suficiente relativamente à sua 
segurança para o feto.6 

ORIENTAÇÕES 
1. A atividade da doença deverá ser determinada atra-

vés da avaliação clínica regular, no mínimo de três 
em três meses;

2. A RM ‘de rotina’, para monitorização da carga lesio-
nal, deverá ser evitada durante a gravidez. Deverá 
ser reservada a sua realização apenas se for funda-
mental para decisão terapêutica; 

3. Em caso de necessidade de realizar RM não deverá 
ser administrado gadolíneo.

II. Tratamento modificador da doença 
 Mensagem: A orientação geral mais consensual é evi-
tar o uso de TMD durante a gravidez, seguindo um pla-
no partilhado entre médico e doente idealmente definido 
antes da conceção, ou interromper a sua utilização assim 
que uma gravidez não planeada é confirmada. No entanto 
poderão existir exceções a esta regra em casos de doença 
muito ativa, em que se prevê um risco elevado de surtos 
durante a gravidez. Entre os TMD, aqueles que têm sido 

usados durante a gravidez são o interferão beta e o aceta-
to de glatirâmero. Em casos excecionais, de formas muito 
ativas da doença, também poderá ser equacionada a utili-
zação de natalizumab durante a gravidez. Os restantes fár-
macos não devem ser usados durante a gravidez (Tabela 
1).6,57 
 Suporte: Relativamente ao interferão beta e acetato 
de glatirâmero existe extensa informação proveniente de 
registos pós-comercialização que sugerem a sua seguran-
ça durante a gravidez. No entanto, deve ser tido em con-
sideração que esta informação provém principalmente de 
relatos de exposição breve e precoce (geralmente cerca de 
quatro semanas de gestação), porque os tratamentos são 
geralmente interrompidos quando a gravidez é detetada. 
 O acetato de glatirâmero é classificado na categoria B 
da FDA (Tabela 2) uma vez que não se associou a malfor-
mações ou efeitos abortivos em animais ou em humanos.58 
A sua passagem placentária é pouco provável devido ao 
elevado peso molecular (aproximadamente 5000 – 9000 
Dalton).59 Os registos de farmacovigilância confirmam a 
sua segurança durante a gravidez, não existindo evidência 
de efeitos teratogénicos ou abortivos. Por este motivo, as 
autoridades reguladoras atualizaram recentemente o RCM 
deste fármaco, retirando a contraindicação da sua utiliza-
ção durante a gravidez.  
 Ao interferão beta foi atribuída a categoria C (Tabela 
2) tendo em conta que em estudos animais demonstrou 
algum efeito abortivo, embora sem malformações fetais 
associadas. Nos registos mais recentes de exposição ao 
interferão beta durante a gravidez em mulheres com EM 
não se tem verificado taxas de aborto superiores à popu-
lação em geral. No entanto existem dados contraditórios 
relativamente a uma possível associação com baixo peso 
de nascimento e risco de parto pré-termo.6,60 A sua passa-
gem placentária é pouco provável devido ao elevado peso 
molecular (interferão beta 1a 22 500 Dalton, interferão beta 
1b 18 500 Dalton).59 
 O natalizumab é uma imunoglobulina G4 e como tal não 
passa a barreira placentária no primeiro trimestre, esta só 
ocorre a partir das 13 semanas de gestação e atinge um 
pico no terceiro trimestre.6 É classificado na categoria C 
da FDA (Tabela 2) porque se associou a anormalidades 
hematológicas fetais em estudos com primatas e a dimi-
nuição da sobrevivência em porquinhos-da-índia. Os dados 
mais recentes, provenientes dos registos de vigilância pós-
-comercialização, revelam taxas de aborto semelhantes à 
população em geral e ausência de um padrão específico de 
malformações fetais.61 Um estudo recente descreve uma 
série de gestações em 12 mulheres com EM particularmen-
te ativa que foram tratadas com natalizumab no terceiro tri-
mestre da gravidez.62 Todas as gestações resultaram em 
recém-nascidos saudáveis (um total de 13) que, no entan-
to, apresentaram alterações hematológicas transitórias li-
geiras a moderadas. Em casos de EM muito agressiva tem 
sido proposto não suspender o natalizumab durante a gra-
videz, sobretudo tendo em conta a existência de relatos de 
aumento da actividade da doença após a sua interrupção, 
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com surtos graves durante a gravidez.63,64 Outra alternativa 
é usá-lo como terapia de resgate durante a gravidez, caso 
se verifique uma reactivação da doença. 

ORIENTAÇÕES 
1. A recomendação usual para a grávida com EM será 

não efetuar TMD durante a gravidez. No entanto, o 
acetato de glatirâmero é actualmente aceite como 
uma terapêutica segura durante a gravidez, tendo 
sido removida a contraindicação da sua utilização 
pelas autoridades reguladoras;

2. Em doentes selecionadas, e com o seu consenti-
mento informado, a opção poderá ser manter o in-
terferão beta;

3. Em doenças muito agressivas e ativas no ano pré-
vio à gravidez poderá ser legítimo não suspender o 
natalizumab e continuá-lo ao longo de toda a gravi-
dez. Em alternativa, poderá ser usado apenas como 
terapia de resgate a iniciar em caso de reativação 
grave da doença. Em qualquer das circunstâncias 
é obrigatório alertar o obstetra e o neonatologista 
relativamente ao risco de anemia e trombocitopenia 
nos recém-nascidos expostos ao natalizumab para 
que estes possam ser cuidadosamente avaliados 
imediatamente após o parto;

4. As restantes TMD aprovadas (fingolimod, fumarato 

de dimetilo, teriflunomida, cladribina, ocrelizumab, 
alemtuzumab e mitoxantrona) não devem ser usa-
dos durante a gravidez e devem ser suspensos an-
tes da concepção com períodos de washout adap-
tados de acordo com a respectiva semi-vida (Tabela 
1).

III. Tratamento dos surtos
 Mensagem: Como regra geral, os surtos durante a gra-
videz devem ser tratados apenas se incapacitantes para a 
doente. 
 Suporte: A prednisolona, metilprednisolona e hidro-
cortisona são metabolizados pela placenta num metabo-
lito menos ativo, resultando em concentrações placentá-
rias correspondentes a aproximadamente um décimo das 
concentrações séricas maternas.31 Existem alguns dados 
contraditórios relativamente à associação de malformações 
do palato e lábio leporino com a exposição a corticoeste-
róides no primeiro trimestre, embora os obstetras conside-
rem seguro a sua utilização ao longo de toda a gravidez.6 
A dexametasona deverá ser sempre evitada uma vez que 
atravessa a placenta com metabolização mínima a favor da 
prednisolona ou metilpredisolona.6

ORIENTAÇÕES 
1. Perante um surto, avaliar a sua gravidade em 

Tabela 2 – Classificação FDA / EMA relativamente aos fármacos na gravidez

1) Classificação da FDA relativamente aos fármacos na gravidez

• Categoria A: Estudos adequados e bem controlados não conseguiram demonstrar um risco para o feto no primeiro trimestre da 
gravidez (e não há evidência de risco nos trimestres posteriores).

• Categoria B: Estudos de reprodução animal não demonstraram um risco para o feto. Não foram realizados estudos adequados e 
bem controlados em mulheres grávidas.

• Categoria C: Efeito adverso no feto em estudos de reprodução animal. Não há estudos adequados e bem controlados em seres 
humanos. Potenciais benefícios podem justificar o uso do medicamento em mulheres grávidas, apesar dos riscos potenciais.

• Categoria D: Evidência positiva de risco fetal humano decorrente de experiência em investigação ou comercialização ou estudos 
em seres humanos. Potenciais benefícios podem justificar o uso do medicamento em mulheres grávidas, apesar dos riscos 
potenciais.

• Categoria X: Anormalidades fetais comprovadas em animais ou seres humanos e/ou evidência positiva de risco fetal humano 
decorrente de estudos de investigação ou experiência pós-comercialização. Os riscos envolvidos no uso do medicamento em 
mulheres grávidas superam claramente os potenciais benefícios.

• Categoria N: Não classificado.

2) Classificação da EMA relativamente aos fármacos na gravidez

• Categoria 1: Com base na experiência humana, o fármaco X é suspeito de causar malformação congênita quando administrado 
durante a gravidez.

• Categoria 2: O fármaco X não deve ser utilizado durante a gravidez (especifique o trimestre), a menos que a condição clínica da 
mulher necessite de tratamento com o fármaco X.

• Categoria 3: Existe uma quantidade moderada de dados em mulheres grávidas (entre 300 a 1000 gravidezes)  que indica  não 
existir toxicidade malformativa ou feto/neonatal para o fármaco X.

• Categoria 4: Não se prevê qualquer efeito durante a gravidez, uma vez que a exposição sistémica ao medicamento X é 
insignificante.
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termos de impacto funcional para a doente;
2. Durante o primeiro trimestre tratar apenas os surtos 

graves e informar a grávida dos riscos/benefícios;
3. No segundo e terceiro trimestre poderão tratar-se 

os surtos com menos riscos potenciais para o feto. 
Ainda assim, por regra geral, tratar apenas os surtos 
que tenham impacto funcional;

4. O tratamento consiste num ciclo curto de megado-
ses de corticoesteróides, mais frequentemente 1 
grama de metilprednisolona durante 3 a 5 dias, sem 
necessidade de esquema de desmame oral. 

IV. Tipo de parto
 Mensagem: O tipo de parto deverá ser uma decisão 
puramente obstétrica, não existindo contra-indicação para 
o parto por via vaginal ou por cesariana. No caso de mulhe-
res com paraparésia e/ou espasticidade grave dos mem-
bros inferiores poderá ser necessário um parto vaginal ins-
trumentado ou um parto por cesariana eletiva. 
 Suporte: Existem vários estudos observacionais que 
não encontraram diferenças na duração e via de parto em 
doentes com EM ou índices de Apgar nos recém-nascidos 
quando comparadas com controlos saudáveis.17,65 No en-
tanto, outros estudos mostraram que o parto instrumentado 
(fórceps ou ventosa) é mais frequente em mulheres com 
EM.18,66 Estes resultados foram atribuídos a um maior risco 
de exaustão e a uma menor progressão do trabalho de par-
to nestas mulheres. A taxa de cesarianas é reportada entre 
10% e 40%, e pode ser determinada por sintomas como 
a espasticidade, fraqueza muscular perineal ou exaustão 
materna.67

 Assim, a decisão do tipo de parto deverá basear-se pri-
mordialmente na avaliação obstétrica. No entanto, quando 
existem factores relacionados com a doença que possam 
condicionar a normal progressão do parto, como por exemplo 
uma paraparésia importante, poderá  ser necessário consi-
derar um parto vaginal instrumentado (fórceps ou ventosa) ou 
uma cesariana6. 

ORIENTAÇÕES 
1. Informar a doente e o obstetra de que não existe 

contraindicação para qualquer tipo de parto e que 
a decisão deverá ser baseada essencialmente em 
razões obstétricas;

2. Em casos de doentes com sequelas importantes 
(tais como paraparésia e/ou espasticidade grave 
dos membros inferiores e/ou disfunção vesical gra-
ve) deve-se informar o obstetra e discutir as opções 
de parto vaginal instrumentado ou parto por cesaria-
na. 

V. Analgesia/Anestesia Loco-regional
 Mensagem: Não existe contra-indicação para a reali-
zação de anestesia ou analgesia loco-regional nas doentes 
com EM. 
 Suporte: Tradicionalmente, existe alguma relutância 
em usar anestesia regional nas doentes com EM devido 

a um conceito empírico de que os anestésicos possam ter 
um efeito neurotóxico nas lesões medulares. No entanto, 
não existe qualquer evidência que suporte este pressupos-
to. No estudo PRIMS51 e mais recentemente no Registo 
Italiano de Gravidez68 não se verificou nenhuma associa-
ção significativa entre o uso de analgesia/anestesia loco-
-regional e o risco de surtos.  

ORIENTAÇÕES 
1. A decisão do tipo de analgesia ou anestesia deverá 

ser do anestesiologista e da doente;
2. Poderá ser benéfico antecipar esta questão e orien-

tar a doente para uma consulta de anestesiologia 
durante a gravidez. Adicionalmente deverá ser for-
necida informação ao obstetra e anestesiologista 
do estado clínico da doente, esclarecendo que não 
existe contra-indicação, pela EM, para qualquer téc-
nica anestésica. 

3. PERIODO PÓS PARTO 
 Considerações gerais 
 Os primeiros três meses após o parto correspondem a 
um período com risco aumentado de atividade de doença 
comparativamente à gravidez, seja de surtos ou de ativi-
dade na RM.1,6,37,69 A percentagem de doentes com surtos 
varia, tendo no estudo PRIMS sido descrito 30%1 e dimi-
nuindo para 14% em estudos mais recentes.37 As altera-
ções hormonais neste período parecem ser um dos aspec-
tos determinantes para este aumento do risco de atividade, 
mas existem outros factores, nomeadamente a) alta taxa 
de surtos e incapacidade pré gravidez; b) existência de 
surtos durante a gravidez; c) não utilização de TMD  nes-
te período.1,37,38 Os efeitos de factores modificáveis como 
hipovitaminose D na gravidez, anestesia epidural, tabaco, 
álcool ou privação de sono nos surtos após o parto são 
pouco conhecidos.6 
 A amamentação e a decisão sobre a TMD são os dois 
aspectos mais importantes a abordar no período pós-parto.

I. Amamentação
 Mensagem: A amamentação não tem efeito negativo 
para a doença, podendo ter efeito positivo mas apenas se 
for exclusiva.
 Suporte: Os efeitos benéficos da amamentação para a 
mulher e para o recém-nascido, são universalmente conhe-
cidos e defendidos.70,71 Na doente com EM, a amamenta-
ção não tem efeito negativo sobre a doença, havendo estu-
dos que apontam para potencial efeito benéfico, no entanto 
outros não encontraram este efeito.72,73 O benefício parece 
ser apenas quando a amamentação é exclusiva, pelo que 
deve ser dada esta informação no caso da doente decidir 
pela amamentação.6

 A recomendação mais consensual é a de que a ama-
mentação deve ser aconselhada caso a doente não esteja 
a fazer TMD69 dado o potencial risco de excreção dos fár-
macos no leite materno e a escassez de informação sobre 
os riscos relacionados para o recém-nascido (ver Tabela 1). 
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Alguns fármacos modificadores de doença, administrados 
por via parenteral (como por exemplo interferão beta e o 
acetato de glatirâmero), são proteínas destruídas no trato 
gastrointestinal pelo que é pouco provável que atinjam o 
sangue dos recém-nascidos. Este conhecimento tem su-
portado a utilização destes fármacos durante a amamenta-
ção.6, 74

 No caso de um surto durante o período de amamenta-
ção pode ser feito tratamento com bólus de metilpredniso-
lona, dado a dose de fármaco que passa para o leite atingir 
apenas 1,45% da dose materna. Deve ser aconselhado 
amamentar com intervalo de duas a quatro horas após a 
perfusão o que permite diminuir a quantidade de fármaco 
no leite materno.6

ORIENTAÇÕES 
1. A amamentação não tem efeito negativo para a 

doença, podendo ter efeito positivo mas apenas se 
for exclusiva;

2. O risco de aumento de atividade de doença no pe-
ríodo pós-parto é conhecido;

3. A decisão de amamentar, ou não, é da responsabili-
dade da doente;

4. Avaliação individual dos potenciais benefícios da 
amamentação sejam físicos (exemplo diminuindo 
risco de neoplasia da mama) ou psicológicos /emo-
cionais;

5. No caso particular das doentes com espasticidade/
paraparésia, alertar para o risco de queda do recém-
-nascido quando tentam amamentar, devendo ser 
auxiliadas;

6. O Interferão beta e provavelmente o acetato de gla-
tirâmero, são compatíveis com a amamentação. 

II. Terapêutica modificadora de doença após o parto 
 Mensagem: O risco de aumento de atividade de doen-
ça no período pós parto é conhecido. Os factores preditores 
de surtos após o parto são surtos pré-gravidez ou durante 
a gravidez, ausência de TMD prévio à gravidez ou necessi-
dade de uso de terapêuticas de elevada eficácia prévias à 
gravidez.
 Suporte: A utilização de fármacos, especialmente Imu-
noglobulinas e corticoides em pulsos, imediatamente após 
o parto e nos três meses seguintes foi amplamente utilizada 
na tentativa de diminuir o risco de surtos. Esta prática teve 
por suporte alguns estudos com pequenas séries de doen-
tes.75,76 Atualmente, a evidência de eficácia terapêutica da 
IgGev polivalente na EM, incluindo no período após o parto, 
é baixa e assim a sua utilização não é consensual.77-81 Um 
estudo mostrou que a utilização de natalizumab nos oito 
dias após o parto diminui risco de surtos no período pós 
parto.64 

 O potencial efeito da terapia hormonal na prevenção de 
surtos no período após o parto foi avaliado em pelo menos 
dois estudos que foram negativos.69,82 
 O início da TMD logo após o parto, nas mulheres com 
maior risco de surtos após o parto é consensual e prática 
comum. No entanto, a eficácia destes procedimentos para 
diminuir o risco neste período é pouco conhecida, e tendo 
em conta o intervalo de tempo necessário para estes fár-
macos atuarem, o papel destes fármacos nesse período 
é questionável. A utilização de fármacos imunomodulado-
res no último trimestre da gravidez, ou em situações mais 
graves de anticorpos monoclonais (natalizumab) tem sido 
defendida por parte da comunidade científica.62

ORIENTAÇÕES
1. Identificar em cada doente se existem os factores 

conhecidos como preditores de surtos após o parto, 
nomeadamente número elevado de surtos nos anos 
pré gravidez ou durante a gravidez; EDSS elevado; 
doente naïve de TMD ou prévia utilização de fárma-
cos com alta eficácia como natalizumab;

2. A evidência de eficácia de outros fármacos, nomea-
damente IgGev ou pulsos de corticóides, no controlo 
da doença no período pós-parto é baixa pelo que no 
caso de risco elevado de surtos deve ser ponderado 
iniciar um dos fármacos aprovados como TMD.

3. Na prática clínica, a decisão sobre amamentação e 
início de TMD após o parto não é sempre de mútua 
exclusão sendo importante avaliar os riscos de ati-
vidade de doença, o desejo da mulher amamentar e 
factores psicológicos e emocionais.
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