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и чувствительным маркером активности заболевания. 
Кроме того, по визуальной аналоговой шкале боли 
были зафиксированы статистически значимо повы-
шенные значения у больных со смешанной формой 
реактивного артрита по сравнению с урогенитальной 
и энтероколической формами. 
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Administrarea medicamentelor în cursul sarcinii, 
în particular în debutul acesteia, este o realitate co-
tidiană, care trezeşte o mare nelinişte atât în tabăra 
medicilor, cât şi în rândurile pacienţilor, şi ades duce 
la stoparea sau reducerea medicaţiei din momentul 
diagnosticării sarcinii. Este oare fundamentat acest 
lucru? Această prudenţă este justifi cată numai în ca-
zul în care benefi ciul maternal nu va fi  alterat profund 
pe parcursul celor 9 luni de sarcină. O evaluare tera-
peutică adecvată a pacientei şi examenul sonografi c 
vor aprecia raportul risc/benefi ciu, ce constituie esen-
ţa schemei decizionale pe parcursul acestei perioade 
foarte particulare.

Este absolut necesar de a prevedea şi a evita riscul 
potenţial pe care îl are medicaţia administrată. Prima 
parte de viaţă intrauterină (perioada embrionară) este 
perioada organogenezei. Ea se derulează pe parcursul 
a două luni după concepţie şi constituie perioada de 
risc pentru malformaţii (efect teratogen). 

Din luna a doua până la naştere (viaţa fetală), im-
pactul tratamentului este diferit: este afectată creşte-
rea fetală, maturizarea histologică sau funcţionarea 
organelor deja formate, efecte farmacologice directe 
asupra fătului şi/sau nou-născutului.

Vom analiza câteva clase farmacologice de me-
dicamente ce răspund celor mai actuale preocupări în 
reumatologie.

Glucocorticosteroizii (GCS) şi antiinfl ama-1. 
toarele nesteroidiene (AINS). Pasajul transplacentar 
al GCS este foarte variat, în mare măsură depinde de 
moleculă. Prednizolonul şi prednizonul (care trebuie 
să se transforme în prednizolon pentru a deveni activ) 
au cert câteva luni de reţinere la nivelul fetal, până 

când prednizolonul este metabolizat de placentă în 
prednizon inactiv [1]. La momentul actual se dispune 
de un număr important de date referitor la adminis-
trarea GCS pe parcursul sarcinii şi numeroasele pu-
blicaţii nu denotă apariţia unei frecvenţe mai înalte 
de malformaţii, comparativ cu populaţia generală [2]. 
Câteva studii au adus date despre o posibilitate de 
apariţie a defectului palatului dur şi defectului buzei 
superioare la administrarea de GCS pe cale orală [3]. 
Retardul de creştere intrauterină (RCIU) şi masa mică 
la naştere au fost semnalizate la mamele tratate timp 
îndelungat cu GCS sistemic (lupus, astmă, patologii 
infl amatorii cronice, femei cu organe transplantate). 
Nu  se exclude şi rolul acestor patologii în retardul de  
creştere, dar acest lucru este difi cil de a fi  pus în evi-
denţă şi cuantifi cat. Este excepţională, dar posibilă in-
fl uenţa GCS asupra suprarenalelor fetale şi neonatale 
în cazul tratamentelor de întreţinere cu prednizolon 
sau prednizon, utilizaţi în patologiile maternale croni-
ce [4]. Deci, menţinerea sau instituirea tratamentului 
cu GCS poate fi  prevăzut în timpul sarcinii, indiferent 
de termenul sarcinii şi posologia utilizării. În acest 
caz, se recomandă  supravegherea neonatală specia-
lă, având în vedere posibilele atingeri fetale (diureza, 
glicemia, greutatea).

Pentru AINS datele sunt diferite, dar nu este sem-
nalizat nici un efect malformativ până la acest mo-
ment. În schimb, toate AINS (incluzând inhibitorii 
COX2 şi aspirina în doze ≥500 mg/zi) posedă o to-
xicitate fetală şi/sau neonatală cardiacă şi/sau rena-
lă, adesea ireversibilă, chiar fatală, în particular după 
debutul lunii a VI-a de sarcină – 24 săptămâni de 
amenoree (SA). Aceasta explică contraindicaţia lor 
categorică începând cu termenul dat [5]. Atingerile 
descrise sunt consecinţa unei inhibiţii a sintezei de 
prostaglandine fetale şi neonatale, mecanism comun 
al tuturor AINS (incluzând aspirina  ≥500 mg/zi şi in-
hibitorii COX2). Este vorba de concreşterea parţială 
sau totală a canalului arterial, cu unele consecinţe car-
diace şi vasculare, cu instalarea insufi cienţei cardiace 
ulterior, implicând arborele vascular pulmonar şi o 
atingere a funcţiei renale fetale (oligo- sau anamnios, 
oligurie sau anurie, leziuni histologice renale [6, 7]). 
Această toxicitate este amplifi cată de o durată lungă 
de administrare. Dar accidentele acute (insufi cienţa 
cardiacă, moartea fetală intrauterină) pot surveni şi la 
administrări de durată scurtă. Aparatul cardiopulmo-
nar şi funcţia renală a fătului este în funcţie de orga-
nogeneza (primele 2 luni de sarcină) şi maturizarea 
ulterioară, ce continuă pe tot parcursul gravidităţii, 
deci utilizarea AINS până la termenul de 24 SA în 
particular în prize cronice, trebuie să fi e prudentă şi 
maximal evitată.

2. Sulfasalazina. Este un antiinfl amator intesti-
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nal, utilizat în anumite reumatisme infl amatorii croni-
ce. El este constituit dintr-o moleculă de acid 5-ami-
nosalicilic, asociată unei molecule de sulfapiridină, 
scindate la nivelul colonului în acid 5-aminosalicilic 
şi sulfapiridină, ultima este slab absorbită în intestin. 
Sulfasalazina trece bariera  placentară umană şi inter-
ferează cu absorbţia intestinală şi metabolismul fola-
ţilor [8]. Sulfasalazina nu este teratogenă la animale.

Datele clinice publicate actualmente referitor la 
administrarea sulfasalazinei  pe parcursul gravidităţii 
nu semnalizează nici un efect teratogen atribuit aces-
tei molecule [9, 10], în pofi da unor rezultate contra-
dictorii [11]. Salazopirina poate fi  prescrisă oricare ar 
fi  termenul gravidităţii. O suplimentare de acid folic 
va fi  alăturată din principiu (5 mg/zi) pe parcursul în-
tregii durate de tratament în timpul gravidităţii, pen-
tru a evita diminuarea folaţilor indusă de tratament.

3. Hidroxiclorochina (plaquenilul). Hidroxi-
clorochina este un aminochinolon, derivat al chloro-
chinei. El se utilizează în lupus, artrita reumatoidă, 
dermatita actinică. Posologia zilnică este de la 200 
până la 600 mg/zi. Această moleculă se caracterizea-
ză printr-un timp de înjumătăţire foarte lung (30-60 
de zile) şi efecte adverse oculare. Experienţa referi-
toare la administrarea hidroxiclorochinei la femeile 
însărcinate este destul de importantă la ziua de astăzi, 
deoarece există multe sute de paciente expuse pe în-
treaga perioadă de sarcină [12, 13]. Aceasta a permis 
de a pune în evidenţă pasajul transplacentar, deter-
minarea concentraţiei materne şi fetale echivalente la 
naştere [14]. Totodată, nici o atingere malformativă 
nu a fost atribuită acestui tratament şi nici o repercu-
ţiune oftalmologică pe parcursul perioadei postnatale 
a copilului [12, 15]. Deci, menţinerea  tratamentului 
cu hidroxiclorochină în timpul sarcinii este posibilă. 
Cu toate acestea, trebuie de ţinut cont de profi lul său 
(pasajul transplacentar înalt, timpul de înjumătăţire 
lung, efecte adverse particulare), este necesar de a 
avea indicaţii stricte materne pentru continuarea tra-
tamentului pe tot parcursul sarcinii.

4. Metotrexat. Este un antagonist al acidului 
folic, teratogen şi embrioletal la animale. În clinică 
nici un element  nu pare a fi  evocator asupra ferti-
lităţii feminine, în particular în posologii imunosu-
presive. Aproximativ 30 de copii şi fetuşi malformaţi 
sunt raportaţi în literatură până în prezent, 20 dintre 
ei prezentau un tablou foarte omogen (malformaţia 
craniului, craniostenoză, hipoplazia unui anumit os al 
craniului), dismorfi sm facial (micrognatism, hiperte-
lorisme), malformaţii reducţionale de membre, RCIU 
şi staturo-ponderale, foarte des se atestă cardiopati-
ile congenitale şi macrocefaliile [16-18]. Frecvenţa 
acestui tablou este imposibil de a fi  estimată, deoa-
rece datele nu sunt bazate decât pe observaţii izolate. 

Determinarea unei doze periculoase este foarte difi ci-
lă: în 1/3 de cazuri la mamele tratate cu doze scăzute 
(noncancerologice) au fost observate malformaţii. În 
fi ne, se pare că perioada de risc acoperă I trimestru 
al gravidităţii. Au fost raportaţi 50 de copii normali, 
fără malformaţii, inclusiv pe parcursul tratamentului 
cu doze forte în primul trimestru de sarcină (cance-
rologice).

În practică, atunci când se iniţiază un tratament cu 
metotrexat la o femeie de vârstă fertilă, se va exclude 
prezenţa unei sarcini în evoluţie şi se va prescrie o 
contracepţie efi cace. Dacă se va planifi ca o gravidi-
tate, atunci metotrexatul va fi  stopat. Preparatul este 
eliminat 80-90% în formă neschimbată şi timpul de 
înjumătăţire plasmatică este de la 3 la 4 ore după pri-
za săptamânală în posologia reumatologică şi cea der-
matologică [19]. Eliminarea plasmatică a produsului 
este deci considerată completă în 24 de ore (5 semi-
vieţi), acest lucru este important pentru a lua decizia 
despre momentul întreruperii contracepţiei.

5. Azatioprina este un analog de bază purinică 
(adenozina, tioguanina). Este un prodrog inactiv, me-
tabolizat în organism în 6-mercaptopurină, a cărei 
biodisponibilitate este mai mică decât a azatioprinei. 
Efectele sale adverse sunt infl uenţa asupra celulelor 
cu creştere rapidă (linia sangvină)  şi fi catul (coles-
tază). 

Azatioprina este mutagenă şi cancerigenă in vivo 
şi in vitro; anomalii cromozomiale tranzitorii au fost 
observate şi la animale (encefalocel, defect al pala-
tului dur, anomalii vertebrale la şoareci, malforma-
ţii scheletice la iepuri, pierderi embrionare. Pasajul 
transplacentar al azatioprinei şi 6-mercaptopurinei a 
fost pus în evidenţă în timpul întreruperilor gravidită-
ţii şi la nou-născuţi. Concentraţia fetală de metaboliţi 
activi (6 tioguanin-nucleotid) este mult mai scăzută 
decât concentraţiile materne şi metabolitul respon-
sabil de toxicitatea hepatică a azatioprinei nu a fost 
regăsit la fetuşi [20]. Literatura furnizează numeroase 
date despre femeile tratate cu azatioprină pe parcur-
sul gravidităţii, pe motiv de transplant de organe, pa-
tologii autoimune sau patologii infl amatorii cronice. 
Este vorba atât de studii mici cât şi de cohorte foar-
te importante, au fost efectuate [21] şi câteva studii 
comparative [22]. În ansamblu, în ciuda câtorva re-
zultate contradictorii, aceste numeroase publicaţii nu 
estimează un risc crescut de malformaţii, comparativ 
cu  populaţia generală.

Studiul comparativ între femeile cu o patologie 
oarecare, care au stopat azatioprina cu 3 luni înainte 
de concepere, şi femeile ce au prelungit tratamentul 
pe parcursul sarcinii nu a arătat un risc crescut de 
malformaţii la ultimele [23]. Marea majoritate a aces-
tor studii au depistat o creştere a naşterilor premature 
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(de 4-5 ori mai mult decât în populaţia generală), o di-
minuare a greutăţii medii la naştere. Însă, atunci când 
greutatea medie este ajustată la termenul gravidităţii, 
această diminuare deseori dispare. Participarea pato-
logiei materne la ridicarea prematurităţii este certă, 
dar difi cil de a fi  apreciată.

Majoritatea cazurilor de toxicitate imunitară (ab-
senţa imaginii timice, depresia imunităţii umorale şi 
celulare) [24-26] sau hematologică (afectarea diferi-
tor linii sangvine) [27] au fost raportate la nou-născu-
ţii din mame tratate cu azatioprina (125-150 mg/zi – 
doza cea mai frecvent folosită la femeile cu transplant 
de organ), în baza pasajului transplacentar de azatio-
prină sau/şi de metaboliţi [28]. Este, de asemenea, 
semnalat un risc crescut de infecţii materno-fetale (în 
particular, cu CMV) în legătură cu imunosupresia in-
dusă de tratament [23, 30]. Câteva studii au efectuat 
o supraveghere îndelungată a copiilor (100 de copii 
cu vârsta de la câţiva ani până la 18 ani), s-a căutat în 
special un eventual risc cancerigen după expoziţia in 
utero la azatioprină [31]. În fi nal,  nu s-a semnalat o 
creştere a acestui risc (s-a raportat o hemoblastoză la 
vârsta de 18 luni şi nici un alt caz izolat  la acest nu-
măr  mare de fetuşi expuşi),  dar numărul totuşi este 
prea mic pentru a putea exclude riscul în întregime.

Se pare că la momentul actual azatioprinei nu-i 
pot fi  atribuite careva efecte teratogene asupra speciei 
umane şi dezvoltarea gravidităţii pe fundalul acestui 
tratament nu trebuie să genereze nelinişte. Urmarea 
tratamentului pe parcursul întregii vieţi intrauterine 
poate avea consecinţe directe sau indirecte asupra fă-
tului sau nou-născutului: risc crescut de prematurita-
te (dar rolul patogenic este difi cil de a fi  apreciat) şi 
efectele imunosupresive maternale şi neonatale. Este 
deci de dorit ca benefi ciul maternal de azatioprină să 
fi e evaluat cu grijă. Atunci când oprirea sa nu poate fi  
discutată fără a lua în calcul echilibrul patologiei ma-
ternale, tratamentul va fi  urmat cu ajutorul unei supra-
vegheri obstetricale şi neonatale adaptate (în special, 
în plan infecţios) .

6. Ciclosporina exercită un efect imunosupresiv 
prin inhibiţia reacţiilor imunitare mediate celular şi 
prin inhibiţia producţiei şi eliberării limfochinelor. 
Efectele sale adverse sunt, în special, cele de ordin 
renal (insufi cienţa renală, hipertensiunea). Ciclospo-
rina nu este mutagenă şi nici teratogenă la animale. 
Alterarea histologică şi funcţională renală sunt ob-
servate la distanţă de la naştere la iepurii expuşi la 
ciclosporină (10 mg/kg/zi).

Există în literatură numeroase serii de femei în-
sărcinate ce au suportat transplant de organe expuse la 
ciclosporină [32, 33], efectivul total fi ind câteva sute 
de pacienţi, unde nu s-a relatat creşterea numărului de 
malformaţii. În acelaşi timp, este posibil un risc cres-

cut de infecţii materno-fetale (în particular, CMV), ca 
o consecinţă a imunosupresiei maternale. Ciclospori-
na trece slab bariera placentară (5-20%) [34]. Nici o 
afectare renală nu a fost apreciată la momentul actual 
în urma supravegherii a 100 de copii expuşi in utero 
după I trimestru de graviditate. Mai mult ca atât, nu 
s-a raportat nici o consecinţă hematologică particu-
lară la copiii mamelor tratate cu ciclosporină pentru 
patologii autoimune pe durata gravidităţii [35]. În 
practică, continuarea tratamentului cu ciclosporină în 
cursul gravidităţii este posibilă, cu  luarea în calcul 
a riscului crescut şi a consecinţelor obstetrico-pedia-
trice frecvente, în particular la femeile cu transplant 
(RCIU, HTA, preeclampsie etc.)

7. Micofenolatul. După absorbţia sa este hidroli-
zat în acid micofenolic, care este forma activă a medi-
camentului.  Micofenolatul are un efect antiprolifera-
tiv în particular pentru limfocitele T şi B, efectele sale 
adverse principale sunt de ordin hematologic (leuco-
penie), digestive (diaree) şi infecţioase. Micofenola-
tul nu se arată ca cancerigen în testele experimentale, 
dar genotoxicitatea totuşi este raportată. În testele in 
vivo aberaţiile cromozomiale sunt observate, în teste-
le in vitro sunt negative.

Un efect teratogen este regăsit la şobolani şi ie-
puri pe durata expunerii la doze inferioare celei care 
se atinge la adulţii trataţi în posologiile uzuale, s-au 
dezvoltat: agnatie, anoftalmie, exencefalie, hidrocefa-
lie, anomalii ale peretelui toracic, hernie ombilicală, 
hernie diafragmatică, ectopie de rinichi sau absenţa 
lor.

La acest moment, 17 observaţii asupra copiilor 
sau fetuşilor malformaţi au prezentat similitudini su-
fi ciente pentru a înainta micofenolatului proprietăţi 
teratogene [36, 37]. Punctele comune ale acestor date 
sunt în esenţă anomaliile urechii externe în medie 15-
17 cazuri  (microotie, anotie cu atrezie sau absenţa 
conductului auditiv extern şi reorganizarea oscioa-
relor), defect al palatului dur şi al buzei superioare 
– în 9 cazuri [36-40]. Alte malformaţii sunt de ordin 
sporadic, atingeri ale extremităţilor, alte anomalii 
viscerale (microgantie, cardiopatie, anomalii renale, 
oftalmologice, agenezia corpului calos şi hernii di-
afragmatice). Perioada de expoziţie a acoperit toată 
perioada organogenezei. Frecvenţa efectului terato-
gen este imprevizibilă, şi nu poate fi  estimat la mo-
ment. Sunt unele publicaţii care raportează absenţa 
malformaţiilor fetale la gravidele tratate cu micofe-
nolat, dar aceasta nu ne permite sa facem concluzii 
generalizate. Prin urmare, tratamentul cu micofenolat 
administrat pe parcursul sarcinii poate avea repercuţi-
uni serioase asupra fătului, datorate proprietăţilor sale 
imunosupresive şi efectelor sale adverse. S-a raportat 
un caz de copil născut la 35 SA, s-a apreciat concen-
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traţia plasmatică a micofenolatului, ce se situează la 
limitele terapeutice la adult, ceea ce vorbeşte despre 
un pasaj placentar important [41]. Acest copil a pre-
zentat la naştere o anemie marcată (hidrops fetal), 
acompaniată de o ascită, un epanşament pleural şi o 
hepatomegalie.

Suspiciunea înaltă de efecte teratogene ale mico-
fenolatului este justifi cată la acest moment şi meri-
tă să fi e luată în consideraţie în momentul instituirii 
unui tratament la o femeie de vârstă fertilă; se cere 
un test de graviditate negativ şi prescrierea unei con-
tracepţii efi cace pe parcursul întregii durate de trata-
ment şi luna când va surveni oprirea lui. Suspendarea 
micofenolatului poate fi  prevăzută la o pacientă care 
doreşte o sarcină, cu utilizarea mijloacelor de rezer-
vă terapeutice adaptate. Dacă o graviditate a survenit 
din neatenţie la o pacientă tratată cu micofenolat, el 
este schimbat cât mai curând posibil. Se va preconiza 
luarea la evidenţă neonatală pentru cercetarea malfor-
maţiilor mai frecvent observate actualmente (urechi, 
faţă, rinichi şi inimă).

8. Lefl unomidul este un imunomodulator/imu-
nosupresor care are efecte antiproliferative, induse de 
mecanismul său de acţiune inhibiţia sintezei nucleoti-
delor pirimidinice şi diminuarea tirozinchinazei. Tim-
pul de înjumătăţire este lung (în jur de 2 săptămâni). 
El este teratogen la animale în doze similare cu cele ce 
sunt utilizate la om. Sunt descrise anomalii ale SNC 
la şobolani (anoftalmii, microcefalii şi hidrocefalii), 
anomalii osoase la iepuri şi atingeri multiple la şoa-
reci (encefalite, defecte ale palatului dur, anomalii ale 
scheletului axial şi cardiopatii). În plan clinic, există 
o experienţă de aproximativ 80 de paciente expuse. O 
serie de 64 paciente, la care tratamentul a fost oprit la 
a 5-a SA, pentru care wash-out a fost efectuat pentru 
95% dintre ele şi rezultatul sarcinii a fost comparat 
cu cele din grupul-martor [42]. Pentru restul este vor-
ba de observaţii izolate [43, 44]. Sinteza acestor date 
clinice nu permite de a observa actualmente un risc 
particular atribuit lefl unomidului. La o pacientă care 
a dorit o sarcină sau la care graviditatea s-a dezvol-
tat pe fundalul tratamentului, se recomandă un wash-
out cu colestiramină (sau cărbune) pentru diminuarea 
concentraţiei plasmatice de lefl unomid. Continuarea 
gravidităţii este prevăzută cu o asociere ecografi că 
conform anomaliilor descrise la animale. Din cauza 
datelor insufi ciente referitor la profi lul de siguranţă 
al lefl unomidului, se recomandă a fi  stopată adminis-
trarea lui cu 2 ani înainte de conceperea sarcinii, cu 
efectuarea procedurii de wash-out, luând în conside-
raţie timpul lung de înjumătăţire.

Concluzii. Este important a convinge pacienta de 
vârstă fertilă, care suportă afecţiuni reumatice şi ad-
ministrează medicaţie imunosupresivă sau citostati-

că, să folosească o metodă sigură de contracepţie şi să 
comunice medicului despre planifi carea unei sarcini. 
Această decizie trebuie luată de comun cu medicul re-
umatolog, deoarece în multe cazuri medicaţia admi-
nistrată poate avea efecte teratogene, totodată, stopa-
rea ei ar putea duce la acutizări ale maladiei. Ideal ar 
fi  ca tratamentul preconizat pentru perioada sarcinii 
să fi  început înainte de concepere, pentru a putea eva-
lua efi cacitatea lui în asigurarea unui control sufi cient 
al bolii. Acest lucru poate fi  realizat printr-o bună co-
municare între pacient şi medic, o analiză atentă a op-
ţiunilor de gestionare, bazate pe cunoştinţe temeinice 
şi o conlucrare interdisciplinară – reumatolog, obste-
trician, ecografi st, medic de familie, neonatolog. 
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Rezumat
Lucrarea reprezintă o revistă a literaturii, bazată pe 44 

de surse bibliografi ce ce  includ date ştiinţifi ce referitor la 
administrarea medicamentelor cu efecte antiinfl amatoare, 
imunosupresoare, citostatice pacientelor cu patologii reu-
matologice pe parcursul sarcinii. Se aduc date privind la 
administrarea glucocorticosteroizilor, antiinfl amatoarelor 
nesteroidiene, sulfasalazinei, hidroxiclorochinei, metotre-
xatului, azatioprinei, ciclosporinei, micofenolatului, lefl u-
nomidului. Se expun detaliat efectele farmacologice asupra 
embrionului, fătului şi a nou-născutului, riscurile pe care 
le prezintă medicaţia respectivă, justifi carea administrării 
unor medicamente (glucocorticosteroizii, sulfasalazina, hi-
droxiclorochina etc.) şi renunţarea categorică  la adminis-
trarea altora (metotrexat, lefl unomid etc.).

Summary
There are a wide variety of medications available to 

treat patients with rheumatologic disease many of which 
are considered unsafe during pregnancy. It is important 
to tailor a treatment regimen that stabilises the woman’s 
disease prior to conception, using medications that are 

safe to continue throughout pregnancy and the post-
partum period. Drugs that may be safely used during 
pregnancy include corticosteroids, plus several DMARDs, 
including sulfasalazine and hydroxychloroquine. Drugs 
recommended to be stopped before pregnancy include 
methotrexate and lefl unomide.

Резюме
Данная работа представляет обширный литера-

турный обзор, основанный на 44 библиографических 
источниках, которая включает в себя данные относи-
тельно назначения противовоспалительных, имуно-
супресивных, цитостатических средств пациенткам 
с ревматологическими заболеваниями на протяжении 
беременности. В работе приносятся сведения отно-
сительно использования глюкокортикостероидов, не-
стероидных противовоспалительных средств, суль-
фасалазина, гидроксихлорокина, метотрексата, аза-
тиоприна, циклоспорина микофенолата, лефлуномида. 
Описываются детально фармакологические эффекты 
на эмбрион,  плод и на новорожденном, оправданное 
использование одних средств (глюкокортикостерои-
дов, сульфасалазина, гидроксихлорокина и.т.д.) и ка-
тегорическое противопоказание других метотрексата 
лефлуномида  и т.д.).




