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RESUMO

A escolha de iniciar, interromper ou alterar tratamentos psicofarmacolégicos na gravidez deve ser tomada
ap6s criteriosa avaliagio do risco versus beneficio. E preciso ter em mente que nenhuma decisio serd
plenamente segura. Entretanto, o nio tratamento de um transtorno depressivo moderado a grave, durante
o periodo gestacional, implica risco para a gestante e seu concepto. Por nio haver escolha livre de risco, o
dilema ¢é grande. Diante disso, este trabalho tem como objetivo discutir os principais riscos e beneficios
da administragdo dos antidepressivos durante o periodo gestacional. O presente trabalho fundamentou-se
em uma revisio bibliogréfica, avaliando os principais estudos sobre o tema. Atualmente, os antidepressivos
mais utilizados e mais bem estudados sdo os inibidores seletivos da receptagio de serotonina. No entanto, os
estudos sdo controversos, dificultando a interpretagio. Concluimos que uma avaliagio criteriosa dos riscos e
beneficios do tratamento com antidepressivos é de fundamental importincia. Nos casos de depressio maior,
se faz necessdrio avaliar se os beneficios do tratamento farmacolégico superam os riscos.
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ABSTRACT

The decision to start, interrupt or change psychopharmacological treatments during pregnancy must be
taken after a careful evaluation of the risk versus benefit from the treatment. It is necessary to have in mind
that no decision will be entirely safe. However the non treatment of a moderate or severe depressive disorder
during pregnancy implies risks to the pregnant and her child. As there is no risk free choice, it is a big
dilemma. Facing this, the paper objectifies to discuss the main risks and benefits from the administration
of antidepressants during pregnancy. The present work is founded upon a bibliographic research, evaluating
the main studies about the theme. Currently, the most used and well studied antidepressants are the
selective serotonin reuptake inhibitors. However, the studies about them are controversial, making it
difficult to interpret them. In conclusion, a careful evaluation of the risks and benefits of the treatment with
antidepressants is fundamental. It is necessary to evaluate if the benefits of the pharmacological treatment
are bigger than the risks in severe depression cases.
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1.INTRODUCAO

No periodo gestacional, surgem alteragoes fisicas, hormonais e de inser¢do social,
que podem influenciar diretamente na saide mental. Além, das modifica¢ées psicolégicas
e bioquimicas que ocorrem com a vinda do bebg, fatores organicos, familiares, conjugais,
sociais, culturais e da personalidade da gestante, interferem no grau de intensidade dos
transtornos psiquicos. Aproximadamente um quinto das mulheres gréavidas apresentam

depressio durante esta fase da vida (PEREIRA; LOVISI, 2007).

Muitas vezes a depressio estd associada ao stress e a ansiedade. O ndo tratamento
da doenga durante a gestagio pode influenciar de forma negativa, direta ou indiretamente,

a saide da mie e do bebé (CASTEL-BRANCO; FIGUEIREDO, 2015).

Entretanto, todos os psicofirmacos potencialmente podem atingir o feto, através da
placenta. Os riscos para o feto decorrentes dessa passagem podem se traduzir teoricamente
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em malformagGes congénitas, toxicidade neonatal ou sequelas comportamentais em longo

prazo (CAMACHO; LORETO, 2012).
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Nesse sentido, existe uma enorme preocupagio, por parte de médicos e das
gestantes, sobre possiveis riscos para o feto diante do uso de antidepressivo durante a

gravidez (CORREA, 2012).

Muitas mulheres que fazem uso de antidepressivo, ao engravidarem precisam
decidir sobre a continuidade ou nio do tratamento. Outras, em uso de antidepressivo,
ao planejarem a gravidez, também precisam decidir se continuam ou nio com o uso do
medicamento (CORREA, 2012). E ainda, os casos em que durante a gravidez a mulher ¢
diagnosticada com depressio (RAMA et al., 2014)

Em todas as situages, confrontamos com dilemas importantes. De um lado, o ndo
tratamento farmacolégico, pode aumentar o risco de agravamento do quadro depressivo,
recaida ou até mesmo recorréncia da depressio maior, que pode levar a comprometimentos
importantes para a mée e a crianga. De outro lado, deve-se levar em conta os possiveis

riscos do tratamento farmacolégico sobre o feto (CORREA, 2012).

Por ndo haver escolha livre de risco, o dilema é grande. Diante disso, este trabalho
tem como objetivo abordar os aspectos relevantes dos riscos e beneficios do uso de
antidepressivos durante a gravidez, através de revisdo bibliogréfica.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1.Tipos de tratamentos para a depressao durante a gesta¢ao

A escolha de iniciar, interromper ou alterar tratamentos psicofarmacolégicos na
gravidez deve ser tomada apés criteriosa avaliagdo do risco versus beneficio. E preciso ter
44 em mente que nenhuma decisio serd plenamente segura (LOPEZ, 2013).

Em casos de depressio leve, ¢ preconizado somente tratamento nio farmacolégico
(RAMA etal.,2014).No entanto,em casos de depressdo moderada a severa,a farmacoterapia
¢ o tratamento fundamental, associado ou ndo a psicoterapia. Em situa¢des mais graves
de depressio, quando a paciente apresenta ideias suicidas, quadro de mania, catotonia,
psicose, e necessidade de internagio, a eletroconvulsoterapia (ECT) ¢ o tratamento de

escolha (CAMACHO; LORETO, 2012).

Outra opgio, poderia ser a Estimulagio Magnética Transcraniana (EMT), que
tem a vantagem de ndo utilizar anestésicos, ndo necessitar de jejum e possui menor risco

de causar convulsdes em comparagio com a ECT (CAMACHO; LORETO, 2012).

2.2. Critérios de classifica¢ao de riscos para o tratamento farmacolégico

As principais preocupagdes dos médicos e das gestantes é o risco de teratogenicidade.
Com o objetivo de auxiliar os médicos no momento da prescrigio, a Food and Drug
Administration (FDA) classificou as drogas em cinco categorias de risco teratogénico (A,
B, C, D, X) (Tabela 1). Apesar de ainda ser utilizada, tal classificagdo nio ¢ totalmente
especifica, pois ndo proporciona um método confidvel para guiar a prescri¢io médica,

sendo em muitos casos, ambiguo, incerto e confuso (COSTA; REIS; COELHO, 2010).

>0 —-—<mug

TERRAE CULTURA - Ano 32 - Ldicdo n° 63

Revista Terra e Cultura - 63.indd 44 20/03/2017 10:00:38



Tabela 1 - Classificagio da Food and Drug Administration de acordo com o potencial teratogénico dos fairmacos

Estudos adequados e bem controlados com gestantes ndo tém demonstrado ou

Risco A . . .
evidenciado nenhum risco ao feto.

Sem evidéncia de risco em humanos. Ou os achados em animais demonstraram
Risco B risco, mas os achados em humanos ndo, ou entao estudos adequados com humanos
nao tém sido realizados, e achados em animais sdo negativos.

Risco ndo pode ser excluido. Faltam estudos com humanos e com animais, ou os
Risco C estudos com animais séo positivos para o risco fetal. Contudo, potenciais beneficios
podem justificar o risco que possa existir.

Evidéncia positiva de risco. Dados de investigacdo ou relatos, posteriormente,
RiscoD mostram risco ao feto. Ainda assim, potenciais beneficios podem ter mais que o
risco que possa existir.

Contraindicacdo absoluta na gestacdo. Pesquisas com animais ou humanos ou
Risco X relatadas posteriormente, mostram um risco fetal que claramente suplanta qualquer
possivel beneficio a paciente

Fonte: Missio; Schneider; Souza, 2014.

Todos os psicofirmacos conhecidos sdo capazes de atravessar a placenta e nenhum
deles foi aprovado pelo FDA. Entretanto, o ndo tratamento de um transtorno moderado a
grave durante o periodo gestacional,implica risco para a gestante e seu concepto (LOPEZ,

2013).

O uso de medicamentos antidepressivos pela gestante, expde o feto a trés tipos de 45
risco, conforme o periodo de gestagio: teratogenicidade morfolégica, que aumenta o risco
de malformagdes congénitas e abortos, geralmente, quando exposto no primeiro trimestre
de gravidez; a toxicidade neonatal, que inclui sindrome de abstinéncia, usualmente,

pela administra¢do no terceiro trimestre; e as sequelas neurolégicas comportamentais,

psicolégicas e cognitivas (SOARES, 2003; ROZAS, 2004).

Por razdes éticas, estudos controlados por placebo ainda sdo escassos em gestantes,
uma vez que ocorre exposi¢do do feto as drogas, através da passagem da placenta
(CAMACHO; LORETO, 2012). Os médicos devem orientar sua conduta clinica,
principalmente, através de estudos cientificos no momento da prescricio (BLAYA et
al., 2005). Geralmente, os estudos cientificos sobre os possiveis riscos ao feto exposto a
antidepressivo, durante a vida intrauterina, sdo através de relatos de caso casos-controles
ou estudo epidemioldgicos de coorte retrospectivos e alguns deles prospectivos (COSTA;

REIS; COELHO, 2010).

2.3. Tratamento farmacolégico durante o periodo gestacional

A classificagio dos principais antidepressivos estabelecida pela FDA encontra-se
demonstrada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Classificagio de acordo com os critérios de risco da FDA

CATEGORIA FDA
FARMACOS A B C D X
ADTS
Amitriptilina
Clomipramina

Imipramina

2.2 2 2

Nortriptilina

Maprotilina N
ISRSS

Fluoxetina

Sertralina

Paroxetina N
Citalopram
Escitalopram v

OUTROS

Mirtazapina N

Bupropiona N
Venlafaxina N

2. <2

2

Fonte: Anvisa

2.3.1. Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina (ISRSs)

Para melhor compreensio da seguranca dos antidepressivos foi realizado um

46 levantamento dos principais estudos de casos-controles e epidemiolégicos de coorte
retrospectivos e prospectivos, em que foram avaliados os possiveis riscos relacionado ao uso

de antidepressivos durante a gravidez. Foram analisados riscos de malformagio congénita
(Tabela 3), hipertensio pulmonar persistentes (Tabela 4) e sindrome de abstinéncia neonatal
(Tabela 5). Para tanto, foram inclusos apenas estudos com um numero significativo de
participantes. Ndo foram analisados outros tipos de riscos, devido ao nimero reduzido

de estudos e de amostras, que ndo permitem confiabilidade dos resultados. Por serem os
antidepressivos de primeira escolha, a maioria dos estudos encontrados na literatura sio

com os ISRSs.
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Tabela 3 - Uso de antidepressivos na gestagio e o risco de malformagées congénitas.

ESTUDO -
(AUTORES/ANO) DELINEAMENTO DO ESTUDO TAMANHO DA AMOSTRA FARMACOS
Fluoxetina
. . . Citalopram
Kallén e Otterblad- Daldc.>s obtidos a?traves do reglsltr.o Paroxetina
médico de nascimentos da Suécia - 6.555 neonatos expostos .
Olausson, 2007 X . . ; Sertralina
(Swedish Medical Birth Register) .
Fluvoxamina

Escitalopram

Resultado: Aumento do risco de defeitos cardiovasculares associado a paroxetina, principalmente defeitos de septo atrial e
ventricular. Os outros ISRS nao apresentaram riscos de malformacédo congénita.

Alwan et al., 2007

Estudo retrospectivo de caso-
controle a partir de dados do
National Birth Defects Prevention
Study.

-9.622 casos
-4.092 controle

Sertralina

Fluoxetina,
Paroxetina
Citalopram

Resultado: No geral, os ISRSs foram associados a trés defeitos: anencefalia, craniossinostose e onfalocele. Analise individuais
de ISRS mostraram associagdes significativas entre o uso de:
- Paroxetina e 4 defeitos congénitos: anencefalia, defeitos de ventriculo direito, onfalocele e gastrosquise.
- Fluoxetina e craniossinostose
- Sertralina e anencefalia.

Louik et al., 2007

Estudo retrospectivo de caso-
controle a partir de dados do Slone
Epidemiology Center Birth Defects
Study

- 9.849 neonatos com defeitos
congénitos (casos)

- 5.860 sem defeitos congénitos
(controle)

Fluoxetina
Sertralina
Paroxetina
Citalopram

Resultado: No geral, o uso de ISRS néo foi associado a riscos significativamente aumentados de craniossinostose, onfalocele,
ou defeitos cardiacos. Andlise de diferentes medicamentos de ISRSs mostraram associagdes significativas entre o uso de:

- Sertralina e onfalocele
- Paroxetina e defeitos obstrutivos do débito do ventriculo direito.

Reis e Kallén, 2010

Dados obtidos através do registro
médico de nascimentos da Suécia
(Swedish Medical Birth Register)

- 12.914 mulheres expostas no inicio da
gravidez

- 5.987 expostas no final da gestacao

- 7.080 expostas tanto no inicio como
no final da gestagao

-1.062,190 mulheres ndo expostas

Citalopram
Fluoxetina

Paroxetina

Sertralina

Resultado: Os antidepressivos triciclicos foram associados a maiores riscos de malformacao congénita, por qualquer
defeito cardiovascular. Os ISRS foram associados a riscos aumentado de cistos renal. Andlise individuais de ISRS mostraram
associacodes significativas entre o uso de paroxetina e defeitos cardiacos congénitos, bem para hipospadia.

Reefhuis et al.,
2015

Estudo retrospectivo de caso-
controle a partir de dados do
National Birth Defects Prevention
Study.

- 17.952 maes de bebés com defeitos
congénitos
- 9.857 mulheres com bebés saudaveis

Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina (40%)

Resultado: Andlise de diferentes medicamentos de ISRS mostraram associagoes significativas entre o uso de:

- Paroxetina e cinco defeitos congénitos: anencefalia; defeitos do septo atrial; obstrucdo da valvula de saida no ventriculo
direito; gastrosquise e onfalocele
- Fluoxetina e duas malformagdes congénitas: obstrucao da valvula no ventriculo direito e craniossinostose.

Malm et al,, 2011

Coorte retrospectivo com baseado
no registro de base populacional da
Finlandia

- 6.976 neonatos expostos

Citalopram
Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina
Escitalopram

Resultado: A fluoxetina foi associada com aumento do risco de defeitos do septo ventricular isolado. A paroxetina foi
associada com um risco aumentado de defeito na saida do ventriculo direito. O uso de citalopram foi associado com
malformacao no tubo neural

Revista Terra e Cultura - 63.indd 47

TERRAE CULTURA - Ano 32 - Edicdo n° 63

47

>—0n—-—<muo

20/03/2017 10:00:38



48

Tabela 4 — Uso de antidepressivos durante a gestagio e o risco de sindrome de abstinéncia neonatal

1996

- 73 criangas expostas no 3° trimestre
- 254 ndo expostas

ESTUDO
(AUTORES/ DELINEAMENTO DO ESTUDO TAMANHO DA AMOSTRA FARMACOS
ANO)
- 101 criangas expostas a fluoxetina no
Chambers et al, . 10 e 2° trimestres .
Estudo prospectivo Fluoxetina

adaptacdo neonatal,

Resultado: Os neonatos expostos no terceiro trimestre tiveram

incluindo dificuldade respiratéria, cianose e nervosismo.

maior taxa de internagdo em bercarios de cuidados especiais e pobre

Kallen, 2004

Estudo prospectivo, dados obtidos

a partir do Registro Médico de
Nascimentos Sueco (Swedish Medical
Birth Registry)

- 997 criangas (987 maes)

- ADTs: Clomipramina e
Amitriptilina

- SSRIs: Citalopram,
Paroxetina, Fluoxetina
Sertralina

- Outros: Venlafaxina

Resultado: O aumento de risco para baixo indice de apgar, dificuldade respiratéria, convulsdes neonatais e hipoglicemia estiveram
associados a exposi¢ao materna a todos antidepressivos. O grau de risco para o baixo indice de Apgar baixo foi o mesmo para os

antidepressivos triciclicos e ISRSs. O risco relativo de hipoglicemia neonatal, convulses neonatais e dificuldade respiratéria foram
significativamente maiores ap6s o uso de antidepressivos triciclicos, em relacdo ao uso de ISRSs.

Malm; Klaukka;
Neuvonen, 2005

Estudo prospectivo, dados obtidos
através de trés organizagdes
governamentais da Finlandia.

- 1782 casos
- 1782 controles

ISRSs

trimestre (11,2%).

Resultado: As criancas expostas apenas durante o terceiro trimestre a ISRS foram mais frequentemente tra
cuidados especiais ou unidade de Terapia Intensiva Neonatal (

tadas em unidade de

15,7), em relagdo aquelas expostas apenas durante o primeiro

Maschi et al., 2008

Estudo de coorte prospectivo
controlado, dados obtidos através
do centro de informacdo de drogas e
saude da Itélia.

- 200 recém-nascidos expostos
- 1200 ndo expostos

ISRSs

Resultado: Néao foi encontrado nenhuma associagdo entre sindrome de abstinéncia neonatal e antidepressivos.

Lund; Pedersen;
Henriksen, 2009

Estudo de coorte prospectivo
controlado, dados do departamento
de Obstetricia do Hospital
Universitario Aarhus

- 329 expostas

-902 gravidas com histéria psiquiatrica,
sem utilizarem ISRSs

-51.770 mulheres gravidas sem o uso
de ISRSs durante a gravidez e sem
histérico psiquiatrico.

ISRSs: Fluoxetina,
Paroxetina, Sertralina,
Citalopram e
Escitalopram.

Resultado: O risco de dar a luz a uma crianca com baixo indice de apgar aumentou significativamente nas mulheres que foram
tratadas com ISRSs durante a gravidez, em comparacdo com bebés de mulheres sem antecedentes psiquiétricos (OR = 4,44; 1C95%,
2,58-7,63) ou em comparagdo com bebés de mulheres com um histérico de doenga psiquiatrica (OR = 6,58; 1C95%, 3,39-12,74). A taxa
de internacao em unidade de terapia intensiva foi maior em recém-nascidos expostos aos ISRSs durante a gravidez, em relagéo aos
neonatos do grupo de mulheres sem antecedentes psiquidtricos (OR = 2,39; 1C95%, 1,69-3,39).

nascimentos da Suécia (Swedish
Medical Birth Register)

conforme o periodo de exposi¢do:
inicio/ final/ inicio e final.

Antidepressivos

Estudo prospectivo, dados obtidos - 14.821 gravidas expostas a Triciclicos
através do registro médico de antidepresivos (dividido em 3 grupo, ISRSs
Reis e Kallén, 2010 9 P grupo, IMAOSs

Outros: venlafaxina,
mirtazapina, bupropiona,
duloxetina, nefazodona

Resultado: O aumento do risco de complicagdes neonatais ocorreu nos trés grupos em exposicao. Entre os trés grupos de mulheres,
as expostas nos dois periodos (inicio e final) foram as que apresentaram associacao mais significativas para: hipoglicemia (OR=1,56,
1C95%, 1,36-1,79), dificuldades respiratdrias (OR = 1,65, IC95%, 1,46-1,85) e baixo indice de apgar (OR 2,34, 1C95%,1,96-2,79). O
grupo de mulheres expostas a antidepressivos no final da gestagao apresentou risco maior para complicagdes neonatais quando
comparado com aquelas expostas no inicio.

Grzeskowiak;
Gilbert; Morrison,
2012

Estudo retrospectivo

- 221 gravidas expostas ISRSs
-32.004 gravidas sem doenca
psiquidtrica e ndo exposta a ISRSs
- 1.566 gravidas com doenca
psiquidtrica e ndo exposta a ISRSs

ISRSs

Resultado: O risco de internamento hospitalar para os bebés de mulheres que utilizaram ISRSs foi duas vezes maior (OR = 1,92,
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1C95%,1,39-2,65) e tempo de internagao hospitalar mais de 3 dias (OR = 1,93; 1C 95%, 1,11-3,36), quando comparados com os bebés
de mées com doenca psiquiatrica. A doenca psiquiatrica sem uso de ISRS associou unicamente ao risco de internacao neonatal (OR =
1,21;1C95%, 1,07-1,38).
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Tabela 5 - Uso de antidepressivo durante a gestagio e o risco de hipertensio pulmonar persistente neonatal (HPPN)

ESTUDO
(AUTORES/
ANO)

DELINEAMENTO DO
ESTUDO

TAMANHO DA AMOSTRA

FARMACOS

Chambers et al.,
2006

Caso-controle multicéntrico
(Slone Epidemiology Center
Birth Defects Study)

- 377 recém-nascido com HPP
- 836 recém-nascidos
saudaveis (controle)

ISRSs: Fluoxetina; Citalopram, Paroxetina,
Sertralina, Fluvoxamina

Escitalopram

ADTs: amitriptilina, imipramina,
nortriptilina

Outros: Bupropiona, Venlafaxina
Trazodona

Resultado: O uso materno de ISRS ap6s a 202 semana de gestagdo associou-se significativamente a HPPRN. No entanto, o risco
absoluto foi relativamente baixo, cerca de 6 a 12 a cada 1.000 mulheres.
Em contraste, nem a utilizacdo de ISRSs antes da 202 semana de gestacdo, nem o uso de outros antidepressivos, a qualquer momento
na gravidez foi associada a um risco aumentado de HPP.

Andrade et al.,
2009

Estudo retrospectivo utilizando
bancos de dados

- 1104 criangas expostas aos
antidepressivos
- 1104 criangas nao expostas

ISRSs
ADTs

1000 recém-nascid
nao foram exposta

Resultado: Ndo houve associagao do uso de ISRSs no te
os exposto aos ISRSs no terceiro trimestre de gestacao. Enquanto que a prevaléncia entre as criancas cujas maes
s 2,72 a cada 1000.

rceiro trimestre de gestacdo e HPP

N. A prevaléncia de HPPN foi de 2,14 a cada

Wichman et al.,
2009

Revisao retrospectiva de
prontudrios médicos

- 808 gréavidas expostas
- 24.406 gravidas ndo expostas

ISRSs: Fluoxetina, Paroxetina, Sertralina,
Citalopram, Escitalopram Outros:

Register)

Venlafaxina
Resultado: Nenhum risco aumentado para HPPN em recem-nascido exposto a ISRS.
-12.914 mulheres expostas no
inicio da gravidez ISRSs
Dados obtidos através do - 5987 expostas no final da ADTs
Reis e Kallén, registro médico de nascimentos | gestacao IMAOS
2010 da Suécia (Swedish Medical Birth | - 7080 expostas tanto no inicio

como no final da gestacao
- 1.062,190 mulheres néo
expostas

Outros: venlafaxina, mirtazapina,
bupropiona, duloxetina, nefazodona)

Resultado: O risco relativo para a HPPN foi maior para exposigdo aos antidepressivos no final da gravidez (RR=2,56) em comparagao
com a exposi¢ao no inicio (RR = 2,30). Em relagao a exposicao no inicio e no final da gestacao o risco relativo foi de 3,44.

Kieler et al., 2012

Estudo de coorte usando dados
dos registros nacionais de satde
em em cinco paises: Dinamarca,
Finlandia, Islandia, Noruega e
Suécia

De 1.618,255 recém-nascidos:
-11.014 das mées utilizaram
ISRS no final da gravidez

- 17.053 das mades utilizaram
ISRS no inicio da gravidez.

ISRSs: Citalopram, Escitalopram,
Fluoxetina, Paroxetina, Fluvoxamina
ADTs: clomipramina, imipramina,
amitriptilina.

Outros: venlafaxina, duloxetina,
dosulepine, milnacipran, trazodona,
nefazodona.

Resultados: As mulheres que néo fizeram uso de nenhum antidepressivo durante a gestacdo, apresentaram risco menor de

terem filhos com hipertensao pulmonar persistente (1,2 a cada 1000 recém-nascidos). O risco absoluto de hipertensao pulmonar
persistente foi de 3 para 1000 recém-nascido, em gestantes que utilizaram ISRSs apds a 202 semana. Em relagdo aquelas expostas
antes da 82 semana de gravidez, o risco absoluto foi pequeno cerca de 1,4 a cada 1000.

Huybrechts et
al, 2015

Estudo de coorte com dados
obtidos do Medicaid Analytic
eXtract

De um total de 3.789.330
mulheres gravidas. Dessas:

- 102.179 utilizaram um ISRS
- 26.771 usaram outros
antidepressivos

ISRSs
Outros Antidepressivos

Resultado: O risco absoluto da associacédo de HPPN e ISRSs foi pequeno. No geral, 7.630 bebés de mulheres que nao utilizaram
antidepressivos foram diagnosticados com HPPRN (incidéncia de 20,4 a 21,3 por 10.000 nascimentos), em comparagao com

322 bebés expostos a ISRSs no ultimo trimestre de gestacao (28,3 - 35,2 por 10.000 nascimentos) e 78 criangas expostas a outros
antidepressivos ISRSs (23,3 a 36,4 por 10.000 nascimentos).

Os ISRSs sdo os medicamentos mais utilizados, ou seja, de primeira escolha, para o
tratamento dos transtornos depressivos e ansiosos nas gestantes (CAMACHO; LORETO,
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2012). Virios estudos, ao longo dos ultimos anos, encontraram associagdes entre ISRSs e
malformagdes congénitas (Tabela 3). Entretanto, os resultados sio conflitantes, tornando
dificil a sua interpretagio. Outros estudos sdo realizados com ndmeros reduzidos de

amostras gerando inseguranga nos resultados encontrados (BYATT; DELIGIANNIDIS;
FREEMAN, 2013).

No final de 2005, estudos levantaram a possibilidade de aumento da chance de
malformagdes congénitas em bebés expostos & paroxetina no primeiro trimestre, sobretudo
anomalias cardiacas (CANOTILHO; EINARSON; TRAMONTINA, 2012). Tais
estudos, incluiram dados de um registro nacional sueco e uma base de dados de queixas
norte-americana, onde levantaram a preocupacdo de que as taxas de malformagoes
cardiacas congénitas pudessem aumentar em 1,5 a 2 vezes apds exposi¢do a paroxetina no
primeiro trimestre. Diante destes resultados, o fabricante mudou a categoria de risco da

paroxetina na gravidez, de C para D (CUNNINGHAM et al., 2010).

Reethuis e colaboradores (2015), publicaram um estudo de grande relevéncia,
pois possibilitou a confirmagdo de resultados anteriormente encontrados. Este estudo,
confirmou a associagio do uso de paroxetina e fluoxetina no inicio da gestagio com
malformagdes congénitas, relatadas em estudos anteriores, conforme demonstra a Tabela

6.
Tabela 6 - Comparacio do estudo de Reethuis e colaboradores (2015) com os demais estudos descritos na Tabela 2
KALLEN E REIS E
OTTERBLAD- ALWANET | LOUIKET - MALMET
REEFHUIS ETAL., 2015 OLAUSSON, | AL, 2007 | AL,2007 | KALLEN: 1 ) (5011
2010
2007
50
PAROXETINA
Obstrucao da valvula de N N N
saida do ventriculo direito
Septo atrial v
Anencefalia v v
Gastrosquise N
Onfalocele v
FLUOXETINA
Obstrucao da valvula de
saida do ventriculo direito
R
C Craniossinostose v
Y Cerca de 40% das gestantes que participaram deste estudo utilizaram a sertalina,
| e nenhum dos defeitos congénitos relatados anteriormente foram confirmados. Além da
S sertralina, o citalopram e o escitalopram, nio se mostraram teratogénicos.
T Outra discussdo foi gerada com base em estudos que sugeriram associa¢do de
A uso de ISRSs a partir da 20* semana de gesta¢do e hipertensio pulmonar persistente

nos neonatos (HPPN). O estudo de Chambers e colaboradores (2006) demonstraram
que os fetos expostos a ISRS depois da 202 semana tiveram um risco seis vezes maior
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de hipertensdo pulmonar. O uso de outros antidepressivos ou antes da 20* semana de
gravidez nio tiveram associagio com HPPN (Tabela 5)

Outros trés estudos realizado posteriormente, confirmaram um risco absoluto
pequeno na associagio de ISRSs antes da 202 semana de gravidez ¢ HPPN (REIS;
KALLEN, 2010; KIELER et al., 2012; HUYBRECHTS el al.,2015). Em contraditério,
dois estudos sugeriram nenhuma associagio entre o uso de ISRSs e HPPN (ANDRADE
et al., 2009; WICHMAN et al., 2009).

Em relagio a toxicidade neonatal, existem relatos que indicam um pequeno risco
durante o parto quando a gestante faz uso de ISRS, que expressaria uma hiperatividade
serotoninérgica provocando tremores, inquietude e aumento de ténus musculares. Em
1996, Chambers e colaboradores publicaram o primeiro estudo em que avaliaram a
sindrome de adaptagio neonatal e descobriram que a exposigdo no final da gravidez a
fluoxetina estava associada a um aumento da taxa de internag¢do em ber¢arios de cuidados
especiais. Posteriormente, outros estudos confirmaram os sintomas de toxicidade neonatal

(Tabela 4).

No entanto, esses problemas sdo resolvidos espontaneamente entre 24 a 72 horas
ap6s o parto. Outros relatos indicam sintomas transitérios de irritabilidade, choro excessivo
e dispnéia. A explicagio para esses relatos € atribuida a uma descontinuidade de ISRS com
tempo de meia vida curta como a paroxetina e a venlafaxina. Nesse sentido, em 1994, a
FDA passou a exigir aos fabricantes de antidepressivos a inserir um aviso recomendando

cautela nas bulas (LOPEZ, 2013).

2.3.2. Antidepressivos Triciclicos (ADTs) 5|

Existem um grande numero de estudos de exposi¢io fetal aos ADTs durante o
primeiro trimestre de gestagdo, que demonstraram ndo haver associagdo com o aumento

na taxa de malformagdes congénitas (SULZBACH et al., 2013).

Estudos e relatos de casos associaram o uso de triciclicos no primeiro trimestre
de gestagio com o surgimento de malformagdes em membros (redugio do tamanho).
No entanto, estudos em grandes populagdes e uma meta-andlise recente concluiram
que ndo existe uma rela¢do significativa entre o uso de triciclicos e essas malformagdes

(CORDIOLI et al., 2011)

No entanto, foram observados que recém-nascidos de mies que utilizaram
ADTs durante o terceiro trimestre da gestagio, apresentaram toxicidade ou sindrome
de abstinéncia neonatal. Estes sintomas incluiram letargia, hipotonia, bem como efeitos
anticolinérgicos como obstrugio intestinal, taquicardia e reten¢io urinaria (HENDRICK;
ALTSHULER, 2002). Contudo, relatos afirmam que os ADTs tém maior taxas de
toxicidade fatal que os ISRSs (SULZBACH et al., 2013).

Os ADTs devem ser suspensos duas semanas antes do parto, para diminuir o risco
de problemas cardiacos, irritabilidade, desconforto respiratério, espasmos musculares,
convulsées ou reten¢do urindria em neonatos (MORENO; MORENO; SOARES,
1999). Na classe dos antidepressivos triciclicos a nortriptilina é o medicamento de escolha,
devido a sua menor probabilidade de efeitos anticolinérgicos e hipotensor (HENDRICK;
ALTSHULER, 2002).

Um estudo demonstrou que a exposi¢do aos antidepressivos triciclicos ndo afeta o

desenvolvimento neural em geral (NULMAN et al., 1997).
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2.3.3. Outros antidepressivos

e Inibidores da Monoaminooxidase e Gravidez

Embora os Inibidores da Monoaminooxidase (IMAQOs) estejam classificados
na categoria B de risco ao feto, seu uso deve ser restrito, devido a questdo dietética

(CAMACHO et al, 2006).

Estudo realizado com recém-nascidos exposto a IMAQOs durante o periodo
gestacional demonstrou risco relativo para malformagdes congénitas (SOUZA;

CECHINEL, 2013).

Um estudo em humanos descreveu aumento de malformagées congénitas apés
exposi¢do pré-natal apés exposi¢do pré-natal a tranilcipramina e a fenelzina. Além disso,
os IMAOS podem produzir crise hipertensiva quando associados a medicagdes tocoliticas,
que podem ser necessdrias para prevenir o parto prematuro. Os IMAOS devem entdo ser
evitados durante a gestagdo (BLAYA et al., 2005).

* Mirtazapina

Os estudos referentes a mirtazapina na gravidez sdo escassos, portanto nio existem

evidéncias comprovada de sua seguranga (SULZBACH et al., 2013).

e Venlafaxina

Nio existe informagdes suficientes com relagio ao uso da venlafaxina por mulheres
gravidas e lactentes. Portanto, convém evitar seu uso em gestantes até que mais estudos

52 venham a ser realizados (SADOCK; SADOCK, 2002).

*  Bupropiona
Dois estudos epidemiolégicos sugeriram um possivel risco aumentado de
malformagdes cardiovasculares congénitas, durante a exposi¢do no primeiro trimestre de

gestagio (BYATT; DELIGIANNIDIS; FREEMAN, 2013).

Um estudo demonstrou um elevado risco de um defeito de escoamento do trato
cardiaco esquerdo no recém-nascido, quando exposto durante o primeiro trimestre de

gestagio (ALWAN et al., 2010).

No entanto, outro estudo ndo demonstrou aumento significativo de anormalidade
no escoamento do trato cardiaco esquerdo com o uso de bupropiona na gestagdo. Porém,
foi observado defeitos do septo ventricular associado a bupropiona durante o primeiro

trimestre (LOUIK, C.; KERR, S.; MITCHELL, A. A.,2014).

Em 2012, a fabricante alterou as informagées sobre a gravidez nas bulas de todos

os produtos contendo bupropiona. Alterando a categoria de risco de B para D (Tabela 2)
(BYATT; DELIGIANNIDIS; FREEMAN, 2013).
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2.4. Recomendagées Gerais

Tabela 7 - Principios gerais que regem o planejamento na gestagio

Avaliar se a terapia medicamentosa pode ser substituida por psicoterapia.

Considerar a gravidade do transtorno, histéria pessoal e familiar de evolucdo da doenca.
Preferir medicamentos ja estudados e sabidamente mais seguros.

Preferir monoterapia. Os efeitos de combinagao de medicamentos sdo menos conhecidos.

Ter atencdo nao so6 aos efeitos teratogénicos, mas também a toxicidade neonatal.

Caso tenha havido necessidade de aumentar a dose ao longo da gravidez, deve-se lembrar de
retornar as doses pré-gravidicas apds o parto.

Avaliar a possibilidade de administrar a medicacéo a partir do segundo trimestre de gravidez.
Durante o primeiro trimestre de gravidez, acontece praticamente a organogénese.

Usar a menor dose e pelo menor tempo possivel, pois, na maior parte das vezes, os riscos sao
dependentes da dose.

Todos recém-nascidos expostos a medicagdes no Utero ou pelo leite materno devem ser
monitorados quanto a efeitos toxicos.

Se um antidepressivo for suspenso durante a gravidez, sua retirada deve ser gradual a fim de evitar
sindrome de abstinéncia, tanto no feto como para a mae.

Se for clinicamente possivel comecar a reduzir a dosagem do antidepressivo trés semanas antes do
parto.

5%

Fonte: Cantilino, Einarson; Tramontina, 2012; De Marco, 2003.

3. CONCLUSAO

Concluimos que uma avaliagdo criteriosa dos riscos e beneficios do tratamento com
antidepressivo é de fundamental importancia. Em caso de depressio leve é recomendado
optar pela psicoterapia. Os casos de depressio maior, se faz necessdrio avaliar se os
beneficios do tratamento superam os riscos.

A classifica¢do de risco da FDA ndo é muito utilizada, por ser inconclusiva. Sendo
assim, o médico deve avaliar, cuidadosamente, cada paciente para a escolha da melhor
terapia.

O periodo em que o antidepressivo ¢ administrado, influencia no tipo de risco.
Portanto, a fase gestacional deve ser levada em consideragio no momento da decisio
terapéutica.

Atualmente, os antidepressivos mais utilizados e mais bem estudados sio os ISRSs.
Contudo,ainda existem muitas controversas sobre o tema. Neste contexto, é de fundamental
importéncia a realizagio de mais estudos controlados, contendo nimeros significativos de
amostras, para possibilitar maiores esclarecimentos sobre os antidepressivos.
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