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Resumo

Depressao materna nao tratada estd associada a sofrimen-
to significativo para a mae, a crianca e a familia. Ela afeta a
capacidade de a mae interagir adequadamente com seu filho.
Médicos se preocupam com o tratamento farmacoldgico du-
rante esse perfodo, em funcao da exposi¢cao dos recém-nas-
cidos ao medicamento no leite materno. Este artigo sugere
que, quando o tratamento com antidepressivos for indicado
para depressao pds-parto, as mulheres geralmente nao de-
vem ser aconselhadas a interromper a amamentacao. Quan-
to a escolha do antidepressivo especifico, paroxetina e ser-
tralina devem ser considerados em primeiro lugar. Embora
algum cuidado exista em relagdo a fluoxetina, ao citalopram
e a venlafaxina, devido as altas concentraces dessas subs-
tancias no leite humano, os médicos devem considerar que,
se a mae foi eficazmente tratada com um desses medica-
mentos durante a gravidez, geralmente também € aceitdvel
que o tratamento com o mesmo medicamento seja mantido
(em vez de mudar para outro antidepressivo), mesmo que a
mae esteja amamentando.

Palavras-chave: Depressdao pds-parto, antidepressivos,
lactacdo.

Abstract

Untreated maternal depression is associated with serious
morbidity for the mother, the infant, and the family. The con-
dition has significant negative effects on the mother’s ability
to interact appropriately with her child. There are concerns
regarding pharmacological treatment during this period be-
cause of the infant’s exposure to medication through breast
milk. This article advocates that, when antidepressant treat-
ment is indicated for postpartum depression, women should
generally not be advised to stop breastfeeding. With regard
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to the specific antidepressant chosen for each case, paroxe-
tine and sertraline should be considered first. Even though
some concern exists with regard to fluoxetine, citalopram,
and venlafaxine, because of their high concentrations in hu-
man milk, clinicians should consider that, if the mother has
been effectively treated with one of these drugs during preg-
nancy, it is usually acceptable that treatment with the same
drug should be maintained (rather than switching to another
drug), even among breastfeeding mothers.

Keywords: Postpartum depression, antidepressants, lac-
tation, breastfeeding.

INTRODUCAO

Estima-se que 14% das mulheres entre 4 e 6 semanas de
puerpério apresentem sindrome depressiva. Os episédios
depressivos encontrados nesse periodo em geral se iniciam
nas primeiras 4 semanas de pés-parto (40,1%); no entanto,
algumas mulheres apresentam inicio dos sintomas durante a
gestacao (33,4%) ou até mesmo antes da gravidez (26,5%).
Cerca de 20% dessas maes deprimidas podem apresentar
ideias de provocar danos a si mesmas'. Além disso, esses
sintomas se sobrepdem a ansiedade, e ndo € raro que ambas
as condicdes sejam encontradas em comorbidade?.

E importante que a depressio pds-parto seja reconhecida
como uma condicao relevante, que pode ter impactos
negativos sobre a mae, a crianga e toda a familia. Sabendo-se
que o perfodo pds-parto € particularmente estressor para a
mulher, os sintomas maternos nao podem ser negligenciados.
Monitoramento clinico e investigacao cuidadosa devem ser
oferecidos as maes que estejam com dificuldades para lidar
com a sobrecarga?.

O tratamento para a depressio pds-parto envolve
psicoterapia, medidas de higiene do sono e farmacoterapia
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com antidepressivos. Interven¢des ndo farmacoldgicas,
como a psicoterapia, devem ser consideradas especialmente
para depressdes leves a moderadas. Para mulheres com
depressao moderada a grave, assim como em alguns casos
com transtorno de ansiedade comdrbido, os medicamentos
sdo geralmente a terapéutica de escolha. Além disso, para
mulheres com histdria pregressa de depressao pds-parto ou
que foram tratadas com antidepressivos durante a gravidez,
os antidepressivos sdo o modo preferido de tratamento para
a profilaxia de novos episédios ou recaidas. A situacdo é
complicada pelo fato de que hd dois pacientes a considerar:
uma mae que precisa de tratamento e um bebé& que n3o
carece de medicagdes, mas que necessita de uma mae sadia
e em condi¢Bes de lhe prestar cuidados indispensaveis®.

Muitas mulheres sao aconselhadas a suspender a lactagao
ou a evitar tomar medicagdes necessdrias devido a possiveis
preocupacdes relacionadas a eventos adversos nos seus
bebés. Essas sugestdes frequentemente ndo estdo baseadas
em evidéncias. Os psiquiatras precisam conhecer os aspectos
farmacoldgicos relacionados a esse tipo de prescri¢do, pois sao
frequentemente indagados pelas pacientes, pelos obstetras e
pelos neonatologistas quanto a escolha do antidepressivo a
ser eventualmente utilizado. Qual o mais adequado para essa
situacdo!?

Este texto procura responder a essa pergunta. Além disso,
sdo expostas consideracdes a respeito de como avaliar
os potenciais riscos e beneficios relacionados ao uso de
antidepressivos na lactagdao, no intuito de guiar a avaliagao
das op¢des disponiveis.

CONSIDERAGOES GERAIS

Para pesar os riscos e beneficios nessa avaliagdo, os médicos
precisam considerar varios aspectos, como, por exemplo, a
necessidade do uso da medicacao pela mae, a quantidade do
farmaco excretado no leite humano, a extensdo da absorcao
oral pelo bebé lactente e os potenciais efeitos adversos
na crianca exposta. A idade do bebé também é um fator
importante no processo de tomada de decisao: os eventos
adversos associados a exposicao as medicacdes através da
lactacdo ocorrem mais frequentemente em recém-nascidos
com menos de 2 meses, e raramente em criangas com mais
de 6 meses®.

Em geral, as propriedades quimicas de uma substancia,
como falta de ionizacdo, baixo peso molecular, pequeno
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volume de distribuicdo, pouca ligagdo a proteinas do soro
materno e alta solubilidade lipidica, facilitam a eliminacdo da
medicacdo no leite humano. Os farmacos com meias-vidas
longas sao mais susceptiveis de se acumular no leite materno.
Medicagdes com elevada biodisponibilidade oral sao mais
facilmente absorvidas pela crianga®.

Todos os medicamentos podem ser excretados no leite
humano. Para a maior parte, a excrecao ocorre por difusdo
passiva. A concentragdo de fdrmaco no leite pode ser utilizada
para estimara dose didria da medicacao ingerida pelo lactente,
supondo uma média de ingestdo de leite de 150 ml por kg
de peso corporal por dia. A dose infantil por kg de peso
do corpo pode entdo ser expressa como uma porcentagem
da dose materna por kg de peso corporal. Quando a dose
relativa € inferior a 10%, a exposicdo pode ser considerada
insignificante. Por outro lado, quando esse valor € superior a
10%, ha a necessidade de maior preocupacido®. Embora essa
diretriz seja um tanto arbitrdria, parece razodvel acreditar
que exposi¢des menores que 10% ndo devam causar eventos
adversos significativos na maioria das criancas. Esse limite
também tem sido aceito por organizagdes como a American
Academy of Pediatrics. De qualquer modo, a possibilidade
de reacles idiossincraticas, ndo relacionadas a dose, nunca
pode ser descartada. A dificuldade € que a literatura sobre
os efeitos das medicacbes na amamentacdo € escassa e
largamente confinada a relatos de caso ou pequenas séries
de casos”.

O tempo de exposicao e a duracdo da terapia sdao outros
aspectos importantes. A decisdo de amamentar quando se
estd continuando um tratamento com um agente para o
qual a exposi¢do in utero jd vinha ocorrendo difere de uma
decisdao de iniciar uma nova terapia no periodo pds-parto.
Do mesmo modo, os riscos de uma terapia em dose Unica
ou de um tratamento a curto prazo podem ser diferentes
daqueles de uma terapia cronica’.

Os ANTIDEPRESSIVOS

Os inibidores da monoaminoxidase (IMAO) sdo uma classe
de antidepressivos raramente prescrita nessa populagao. Isso
se deve possivelmente ao fato de os IMAO terem um perfil
desfavordvel de efeitos colaterais, mesmo em ndo gravidas
e nao lactantes. No entanto, nos poucos casos publicados,
a presenca de IMAO no leite materno foi baixa. A maioria
dos dados encontrados para os antidepressivos triciclicos,
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principalmente nortriptilina e amitriptilina, apontam para
uma quantidade no leite também considerada baixa?.

Por outro lado, percentuais das doses maternas que se
aproximam dos niveis significativos (10% ou mais) tém sido
relatados para fluoxetina®, citalopram’ e venlafaxina®. As maes
que desejam amamentar seus bebés e que estdo utilizando
esses agentes devem ser aconselhadas sobre os beneficios do
aleitamento materno, bem como sobre o risco potencial ao
qual a crianca pode estar exposta e sobre o fato de que os
efeitos de longo prazo dessa exposi¢ao sdo desconhecidos.
Deve-se considerar a monitorizacdo do crescimento e do
desenvolvimento neuropsicomotor da crianga®,

Em apanhado recente de casos relatados, observou-se
dose relativa no lactente de aproximadamente 0,5-3% para
duloxetina, mirtazapina, paroxetina, sertralina, bupropiona
e fluvoxamina; até 6% para escitalopram; até 8% para
desvenlafaxina; até 10% para venlafaxina e citalopram; e 12%
para fluoxeting’.

Obviamente, a concentracdo da medica¢do no plasma
do lactente é uma medida mais direta da exposicdo do que
a concentracdo no leite. Dentre os inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS), a paroxetina, a fluvoxamina
e a sertralina produzem niveis plasmadticos indetectdveis.
Alguns outros antidepressivos tém apresentado niveis
indetectdveis, como a duloxetina e a bupropiona®.

Foram detectados em concentracdes extremamente
baixas no plasma do lactente o escitalopram, a reboxetina
e a mirtazapina. Os niveis de citalopram foram mensurdveis
em algumas criangas, embora relativamente baixos na maior
parte. A fluoxetina e a venlafaxina produzem as maiores
concentragdes plasmdticas nos lactentes®.

Nos casos em que concentracdes elevadas foram
encontradas, as criangas tinham idade geralmente abaixo
de 3-4 meses'®. A capacidade de metabolizar medicacdes
geralmente ndo ¢ totalmente desenvolvida em recém-
nascidos, mas aumenta gradualmente a medida que a funcao
hepdtica amadurece, durante os primeiros 3-6 meses apds
o parto. Apds esse periodo, ndo se espera a ocorréncia
de niveis plasmdticos infantis mensurdveis para qualquer
antidepressivo. Por outro lado, em recém-nascidos pré-
termo, a capacidade metabdlica serd ainda mais prejudicada
do que em recém-nascidos a termo. Assim, a idade da crianca
é um fator central para se levar em consideracdo ao realizar
uma andlise de risco individual.
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PossiVEIS EFEITOS ADVERSOS NAS CRIANGAS

H4 suspeita de que eventos adversos possam surgir
em criangas amamentadas por maes tratadas com
antidepressivos. Os relatos apontam que esse tipo de
ocorréncia tende a acontecer mais frequentemente apds
a exposicao a fluoxetina e ao citalopram do que a outros
medicamentos. Os efeitos observados tém sido quase
sempre sutis e inespecificos, e podem até mesmo ter surgido
por acaso. Por exemplo, choro frequente, irritabilidade,
diminuicdo do apetite e fezes aquosas foram descritos em
alguns casos com a fluoxetina. Para o citalopram, hipotonia,
cdlicas, diminuicao da alimentacio e dificuldade com o sono
foram relatados em casos individuais®''. A Erva de Sdo Jo3o
pode causar cdlicas, sonoléncia e letargia no bebé lactente,
embora a producdo de leite e o peso da crianga ndo parecam
ser afetados adversamente'?.

Dados de neurodesenvolvimento de longo prazo apds
a exposicao da crianca a antidepressivo através do leite
materno sdo insuficientes. Tais estudos sdo também
metodologicamente desafiadores, ja que envolvem um longo
tempo de acompanhamento e a necessidade de controle

de diversos fatores, como a exposicao a prépria doenca

materna. Embora haja uma falta de dados relativos a
exposicao através do leite materno, algumas informagdes
prospectivas de longo prazo estdo disponiveis apds a
exposicdo in utero a antidepressivos. Esses estudos nao
mostram altera¢des clinicamente significativas, e isso parece
tranquilizador, uma vez que a exposicao in utero leva a
concentragdes séricas que sao pelo menos 5 a 10 vezes mais
elevadas do que a exposicdo através do leite materno®.

ENFIM, QUAL ESCOLHER?

Varios estudos demonstraram diminuicdo dos sintomas
depressivos resultante de tratamento com ISRS no pds-
parto, tais como a sertralina, a fluvoxamina, a paroxetina
e a fluoxetina. Assim, os ISRS sdo considerados a terapia
de primeira linha para depressao pds-parto. O grupo dos
ISRS também é recomendado no tratamento da distimia,
transtorno do panico e transtorno obsessivo-compulsivo
durante esse perfodo®.

Considerando o bom perfil de tolerabilidade, a eficdcia
em sintomas ansiosos, o maior nimero de casos estudados
e a seguranca para o recém-nascido em termos de efeitos
adversos, a paroxetina e a sertralina tém sido consideradas
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as medicacdes de escolha para o tratamento da depressao
pds-parto em mulheres que estdo amamentando'. Uma
vez que ha uma certa preocupagao quanto a possibilidade
de teratogénese sob a forma de anomalias cardiacas
relacionadas a paroxetina'?, tende-se a evitar essa medicagdo
caso a mulher pretenda ter nova gravidez.

E, quanto aquelas situagdes em que a mulher jd vem usando
um antidepressivo ao longo da gravidez: deve-se trocar o
medicamento utilizado por um “mais seguro” na lactagao?
Em primeiro lugar, é importante frisar que a descontinuagao
de um tratamento antidepressivo que seja essencial no pds-
parto deve ser evitada (mudar para outro antidepressivo
nesse perfodo vulnerdvel pode ser problemdtico). Assim,
a questdao da seguranca para o bebé na lactacdo deve,
preferencialmente, ser levado em consideracdo jd quando
o tratamento medicamentoso for iniciado em uma mulher,
seja durante a gravidez ou até antes disso®. Ou seja, para
mulheres deprimidas em idade reprodutiva, mesmo que nao
estejam grdvidas ou lactentes, a seguranca perinatal na hora
da prescricdo deve ser uma varidvel de grande importancia,
jd que o antidepressivo que estiver sendo eficaz tenderd a ser
mantido durante todo o periodo de gestacdo e pds-parto. O
melhor antidepressivo para grdvidas e lactentes € aquele que
tem funcionado bem.

Recomenda-se frequentemente que, quando possivel,
fluoxetina e citalopram sejam evitados ou utilizados com
precaucdo devido aos seus niveis plasmaticos infantis mais
elevados quando comparados a outros medicamentos,
além do possivel risco de efeitos adversos na crianca. No
entanto, se a mae foi tratada com fluoxetina ou citalopram
anteriormente e o tratamento foi eficaz, ou se a mie ja
estd usando um desses medicamentos durante a gravidez,
pode continuar usando o mesmo no periodo pds-parto. De
maneira geral, quando o tratamento com antidepressivos €
indicado no periodo pds-parto, as mulheres ndo devem ser
aconselhadas a interromper a amamentago®.

CONSIDERAGOES FINAIS

A maioria dos antidepressivos tem meia-vida longa, e
seus niveis no leite materno costumam variar relativamente
pouco entre os intervalos de dose. Consequentemente,
medidas como evitar a amamenta¢do durante a fase de pico
de concentracdo, tomar a dose didria do antidepressivo a
noite, logo depois da mamada, ou extrair — e descartar — o
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leite materno coincidente com o pico plasmdtico tém pouco
valor, uma vez que sé reduzem levemente a exposicao®.

O ndmero de casos relatados na literatura varia
significativamente entre as diversas medicagdes. A fluoxetina,
a paroxeting, a sertralina e o citalopram sao os medicamentos
mais estudados. Inevitavelmente, algum grau de incerteza
existe para os antidepressivos com ndmero menor de relatos
de criangas expostas, mesmo quando ndo hd efeitos adversos
identificados. Desta maneira, os medicamentos para os quais
existem poucos dados, tais como fluvoxamina, duloxetina,
reboxetina, bupropiona, mirtazapina, agomelatina, dentre
outros, ndo devem ser considerados como tratamentos de
primeira linha, embora possam ser usados em casos especiais.

Um banco de dados abrangente e atualizado estd disponivel
no site LactMed (http://toxnet.nim.nih.gov/newtoxnet/
lactmed.htm). O LactMed inclui informacdes atualizadas
sobre os niveis das medica¢des no leite humano e no plasma
de recém-nascidos, possiveis efeitos adversos em criangas
amamentadas, potenciais efeitos do fdrmaco sobre a lactacdo
e recomendacdes de medicacdes alternativas a serem
analisadas quando o fdrmaco pesquisado parece impréprio.
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