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UMA REVISAO NARRATIVA SOBRE 0S RISCOS
DOS ANTIDEPRESSIVOS E DA DEPRESSAO NA

GRAVIDEZ

Resumo:

Introdugdo: A depressdo é uma doenga cada vez mais comum
durante a gravidez e estd associada a resultados adversos para a
mde e o recém-nascido (RN). Ha aumento do uso de antidepressi-
vos em mulheres em idade reprodutiva. Os antidepressivos sdo as
medicades mais freqlientemente estudadas para o tratamento de
transtornos mentais. Objetivo: Este artigo faz uma revisdo sobre re-
percussdes da depresséo na gestacdo, além da seguranca do uso
de antidepressivos na gravidez. Método: E uma revisdo narrativa
de atualizagdo cujo contetdo partiu de um apanhado de artigos
extraidos do Medline entre os anos de 2005 e 2012. Foram usados
os descritores: “antidepressants” e “pregnancy”. Artigos relevantes
anteriores a 2005 citados em revisées também foram consultados.
Resultados: Apesar de amplamente estudados, ainda ndo estd claro
se existe um risco elevado de malformacgées, hipertenséo pulmonar
persistente do RN, prematuridade, baixo peso ao nascer e resulta-
dos negativos no desenvolvimento infantil. Ha sintomas neonatais
de adaptagdo pobre associados ao uso de antidepressivos na gra-
videz. Conclusdo: Estudos randomizados e controlados com antide-
pressivos durante a gravidez ndo tem sido realizados por questées
éticas, mas os dados observacionais sugerem que eles sdo relativa-
mente seguros. Mulheres com depresséo devem ser informados dos
riscos associados a medicagdo, bem como aqueles associados com
a depresséo néo tratada.
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Depressao na gestacao

pesar de ainda pouco diagnosticada nos servicos de
salde, a depressao na gestagao ndo é uma condigdo in-
comum. Uma recente revisao sugere que sintomas de-
pressivos afetam 18,4% das mulheres gestantes, sendo
que 12,7% preenchem critérios para episodio depressivo (1). Estu-
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dos brasileiros mostram que 14% a 28% das gestantes apresentam
depressdo (2-6). As gestantes com maior risco sdo as jovens, soltei-
ras, com escolaridade e condigdo econdmica baixas, que ja tiveram
episddios prévios de depresséo, que sofrem violéncia doméstica,
que vivem estresse psicossocial e as que tém comorbidade com
doencas clinicas (2,3,7).

Existem crescentes evidéncias de que a depressdo materna nao tra-
tada tem impacto no desenvolvimento fetal, no curso da gestagéo e do
parto e no comportamento do recém-nascido, podendo trazer pre-
juizos agudos efou crénicos (8). Pesquisas mostram que, comparado
com grupo controle de gestantes ndo deprimidas, os fetos de gestantes
deprimidas tém maior atividade intratitero, maior frequéncia cardiaca
e tém menor crescimento e ganho que peso (9,10).

Além disto, entre as gestantes com depress&o, ha maior frequén-
cia de aborto, parto prematuro e recém-nascido com baixo peso
(<2.500g) ou pequeno para a idade gestacional (< percentil 10) (11-
15). Estes achados podem ser explicados pela observagédo de que
gestantes com depressdo ndo tratada e seus recém-nascidos tém
niveis mais altos de cortisol e norepinefrina e niveis menores de
dopamina e serotonina (12).

Estudos que compararam gestantes deprimidas sem tratamen-
to e as submetidas a tratamento mostram que tanto 0 neonato
exposto intradtero a medicagdo antidepressiva quanto aqueles
expostos a depressdo materna ndo tratada tiveram menor tempo
de gestagdo, menor peso e mais tempo de hospitalizagdo do que
os controles (16). Além disto, o parto prematuro parece ser mais
frequente, comparado ao grupo controle, tanto nas gestantes de-
primidas sob tratamento quanto nas sem tratamento (17).

Os recém-nascidos (RN) parecem apresentar perfil bioquimi-
co similar ao das mées afetadas: ha evidencia de que estes RN
mostram-se com cortisol elevado, niveis periféricos de dopamina
e serotonina diminuidos, maior atividade cerebral frontal direita
no EEG e menor tonus vagal (18, 19). Além disto, clinicamente, os
recém-nascidos de maes com depressdo ndo tratada na gravidez,
tem mais irritabilidade, menos atividade, escores menores em es-
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calas que avaliam orientagdo, reflexos, excitabilidade e motricidade
menos interesse e menos expressoes faciais em resposta a expres-
soes de alegria ou surpresa (20).

A depressdo na gestagao por si s6 ou combinada com a depres-
sdo materna no pos-parto e as condigdes ambientais puerperais
parece trazer repercussdes negativas ndo apenas para o feto e o
recém-nascido, mas também para o crescimento e desenvolvi-
mento a longo prazo da crianga (21, 22). Analises de uma coorte
do Colaborative Perinatal Project observaram uma relagao inversa
entre os niveis de cortisol sérico materno no terceiro trimestre e
escores de coeficiente de inteligéncia (sobretudo verbal) em crian-
cas acompanhadas até os sete anos de idade (23).

Riscos de teratogénese

O risco do aparecimento de alguma malformagdo congénita
num RN que ndo foi exposto a medicagdes ou agentes fisicos sa-
bidamente teratégenos é de 2-3%. Diz-se que uma medicagao é
teratogénica quando a taxa de malformagdes nos bebés expos-
tos mostra-se maior do que a esperada. Os antidepressivos tém
sido intensamente investigados nesse sentido e, a despeito de ja
haver relato cuidadoso de mais de 20 mil gravidezes de mulheres
expostas a estas medicagdes, nenhuma malformagao especifica foi
consistentemente associada a nenhum antidepressivo especifico.
No entanto, trés revisdes recentes concordam que a pobre quali-
dade dos estudos, por limitagdes éticas ou por falta de controle de
outros importantes fatores de risco, muitas vezes tornam alguns
achados inconclusivos (24-26).

No final de 2005, por exemplo, uma grande polémica foi criada
devido a um achado do sistema de farmacovigildncia da GlaxoS-
mithKline sugerindo leve aumento da chance de malformagdes
em bebés expostos a paroxetina no primeiro trimestre, sobretudo
anomalias cardiacas. Este achado motivou o FDA a reclassifica-la
nas suas categorias de seguranca. Logo em seguida a divulgagdo
deste relato, pesquisadores coletaram dados de servicos de infor-
magdo em teratologia de varios paises e chegaram a conclusdo
de que nZo havia diferenga nas taxas desta malformagdo entre o
grupo de expostos a paroxetina e o grupo de ndo expostos (27).
A controvérsia quanto a relagio entre paroxetina e malformagoes
congénitas, no entanto, persiste.

Fendmeno parecido ocorreu isoladamente nos estudos de Kal-
len (28), que mostrou odds ratio marginalmente elevada para mal-
formacdes cardiacas com antidepressivos triciclicos, e de Pedersen
(29), com a sertralina e o citalopram. E importante mencionar, no
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entanto, que varios outros estudos, com nimero de pacientes es-
tudadas ainda maior, ndo corroboram estes achados. Observa-se
que os grupos de mulheres gravidas deprimidas, no mais das vezes,
apresentam taxas maiores de uso de alcool, tabaco e outras medi-
cagdes, além de terem idade mais avangada. O grande nimero de
calculos realizados e o nimero pequeno de pacientes em alguns
estudos comparativos podem levar a possibilidade de algumas as-
sociages se darem por acaso. E o mais relevante: uma vez que 90%
dos defeitos de septo ventricular se resolvem no primeiro ano de
vida, ndo fica claro se todos estes casos deveriam realmente ser
considerados malformagoes congénitas maiores (30).

Complicagoes neonatais

Sintomas e complicagdes neonatais parecem estar associados a
exposicao aos antidepressivos no final da gravidez. Esses sintomas
em geral sdo leves e transitérios, e podem acontecer em decorrén-
cia de efeitos diretos dos residuos das medicagdes sobre o bebé
ou de sindrome de retirada. Existem relatos de que o tratamento
com antidepressivo triciclico ao longo da gravidez pode ocasio-
nar sindrome de retirada no neonato com mioclonias e convul-
sdes transitdrias, taquipnéia, taquicardia, irritabilidade, e sudorese
profusa. Pode acontecer constipacéo intestinal e retencéo urinaria
em decorréncia de efeitos anticolinérgicos. Uso de ISRS no 3°. Tri-
mestre esta associado a hipotonia, dificuldade para alimentacéo,
hipoglicemia, hipotermia e agitagdo. Apgar mais baixo tem sido
associado ao uso de fluoxetina no 3° trimestre (31).

Em tese, a redugdo da dose ou a retirada do antidepressivo no
final da gravidez deveria diminuir a incidéncia destes sintomas. No
entanto, é importante frisar que até hoje néo esta bem estabeleci-
do se estes sintomas de toxicidade neonatal descritos acima acon-
tecem em decorréncia dos antidepressivos ou da depressdo, ja que
existem importantes dificuldades operacionais para o controle de
variaveis nas metodologias empregadas. Isto também vale para a
associagdo entre parto prematuro e antidepressivos. Um estudo
analisou aproximadamente 120 mil prontuarios de recém-nascidos
no intuito de observar o impacto de se interromper o ISRS utiliza-
do na gravidez pelo menos até 14 dias antes do parto. Observou-
-se que controlando variaveis confundidoras (como gravidade da
doenga materna), reduzir a exposigéo a ISRS no final da gravidez
ndo tem efeito clinico significativo na adaptagéo neonatal do RN.
Estes achados alertam para a possibilidade dos eventos adversos
neonatais no serem devidos a efeitos agudos de antidepressivos,
como toxicidade ou sindrome de retirada (32).
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Hipertensao pulmonar
persistente no recém-nascido

A hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HP-
PRN) é uma sindrome caracterizada pela manutengéo da alta resis-
téncia vascular pulmonar fetal ap6s o nascimento. E uma condicio
rara, acomete aproximadamente em 1,9 bebés a cada 1.000 nasci-
mentos. Fisiologicamente, a resisténcia vascular sistémica no feto
é baixa e a resisténcia vascular pulmonar ¢ alta. Apenas 8% a 10%
do retorno venoso passa pela vascularizagdo pulmonar, pois o 6r-
gdo de oxigenagdo sanguinea é a placenta. Ao nascimento, com a
remogao da placenta, a resisténcia vascular sistémica aumenta e a
resisténcia vascular pulmonar diminui (como resultado da expan-
sdo pulmonar, dos altos niveis de oxigenagdo do ar inspirados e da
produgdo endotelial de vasodilatadores, incluindo oxido nitrico,
prostaglandina 2 e bradicinina). A pressdo nas artérias pulmonares
cai 50% nas primeiras 24 horas de vida (33).

A HPPRN ocorre em variadas situagdes nas quais ha insuficien-
te desenvolvimento ou ndo adaptagdo pulmonar ao nascer. O
recém-nascido apresenta taquipnéia, desconforto respiratorio e
cianose, baixa oxigenagdo sanguinea e alteragdes ecocardiografi-
cas sugestivas de alta pressdo pulmonar. O tratamento é realizado
com suporte ventilatorio e medicagdes que induzem vasodilata-
¢do pulmonar (33).

Ha estudos animais e clinicos relacionado a exposicéo intralitero
a antidepressivos inibidores seletivos da receptagdo da serotonina
(ISRS) e o desenvolvimento de HPPRN (33). Apesar dos achados
nao serem unanimes (34-36), estudos clinicos tem identificado as-
sociagdo entre exposicdo intrautero a ISRS e HPPRN (37-40), espe-
cialmente se a exposicéo fetal foi na segunda metade da gestacéo
(39, 40). Uso de fluoxetina, sertralina e paroxetina usadas no final
da gestagdo parece associado a risco duas a trés vezes maior de
aparecimento de HPPRN (40).

Né&o se conhece, ao certo, os fatores relacionados a esta associa-
¢do. Teoriza-se que um aumento da resisténcia vascular pulmonar
pode ser o resultado da deposicdo de ISRS nos pulmoes, ja que
a serotonina tem propriedades vasoconstritoras e efeito na pro-
liferagdo de células da musculatura lisa. Além disto, os ISRS tem
efeito inibitério na sintese de oxido nitrico, vasodilatador que re-
gula tonus vascular e atua na mudanca da circulagdo fetal apos o
nascimento (39).

Efeitos comportamentais de
longo prazo
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Outra preocupagao dos pesquisadores da area é a possibilidade
da exposicdo a uma medicagdo psicoativa no periodo de neuro-
desenvolvimento fetal vir a afetar negativamente desenvolvimento
futuro da cognicdo e do comportamento. Estudos de coorte mos-
traram que criangas que foram expostas a antidepressivos durante
o periodo fetal, quando comparadas a criangas saudaveis da mes-
ma idade, ndo se mostravam diferentes nas seguintes medidas de
desfecho: coeficiente de inteligéncia global, desenvolvimento de
linguagem, temperamento, humor, nivel de atividade, desenvol-
vimentos cognitivo e motor, comportamentos externalizantes e
atencao (41, 42). Estes dados devem ser vistos com reserva, dado o
numero de participantes das pesquisas ainda ser reduzido.

Um estudo retrospectivo tipo caso-controle sugeriu as-
sociagao entre uso de ISRS na gravidez e ocorréncia de transtornos
do espectro autista. Dentre os casos (criangas com transtorno do
espectro autista), 6,7% havia tido exposicdo a ISRS durante a gravi-
dez, enquanto que 3,3% dos controles tinham este dado em seus
prontuarios. O efeito de associagdo mais forte foi observado com
tratamento no primeiro trimestre (43). Limitagdes metodologicas
jamencionadas no tépico relacionado a teratogénese, além de vie-
ses importantes como fatores genéticos e falta de controle para
estresse materno e transtornos maternos no pds-parto devem ser
mencionados como potenciais confundidores e limitadores de
eventuais conclusoes (30).

Escolha do antidepressivo

Diante a de algumas controvérsias e de topicos inconclusos,
considera-se que o limiar para a decisdo de prescrever um anti-
depressivo na gravidez seja maior do que em outras fases da vida.
Sempre que possivel, uma abordagem psicoterapica eficaz deve
ser priorizada, sobretudo em casos leves e moderados. Entretanto,
o0s possiveis danos, inclusive para o feto, relacionados a depressdo
materna ndo devem ser negligenciados e o tratamento farmacol6-
gico pode se fazer necessario para as situagdes de maior gravidade
e para aquelas em que a psicoterapia ndo se mostra eficaz ou dis-
ponivel (44).

Parece consensual, entre os pesquisadores que trabalham com
saude mental da mulher, que o melhor antidepressivo a ser manti-
do na gravidez é aquele que consegue fazer a paciente chegar a re-
missdo dos sintomas. No entanto, algumas regras gerais sao validas
para a escolha de uma medicagdo a ser iniciada nesta fase da vida:

- Como as mulheres gravidas sao excluidas dos estudos pré-mar-
keting das medicacdes em geral, os dados a respeito da seguranga
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na gravidez sé tendem a aparecer apds a comercializagdo. Medi-
cagdes com mais tempo de mercado e com nimero maior de
vendas tendem a apresentar um volume maior de estudos. Nesse
sentido, possivelmente pelo maior numero de casos estudados e
pelo volume de dados mostrando uma relativa seguranca na ges-
tacéo, sertralina e fluoxetina parecem ser os antidepressivos mais
utilizados por pesquisadores na area e por psiquiatras em geral du-
rante a gravidez (45);

- Pelo risco relacionado crises hipertensivas, os inibidores da mo-
noaminoxidase sdo considerados inseguros para este periodo (30).
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