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O USO DE ANTIDEPRESSIVOS NA GESTACAO

The use of antidepressants in pregnancy

Depression is directly
related to different psychopathological alterations,
but they differ considerably in relation to
symptomatology, severity, course and prognosis.
The appearance and presence of psychiatric
disorders in the reproductive period are common in
women and their treatment in the gestational cycle
is complex, requiring difficult clinical decisions. It
is also known that the perinatal period is triggering
or reactivating depressive disorders as well as
postpartum depression that begins during gestation
and is not recognized. Obstetric follow-up during
prenatal care is essential for the recognition of
symptoms that allow early intervention and
prevention of more severe conditions. Despite the
morbidity associated with psychiatric disorders,
there is a prevalence in avoiding the use of
psychoactive drugs during pregnancy. Therefore,
this study aimed to review articles and analyze
data, to try to highlight the risks and benefits of
using antidepressants during pregnancy, as well as
in some way, to try to identify those most suitable
for use during this period. Key words: depression,

antidepressant, pregnancy.
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Resumo: A depressdo esta diretamente

relacionada com quadros de  alteracdes
psicopatologicas diversas, poréem diferenciam-se
consideravelmente em relacdo a sintomatologia,
gravidade, curso e prognostico. O aparecimento e a
presenca de transtornos psiquiatricos no periodo
reprodutivo sdo comuns em mulheres e seu
tratamento no ciclo gestacional é complexo,
necessitando tomada de decisdes clinicas dificeis.
Sabe-se também que o periodo perinatal é
desencadeador ou reativador de quadros
depressivos assim como a depressdo pos-parto que
se inicia durante a gestacdo e ndo € reconhecida. O
acompanhamento do obstetra durante o pré-natal é
essencial para o reconhecimento de sintomas que
permitam intervencdes precoces e para prevengdo
dos quadros mais graves. Apesar da morbidade
associada as doencas psiquiatricas, existe uma
prevaléncia em se evitar o uso de psicofarmacos
durante a gestagdo. Diante disso, este trabalho
objetivou por meio de revisdo de artigos e a analise
dos dados, procurar evidenciar 0S riscos e
beneficios do uso de antidepressivos no periodo
gestacional, bem como de alguma forma, procurar
identificar os mais indicados para uso nesse
Palavras chaves:

periodo. depressao,

antidepressivo, gravidez.
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A gravidez é descrita fisiologicamente
como um evento resultante da fecundacdo do
6vulo (ovécito) pelo espermatozoide que ocorre
dentro do atero da mulher e € responsavel pela
geracdo de um novo ser, sendo um momento de
importantes reestruturaces na vida da mulher e
nos papéis que a mesma exerce, além de ter de
reajustar seu relacionamento conjugal, sua situacéo
socioecondmica e suas atividades profissionais.®
Todas essas mudangas sdo extremamente
impactantes na vida da gestante, porém tendem a
ser maiores nas gestantes primiparas, que € a
situacdo ao qual a mulher deu a luz pela primeira
vez a um feto, 2, apesar de, algumas vezes, as
multiparas também acabam sendo afetadas com
grande intensidade .

Durante o periodo gestacional ocorre
inimeras mudangas tanto  fisicas quanto
emocionais e sociais, gerando expectativas,
incertezas e responsabilidades ® apresentando uma
experiéncia Unica e intensa @58 que altera a
condicdo psiquica individual além das demais
relagbes sociais da mulher ©® | onde além das
mudancas ocorrem também as alteraces
hormonais que favorecem o surgimento e/ou
agravamento de quadros psiquicos, principalmente
transtornos depressivos e ansiosos. De acordo com
estudos, os periodos de maior risco para o
desenvolvimento de um transtorno de humor séo o
primeiro e o Gltimo trimestre de gravidez ®.

Com base em todas as alteraghes
hormonais que acometem o organismo feminino

durante a gestacdo, ela acaba por se tornar mais

sensibilizada, tornando-a mais suscetivel em
desencadear varios problemas e distdrbios
emocionais (7, assim como o aparecimento de
conflitos desconhecidos até o presente momento
(1L10-13) ' A maneira como a gestante enfrenta todas
estas mudancas do periodo gestacional ird
influenciar fortemente a relacdo futura com a
crianca @,

Tanto a gestacdo quanto 0 puerpério sao
fatores de risco para o desenvolvimento e
exacerbacdo de problemas na salde mental, com
prevaléncias semelhantes, portanto acredita-se que
o diagndstico neste periodo é negligenciado e ha
poucas evidéncias que procuram identificar
alteracbes psicoldgicas durante a gravidez 9.
Muitas das pacientes em tratamento com
psicofarmacos, acabam por ter conhecimento de
uma possivel gestacdo devido ao atraso menstrual,
que ocorre geralmente na quarta semana de
gestacdo , por ser um periodo critico para
malformagcoes fetais %),

A depressdo gestacional é um dos
problemas clinicos mais relevantes e com
frequéncia estimada de 10 a 20%. Sabe-se também
que o periodo poés-parto € um possivel
desencadeador ou até mesmo reativador de quadros
depressivos. Portanto, 0 acompanhamento de pré-
natal é extremamente importante para o0
reconhecimento de sintomas que permitam
intervencbes precoces, para a prevencdo dos
quadros mais graves (6),

Estima-se que a depressdo acomete cerca
de 300 milhGes de pessoas no mundo, onde a
depressdo se torna uma condicdo de grande
sofrimento e prejuizo pessoal e social quando se

estende por um longo periodo de forma moderada



ou grave, podendo ocasionar em suicidio. O
suicidio é a segunda principal causa de morte na
faixa etéria de 15 a 29 anos, levando a um namero
aproximado de 800 mil mortes anuais mundiais @7,

O transtorno depressivo maior € uma
doenca cronica que pode requerer tratamento por
toda a vida, sendo que em muitos casos acredita-se
que os pacientes sdo inadequadamente tratados,
principalmente em ambiente de cuidados
primarios. Parar obter-se um efeito terapéutico
satisfatorio € necessario uma adesao ininterrupta do
tratamento e uma situacdo diferente disso pode
gerar um quadro insatisfatorio. Em grande parte, a
causa do abandono prematuro do tratamento se
deve aos efeitos indesejados provenientes da
administracdo das drogas antidepressivas. Estudos
mostraram que cerca de 43% dos pacientes com
transtorno  depressivo maior abandonam o
tratamento precocemente devido aos efeitos
adversos emergentes 9.

Abordagens psicossociais podem ser
utilizadas como método terapéutico para o0
tratamento de depressdo no periodo gestacional,
podendo ser em grupo ou individual. Psicoterapia
comportamental interpessoal e cognitiva pode ser
uma alternativa efetiva frente & condicdo do
periodo gestacional no controle da depressdo, uma
vez que a doenca quando ndo tratada nesse
momento pode gerar prejuizos a paciente e ao feto,
levando inclusive ao parto prematuro, a
necessidade de uma intervengdo Se mostra
relevante, e deve sempre ser discutido com o
paciente, o psiquiatra e o obstetra.!?,

Atualmente, o0s antidepressivos mais
prescritos sdo os inibidores seletivos da receptagédo

de serotonina e inibidores da recaptacéo de

noradrenalina-dopamina. Os triciclicos ja estdo em
desuso, por se tratar de medicamentos mais antigos
e deixaram de ser primeira escolha para transtorno
depressivo maior. Os antidepressivos de dupla
acdo, atualmente sdo os mais utilizados em
gestantes, sendo esses a Bupropriona e a
Mirtazapina. Os inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina, que s&o: Fluoxetina, Paroxetina,
Sertralina, Fluvoxamina e o Citalopram, tem a
capacidade de atravessar a placenta, sendo que a
Paroxetina e a Sertralina de forma mais lenta do
que a Fluoxetina @9,

Outro motivo pelo qual o tratamento com
antidepressivos € frequentemente interrompido ou
ndo iniciado, é devido as complicagdes obstétricas,
em contrapartida quando ndo tratada pode
aumentar o risco de parto prematuro, retardo na
amamentacao, aumento do risco da necessidade de
cesariana, ruptura do esfincter, hemorragia pds-
parto e depressdo acentuada no puerpério. A
possibilidade de consequéncias mais graves deve
ser levada em conta na hora de decisdo de um
tratamento no periodo gestacional, buscando
sempre avaliar os niveis de seguranca para 0S
pacientes @),

O quadro gestacional é extremamente
complexo para os profissionais que determinam a
terapéutica  farmacoldgica para  depressdo,
principalmente pelo fato de que em situacbes de
interrupcdo do  tratamento  poderd  haver
agravamento de sintomas e exposi¢do do feto a
riscos que podem ser maiores se realizado a
manutencdo do tratamento. Dessa forma, é
necessario pré-avaliar os efeitos indesejados ao
feto e a saude da gestante diante de uma possivel
interrupcao do tratamento 2,



E um desafio muito grande e complexo, 0
estudo dos efeitos dos medicamentos no periodo
gestacional, principalmente pelo fato de ndo haver
voluntérias disponiveis para os estudos devido aos
riscos dos mesmos. Em grande maioria, 0s estudos
dos efeitos terapéuticos e de seguranca de farmacos
no periodo gestacional sdo por desenho
observacional, como os estudos de caso e banco de
dados administrativos, ndo havendo metodo padréo

ouro @

Trata-se de uma pesquisa qualitativa onde
se foca no carater subjetivo, estudando as suas
particularidades e experiéncias individuais, focada
na melhoria das teorias cientificas, descritiva na
qual se descreve a doenca analisada, transversal
verificando a incidéncia ou prevaléncia,
observacional, faz inferéncia a respeito do
tratamento mencionado e de natureza bibliografica
do tipo Reviséo Integrativa, retrospectiva.

Serd4 consultada a base de dados da
PubMed, onde serdo identificados artigos
publicados no periodo de 2000 a junho de 2020,
que constem das palavras chave: DEPRESSAO;
ANTIDEPRESSIVO; GRAVIDEZ. Como
critérios de inclusdo elenca-se: Artigos publicados
na base de dados Pubmed, durante os anos de 2000
a junho de 2020 que tiverem presentes as palavras
chave juntas: depresséo, antidepressivo e gravidez;
Artigos publicados na lingua portuguesa e/ou
inglesa com texto completo e gratuito; Estudos
realizados com seres humanos e animais. Como
critérios de exclusdo tem-se: Artigos publicados

em outras linguas e fora do periodo estipulado e

Pesquisas que néo tiverem relacdo com a tematica
do estudo.

Segundo a pesquisa, forma encontrados os
seguintes artigos, baseado no procedimento de

pesquisa proposto:

Depressao 5
Antidepressivo 6
Gravidez 1
Depression 2681
Antidepressant 688
Pregnancy 3425
Depressao + Antidepressivo 0
Depresséo + Gravidez 0
Antidepressivo + Gravidez 0
Depresséo + Antidepressivo + 0
Gravidez
Depression + Antidepressant 391
Depression + Pregnancy 197
Antidepressant + Pregnancy 39
Depression + Antidepressant + 19

Pregnancy

Os dados a serem extraidos dos artigos seréo
condensados segundo a proposta de Nicolussi

(2008), conforme segue:



Ano da

publicacdo metodoldgica

Caracteristica

Regiao

Disciplina

PUBMED

2018

2018

2016

2017

2011

2018

2020

2013

2016

2016

2016

2020

2018

2014

2019

2014

2014

2019

2016

Quialitativa

Qualitativa

Quialitativa

Quialitativa

Qualitativa

Qualitativa

Quialitativa

Qualitativa

Qualitativa

Quialitativa

Qualitativa
Qualitativa
Qualitativa
Quialitativa
Quialitativa

Qualitativa

Qualitativa

Qualitativa

Qualitativa

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Sudeste

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

Internacional

H-Y Jiang

Emma Molyneaux

Dorte Lassen

Shan-Yan Gao

Geetha Shivakumar
Stephanie L. Prady

Jessica Salvador

Areias de Araujo
Sophie Grigoriadis

Elizabeth

O’Connor

Anne-Cathrine F.
Viuff

AC Eke
Alessio Simonetti
Nina M Molenaar
Giovanni Previtie

Angeline Ti
Sophie Grigoriadis

Krista F.
Huybrechts

Elizabeth

O’Connor

C Jane Morrell

Obstetria e Ginecologia

Psiquiatria

Farmacologia e
toxicologia
Farmacologia
Clinica

Psiquiatria

Psicologia

Saude Publica

Psiquiatria

Medicina

Epigenetica

Obstetria e Ginecologia

Psiquiatria
Psiquiatria
Medicina
Medicina

Medicina

Medicina

Medicina

Medicina
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Estudos com humanos no periodo
gestacional sdo demasiadamente complexos devido
ao grande risco de viés experimental e de desenho
experimental. Um estudo que buscou associar
elementos de neurodesenvolvimento do feto, o
peso e 0 comportamento da crianga com a
exposicdo de antidepressivos durante o periodo
gestacional, concluiu que sdo poucas as evidencias
que relacionam os fatores e que néo se pode afirmar
que 0 uso de antidepressivo na gestacdo possa

alterar  caracteristicas clinicas de forma

significativa.®¥

Outro estudo de meta andlises concluiu
também que ndo foram encontradas associacfes
significativas entre o uso de antidepressivo no
periodo gestacional com malformagdes congénitas
ou cardiovasculares. Mas também citou que
possiveis vieses possam interferir nos resultados do
estudo por fatores ndo controlados.®® Em
contrapartida uma meta-analise estabeleceu
associacdo positiva entre o uso de fluoxetina nos
primeiros trés meses de gestacdo com doencas
cardiovasculares e malformacdo do feto.?®
Corroborando também esses resultados, outro
estudo mostrou que o aumento do risco de
desenvolvimento de nascimentos prematuros € real
quando administrado inibidores de receptacdo de
serotonina durante o periodo gestacional.®®
Ademais, outro estudo com as mesmas conclusées
relatou que terapias alternativas devem ser
associadas para aumentar a efetividade dos
tratamentos e diminuir os riscos do tratamento

medicamentoso.?”)

Araujo, Delgado e Paumgartten, 2020,
relataram que ndo encontraram evidencias que
inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina e
inibidores seletivos da recaptacdo de noradrenalina
se relacionam com o desenvolvimento de
transtorno do espectro autista, transtorno deficit de
atencdo e hiperatividade, doencas psiquiatricas e
déficits cognitivos e / ou de desenvolvimento em
criangas pré-escolares quando a mée foi expostas a
um tratamento no periodo pré-natal. Apesar de
associar que a presenca de depressdo na gestacdo
esta associada com o risco de desenvolvimento de
transtorno do espectro autista na prole
independente de ser tratado ou n&o0.® Outro estudo
concluiu que a associacdo entre exposicdo a
antidepressivo durante a gravidez tem um potencial
risco para o desenvolvimento de transtorno déficit
de atencdo e hiperatividade nas criangas, mas em
contrapartida também concluiu que esses
resultados podem ser superestimados devido a
falhas nos desenhos experimentais dos artigos
analisados, por faltarem elementos a serem
considerados.

Lassen D, Ennis ZN e Damkier P, 2016,
recomendam que especificos inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina, venlafaxina e
duloxetina, devem ser considerados como
medicamentos antidepressivos de escolha para
mulheres gravidas desde que as mulheres ja facam
uso desses medicamentos antes do periodo
gestacional e tenham certeza da seguranga. O
estudo ndo associou 0 aumento do risco de
malformacdes do feto com a exposi¢éo no primeiro
trimestre de gravidez quando abordou o uso da

venlafaxina, ja no uso de duloxetina ndo pode



confirmar o mesmo devido a amplitude dos
intertervalos de confianga.®”

Nenhum estudo apresentado negou a
importdncia do tratamento da depresséo,
principalmente no periodo gestacional, um fator
importante citado é o risco de aumento da
depressédo no periodo pos-parto quando nao tratado
durante. Para se determinar o tipo de tratamento
tem-se que levar em consideragéo diversos fatores,
e ndo se deve descartar a intervencdo
medicamentosa. Pesquisas relatam uma maior
possibilidade de desenvolvimento de hipertenséo
pulmonar pelo feto quando a mée usa inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina durante o
periodo gestacional. Os niveis de mortalidade do
feto por hipertensdo pulmonar ndo sdo
significativamente elevado, o que leva-se ao
entendimento que o nao uso de inibidores seletivos
da recaptacdo de serotonina por essa justificativa
ndo estd acima dos riscos do ndo tratamento da
depressdo.  Ademais, é  substancialmente
preocupante 0os numeros de casos de suicidio pos
parto, sendo a principal causa de morte pds-parto
no reino unido, e de filicidio provocado pela
depresséo grave néo tratada.V

Muito longe do ideal se alcanga a
estabilizacdo de humor em pessoas portadoras do
transtorno bipolar. O carbonato de Litio ainda é
principal medicamento utilizado para o tratamento
das fases depressivas do transtorno bipolar, ainda
que o tratamento associado € o mais indicado a
longo prazo. Os dados obtidos pela meta-analise de
Simonetti A e outros (2020) ndo foram capazes de
propor recomendacgdes dessas terapias no uso

gestacional.®?

Uma interessante revisdo sistematica
mostrou o resultado de dois estudos relacionados a
prevencao da depressao reincidente no pds-parto.
Os estudos ndo comprovaram a efetividade dos
antidepressivos em relacédo a esse periodo diante do
uso de placebos, apenas sugeriu analise especifica
do risco-beneficio das terapias medicamentosas e a
possibilidade das psicoterapias, principalmente a
cognitivo comportamental. Os estudos ainda séo
insuficientes e poderiam ser corroborados com
mais dados para maiores conclusdes desses
quadros  de  depressdo  reincidente  no
perinatal.®®Apesar da dificuldades de concluir e
sugerir tratamentos no perinatal, o uso de terapias
psicoldgicas é fortemente defendido por inumeros
autores, principalmente para pessoas com baixo
status socioecondmico, sendo a Terapia Cognitiva
Comportamental e terapia interpessoal as mais
sugeridas. 43

Estudos baseados em prevencdo e ndo no
tratamento da depressdo pos natal por Terapia
Cognitiva Comportamental e abordagem centrada
na pessoa mostraram que essas intervencdes talvez
possam ndo impedir o inicio da depressao, mas
podem amenizar de forma significativa o
agravamento dos sintomas. Sendo uma alternativa
segura e viavel para se adicionar no protocolo de
intervencdo.®® Exercicios fisicos também foram
levados em consideracdo como forma saudavel,
econdmica e de menor risco colateral. Exercicios
como Yoga, Pilates, treino com pesos e caminhadas
tem mostrado muitos resultados antidepressivos
por potencializar a acdo de neurotransmissores
relacionados ao bem estar, como serotonina,
dopamina, noradrenalina, além do aumento de

endorfinas. Além dos beneficios frente a depressao



perinatal, os exercicios podem favorecer a
prevencdo do risco de diabetes gestacional que é
fator de risco para o desenvolvimento de depressao
perinatal. E importante citar que o exercicio é
muito mais benéfico que a terapia medicamentosa
no periodo de amamentacdo para a crianca, sem
contar as inumeras implicagbes dos exercicios
fisicos na satde pblica.G?

De uma forma geral, a distribui¢cdo normal
ndo leva em consideracdo as particularidades de
cada amostra numa pesquisa clinica. Sendo assim,
na maioria das Diretrizes de Prética Clinica ndo
foram desenhadas para contemplar exclusivamente
mulheres gravidas.®® Diante dessa dificuldade
geral para quem pesquisa efeitos de tratamentos em
mulheres gravidas, Previti G et al, 2014, realizou a
primeira revisao sobre os efeitos de antidepressivos
e terapias alternativas sobre 0
neurodesenvolvimento do feto. A conclusdo do
estudo mostrou que terapias alternativas podem ser
opcBes mais seguras diante da medicamentosa e
sugere que novos estudos poderiam determinar
qual tipo de terapia alternativa ideal que poderia ser
empregado no periodo perinatal para se obter o

melhor resultado especifico.®

As Diretrizes de Pratica Clinica na sua
maioria foram desenvolvidas de forma ampla a
contemplar diferentes varidveis do ser humano para
se encaixar nos critérios técnicos minimos para 0s
estudos, dificilmente se acha uma grande
quantidade de pesquisas com um publico
especifico, ainda mais com condic¢des delicadas,

como a de mulheres gravidas. Devido a esses

fatores é demasiadamente complexo e escasso 0s
materiais disponiveis para se realizar revisoes
sistematicas sobre o uso de qualquer terapia
medicamentosa por mulheres gravidas.

Mesmo com tais dificuldades as pesquisas
sdo importantes devido a demanda do publico que
necessita de avancos nessas questdes, tendo
portanto  resultados, em  muitas  vezes,
inconclusivos pela escassez de dados para
pesquisa. De forma geral e praticamente unanime
os resultados indicam que deve-se sempre analisar
0s riscos e beneficios sobre a manutencdo do
tratamento medicamentoso para a depressdo no
periodo gestacional. Em muitos estudos a indicacéo
de psicanalise ou terapias alternativas sdo
indicados para prevenir a ingesta de substancias
psicoativas possivelmente nocivas para o feto, mas
deve-se ater nas consequéncias de se cessar um
tratamento com antidepressivos de forma abrupta.

diferencas de pressdo, independentemente

da razdo da exposicao.
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