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RESUMO

Obijetivo: Discutir, por meio de uma revisdo narrativa as principais opg¢des farmacologicas para o
tratamento do transtorno depressivo em gestantes, definindo os potenciais riscos e beneficios do uso de
antidepressivos e do ndo tratamento da depressao na gravidez. Revisdo Bibliogréafica: O Transtorno
Depressivo Maior (TDM) pode acometer até 33% das gestantes e dentre as principais op¢oes
medicamentosas para o tratamento encontram-se os Inibidores Seletivos de Recaptacdo da Serotonina
(ISRS), considerados a classe de primeira linha, sendo a sertralina elegida como psicotropico de
preferéncia. Ja a fluoxetina, paroxetina, e escitalopram requerem maior cautela pois foram relacionados
a potenciais riscos. Outras classes medicamentosas sao utilizadas, porém em frequéncia menor, como
os Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN) e antidepressivos
triciclicos. Ambas classes medicamentosas, no geral, ndo evidenciaram grandes riscos de efeitos
teratogénicos morfoldgicos, porém observa-se uma caréncia de dados mais consistentes a respeito na
literatura. O ndo tratamento do transtorno depressivo também demonstrou riscos maternos, gestacionais
e infantis. Consideracfes Finais: Qualquer medicacdo disponivel para o tratamento do TDM na
gestacdo apresenta algum risco, porém deve-se avaliar os riscos e beneficios dessa possibilidade
terapéutica, tendo preferéncia por aqueles medicamentos mais estudados e considerados seguros.

Palavras-Chave: Depressdo, Antidepressivos, Gestacédo

ABSTRACT

Objective: To discuss, through a narrative review, the main pharmacological options for depressive
disorder treatment during pregnancy, defining the potential risks and benefits of using antidepressants
and the untreated depression in pregnancy. Bibliographic Review: Major Depression Disorder (MDD)
can affect up to 33% of pregnant women and among the main medication options for treatment are
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs),considered the first-line class, sertraline chosen as the
preferred psychotropic. However, fluoxetine, paroxetine, and escitalopram, need greater caution due to
potential risks related. Other drug classes are used with less frequency, such as Selective Serotonin and
Noradrenalin Recaptation Inhibitors (SSRI) and tricyclic antidepressants. In general, both drug classes
did not show great risks of morphological teratogenic effects, however there is a lack of more consistent
data in the literature. The untreated depressive disorder, also demonstrated maternal, gestational and
child risks. Final Considerations: Any medication available for MDD treatment during pregnancy
presents risks, but, the cost-benefit of this therapeutic possibility need to be evaluated, giving
preference to medications that have been most studied and considered safe.
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1 INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é caracterizado pela presenca de humor triste, vazio ou
irritavel, perda de interesse ou prazer nas atividades diarias, acompanhado de alteracbes somaticas e
cognitivas que afetam significativamente a capacidade funcional do individuo. Tais mudanc¢as podem
ser relacionadas ao peso, apetite e sono, fadiga, perda de energia, dificuldade de raciocinio e
concentragdo, sentimentos de culpa e inutilidade, além de pensamentos recorrentes de morte (Porto
Alegre: Artmed, 2014).

A depressdo é considerada um grande problema de saude publica, com nimeros em ascenséo,
configurando uma das principais causas de incapacidade funcional no mundo. Estima-se que a
prevaléncia da depressdo durante a vida varia, nos homens, de 7-12% e, nas mulheres, esse valor esta
entre 20 a 25%, sendo responsavel por até metade das consultas psiquiatricas e cerca de 12% das
internacBes em salde mental (WANG J, et at., 2017). Ja no contexto da gravidez, o0 TDM é um
problema relativamente comum, no qual estudos demonstraram que pode chegar a acometer 33% das
mulheres durante a gestacdo (WISNER KL, et al,. 2013).

Diante do diagnostico de depressdo durante o periodo gestacional, algumas formas de
tratamento s&o disponibilizadas, incluindo psicoterapia, farmacoterapia e eletroconvulsoterapia. Dentre
as opcBes farmacoldgicas, destacam-se os Inibidores Seletivos de Recaptacdo da Serotonina (ISRS),
sendo a sertralina e citalopram os mais utilizados (CAMACHO R, et al., 2006).

O objetivo do estudo é discutir, por meio de uma revisdo narrativa, as principais op¢des
farmacoldgicas para o tratamento do transtorno depressivo em gestantes, definindo os potenciais riscos
e beneficios do uso de antidepressivos e do ndo tratamento da depresséo na gravidez.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
Inibidores Seletivos de Recaptacao da Serotonina

ISRS séo, segundo Chisolm MS e Payne JL (2016), os antidepressivos mais bem estudados no
tratamento do transtorno depressivo em gestantes. Ultrapassam a placenta e sao encontrados no cordao
umbilical de acordo com a dose administrada. Contudo, essa classe de antidepressivos aumenta a
biodisponibilidade de serotonina na placenta, o que pode causar vasoconstri¢do, reduzir o fluxo
placentario, deixar o feto vulneravel a retardos no desenvolvimento intra-utero e aumentar o risco de

parto prematuro por induzir contrac6es uterinas (JORDAN S, et al., 2019).
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Dessa forma, os ISRS tém sido associados a um modesto aumento do risco de aborto
espontaneo, prematuridade e baixo peso ao nascer. Além disso, a exposi¢do no terceiro trimestre pode
causar a Sindrome de Abstinéncia Neonatal. J& o risco de malformacdes ndo foi confirmado e ha
controvérsias sobre o aumento do risco de Hipertensdo Pulmonar Persistente (CHISOLM MS e
PAYNE JL, 2016).

Embora citada anteriormente sua relacdo com a prematuridade, um estudo recente observou que
0 uso de ISRS na gestacdo foi associado com um menor risco quanto a esse desfecho, quando se
comparou com gestantes com desordens psiquiatricas sem tratamento medicamentoso. Além disso, a
probabilidade de baixo peso ao nascer também tem sido considerada similar entre neonatos que foram
expostos aos antidepressivos durante o desenvolvimento intra-Utero e os que ndo foram expostos
(MESCHES G; WISNER K; BETCHER HK, 2020).

Os ISRS sdo, de acordo com Batkowiec-Iskra E, Mirowska-Guzel DM e Wielgo$ M (2017) 0s
antidepressivos apontados como de primeira linha durante a gestacdo devido a maior seguranca e
eficacia. De acordo com Camacho R et al. (2016) e Womersley K et al (2017), dentre os ISRS, a
sertralina e o citalopram, estéo tendo seu uso mais difundido devido a sua maior seguranga. Molenaar
N et al (2018) comparou 16 diretrizes oriundas de 12 paises, incluindo Estados Unidos, Canada,
Australia, Reino Unido, Holanda, Espanha e Noruega, evidenciando um consenso geral sobre a
sertralina como psicotropico de preferéncia pelas diretrizes.

Apesar de, na préatica, ISRS ser a classe considerada como primeira linha no tratamento de
depressdo em gestantes que necessitam terapia farmacoldgica, os medicamentos fluoxetina, paroxetina
e escitalopram requerem maior cautela (BAIKOWIEC-ISKRA E; MIROWSKA-GUZEL DM;
WIELGOS$ M, 2017; FUMEAUX et al., 2019; GORACCI A et al., 2015)

Fluoxetina foi um dos ISRS associados ao aumento do risco de Sindrome de Abstinéncia
Neonatal e de malformacdes, sendo o diagnostico de defeitos do septo atrial, obstrucéo de vias de saida
do ventriculo direito e craniossinostose estatisticamente significativos em neonatos expostos ao
medicamento. Os defeitos congénitos podem ocorrer 2 a 3 vezes mais quando utilizada durante o
primeiro trimestre (BALKOWIEC-ISKRA E; MIROWSKA-GUZEL DM; WIELGOS M, 2017;
MESCHES G; WISNER K; BETCHER HK, 2020; WOMERSLEY K et al., 2017)

Paroxetina foi associada a riscos significativos de cardiopatias congénitas e quando usada no
primeiro trimestre da gestacéo, os riscos podem triplicar para o feto de acordo com Tuccori M et al
(2009) e Womersley K et al (2017). Aléem disso, foi associada também, no estudo de Mesches G, Wisner
K e Betcher HK (2020), ao desenvolvimento da Sindrome de Abstinéncia Neonatal. As diretrizes, de

forma geral, concordam em poupar o uso da paroxetina durante o periodo gestacional. Apesar do risco
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potencial, o estudo de Molenaar N et al (2018) afirmou que se a gestante ja fizer uso de paroxetina, a
troca do antidepressivo durante o tratamento ndo é recomendada.

Escitalopram deve ser restrito para as gestantes que ja responderam a esse farmaco. Segundo
Goracci A et al. (2015), embora possa ser considerado seguro por ndo haver uma grande incidéncia de
malformacdes congénitas induzida pelo farmaco, esse medicamento parece apresentar risco aumentado

de baixo peso ao nascer, parto prematuro e aborto espontaneo.

Inibidores Seletivos de Recaptacdo da Serotonina e da Noradrenalina (ISRSN)

A venlafaxina, tém sido cada vez mais estudada e utilizada como opcdo quando ha
contraindicagéo ao uso de ISRS, mesmo tendo efeitos colaterais. Semelhantemente aos ISRS, neonatos
cujas maes usaram ISRSN durante a gestacdo apresentaram um risco aumentado de dispneia, cianose,
convulsdes, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, hiperreflexia, tremores, irritabilidade e choro
persistente. Tal classe farmacoldgica também aumenta a taxa de hipertensdo gestacional, pré-
eclampsia, intervalo QT alongado no recém-nascido e aumento da mortalidade neonatal.
(PEARLSTEIN T, 2013).

Contudo, o estudo de Steiner M (2012), realizado com 62 gestantes que fizeram uso do farmaco,
ndo apresentou namero significativo para conferir efeitos na intelectualidade ou comportamento da
crianca. Em um estudo de coorte prospectivo analisado por Tuccori M et al (2009), foram considerados
dados de 150 mulheres expostas a venlafaxina durante o primeiro trimestre e 150 expostas aos ISRS,
dentre elas, também ndo foram encontrados aumentos significativos na incidéncia de malformacdes
importantes.

Em um estudo de caso controle dos Estados Unidos feito com 77 pacientes expostas e 14 em
grupo controle, observou-se que a utilizagdo de venlafaxina na fase precoce da gestacdo estava
associada a diversos defeitos congénitos. Outro estudo evidencia que este farmaco quando utilizado no
primeiro trimestre aumenta o risco de aborto espontaneo (PEARLSTEIN T, 2013).

Em uma coorte de base populacional de paises nordicos, incluindo 2,3 milhdes de nascidos,
entre 1996-2010, que avaliou a exposi¢do aos ISRS ou venlafaxina no primeiro trimestre, durante a
gravidez, foi encontrado um aumento de 13% de defeitos congénitos gerais e 15% de defeitos
congénitos cardiacos, porém esse aumento ndo foi evidenciado nas analises controlados por irméos
ndo gémeos gque nasceram durante o periodo do estudo e expostos aos psicofarmacos em questdo, ndo
sendo encontrada associagdo significativa entre venlafaxina e defeitos congénitos (FURU K, et al.,
2015).
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Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos ndo sdo considerados como primeira op¢do, porém quando usados,
os exemplares preferiveis para as gestantes sdo a imipramina e a amitriptilina (GORACCI A et al,
2015).

Em uma coorte de base populacional com 946.504 gestantes, das quais 6906 usaram
antidepressivos triciclicos e, em um estudo com 349 127 nascidos vivos, sendo 2438 filhos de mées
que fizeram uso desta medicacdo durante o primeiro trimestre da gestagdo, apos ajustes de fatores de
confusdo, ambos estudos mostraram um indice de teratogenicidade congénita semelhante entre o grupo
exposto aos medicamentos e 0 grupo ndo exposto aos antidepressivos (HUYBRECHTS KF, et al.,
2014; BAN L et al., 2014). Tambeém, segundo Yonkers KA et al. (2009) a maioria dos estudos néo
encontrou relacdo entre antidepressivos triciclos usados na gestacdo e malformacoes.

Entretanto, varios relatos de casos trazem que o uso de antidepressivo triciclico na gravidez pode
estar relacionados a sintomas perinatais como irritabilidade, retencdo urinaria e obstrucéo intestinal
funcional (SOARES CN; VIGUERA AC; COHEN LS, 2001).

Camanho R et. (2016) cita que os triciclicos estdo associados a hipotensdo materna e segundo
Goracci A et al. (2015) foi evidenciado um risco aumentado de parto pré-termo, baixo peso ao nascer
e baixo indice de APGAR, sem complicac6es a longo prazo no desenvolvimento neurocomportamental.

No geral, os estudos evidenciaram risco baixo para teratogenicidade, mas trouxeram relatos de

complicacdes para o recém nascido como as citadas anteriormente.

Risco de ndo tratar

Batkowiec-Iskra E, Mirowska-Guzel DM e Wielgo$ N (2017) apontam que diversos estudos
evidenciaram que uma alta propor¢do de mulheres em terapia farmacolégica para depresséo interrompe
o0 tratamento quando engravidam devido a preocupa¢do com a seguranc¢a dos medicamentos.

Em uma coorte, com 201 mulheres gravidas com historico de depressao antes da gravidez, foi
observado que entre aquelas que mantiveram o uso do antidepressivo durante a gestacdo houve uma
recidiva do quadro depressivo de 26% comparadas a 68% das que interromperam a medicacéo
(COHEN LS, et al., 2006).

Somado a isso, 0 ndo tratamento pode trazer maiores danos materno-fetais devido as
consequéncias da propria depressdo como alteragdo dos fluxos arteriais do feto, restricdo do
crescimento intrauterino, prematuridade e, até mesmo, suicidio e infanticidio (CHISOLM MS e
PAYNE JL, 2016). Além disso, pode desencadear complica¢Bes cognitivas e emocionais e baixo peso
ao nascer (CHANDY A, etal., 2016)

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 10901-10909, jul./ago. 2020. ISSN 2595-6825



JRrazilian Journal of health Deview

Conforme Steiner M (2012), a depressao gestacional ndo tratada também foi relacionada com
problemas comportamentais e maior risco de psicopatologia a longo prazo, em funcdo da exposi¢ao
pré-natal e infantil & depressao materna. Ademais, a depressao pré natal ndo tratada é um dos principais
fatores de riscos para a depressao pos natal (VIGOD SN, et al., 2016).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A classe mais utilizada no tratamento do TDM durante a gestacao é a dos ISRS, sendo sertralina
considerada a mais segura entre as op¢fes, mesmo que o uso dessa classe, segundo alguns estudos,
ainda ofereca riscos, como prematuridade, Sindrome de Abstinéncia Neonatal, baixo peso ao nascer e
teratogenicidade. Sobre o uso de ISRSN e triciclicos nota-se menor disponibilidade de estudos. O uso
desses farmacos ndo demonstrou grandes riscos de teratogenicidade, porém a literatura disponivel ndo
é consistente quanto ao seu uso. E importante salientar que o néo tratamento do transtorno depressivo
também demonstrou riscos maternos e fetais. Com isso, ha caréncia no que se diz respeito a estudos
que evidenciem todos o0s riscos e beneficios de uma grande variedade de farmacos disponiveis. Dessa
forma, qualquer medicagdo usada apresentara riscos, porém deve-se avaliar os riscos e beneficios dessa

utilizacdo e se guiar pelos medicamentos que ja tenham evidéncias de uma maior seguranca.
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