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O balanco entre os efeitos nocivos da depressao peri-
natal ou do tratamento com antidepressivos, especial-
mente inibidores seletivos da serotonina (ISRS), sobre o
feto e o recém-nascido é dificil de determinar com base
nos estudos contemporaneos. A depressao nao-tratada
compromete a ligacdo mae-filho, o desenvolvimento
cognitivo e emocional do recém-nascido, a amamenta-
cao e outros cuidados exigidos pela crianca. Os resul-
tados sobre riscos sao controversos, relativamente a
malformacoes congénitas maiores e a outras complica-
¢oes ao nascimento. Nao se observou efeito de classe
entre ISRS, mas a anélise individual desses medicamentos
também é conflitante. De todos eles, a paroxetina, dada

em doses altas no primeiro trimestre da gestacao, € a que mais consistentemente associa-se
a malformacoes cardiacas. Apesar disso, os autores recomendam a prescricao de antidepres-
sivos quando a gravidade da doencga é maior ou ha histéria prévia de depressao. O uso desses
medicamentos durante a amamentagao nao se associou a efeitos nocivos no lactente.

epressao gestacional e depressao pés-parto

vém sendo agora designadas como depressao
perinatal, periodo que pode iniciar mais freqiiente-
mente no terceiro trimestre gestacional e continuar
até trés meses do poés-parto. Os sintomas sdo
similares aos da depressao em outras fases da vida
(tristeza, disturbio do sono, falta de apetite, falta
de concentracdo, irritabilidade), adicionados de

culpa pela incapacidade de cuidar adequadamente
do recém-nascido'.

A prevaléncia de depressao nesse periodo é si-
milar a de mulheres nao-gestantes (12-13%)'. A
incidéncia tende a ser maior em paises em desen-
volvimento. Na india, a depressio ocorreu em 59
maes (23%) entre sexta e oitava semanas apds o
parto. A doenca relacionou-se a pobreza, relacao

é médica e professora de Farmacologia Clinica, aposentada da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e da Universidade de Passo Fundo, RS. Atua
como consultora do Nucleo de Assisténcia Farmacéutica da ENSP/FIOCRUZ para a questio de selecao e uso racional de medicamentos. E membro do Comité de Especialistas
em Selegdo e Uso de Medicamentos Essenciais da OMS, Genebra, para o periodo 2005-2009. E autora de quatro livros de Farmacologia Clinica.

Sangramento digestivo alto:



marital problematica e sexo do recém-nascido
(especialmente apds nascimento de meninas)>.

A maioria dos episédios resolve espontaneamente,
mas um quarto das maes deprimidas ainda tem
sintomas em um ano, o que pode comprometer
ligacdo mae-filho, desenvolvimento cognitivo e
emocional do recém-nascido, amamentacao e ou-
tros cuidados exigidos pela crianca, especialmente
em familias com privagdes socioeconémicas. A
depressao também parece associar-se a diferencas
no comportamento neonatal e prematuridade. Em
mulheres cuja depressao ultrapassa os seis meses
posteriores ao parto, a interagao positiva com o
filho fica mais prejudicada do que naquelas em que
cessou antes disso. Esse é importante fator a ser
considerado na tomada de decisdo de intervir em
tal condicao'.

A gestacao favorece a recidiva de depressiao maior.
Mulheres que suspendem tratamento antidepressi-
vo ao iniciar a gravidez tém grande chance de ter
depressdo antes do parto’.

O tratamento da depressao perinatal tem implica-
cOes para a mae e o desenvolvimento do recém-
nascido, especialmente quando sob amamentacao
natural. Inclui medidas nao-medicamentosas
(psicoterapia, terapia cognitivo-comportamental,
aconselhamento, exercicio fisico, terapia com luz)
e medicamentosas.

O tratamento com antidepressivos é o foco dessa
revisao; ela esta direcionada a auxiliar no balanco
entre beneficio e riscos acarretados a mae e ao
concepto e a responder as seguintes perguntas:

O que fazer com uma mulher que se torna de-
primida e requer tratamento durante a gestacao
ou por meses apds o parto?

Quais sdo as conseqliéncias de curto e longo
prazo nas criancas expostas a doenca materna
ou ao tratamento farmacolégico?

Quais sao as conseqliéncias de curto e longo
prazo para o lactente de uma mae que precisa
de tratamento antidepressivo?

Os dados para fundamentar as respostas sdo in-
suficientes, devido a aspectos praticos e éticos
que dificultam estudos de intervencao. Por isso,
€ necessario valer-se de estudos observacionais
(coortes, estudos de casos e controles e levan-

tamentos em bancos de dados) que fornecem
informacées em que fatores de confusao podem
falsear os desfechos. O sensacionalismo que muitas
vezes acompanha desfechos negativos reforca a im-
portancia de estimular novas e rigorosas pesquisas
nesse campo*.

Uso de Inibidores Seletivos da

Fluoxetina, paroxetina e sertralina tém sido compa-
radas a placebo, antidepressivos triciclicos e medi-
das nao-medicamentosas, isoladas ou associadas a
medicamentos. Embora poucos sejam tais estudos,
agentes triciclicos apresentaram resultados simi-
lares aos dos ISRS. Ha falta de pesquisa na area,
principalmente a que avalie riscos de longo prazo
sobre o desenvolvimento de criangas nascidas de
maes que usaram antidepressivos.

O beneficio de tratamento foi avaliado fundamen-
talmente por escalas de depressao, em estudos com
pequeno nimero de participantes, de curta e mé-
dia duracao e com baixa qualidade metodolégica.
Alguns citados e criticados pelo Clinical Evidence,'
mostram que fluoxetina (20 mg) superou o placebo;
paroxetina (50 mg) isolada apresentou resultados
similares aos da associagao de paroxetina e terapia
cognitivo-comportamental; sertralina (50-200 mg)
nao foi significativamente diferente de nortriptilina
(75-150 mg) em 8 semanas. Porém, significativa-
mente mais mulheres desistiram de tomar sertralina
em comparagao com nortriptilina (42% com ser-
tralina vs. 24% com nortriptilina; P = 0,03)°.

Riscos para

Tanto a depressao materna quanto a exposicao pré-
natal a ISRS alteram a satide neonatal. Distinguir os
efeitos de cada influéncia permanece um desafio.

Em estudo populacional®, dados referentes a des-
fechos de recém-nascidos foram cruzados com
dados de saide materna e prescricdes maternas
pré-natais durante um periodo de 39 meses. A
comparagao se fez com maes deprimidas tratadas
com ou sem ISRS e com controles nao-expostos.
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Depressao durante a gestacao foi encontrada em
4% das gestantes, tendo a exposicdo a ISRS au-
mentado de 2,3% a 5,0% no periodo de estudo.
Os recém-nascidos expostos apresentaram menor
peso ao nascer em comparacao aos de maes de-
primidas sem uso daqueles firmacos, bem como
aumentou a propor¢ao de criancgas nascidas com
menos de 37 semanas. Ainda nos recém-nascidos
expostos a ISRS ocorreu maior proporcao de doen-
carespiratéria neonatal (13,9% vs. 7,8%), ictericia
(9,4% vs. 7,5%) e problemas de amamentacao
(3,9% vs. 2,4%) em comparacido a neonatos de
maes que nao os receberam.

Em outro estudo de base populacional’, foram ana-
lisados registros de | 782 gestantes que receberam
ISRS, tendo como objetivo desfechos detectados
nos recém-nascidos, em comparagao com contro-
les nao-expostos onde a comparagao foi sempre
interna. Também se compararam tais desfechos em
neonatos submetidos a exposicio em diferentes
trimestres da gestacao.

Malformagées maiores nao foram mais comuns
em fetos e neonatos de mulheres em uso de ISRS
no primeiro trimestre da gestacdo (n = 1.398)
quando comparados aos das que nao os usaram
(P = 0,4). Quando os antidepressivos foram usa-
dos no terceiro trimestre, 15,7% dos neonatos
precisaram ser tratados em unidade de cuidados
especiais em comparacao a | 1,2% dos expostos
somente no primeiro trimestre (OR ajustado:
1,6; 1IC95%: 1,1-2,2; P = 0,009). Nao houve au-
mento de risco de prematuridade, baixo peso ao
nascer ou pequena idade gestacional em qualquer
trimestre de uso em comparagao a exposi¢ao no
primeiro trimestre.

Em estudo de casos e controles?, 14 lactentes com
hipertensao pulmonar primaria (HPP) haviam sido
expostos a ISRS depois da vigésima semana da ges-
tacdo. Nos controles, houve seis recém-nascidos
com HPP (OR ajustada = 6,1; 1C95%: 2,2-16,8).
O risco para essa condicao nao aumentou com
exposicdo aos ISRS antes da 20? semana ou com
uso materno de antidepressivos de outra categoria
em qualquer momento da gravidez.

Em coorte de base populacional’, gestantes que
receberam ISRS no primeiro trimestre da gestacao
tiveram criangas com malformacoes congénitas na
proporcao de 4,9%, em comparacio as que nao

foram medicadas com aqueles farmacos (3,4%),
correspondendo a risco relativo ajustado de
1,34 (IC95%: 1,00-1,79). De 453 mulheres com
prescricdes durante segundo e terceiro meses da
gravidez, nasceram 31 (6,8%) criancas com malfor-
macoes (RR ajustado =1,84; 1C95%:1,25-2,71). Tal
resultado sugere que o uso em fases mais tardias
aumenta o risco.

Todos os antidepressivos se excretam no leite em
quantidades maiores ou menores'. Andlise conjunta
de criancas amamentadas por maes recebendo
nortriptilina paroxetina e sertralina mostrou niveis
séricos nao-detectaveis desses antidepressivos.
Dos farmacos em uso corrente, fluoxetina, no
lactente, associou-se a maior proporgao (22%)
de niveis séricos aumentados acima de 10% das
concentracdes séricas médias maternas. Os dados
referentes a citalopram indicaram que o farmaco
produziu niveis elevados em lactentes na proporcao
de 17%/". A quantidade existente no leite varia com
o momento em que o medicamento foi tomado
e em que parte do leite foi feita a dosagem. Em
geral, o uso materno nao induz no lactente niveis
substanciais que impecam a amamentacao. Porém,
os lactentes de maes em uso de ISRS devem ser mo-
nitorizados com respeito a dificuldade de succao,
pouco ganho de peso, estado de sono, mudanca
comportamental etc*. Uma vez que o antidepressi-
vo iniciado na gravidez devera continuar no periodo
de pés-parto, isso deve ser considerado para maes
que planejam amamentar?.

A partir de dados do National Birth Defects Preven-
tion Study, foi feito um estudo de casos e contro-
les''. Considerou-se o tratamento com qualquer
ISRS desde um més até trés meses depois da con-
cepcao. Nao houve associacdo significativa entre
exposicao materna aos ISRS e risco aumentado
de defeitos congénitos cardiacos ou da maioria de
outros defeitos categorizados. Pequeno nimero
de expostos apresentou anencefalia (nove casos),
craniossinostose (24 expostos) e onfalocele (I
expostos), sendo pequenos os riscos absolutos,
de modo que essas observagdes necessitam de
confirmagao proveniente de outros estudos.

Outro estudo'? procurou medir a associagao entre
risco de defeitos ao nascer e exposicdo materna a
ISRS no primeiro trimestre da gestacao em 9849
neonatos com defeitos e 5860 neonatos sem
defeitos (controles) que participaram do Slone
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Epidemiology Center Birth Defects Study. O uso de
ISRS nao se associou significativamente a risco de
craniossinostose, onfalocele e defeitos cardiacos.
Anidlises de diferentes representantes de ISRS
mostraram associacoes significativas entre ser-
tralina e onfalocele (OR= 5,7; IC95%: |,6- 20,7;
trés expostos) e defeitos septais (OR: 2,0; IC95%:
[,2-4.0; |3 expostos) e entre paroxetina e defeitos
obstrutivos do débito do ventriculo direito (OR:
3,3; IC95%: 1,3-8,8; seis expostos). Outros ISRS
e antidepressivos de categorias diferentes nao
aumentaram o risco de outras malformacdes. Os
defeitos especificos foram raros e seu risco abso-
luto, pequeno.

A partir de registros nacionais, estudo sueco'?
identificou 6.481 mulheres que referiram usar ISRS
no inicio da gravidez e seus 6.555 neonatos. Em
geral, nao houve aumento de risco de malforma-
coes. Paroxetina associou-se a defeitos de septo
cardiaco, com risco relativo estimado em 2,22
(1C95%: 1,39-3,55) em comparacdo a populagao
em geral. Porém, isso ndo ocorreu com outros
ISRS. Nao houve associacdo com cranioestenose
ou onfalocele.

Avaliaram-se a prescricio de antidepressivos tri-
ciclicos (AT) e de ISRS em 220| gestantes e sua
associacdo com complicacées perinatais e defeitos
congénitos nos recém-nascidos expostos in utero.
As taxas de risco foram comparadas as de recém-
nascidos cujas maes nao receberam antidepressivos
durante a gestacao. Os neonatos expostos a ISRS e
AT tiveram maior taxa de prematuridade. Recém-
nascidos a termo expostos a ISRS e AT no terceiro
trimestre apresentaram risco aumentado de sindro-
me de membrana hialina, disturbios endécrinos e
metabdlicos, hipoglicemia, distdrbios na regulacao
térmica e convulsdes. Dos 182 neonatos expostos
a paroxetina, nenhum teve risco aumentado de
defeitos de septos cardiacos'*.

Em revisao sistematica'®, os autores avaliam que
tratamentos farmacolégicos e nao-farmacolégicos
para depressao perinatal associam-se a desfechos
positivos e negativos. Nenhuma decisao parece
destituida de risco. Porém, enfatizam os efeitos
deletérios de doenca mental nao-tratada na mae,
com repercussoes na salde dos bebés, pelo que
recomendam a intervencgao.

Nao se definiu efeito adverso de classe para ISRS.
Para cada representante avaliado individualmente,

os resultados também sao conflitantes. Paroxetina
tem sido o agente mais consistentemente associado
a risco quando administrado em dose mais alta e
precocemente na gestacdo. Apontam-se malfor-
magoes congénitas cardiacas.

Com base em registros médicos de 1403 gestan-
tes, estudo de casos e controles'¢ identificou 101
neonatos com malformacdes maiores, havendo
malformacgées cardiacas em 24. Apds ajuste para
fatores de confusao, o uso de paroxetina (OR=
[,38; IC 95%: 0,49-3,92) e o de outros ISRS (OR
= 0,89; 1C95%: 0,28-2,84) no primeiro trimestre
da gestagdao nao aumentou significativamente o
risco de malformacées cardiacas. No entanto,
doses superiores a 25 mg/dia de paroxetina du-
rante o primeiro trimestre aumentaram o risco
de malformagdes maiores (OR ajustada = 2,23;
IC95%: 1,19- 4,17) e cardiacas (OR ajustada =
3,07; 1C95%: 1,00-9,42).

Metanalise'” mostrou que paroxetina administrada
no primeiro trimestre da gestacao associou-se a
malformacao cardiaca (OR= 1,72; 1C95%: 1,22-
2,42). Nessa analise, paroxetina foi mais prescrita
para tratamento de ansiedade e panico.

Revisdo'® aponta que uso de paroxetina e outros
ISRS no terceiro trimestre da gestacdo pode asso-
ciar-se a sindrome de abstinéncia no recém-nasci-
do, manifestada por agitacao, transtorno em ténus
e succao ou convulsodes.
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A luz das limitadas e conflitantes evidéncias contemporaneas, a decisdo de tratar ou nao-tratar me-
dicamentosamente a depressao perinatal continua sendo um desafio médico.

Nao tratar depressao durante a gravidez pode gerar efeitos deletérios a mae e ao concep-
to, comprometendo ligacdo mae-filho, desenvolvimento cognitivo e emocional do recém-nascido,
amamentacao e outros cuidados exigidos pela crianca.

A decisao de tratar deve levar em conta intensidade da doenca, histéria prévia de depressao e
preferéncias da paciente. Em casos leves, tratamentos nao-farmacolégicos devem ser primeiramente
considerados. Em depressao mais grave, a gestante deve receber antidepressivos isolados ou em
combinacdo com medidas nao-farmacoldgicas.

ISRS parecem ser benéficos na depressao perinatal, com base em sua eficacia no tratamento de dis-
turbios depressivos em geral.

O risco de malformagoes congénitas associado a exposicao antenatal de ISRS permanece controverso.
Nos estudos observacionais, os riscos relativos sdo consistentes e maiores quando a exposicao se da
mais tardiamente na gestacao.

Mesmo em estudos que detectaram malformacoes associadas ao uso de antidepressivos no inicio da
gravidez, o risco absoluto foi pequeno.

Além de malformagbes potenciais, ISRS podem induzir hipertensao pulmonar primaria no recém-
nascido, prematuridade, baixo peso ao nascer, maior necessidade de atendimento em unidade de
cuidados especiais e sindrome de abstinéncia no recém-nascido, manifestada por agitacao, transtorno
em toénus e sucgao ou convulsoes.

O uso de ISRS durante a amamentacio nio trouxe aumento de risco ao lactente, embora fluoxetina
e citalopram determinassem aumento de mais de 10% nos niveis nos lactentes em relacdo as con-
centragdes médias maternas.

Paroxetina (mais de 25 mg/dia) prescrita no primeiro trimestre da gestacao é o antidepressivo mais
consistentemente associado a malformacdes congénitas, especialmente cardiacas.
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