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Riscos e beneficios do uso dos inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina para
a depressao durante a gravidez e a lactacao

Use of selective serotonin reuptake inhibitors for treatment of depression
in pregnancy and breast-feeding

A depressdo é um dos problemas clinicos mais importantes durante a gravidez, com
freqtiéncia estimada de 10-20%"~. Sabe-se também que o periodo perinatal é desenca-
deador ou reativador de quadros depressivos e que a depressdo pés-parto possivelmente
é um quadro que se inicia durante a gesta¢do e ndo € reconhecido nesta fase. O obstetra
tem papel fundamental durante o pré-natal no reconhecimento de sintomas que per-
mitam intervengdes precoces e para preven¢ao dos quadros mais graves.

Para a maioria das mulheres com quadros depressivos leves e moderados a psicote-
rapia € suficiente para o controle dos sintomas. A terapia farmacoldgica estd reservada
para os quadros graves, ndo responsivos a psicoterapia. Dentro do arsenal terapéutico,
os antidepressivos cujo mecanismo de a¢do envolve a inibi¢do seletiva da recaptagio de
serotonina (ISRS) sdo os mais comumente prescritos, entre eles a fluoxetina, a paroxetina,
a sertralina, a venlafaxina, a fluvoxamina e o citalopram.

Como toda droga psicoativa na gestagdo, os ISRS possuem efeitos conhecidos sobre o
feto e o recém-nascido, além de possiveis efeitos em longo prazo sobre as criangas expos-
tas durante a vida intra-uterina. Podemos dividir esses efeitos, de acordo com o periodo
estudado, em trés sindromes distintas: teratogénese, perinatal e comportamental.

O efeito teratogénico dos ISRS € considerado controverso, mas com evidéncias re-
centes mais preocupantes. Um dos maiores estudos foi realizado na Suécia com 6.481
mulheres, totalizando 6.555 recém-nascidos’. Todas estas mulheres haviam usado ISRS
no primeiro trimestre de gestacdo, das quais 860 utilizaram fluoxetina, 2.579 citalopram,
908 paroxetina e 1.807 sertralina, e o restante fez uso de fluvoxamina e escitalopram.
Como classe farmacol6gica ndo houve aumento significativo do risco de malformacdes
maiores (4,7 versus 4,1%, risco relativo — RR=0,89 e intervalo de confianca — IC=0,79-
1,07), confirmando os achados de outros dois grandes estudos™ . As doencas renais cisticas
foram significativamente mais freqiientes nas usudrias de ISRS (RR=3,5 e IC=1,60-6,65).
No entanto, os autores agruparam diversos tipos de doengas renais (doenga policistica
infantil, rim esponjoso, cistos medulares, doenga cistica obstrutiva), com diferentes
mecanismos patolégicos, o que pode enfraquecer a associagdo com ISRS.

Na andlise separada de cada droga, a paroxetina elevou significativamente o risco
de cardiopatias congénitas (RR=1,63 e IC=1,05-2,23). Ocorreram 20 casos entre as
908 usudrias, sendo que 13 deles foram de defeitos septais atrial ou ventricular, para
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incidéncia esperada de 12 casos. Ap6s excluir mulheres que haviam feito uso de outras drogas potencialmente
teratogénicas (anticonvulsivantes, neurolépticos, sedativos, hipnéticos), o RR do uso de paroxetina para mal-
formagdes cardiacas foi de 2,93, com IC=1,52-5,13. Este fato foi relatado pelo préprio fabricante (GlaxoSmi-
thKline), que, ap6s analisar os dados de 704 mulheres demonstrou que o RR foi de 2,26, com 1C=1,17-4,43°.
Outro estudo caso-controle, com 1.051 mulheres que usaram ISRS no primeiro trimestre e 150.780 controles,
relatou maior risco de cardiopatias congénitas em fetos expostos a ISRS, mas ndo se especificou qual droga
apresentou associa¢do mais forte’. Um estudo com 5.357 criangas com malformagdes maiores evidenciou risco
aumentado de craniosinostose e onfalocele entre os expostos a ISRS no primeiro trimestre', mas este achado ndo
foi confirmado em outros estudos controlados e com casuisticas maiores”. Revisdes sistemdticas e metanalises
confirmam ndo haver associacdo entre ISRS como classe farmacoldgica e malformagdes maiores'*?. No entanto,
existe claramente associagdo entre o uso de paroxetina e risco de malformacdes cardiacas, ainda que a evidéncia
se origine de estudos retrospectivos com algumas falhas metodolégicas comuns a esse tipo de andlise. Ainda
assim nos parece prudente, até que evidéncias definitivas de estudos de coorte prospectivos e controlados sur-
jam, avaliar com extremo cuidado o uso de paroxetina e avaliar sistematicamente com ecocardiografia os fetos
expostos acidentalmente no primeiro trimestre.

As sindromes perinatais sdo causadas pelos efeitos residuais da droga ou por efeito de abstinéncia, e podem ocorrer
em até 20-30% dos neonatos expostos durante o pré-natal®. Para os ISRS, existem sindromes claramente descritas,
caracterizadas predominantemente por alteracdes do choro, taquipnéia, insuficiéncia respiratéria leve, distarbios
gastrintestinais e cianose. Apesar de ainda n@o ser totalmente esclarecida, na fisiopatologia das alteragdes neonatais
€ interessante a similaridade dos sintomas observados em recém-nascidos com as sindromes observadas em adultos:
sindrome serotoninérgica, sindrome de descontinuagio e sindrome colinérgica'®. Em sua maioria, esses quadros sio
de intensidade leve a moderada e reversiveis apenas com suporte clinico e farmacoldgico em alguns casos.

Em 2006, um estudo com 377 recém-nascidos com hipertensio pulmonar neonatal persistente demonstrou
que, entre os expostos a ISRS apés 20 semanas de gestagdo, o risco desta complicag¢ido era seis vezes maior (OR
ajustada=6,1 IC=2,2-16,8 na andlise multivariada) que entre os ndo expostos''. A hipertensdo pulmonar neonatal
persistente é caracterizada por insuficiéncia respiratéria grave e hipertensio pulmonar em recém-nascidos com
mais de 34 semanas, com elevada morbidade e mortalidade, e ocorre em dois a cada 1.000 nascidos vivos. Em-
bora o nimero absoluto de casos seja pequeno (um em cada 100 recém-nascidos expostos), a magnitude do risco
é elevada, bem como a gravidade do quadro.

Outro estudo comparou os resultados neonatais de mulheres com depressdo tratadas ou ndo com ISRS. O
grupo de gestantes tratado com ISRS apresentou maior risco de ter recém-nascidos de baixo peso e de sindrome
de angstia respiratéria, mesmo quando as varidveis foram controladas pela gravidade da doenga'’. Ou seja, é
possivel que a exposi¢do, independente da dose, seja um fator de risco para resultados perinatais adversos. Em
estudo populacional com 1.782 mulheres que fizeram uso de ISRS durante a gravidez, ndo houve maior risco de
malformagdes, parto prematuro ou baixo peso ao nascimento nos fetos expostos em qualquer trimestre da gesta-
¢do. No entanto, 15,7% dos recém-nascidos expostos a ISRS no terceiro trimestre necessitaram de interna¢io em
unidade de terapia intensiva ou de cuidados especiais, comparado a 11,2% dos expostos no primeiro trimestre
(razdo de risco de 1,6 e IC=1,1-2,2)". Este dado mostra que a ocorréncia de sindromes perinatais é relativamente
elevada e que estes recém-nascidos necessitam de cuidadosa observa¢do no periodo neonatal imediato.

Em revisdo de 50 artigos sobre efeitos adversos neonatais dos ISRS utilizados no terceiro trimestre, o autor
conclui que hd uma série de efeitos adversos, especialmente nos sistemas nervoso e respiratério em neonatos ex-
postos a ISRS no final da gestagdao. Alguns desses efeitos ndo sdo causados por toxicidade ou abstinéncia, mas por
um efeito farmacol6gico direto sobre a regulacio da respira¢do e sobre a atividade parassimpdtica destes recém-
nascidos'’. Ao se analisarem os padrdes neurocomportamentais de 17 criangas expostas durante a gravidez a ISRS,
comparadas a 17 criangas nao-expostas nos dois primeiros dias de vida, os recém-nascidos expostos apresentaram
mais tremores, alteracdes do padrdo de sono e menor ritmicidade na variabilidade da freqiiéncia cardfaca'®. Outros
autores, em ampla revisdao, demonstraram que recém-nascidos expostos a ISRS durante a gravidez, em particular
os expostos no final da gesta¢do, apresentam um risco mais elevado da chamada sindrome neonatal comporta-
mental (RR=3 com IC=2,0-4,4), mais comum com fluoxetina e paroxetina. Ressaltam que a maioria dos casos
sdo autolimitados, de pouca gravidade e resolvem-se espontaneamente em cerca de duas semanas'. A sindrome
mais grave ocorre em um a cada 313 recém-nascidos expostos. Apesar disso, alguns estudos relatam risco até oito
vezes maior de eventos neonatais associados ao uso materno de ISRS'".




Portanto, hd evidéncias suficientes que sugerem alteragdes comportamentais em recém-nascidos expostos a
ISRS e estes dados demonstram que estas drogas devem ser utilizadas com cautela no periodo préximo ao parto.

No periodo puerperal podem ocorrer agravamentos de quadros depressivos cronicos, fazendo com que seja de
particular importancia o tratamento farmacolégico. Em rela¢do ao aleitamento, hd controvérsias na literatura. Alguns
autores também relatam distirbios neurocomportamentais e alteracoes do sono em recém-nascidos expostos a ISRS
por meio do leite materno. Uma revisdao de 57 estudos sobre niveis farmacolégicos de antidepressivos no sangue
materno e neonatal e no leite materno demonstrou que a sertralina, a nortriptilina (antidepressivo triciclico) e a
paroxetina sdo quase indectdveis no sangue neonatal, enquanto que a fluoxetina pode se acumular no sangue fetal,
principalmente em gestantes que fizeram uso da droga durante o pré-natal. Dos 244 casos estudados com dosagens
farmacoldgicas, foram descritos nove casos de efeitos adversos graves, seis deles em mulheres que iniciaram o uso de
fluoxetina no puerpério. Os sintomas predominantes foram irritabilidade, dificuldade para dormir, choro incontroldvel
e dificuldades para sugar”. Gentile’ propoe um indice de seguranca, calculado pela razio entre o niimero de eventos
adversos relatados como numerador e o nimero de relatos de eventos adversos mais o nimero de relatos de auséncia
de efeitos adversos como denominador. Utilizando este indice, este autor conclui que a paroxetina e a sertralina devem
ser as drogas de escolha para iniciar tratamento de depressdo no pés-parto e que a fluoxetina e o citalopram devem ser
evitados. Esta recomendacdo deve ser vista com precaugdo, uma vez que deve sofrer influéncia de consideravel viés de
publica¢do. No entanto, mesmo que a maioria dos efeitos neonatais sejam de intensidade leve, demandam atencéo e
uso de recursos. SAo necessdrios estudos para determinar a melhor conduta no periodo periparto, e talvez a reducio
das doses no puerpério ou préximo ao parto mereca aten¢ao em ensaios clinicos como uma alternativa.

As conseqiiéncias em longo prazo do uso de ISRS sio menos conhecidas e poucas conclusdes definitivas podem
ser tiradas. As poucas evidéncias existentes nio apontam para a ocorréncia de seqiielas tardias'®, mas este aspecto
é dificil de ser avaliado e ainda é nebuloso’.

Diante do exposto acima, é necessdrio buscar formas alternativas de tratamento de mulheres com depressdo no
ciclo gravido-puerperal; porém, uma parcela delas necessitard de tratamento farmacolégico e, aparentemente, os
ISRS sdo drogas eficazes, com relacio risco-beneficio aceitdvel. As conseqiiéncias da depressdo ndo tratada parecem
suplantar os riscos da terapia farmacolégica pelas evidéncias atuais. No entanto, hd preocupagdes consistentes em
relagdo aos ISRS e é preciso buscar qual o melhor antidepressivo para cada mulher individualmente. O mais im-
portante ao se tomar a decisdo de iniciar ou manter o uso de ISRS é levar em consideracdo a gravidade da doenga,
incluindo o risco de suicidio, outras condicdes clinicas associadas, disponibilidade de op¢oes terapéuticas nao-
farmacolGgicas e as possiveis conseqiiéncias da doenca psiquidtrica materna para o recém-nascido e a familia'.

Quando iniciar o uso, por quanto tempo manter e os riscos durante o aleitamento devem ser discutidos
entre psiquiatra, obstetra e gestante. A pratica, ainda muito comum, de suspender medica¢des antidepressivas
durante a gestagdo deve ser abandonada. O potencial teratogénico dos ISRS como classe de drogas é baixo e
ndo justifica a suspensdo do uso, exceto para a paroxetina, como exposto acima. O risco de agravamento é cinco
a sete vezes maior nas mulheres que interrompem o uso abruptamente'’, e 75% das mulheres que suspendem
o0 uso terdo recaidas no periodo perinatal'®, com risco de suicidio. Infelizmente as mulheres ndo sio orienta-
das adequadamente e mesmo psiquiatras e obstetras incorrem nesse grave erro, condenado pela literatura. As
gestantes, por ndo serem corretamente esclarecidas, também suspendem o uso de antidepressivos no primeiro
trimestre pelo receio de causar malformagdes.

Mulheres com antecedente de depressdo pés-parto devem ser cuidadosamente seguidas durante a gestagdo com
psicoterapia, e o surgimento de sintomas deve indicar avaliacdo psiquidtrica prontamente. Mulheres com depressdo
leve a moderada prévia a gesta¢do em seguimento psicoterdpico devem manter regularmente consultas com psiquiatra
e iniciar uso de medicagdo se for indicado. Mulheres que iniciam a gravidez em uso de antidepressivos nio devem
suspender a medicagdo antes da avaliacdo psiquidtrica e devem fazer acompanhamento rigoroso, com avaliagdes fre-
quientes durante o pré-natal e no puerpério. Mulheres que desejam engravidar e estdo em uso de paroxetina deveriam
discutir com seu psiquiatra a troca por outro ISRS, pela evidéncia crescente de risco de malformacdes cardiacas. A
troca da paroxetina por outro antidepressivo durante a gravidez deve ser feita somente com a orienta¢do do psiquia-
tra. No puerpério, o obstetra deve estar atento, pois a incidéncia de sintomas depressivos € relativamente alta’® e o
reconhecimento precoce pode evitar o surgimento de quadros graves, com imensas repercussoes.

Pediatras devem estar atentos para sindromes neonatais que em sua maioria sao leves a moderadas, mas, em
raros casos, as manifestagdes podem ser severas o suficiente para necessitar de tratamento intensivo, em particular
a hipertensdo pulmonar persistente.
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