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RESUMO

Campos, A. Z. B. Impacto do transtorno de ansiedade e o uso de
ansioliticos na gravidez, 2021. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade
de Sao Paulo, S&o Paulo, 2021.

Palavras-chave: Ansiedade, Gravidez, Ansioliticos

INTRODUCAO: A ansiedade é uma doenca que possui mecanismo complexo
e afeta significativamente mulheres em idade reprodutiva. Fatores genéticos,
sociais e hormonais contribuem para essa estatistica e torna-se importante
considerar os impactos dessa doenca durante a gravidez. A ansiedade pode
contribuir para o aumento do risco de nascimentos prematuros, nascimentos
de bebés abaixo do peso e outras comorbidades. OBJETIVO: Este trabalho
tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre os principais
riscos que o transtorno de ansiedade e os medicamentos usados no seu
tratamento podem apresentar ao serem administrados durante a gravidez.
MATERIAIS E METODOS: Para este estudo de revisdo bibliografica foram
utilizadas bases eletrbnicas de dados como PubMed, Portal de Periodicos
Capes e Google Scholar. A pesquisa foi realizada por meio de artigos
publicados nos ultimos 15 anos que envolveram estudos clinicos e pré-clinicos
relacionados ao transtorno de ansiedade e ao uso de ansioliticos em gravidas.
RESULTADOS: A presenca de transtornos de ansiedade constitui um
importante fator a ser considerado no pré-natal de uma gestante. A condicao
em si pode ser responsavel por diversos problemas causados ao bebé ou
ainda a mae. De forma geral é recomendado o tratamento dessas maes
mesmo que os medicamentos utilizados cheguem ao feto através da placenta.
A gestante que esta sob tratamento medicamentoso deve estar ciente dos
riscos e beneficios do tratamento, sendo orientada por um profissional sobre
qual o tratamento mais seguro possivel. E recomendada a utilizacdo de



medicacdo apenas quando necessario, sendo necessario uma integracao
multidisciplinar para o acompanhamento da gestante, incluindo obstetra,
psicologo, psiquiatra etc. Benzodiazepinicos devem ser evitados no primeiro
trimestre, visto que é a fase de fechamento dos labios e da fenda palatina, e
devem ser priorizados antidepressivos cujos hiveis plasmaticos possam ser
monitorados. De forma geral € preferivel a administracdo de um medicamento
em dose mais alta do que varios em doses mais baixas, para minimizar as
exposicOes fetais. Também, é recomendado o uso de medicamentos mais
antigos em detrimento dos mais atuais, por possuirem mais estudos e trazerem
uma maior garantia de seguranca. CONCLUSAO: Os riscos que a ansiedade
ndo tratada e o uso de ansioliticos podem apresentar para gestantes devem
ser mais amplamente estudos. Profissionais da saude devem estar
devidamente informados e aptos a auxiliar a mae na decisdo da melhor forma
de tratamento. O acompanhamento da gestante durante todo o periodo de
gestacdo é primordial para que o tratamento seja feito de forma adequada e os

riscos da medicacao sejam monitorados.

1. INTRODUCAO

Durante o periodo da gravidez alteracdes fisioldgicas, psiquicas, hormonais
e sociais se fazem presentes, contribuindo para aumentar o risco de sofrimento

emocional e de morbidade psiquiatrica para a mulher. (SILVA et al., 2017a)

Segundo a OMS, mais de 260 milhdes de pessoas vivem com transtorno de
ansiedade no mundo (WORLD MENTAL HEALTH DAY 2017 - MENTAL HEALTH
IN THE WORKPLACE, [s.d.]), sendo que as diferencas entre os géneros ocorrem
principalmente nas taxas de transtornos mentais mais comuns - depressao,
ansiedade e queixas somaticas. Esses transtornos, nos quais as mulheres
predominam, afetam cerca de 1 em cada 3 pessoas na comunidade e constituem
um grave problema de saude publica. (MENTAL HEALTH AND SUBSTANCE



USE, [s.d.]) Além disso, um estudo realizado em 2017 no sul de Minas Gerais
mostrou que a prevaléncia do transtorno de ansiedade em gestantes foi de 26,8%,
sendo mais frequente no terceiro trimestre, chegando a 42,9%.(SILVA et al.,
2017b)

Esses transtornos de ansiedade se referem a um grupo de doencas
mentais que podem ser caracterizadas através de sentimentos de ansiedade e
medo, podendo incluir transtorno de ansiedade generalizada (TAG), fobias,
sindrome do panico, fobia social, transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e
estresse pos-traumatico. (OMS - DEPRESSION AND OTHER COMMON MENTAL
DISORDERS GLOBAL HEALTH ESTIMATES, [s.d.])

Atualmente os conceitos da etiologia dos transtornos de ansiedade incluem
a interacdo de diversos fatores psicossociais, podendo ocorrer devido a
adversidades durante a infancia, trauma ou estresse. Também, devido a uma
vulnerabilidade genética que se manifesta em disfungdes neuropsicoldgicas e
neurobiologicas. Evidéncias mostram que biomarcadores potenciais para
transtornos de ansiedade ainda precisam ser elucidados para serem usados como
formas de reconhecer uma predisposicdo a doenca. (BANDELOW,; MICHAELIS;
WEDEKIND, 2017)

Segundo a OMS, no continente americano a estimativa de mulheres que
sofrem de ansiedade chega a cerca de 7,7% (OMS - DEPRESSION AND OTHER
COMMON MENTAL DISORDERS GLOBAL HEALTH ESTIMATES, [s.d.]), sendo

superior as taxas dos outros continentes, conforme mostra a figura abaixo:
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Figura 1: Prevaléncia de transtornos de ansiedade por Regido. Fonte: OMS, 2017

Individuos com esse transtorno possuem uma desregulacdo nos circuitos
da ansiedade (BABAEV; CHATAIN; KRUEGER-BURG, 2018), podendo estimular
excessivamente o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA). Em individuos
saudaveis esse circuito € ativo com bem menos frequéncia.(GIACOBBE; FLINT,
2018)

A serotonina mostrou-se capaz de inibir esse circuito da ansiedade/medo.
Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), que séo primeira linha de
tratamento para varios transtornos de ansiedade, mostraram diminuir a atividade
neurobiologica no circuito do cortex pré-frontal ventromedial contra estimulos
aversivos. Acredita-se que o cOrtex pré-frontal dorsolateral desempenha um papel
primordial na regulacdo das emocdes através do exercicio de controle cognitivo de
cima para baixo nas estruturas limbicas, especialmente por meio de processos
atencionais(GIACOBBE; FLINT, 2018)

Apesar de ser uma doenga muito relevante e que vem crescendo ao longo
dos anos, os transtornos de ansiedade ainda sdo subdiagnosticados e tratados
devido a sua ampla variedade de sintomas e grande interseccdo com outras
doencas psiquiatricas. (BABAEV; CHATAIN; KRUEGER-BURG, 2018)



Esse argumento de que os casos de ansiedade sdo pouco tratados é
confirmado por um estudo grande feito na Europa, que mostrava que apenas
20,6% dos participantes procuraram ajuda profissional. Desses participantes que
buscaram ajuda, apenas 23,2% receberam qualquer tipo de tratamento, 19,6%
receberam apenas tratamento psicologico, 30,8% receberam apenas o tratamento
medicamentoso e 26,5% receberam tanto o tratamento psicolégico quanto o
medicamentoso, que € comprovadamente o mais eficaz. (BANDELOW,;
MICHAELIS; WEDEKIND, 2017)

Em contrapartida, um estudo de meados de 2016 mostrou que 10% das
americanas gravidas com plano de saude privado receberam alguma prescricdo
para medicamentos psicotrépicos, sendo desses, 24,4% foram diagnosticadas
com ansiedade. (KB; A; DR, 2016) Também nos EUA, cerca de 55% a 94% dos
pacientes com transtornos de ansiedade séo tratados com benzodiazepinicos.
(BANDELOW:; MICHAELIS; WEDEKIND, 2017)

Da mesma forma, estudos Europeus também mostraram alta taxa de uso
de benzodiazepinicos por longos periodos. Entretanto, esse tipo de tratamento
pode ser associado com a depressao do sistema nervoso central (SNC), levando a
fadiga, tempo de reacdo aumentado, tontura, habilidades de direcédo prejudicadas,
entre outros. Também, apdés uso prolongado de benzodiazepinicos, alguns
pacientes podem se tornar dependentes, principalmente naqueles com
predisposicdo para uso de substancias. (BANDELOW,; MICHAELIS; WEDEKIND,
2017)

Como possibilidades de tratamento do transtorno de ansiedade temos a
terapia cognitivo-comportamental e medicamentos (ISRSs, SNRIs,
benzodiazepinicos e azapironas), que tem efeito através da modulacdo cortical,
aumentando a atividade da amigdala ou através da diminuicdo dos estimulos de
ameaca. Normalmente a escolha do tratamento inicial é feita de acordo com a
gravidade dos sintomas, presenca de comorbidades, além da discussao do risco-

beneficio para aquela paciente especifica. (GIACOBBE; FLINT, 2018)



N&o existe um consenso sobre as proximas etapas para os transtornos de
ansiedade resistentes ao tratamento, entretanto as op¢des terapéuticas incluem a
combinacdo de terapia cognitivo-comportamental e medicagdo antidepressiva,
além de estratégias de melhoramento utilizando pregabalina, gabapentina e
guetiapina. (GIACOBBE; FLINT, 2018)

A ansiedade quando ocorre em relacdo a gravidez em particular € ainda
mais potente. Exposi¢do ao racismo, preconceito, tensao cronica e sintomas
depressivos em mées durante a gravidez estdo associados a bebés com baixo
peso ao hascer, com consequéncias para o0 desenvolvimento infantil.
(SCHETTER; TANNER, 2012)

Para lidar com a doenca, muitas vezes se faz necesséario o uso de
6medicamentos. Entretanto, o uso de medicamentos na gestacdo e lactacéo
representa um desafio para os profissionais de saude, uma vez que implica em
uma acao potencialmente causadora de danos, ndo apenas para a mulher, mas
também para o filho. A maior parte dos farmacos administrados as mulheres
gravidas atravessa a barreira placentaria e expde o embrido em desenvolvimento
a seus efeitos farmacolégicos durante o periodo de gestacdo e amamentacao. Por
isso, alguns principios basicos devem ser observados pelos profissionais de
saude para que possam realizar a correta prescricdo de medicamentos,
analisando a relacéo riscos/ beneficios, experiéncia prévia da made com o farmaco
e suas propriedades, tais como a meia-vida, dose apropriada, via e horario de

administracao, tempo de acao, entre outros (RIBEIRO et al., 2013)
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Considerando os periodos da gestacdo, o primeiro trimestre € o mais
complexo e que possui 0 maior risco de prejudicar o feto de alguma forma. Isso
porque € justamente nessa fase quando ocorrem as principais transformacdes
embrioldgicas, sendo necessario tomar um cuidado redobrado na administracdo

de medicamentos durante o periodo embrionario. (RIBEIRO et al., 2013)



Um artigo recente publicado no New York Times ressaltou como doencas
psiquiatricas na gravidez permanecem estigmatizadas e repletas de decisfes

complexas para as futuras maes.(KB; A; DR, 2016)

2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico dos
principais riscos que o transtorno de ansiedade e os medicamentos ansioliticos

podem trazer ao serem administrados durante a gravidez.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa e critérios

Este trabalho € uma revisdo de literatura cientifica/especializada. A
pesquisa de dados foi realizada em bancos de cientificos como: PubMed, Web of
Science, Google Schoolar e Scopus, além de sitios eletrénicos de instituicdes

publicas e privadas.

A pesquisa foi realizada por meio de artigos publicados no periodo de 2006
a 2021, utilizando as palavras-chaves, em portugués e inglés: ansiedade,
ansiedade + gravidez, gravidez + farmacodindmica, gravidez + farmacocinética,

ansiedade + fisiopatologia, ansiedade + mulheres, ansioliticos + gravidez.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Ansiedade na gravidez

Confirmando uma crenca presente em muitas sociedades de que o estado
psicolégico da méae pode afetar o feto, o transtorno de ansiedade é considerado
como um fator de risco para o desenvolvimento da gravidez. Visto que sua
presenca pode comprometer o feto, estando associado a resultados neonatais
negativos, como a prematuridade, baixo peso ao nascer, escores inferiores de
Apgar, déficit no desenvolvimento fetal, além de efeitos a longo prazo sobre o
desenvolvimento fisico e psicolégico dos filhos, e a complicacbes obstétricas,
como sangramento vaginal e ameaca de aborto. (SILVA et al., 2017a)

As evidéncias de resultados adversos no desenvolvimento neuroldgico da
crianca devido aos efeitos do estresse materno, depressdo e ansiedade na
gravidez sao substanciais, por meio de um processo conhecido como
‘programacédo fetal'. Modelos animais utilizados em pesquisas indicam que o
sofrimento materno influencia negativamente o aprendizado de longo prazo, o
desenvolvimento motor e 0 comportamento da prole. As evidéncias sugerem que
iISso ocorre por meio de efeitos no desenvolvimento do sistema nervoso fetal e
alteracbes no funcionamento dos eixos hipotalamo-adrenal hipotalamico (HPA)
materno e fetal. (KINSELLA; MONK, 2009)

Além disso, assim como a depressdo no pré-natal, a ansiedade durante
essa fase da vida € um dos principais fatores de risco para a depresséo pés-parto.
(NORHAYATI et al., 2015)

A ansiedade durante o periodo da gravidez pode vir de um quadro de
ansiedade generalizado, ou pode comecar devido as preocupacdes que a
gravidez traz. Existem poucas evidéncias que pacientes com quadro de ansiedade
generalizada tenham seu quadro piorado durante a gravidez, entretanto, esse

periodo pode ser mais propicio ao desenvolvimento ou a piora de outros quadros
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de transtornos de ansiedade. Como por exemplo, gravidas tem uma prevaléncia
de aproximadamente o dobro em relacdo a populacdo geral em relacdo ao

transtorno obsessivo compulsivo (TOC). (KL et al., 2020)

Ao analisar especificamente os periodos da gestacdo, o terceiro trimestre
demonstrou niveis de ansiedade mais elevados, muito provavelmente devido a
proximidade ao parto. Também, poderia ser explicado através da percepcdo que
muitas gravidas possuem de que a gestacdo e o parto sdo momentos de
vulnerabilidade, gerando sentimentos de medo e apreensdo, até mesmo em

mulheres que ja tiveram outros filhos. (SILVA et al., 2017a)

Quando feita a comparacdo, gravidas que exerciam uma profissdo e
trabalhavam fora de casa tiveram chances consideravelmente menores de
desenvolver um transtorno de ansiedade do que mulheres que tinham como sua

funcdo serem donas de casa. (SILVA et al., 2017a)

Em estudos, a ansiedade materna foi relacionada com maiores chances
para pré-eclampsia ou eclampsia sem o descolamento prematuro da placenta. (G
et al., 2019). Também foi relacionada ao nascimento prematuro, baixo peso ao
nascer, problemas emocionais e de desenvolvimento da crianca. (MIZUNO;
TAMAKOSHI; TANABE, 2017) Ainda, mées que se encontravam em faixas mais
elevadas de ansiedade possuiam risco aumentado para bebés pequenos para a
idade gestacional (PIG), principalmente com criangas do sexo masculino.(KB; A;
DR, 2016)

Também, foi mostrado que a atividade fetal, o padrdo de sono e os
movimentos dentro do Utero sdo influenciados pelo estado psiquico da mae,
sugerindo que o humor da mé&e poderia também afetar o desenvolvimento do
sistema nervoso central. Por sua vez, méde extremamente ansiosas tiveram fetos
que passavam mais tempo em “sono tranquilo” e eram menos ativas durante o
“sono ativo” do que fetos de maes sem essa doenga. Em um estudo realizado em
2004, foi analisada a relacéo entre a atividade fetal e os niveis de cortisol da méae

entre a 202 e 282 semanas de gestacdo. Os resultados mostraram que 0s niveis
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desse hormbnio na mae estavam expressivamente relacionados com o aumento
da atividade fetal e inversamente relacionados com o peso fetal estimado. Esses
achados sugerem que a ansiedade prévia a gravidez pode afetar a funcao
placentaria, que é responséavel por regular a exposicao fetal ao cortisol materno.
(KINSELLA; MONK, 2009)

Considerando apenas mulheres com ansiedade devido a gravidez, as
chances de ter resultados ruins no nascimento aumentam consideravelmente, de
modo que o bebé pode ter baixo peso ao nascer (BPN) ou ser prematuro.
Segundo estudos, os riscos de um parto prematuro aumentam cerca de 37%
guando o quadro de ansiedade se relaciona a aceitacdo da gravidez, 60% quando
se relacionam com a preparacao para parir e 54% quando relacionado ao medo
da dor e perda de controle. (KL et al, 2020) Ressaltando como o
acompanhamento psicologico da mée durante todo o periodo de gestacédo € de

extrema importancia.

Ao analisar os riscos relacionados ao parto, mulheres com transtorno de
ansiedade apresentaram maiores chances de parto instrumental e cesarianas de
emergéncia, mostrando que essa condicdo contribui como um fator dificultador de
um parto natural. (G et al., 2019) Especificamente a ansiedade relacionada a
gravidez € associada ao aumento dos hormoénios do estresse, incluindo a
epinefrina e norepinefrina. Os altos niveis desses horménios estdo ligados com
menor atividade contratil do Utero, prolongando o trabalho de parto. Essa
condicao também foi relacionada com aumento de sangramentos vaginais, partos
prematuros, utilizacdo de medicamentos durante o parto, além de parto induzido.
T(J et al., 2020)

A quantidade de abortos também mostrou uma relacdo importante com a
ansiedade no periodo da gravidez. Indo de contraméo ao esperado, 0 numero de
abortos e a ansiedade mostrou uma relacdo inversa, de modo que gravidas que
tiveram um maior nimero de abortos em gestacdes anteriores ndo apresentaram

nenhum sintoma de ansiedade. (SILVA et al., 2017a)
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Ao analisar especificamente os mecanismos do sistema neuroendocrino
subjacentes, acredita-se que a hiperativacado do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
e do eixo simpatico-adrenal-medular tem impacto no desenvolvimento e
crescimento da crianca durante a gravidez, e até mesmo apds seu nascimento.
(MIZUNO; TAMAKOSHI; TANABE, 2017)

Quanto a influéncia do estado psiquico da mée no neurodesenvolvimento
do feto, evidencias mostram que maes com transtorno de ansiedade possuem
maior risco de terem criangcas com problemas em seu neurodesenvolvimento,
assim como risco elevado para futuras doencas mentais. Também, pode se
relacionar com criangas que tem dificuldade em lidar com suas emoc¢des enquanto
mais jovens, podendo ainda afetar toda a infancia e adolescéncia, chegando a
afetar o eixo HPA, podendo causar déficit de atencdo e TDAH. (KINSELLA;
MONK, 2009)

E importante citar também, que a combinac&o de transtorno de ansiedade e
depressao em gravidas possui um impacto ainda maior. Essas gestantes possuem
uma maior incidéncia de criangas com BPN do que aquelas que possuem apenas

uma dessas condicdes. (KL et al., 2020)

Por todos os riscos trazidos a mée e ao bebé citados anteriormente, torna-
se de extrema importancia que os profissionais da salude que tratam essas
mulheres procurem ativamente entender e averiguar os efeitos das mudancas
fisicas, sociais e ambientais na vida dessas maes de acordo com os padrdes e
caracteristicas de cada uma das pacientes em seus cuidados. (MIZUNO;
TAMAKOSHI; TANABE, 2017)

Além disso, estudos indicam que o suporte pré-natal deve focar também em
aspectos do transtorno de ansiedade que séo relacionados com a gravidez e sua
aceitacdo (alteragcbes do corpo e desconfortos), preparacdo para 0 parto
(alinhando expectativas, medidas de controle da dor, plano de parto), além de

preocupacdes com seu bem estar e o da crianca.(KL et al., 2020)
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4.2. Uso de ansioliticos na gravidez

O uso de medicamentos durante o periodo de gestacdo € complicado
devido a quantidade de estudos disponiveis para determinar quais medicamentos
sao eficazes, como as mudancas no peso e no metabolismo podem interferir na
dosagem e quais medicagfes estdo disponiveis e sao eficazes no tratamento de
doencas psiquiatricas durante a gravidez. (PAYNE, 2019)

Dessa forma, no caso de pacientes que possuem doencas psiquiatricas o
ideal seria se planejar para a gestacdo antes de estar gravida. De modo geral, o
psiquiatra deveria conversar com todas suas pacientes e discutir sua vontade ou
ndo de ter filhos, a seguranca dos medicamentos que ela ja faz uso no caso de
uma gravidez, e formas de contracepcdo. Em caso de a paciente ter o desejo de
ser mae, o planejamento para engravidar deveria ser feito com 6 a 12 meses de
antecedéncia, para que seja viavel acompanhar a adaptacdo da méae aos
medicamentos, fazer possiveis trocas e garantir que mae esteja estavel desde o
inicio da gestacdo. Entretanto, nos Estados Unidos (EUA) a taxa de gravidezes
ndo planejadas chega a 50%, fazendo com que os médicos devam estar
preparados para lidar com a utilizagdo da medicacdo durante a gravidez. (PAYNE,
2019)

O primeiro trimestre de gestag&o pode ser considerado o mais delicado, por
ter maior risco de dano ao feto. Isso acontece pois é nessa fase do
desenvolvimento que as principais transformacdes embriolégicas acontecem,
sendo primordial que o cuidado na administracdo de medicamentos durante o

periodo embriogénico seja redobrado. (RIBEIRO et al., 2013)

O FDA (Food and Drug Administration), 6érgdo regulatorio americano, desde
1975 adotou uma classificacdo dos medicamentos de acordo com seu risco
associado ao uso durante a gravidez, visando orientar e auxiliar o prescritor na

escolha terapéutica mais adequada para a gestante. Os medicamentos sao
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classificados em 5 categorias (A, B, C, D e X), crescentemente, de acordo com o
grau de riscos a gestacdo, se baseando majoritariamente no primeiro trimestre da
gestacdo.(RIBEIRO et al., 2013)

A tabela abaixo ilustra essas informagdes:

Categoria de risco A Estudos em mulheres nao demonstraram risco para o feto no primeiro e demais trimestres;

Categoria de risco B Estudos em animais nao demonstraram risco fetal, mas nao ha estudos no ser humano;

Relatos em animais revelaram efeitos adversos no feto. Nao ha estudos controlados em
Categoria de risco €  mulheres e animais. Os farmacos devem ser ministradas somente se o beneficio justificar
o potencial teratogénico;

Ha evidéncia positiva de risco fetal e humano, porém os beneficios do uso em gestantes

Categoria de risco D podem ser aceitaveis;

Estudos em animais ou seres humanos revelaram efeitos deletérios sobre o feto que ultra-

Categoria de risco X Sh
passam os beneficios.

Tabela 1: Classificagdo do Risco dos Medicamentos para Uso na Gravidez de acordo com a FDA.
Fonte:(RIBEIRO et al., 2013)

J4 na gestacdo, através de mecanismos ainda ndo completamente
esclarecidos, o sistema cardiovascular feminino apresenta um aumento de 40% a
50% do volume sanguineo, aumento do volume hidrico corporal total, aumento do
débito cardiaco e, como consequéncia o aumento do volume de distribuicdo de
medicamentos hidrofilicos. Devido a essa alteracdo, uma diminuicdo da
concentracdo circulante desse tipo de medicamento ocorre, sendo necessario um
aumento da dose inicial e de manutencdo e monitoramento de farmacos
hidrofilicos para obter concentragdo plasmatica terapéutica ideal. (ANDRADE et
al., 2017)

Além disso, o fluxo sanguineo renal, a taxa de filtracdo glomerular e a
eliminacdo de medicamentos também aumentam, e acontecem mudancas na
ativacdo de enzimas do figado. Grande parte dessas mudangcas nas enzimas
hepaticas sdo horménio dependentes, podendo resultar tanto no aumento quanto

na diminuicdo da liberacdo dos medicamentos. (PAYNE, 2019)

Ainda hoje, as decisbes para escolher a melhor forma de tratamento
acabam sendo feitas com poucos dados. Também, é importante entender que o
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uso de medicamentos psicotrépicos na gravidez seria basicamente um “marcador”
para uma populacdo de mulheres com diferentes fatores de risco em comparacéo

com as gravidas no geral. (PAYNE, 2019)

Esses fatores de risco, incluindo comportamentos relacionados a saude,
doencas associadas e outras caracteristicas, podem influenciar nos resultados de
estudos que visam examinar 0s riscos de exposi¢ao in utero de um medicamento
psicotropico a uma crianga. Por exemplo, diabetes, obesidade, tabagismo e uso
de substancias sdo mais comuns em pacientes com doencas psiquiatricas do que
na populacdo em geral. Estudos que nao controlaram a doenca psiquiatrica
subjacente e seus comportamentos e caracteristicas podem encontrar
associacfes entre medicamentos psicotropicos e resultados que ndo séo
causados diretamente pela exposicdo ao medicamento em si, mas por
caracteristicas e comportamentos que sdo mais prevalentes na populacdo de
pacientes que tomam medicamentos psicotropicos durante a gravidez. (PAYNE,
2019)

Apesar de ndo haver aprovacdo do FDA para nenhum psicotrépico (a
maioria das drogas sdo categoria C — auséncia de estudos em humanos, riscos
ndo podem ser excluidos), muitos sdo utilizados pelos médicos e parecem ser
relativamente seguros. A maior parte dessas drogas atravessam a barreira
placentaria, mas o risco de teratogenia é bem estabelecido para poucos
psicotropicos, sendo maior no inicio da gestacdo, especialmente no primeiro

trimestre. (MINISTERIO DA SAUDE, 2012b).

s

A placenta é composta de uma forma que permite a seletividade
dependente da caracteristica de lipossolubilidade dos medicamentos, de forma
qgue substancias lipofilicas tendem a sofrer difuséo rapida na placenta e penetrar

mais facilmente na circulagao fetal. (ANDRADE et al., 2017)

Quando analisadas as opg¢fes de tratamento, de maneira geral € mais
recomendada a utilizacdo de um uUnico medicamento em doses maiores do que

varias medicacOes diferentes durante a gravidez e a troca de medicamentos
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aumenta a exposicdo do bebé. Medicamentos com menos metabdlitos, maior
ligacdo as proteinas (diminui a passagem na placenta) e menos interagcdes com
outros medicamentos deveriam ser priorizados. (ACOG PRACTICE BULLETIN
CLINICAL MANAGEMENT GUIDELINES FOR, [s.d.])

Os benzodiazepinicos reduzem os sintomas da ansiedade através da
estimulacdo do receptor GABA, sendo comumente usados no tratamento da
ansiedade na gravidez. Um estudo mostrou que 3,9% das gravidas recebem
prescricdo de benzodiazepinicos, enquanto 1,2% recebem a prescricdo de uma

combinacéo de antidepressivos e benzodiazepinicos. (KB; A; DR, 2016)

A utilizacdo de benzodiazepinicos durante a gravidez vem sendo
contraditéria. Ja foi associada com casos de toxicidade perinatal, incluindo
desregulacdo da temperatura, apneia, reducdo nas pontuacdes de Apgar e
hipotonia. (PAYNE, 2019) Também, pode levar a sindrome de abstinéncia no
recém-nascido e a sedacdo. O potencial teratogénico ndo esta totalmente
esclarecido. Caso seja extremamente necessario, a preferéncia em seriam os de
meia-vida curta e com auséncia de metabdlitos ativos. O alprazolam e o
lorazepam preenchem estes critérios. Como o primeiro tem maior associacdo com
fenda palatina, além de, pela maior poténcia, estar associado a sindrome de
abstinéncia mais intensa, o lorazepam € o preferido. Em pacientes portadoras do
transtorno de ansiedade, tem se dado preferéncia ao uso de antidepressivos
triciclicos ou inibidores de recaptacdo de serotonina, 0s quais nao tém
demonstrado relacdo com a ocorréncia de malformagbes. (PSYCHIATRY ON
LINE BRAZIL, [s.d.])

Por outro lado, benzodiazepinicos como o diazepam e o clordiazepoxido
atravessam placenta muito rapidamente, ainda mais no final da gravidez, e a sua
concentracdo no corddo umbilical ou no sangue de bebé pode chegar a ser maior
gue a encontrada no mesmo instante no sangue materno. Para o diazepam, 0s
niveis séricos do bebé chegam a ser cerca de 3 vezes maiores do que na
circulacdo materna. Ainda, os efeitos teratogénicos do Diazepam e seu principal

metabdlito, o desmetildiazepam, tem sido muito estudado na gravidez, mas ainda
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restam muitas questdes a serem esclarecidas. (PSYCHIATRY ON LINE BRAZIL,
[s.d.])

De modo geral, benzodiazepinicos devem ser evitados no primeiro trimestre
da gestacdo, em especial da sexta a nona semana, periodo no qual acontece o
fechamento dos labios e da fenda palatina. Caso necessario, devem ser usados
nas menores doses possiveis. (AMORIM; RODRIGUES; MARCELAZ, [s.d.])

Fetos expostos a ISRS em combinacdo com benzodiazepinicos tiveram
maior incidéncia de defeitos congénitos no coracdo, mesmo quando controlando a
condicdo da mée. (PAYNE, 2019) Entretanto, existem poucas evidéncias de que

seu uso pode gerar algum risco em relacao a perda do bebé. (KB; A; DR, 2016)

Quanto a utilizacdo de antidepressivos para o tratamento da ansiedade,
estudos mostram que existe o risco de mal formacdo cardiaca devido a sua
utilizacdo durante o primeiro trimestre. Somado a isso, 0 uso de antidepressivos
vem sendo associado com risco aumentado para o0 acontecimento de abortos
espontaneos, partos prematuros, bebés natimortos e com disfuncfes enddcrinas e
metabdlicas. Ainda assim, estudos mais recentes mostram que o uso de
antidepressivos, principalmente os pertencentes a classe dos ISRS é favoravel em
relacdo a opcado de expor a mae a doenca ndo tratada. (BANDELOW;
MICHAELIS; WEDEKIND, 2017)

Exemplos de drogas dessa classe que séo relativamente seguros seriam
Fluoxetina, a Paroxetina, o Citalopram e a Sertralina. Entretanto, estudos mostram
que recém-nascidos expostos a estas medicagcbes podem sentir inquietagéo,
tremores e irritabilidade, além de outros efeitos, mas todos se mostraram
passageiros em até duas semanas. (MINISTERIO DA SAUDE, 2012b).

Ainda assim, a fluoxetina se sobressai como a que possui a maior
guantidade de estudos e isenta de maiores riscos. Entretanto, ela possui uma
meia-vida prolongada, sendo preferivel a sertralina dentre os inibidores seletivos

da recaptacao da serotonina (ISRS). (DA et al., [s.d.])
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Considerando mulheres gravidas, o risco de um transtorno de ansiedade
nao tratado deve ser pesado em relacéo ao possivel risco que a crianca pode ser
exposta devido a utlizagdo de medicamentos. (BANDELOW; MICHAELIS;
WEDEKIND, 2017) Além do tratamento medicamentoso, 0s transtornos ansiosos
podem ser tratados através da terapia cognitivo comportamental, visando ao
controle dos sintomas ansiosos e constituindo uma alternativa a prescricdo de
psicotropicos na gestacéo. (MINISTERIO DA SAUDE, 2012b).

Em caso de mulheres que ja faziam o uso de medicamentos para o
tratamento da ansiedade antes da gravidez, a melhor forma de abordagem seria
revisar o farmaco utilizado baseado em principios definidos. Considerando que o
bebé ja estd sendo exposto, mesmo que seja necessario interromper alguns
medicamentos, o ideal é fazé-lo de forma controlada e l6gica. E comum que
mulheres que fazem o tratamento com medicamentos mais novos mude para um
medicamento mais antigo que tenha mais evidéncias de seguranca durante a
gravidez. (PAYNE, 2019)

De modo geral, o plano de tratamento deve incluir psicoterapia,
farmacoterapia e outros tipos de intervencédo, que devem ser escolhidos depois de
considerar fatores individuais, as preferéncias da paciente, histérico com outros
tratamentos, gravidade da doenca, custo do tratamento, etc. (BANDELOW;
MICHAELIS; WEDEKIND, 2017) Ainda, gravidas deveriam ser educadas a
detectar precocemente o0s sinais de toxicidade dos medicamentos nelas e em seus
bebés. (MENON, 2018)

Ao avaliar a segurangca do tratamento, deveria ser considerado né&o
somente as malformagbes anatdbmicas, mas também a teratogenicidade
comportamental de longo prazo. As informacdes sobre problemas
comportamentais causados pela ingestdo de medicamentos psicotrépicos durante
a gravidez sdo limitadas, mas esta claro que maes néo tratadas podem causar
abandono e separacdo materna, com seus potenciais efeitos adversos na vida
adulta. (KOHEN, 2004)
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Sendo assim, para dispensar um atendimento adequado as necessidades
da gestante e do recém-nascido, € necessario que os profissionais de saude
detenham o conhecimento béasico sobre a classificacdo de risco em que
determinados medicamentos se enquadram. Esses riscos podem ser avaliados
considerando o periodo gestacional de maior risco para o consumo de
medicamentos; se 0s metabdlitos destes medicamentos sdo capazes de

atravessar a barreira placentaria (ANDRADE et al., 2017)

Por fim, é obrigacéo dos profissionais da saude informar mulheres em idade
fértil sobre a utilizacgdo de medicamentos na gravidez, ressaltando o perigo
potencial da automedicacao, os efeitos adversos desses medicamentos tanto para
elas quanto a crianga. O farmacéutico se torna muito importante nesse cendrio de
prevencdo, por ser o Ultimo a ter contato com a paciente na dispensacgao.
(RIBEIRO et al., 2013)

5. CONCLUSAO

O tratamento dos transtornos de ansiedade no periodo da gestacdo é
importante para garantir a relacdo saudavel entre méae e filho e a satde de ambos.
Dependendo da gravidade da condicdo na méae, o tratamento pode ser realizado
através de terapia ou com a utilizacdo de farmacos, devendo ser discutido

individualmente com cada gestante, levando diversos pontos em consideracao.

Os impactos da utilizacdo de medicamentos para o0 tratamento da
ansiedade podem variar dependendo do tipo de medicamento, condi¢cdes da
paciente e periodo da gestacéo. Idealmente, o recomendado seria que fosse feito
um planejamento prévio da gravidez, com uma equipe multidisciplinar para que
guando a gravidez acontecesse, a mée ja estivesse adaptada a um medicamento
gue infere menos risco a ela e ao bebé. Ainda assim, que o tratamento deve ser

realizado com a menor dose possivel para atingir efeito terapéutico.
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Outro ponto importante seria a falta de informacéo das mulheres sobre os
riscos da utilizacdo da medicacdo, ou até mesmo a falta dela, somado a
dificuldade de encontrar informagdes conclusivas e consistentes que orientem na
escolha do tratamento, tornando o processo da escolha mais segura possivel

ainda mais complicado.

Por esse e 0s outros motivos, os profissionais de saude sdo essenciais no
papel de informar e auxiliar na tomada de decisdo dessas pacientes. Todos eles
devem ser aptos a explicar e elucidar todos 0s pontos necessarios (como 0s
riscos, beneficios, dificuldades) para fazer essa escolha tdo dificil e pessoal,
acolhendo a mulher e a tornando confiante em relagdo ao tratamento
escolhido. Ainda, deve ser feito o acompanhamento individualizado do estado
psiquico dessa mulher e do medicamento utilizado, visando prevenir qualquer

complicacéao.

Por fim, seria necessaria uma maior quantidade de estudos sobre o0 uso
seguro de ansioliticos em gestantes, apesar de todas as barreiras presentes
visando ndo expor gestantes a testes, de modo que os efeitos colaterais da
doenca e do tratamento figuem mais detalhados. Outra opcao seria a tentativa de
desenvolvimento de medicamentos voltados ao tratamento da ansiedade em
gestantes, visto a alta prevaléncia da doenca em mulher, ainda mais nesse

periodo.
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