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LISTA DE ABREVIATURAS

SUS: Sistema Unico de Saude

RENAME: Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
OMS: Organizacao Mundial da Saude

5-HT: serotonina

NE: noradrenalina

DA: dopamina

BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro

ISRS: inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
IRSN: inibidores da recaptacéo de serotonina/noradrenalina
ADT: antidepressivos triciclicos

IMAO: inibidores da monoaminoxidase

TPI: psicoterapia interpessoal

TCC: terapia cognitivo-comportamental

FDA: Food and Drug Administration

OPAN: Organizacado Pan-Americana de Saude

BVS APS: Biblioteca Virtual em Saude da Atencdo Primaria a Saude

RDC: Resolugao da Diretoria Colegiada



RESUMO

Borges, L.P. Impactos do uso de antidepressivos em gestantes e lactantes. 2020.
Trabalho de Conclusédo de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2020.

INTRODUCAO: A depressdo é uma doenca de mecanismo complexo e afeta
significativamente mulheres em idade reprodutiva. Fatores genéticos, sociais e
hormonais contribuem para essa estatistica e torna-se importante considerar 0s
impactos dessa doenca durante a gravidez. A depressdo pode contribuir para o
aumento do risco de nascimentos prematuros, hascimentos de bebés abaixo do peso
e outras comorbidades. OBJETIVOS: Este trabalho tem como objetivo realizar um
levantamento bibliografico sobre os principais riscos que o0s medicamentos
antidepressivos podem apresentar ao serem administrados durante a gravidez e a
lactacdo. MATERIAIS E METODOS: Para este estudo de revis&o bibliogréafica foram
utilizadas bases eletrénicas de dados como PubMed, Portal de Periddicos Capes,
UpToDate e Google Scholar. A pesquisa foi realizada por meio de artigos publicados
nos ultimos 15 anos que envolvam estudos clinicos e pré-clinicos relacionados ao uso
de antidepressivos em gravidas e lactantes. RESULTADOS E DISCUSSAO:
Antidepressivos sdo farmacos lipofilicos que cruzam a placenta e séo transferidos pelo
leite materno. Uma gestante ou lactante que esta sob tratamento medicamentoso
deve estar ciente dos beneficios e riscos do tratamento, e ser orientada sobre o
tratamento mais seguro possivel. Sdo recomendados antidepressivos cujos niveis
plasmaticos possam ser monitorados, e que seja preferida a administracdo de um
medicamento em dose mais alta do que varios de doses mais baixas, para que as
exposicOes fetais sejam minimizadas. A classe dos ISRS é considerada a mais
estudada e possui farmacos considerados como boas opc¢Bes para gravidas e
lactantes. Outras classes possuem dados limitados se comparadas aos ISRS.
CONCLUSAOQ: Os riscos que os antidepressivos podem apresentar a gestantes e
lactantes devem ser estudados, e profissionais de salde devem estar aptos a escolher
o melhor tratamento possivel. No Brasil, op¢Ses de antidepressivos considerados
mais seguros para gestantes e lactantes distribuidos gratuitamente pelo SUS séo

limitadas, o que pode prejudicar o tratamento de mulheres de baixa renda.

Palavras-chave: Depressédo; Gestantes; Lactantes; Antidepressivos



1. INTRODUCAO

A depressédo € uma desordem mental comum e afeta globalmente mais de 264
milhdes de pessoas de todas as idades (JAMES et al., 2018). Segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), a depresséo € a principal causa de incapacidade em todo
mundo e contribui de forma significativa para a carga global de doencas (OMS, 2020).
Sentimento de tristeza, falta de esperancga, desamparo, anedonia, insonia, fadiga e
alteracbes no apetite e no humor sédo sintomas que caracterizam 0 transtorno
depressivo (LABAKA et al., 2018). Amplamente subdiagnosticada e nao tratada, a
doenca alcancou tais patamares também pela quantidade de terapias ndo eficazes e

a falta de recursos adequados para o tratamento da saude mental (SMITH, 2014).

De 2005 a 2015, de acordo com a OMS, o numero de pessoas afetadas pela
depressdo aumentou 18%, sendo que no Brasil a depresséo atingia 11,5 milhdes de
pessoas no ano de 2015 (cerca de 5,8% da populacdo). A OMS relata também que
menos de 50% dos individuos que sofrem desse transtorno recebem tratamento
(OMS, 2017).

Além disso, mulheres apresentam o dobro de probabilidade de sofrerem
episodios de depressdo se comparadas com os homens. Essa diferenca de
prevaléncia entre 0s sexos é observada desde o inicio da adolescéncia e persiste até,
aproximadamente, os 50 anos de vida. Logo, € observado que as mulheres correm
mais risco de apresentarem um transtorno depressivo durante seus anos de idade
reprodutiva (SASSARINI, 2016). Fatores biolégicos, sociais e psicologicos tém um
impacto significativo no curso da depresséo, deste modo, a predisposi¢do feminina a
depressao pode estar relacionada a uma vulnerabilidade geneticamente determinada,
flutuacdes hormonais e uma maior sensibilidade aos hormdnios em sistemas

cerebrais que mediam estados depressivos (NOBLE, 2005).

Apesar de estudos continuos nas areas de neurofisiologia e neuropsiquiatria,
as causas mecanisticas da depressdo ainda ndo foram completamente elucidadas.
Isso se deve parcialmente ao fato de a depressdo ser uma doenga heterogénea, de
mecanismo complexo, além de possuir inimeras possibilidades de etiologia. Isso
deixa explicito um dos motivos pelos quais tantos casos da doenga ndo sao tratados

adequadamente e ndo conseguem ser totalmente resolvidos. O maior desafio de
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entender a fisiopatologia da depresséo estad no fato de que néo existe uma unica
hipétese de mecanismo envolvido no aparecimento do transtorno. Muito
provavelmente, a depressdo envolve mdltiplos e interligados mecanismos que se
manifestam em diversos sinais que, juntos, resultam em um transtorno depressivo
(JESULOLA; MICALOS; BAGULEY, 2018).

Dentro das principais hipoteses para a depressao encontra-se a importancia de
neurotransmissores como a serotonina (5-HT), noradrenalina (NE) e dopamina (DA),
além de glutamato e fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (HALVERSON,
2019). Na década de 1950, estudos em neurologia e farmacologia deram inicio ao
desenvolvimento da “hipétese monoaminérgica”, a qual sugere que transtornos
depressivos estejam associados a uma alteragdo na neurotransmissao
noradrenérgica, dopaminérgica e serotoninérgica. A teoria € baseada no mecanismo
de acdo de farmacos com acdo antidepressiva que aumentam a disponibilidade
dessas monoaminas (PEREZ-CABALLERO et al., 2019).

A 5-HT é um importante neuromodulador com distintas capacidades
neuroplasticas, pois medeia efeitos autorregulatorios no crescimento de neurbnios
serotoninérgicos e catalisa a maturacéo de células astrogliais. Além disso, a estreita
relacdo molecular entre 5-HT e receptores serotoninérgicos com fatores de
crescimento neuronal, proteinas reguladoras da plasticidade sinaptica e neurogénese,
evidenciam alteragbes na neuroplasticidade relacionadas com a depressédo (KRAUS
et al., 2017). Neste contexto, existem evidéncias claras de que os antidepressivos
exigem mecanismos de neuroplasticidade, como a neurogénese, para resgatar os
déficits observados na plasticidade neuronal e sinaptica associados a desordens do
humor, mas n&o ha estudos que concluem se esses déficits sdo uma causa ou uma

consequéncia da depressédo (LEVY et al., 2018).

Ainda, exames de imagem em pacientes depressivos permitem observar uma
diminuicdo do hipocampo, que pode ser explicada por mecanismos de atrofia celular,
por exemplo. O hipocampo é uma regido importante de neurogénese, onde ceélulas
progenitoras neuronais se diferenciam e constroem novas sinapses. A relacdo entre
a neurogénese no hipocampo e a etiologia da depressdo tem sido amplamente
estudada, mas ainda nao é totalmente clara. No entanto, € observado uma relagéo



entre o aumento da proliferacdo neuronal e a resposta antidepressiva sob tratamento

cronico com inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (KRAUS et al., 2017).

Ha também evidéncias de que a genética seja um fator importante para o
aparecimento da doenca e possa tornar individuos mais propensos a sofrerem do
transtorno do que outros. Diversos genes foram associados ao desenvolvimento da
depresséo, incluindo aqueles associados a apoliproteina E (APOE €2 and APOE ¢4),
metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR), transportador de dopamina (SLC6A3),
transportador de serotonina (SLC6A4) e gene do receptor de dopamina (DRD4). A
herdabilidade se mostra significativamente maior em mulheres do que em homens,
corroborando com a maior incidéncia e prevaléncia da depressédo no sexo feminino
(JESULOLA; MICALOS; BAGULEY, 2018).

O tratamento farmacoldgico para o transtorno depressivo é majoritariamente
baseado em farmacos que tém como alvo o sistema monoaminérgico. Até meados da
década de 1930 ainda ndo havia um tratamento efetivo contra a depressdo, mas o
cenario comecou a mudar a partir da descoberta dos mecanismos de acdo da
iproniazida e da imipramina, que foram fundamentais para as formulagdes das teorias
etiologicas iniciais do transtorno depressivo (PEREIRA; HIROAKI-SATO, 2018).

Atualmente, os antidepressivos podem ser classificados, de acordo com seu
mecanismo de acdo ou classe quimica. A seguir estdo apresentadas as principais

classes farmacolégicas e na Figura 1 os respectivos farmacos antidepressivos.

Inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina (ISRS) (A);

Inibidores da recaptacao de serotonina/noradrenalina (IRSN) (B);
Antidepressivos triciclicos (ADT) (C);

Antidepressivos atipicos (D);

Inibidores da monoaminoxidase (IMAO) (E);

Antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (antagonistas rNMDA) (F).
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Figura 1 — Estruturas quimicas de antidepressivos. Fonte: DrugBank, 2020.

Os antidepressivos mais utilizados pertencem a classe dos inibidores seletivos
da receptacdo de serotonina, cujos representantes sdo: fluoxetina, paroxetina,
sertralina, fluvoxamina, citalopram e escitalopram (COLTRI, 2019a). No Brasil, o
atendimento a salde mental esta integrado ao SUS (Sistema Unico de Saude) e
estruturado em uma rede de servigos variados (MARTIN et al., 2012), a qual inclui a
distribuicdo dos medicamentos listados na RENAME 2020 (Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais 2020). Os antidepressivos disponiveis pelo SUS estéo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Antidepressivos encontrados na RENAME 2020 (MINISTERIO DA SAUDE,
2020).

Denominacédo genérica Concentracdo/Composicao
cloridrato de fluoxetina 20 mg
cloridrato de bupropiona 150 mg
cloridrato de amitriptilina 25mge 75 mg
cloridrato de clomipramina 10 mg e 25 mg
cloridrato de nortriptilina 10 mg, 25 mg, 50 mg e 75 mg
cloridrato de selegilina 5mge 10 mg




A eficacia do tratamento medicamentoso para a depressao ndo é a mesma para
todos os pacientes e depende de varios fatores. O paciente pode interromper o
tratamento por conta dos efeitos adversos, fazer uso de dose inadequada ou n&o
seguir o tratamento pelo periodo suficiente. Além disso, o nivel de depresséo de cada
individuo pode variar como leve, moderada, grave ou crbnica, o que influencia
diretamente na melhoria do quadro clinico como uma resposta ao medicamento
prescrito (SABELLA, 2018).

Considerando a grande prevaléncia e incidéncia que a depressao apresenta
atualmente, somado ao problema do subdiagndéstico da doenca, da falta de clareza
na compreensao da fisiopatologia e aos casos de pacientes que ndo respondem aos
tratamentos disponiveis, é notdrio o grave problema que os transtornos depressivos
representam a saude publica e o impacto psicossocial que causam. Estudos
correlacionaram o estado depressivo com a piora de quadros clinicos de doencas
prevalentes, como cardiopatias, diabetes, obesidade e problemas oncolégicos, e
ainda associacao significativa entre depresséo e maternidade (GONCALVES et al.,

2018).

Sendo mais prevalente em mulheres, a depresséo ainda € uma complicacao
comum na gravidez (periodo pré-natal) e no periodo pos-parto. Aproximadamente um
terco das mulheres gravidas sao expostas a medicamentos psicotropicos com o
objetivo de tratar transtornos depressivos. Uma vez que todos os medicamentos
psicotrépicos sdo capazes de cruzar a placenta, muitos efeitos adversos relacionados
ao uso do medicamento podem prejudicar o desenvolvimento do feto. No entanto, ndo
ha estudos suficientes que permitam identificar com clareza quais consequéncias
relacionadas a depressao e quais consequéncias relacionadas ao tratamento podem

afetar a gravidez, bem como a diferenca entre elas (BECKER et al., 2016).

Os sintomas depressivos ndo colocam apenas em risco a saude da mée, mas
também se relacionam com maior incidéncia de nascimentos de bebés abaixo do
peso, nascimentos prematuros, maior numero de partos cesarianos, diminuicdo das
taxas de amamentacdo e subdesenvolvimento materno-infantil (TUOVINEN et al.,
2018).



Os sintomas depressivos podem ter inicio antes, durante ou ap0s o nascimento
do bebé. Estima-se que a cada trimestre da gravidez, os sintomas depressivos se
tornam cerca de 7% a 20% mais prevalentes (KINGSTON et al., 2018). No geral,
aproximadamente 20% das mulheres apresentam sintomas depressivos clinicamente
relevantes durante a gravidez, sendo que 40% dessas mulheres continuam com 0s
sintomas no periodo pos-parto, e 80% das mulheres que continuaram com 0S
sintomas no pdés-parto sofrem de episodios subsequentes de depressao ao longo da
vida (TUOVINEN et al., 2018).

Em 2012, o Ministério da Saude destacou no Caderno de Atencao Basica sobre
“Atencao ao pré-natal de baixo risco” que revisdes sistematicas tém concluido que os
resultados clinicos, a qualidade de vida e os custos ainda ndo geraram evidéncias
claras para produzir protocolos clinicos para a escolha de antidepressivos adequados
para mulheres no periodo pos-parto. Além disso, ressaltou-se que gestantes que
usaram antidepressivos ao longo da gestacdo deveriam ser monitoradas
cuidadosamente no puerpério, pois exacerbacdo dos sintomas e mudancas na
farmacodinamica e farmacocinética podem ocorrer (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Mudancas na absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo do farmaco
ocorrem por alteracdes fisioldégicas observadas na gravidez: diminuicdo da acidez
gastrica, aumento do volume plasmatico, alteracfes enziméticas influenciadas pelos
niveis de estrogénio e progesterona e aumento do fluxo sanguineo, resultando em
maior depuracao da maioria dos medicamentos (PATIL et al., 2017). Tais alteragbes
associadas a gravidez que envolvem enzimas metabdlicas e a depuracéo hepatica de
medicamentos psicotrépicos, faz com que tornem-se necessarios, em alguns casos,
aumentos de dose para tratar os sintomas depressivos (DELIGIANNIDIS; BYATT,;
FREEMAN, 2014). Ganho de peso e reducdo do tempo de esvaziamento gastrico
devido & acéo da progesterona também s&o alguns dos fatores que contribuem para
mudancas farmacocinéticas na gestacdo. O excesso de gordura corporal faz com que
haja aumento do processo de distribuicdo de farmacos com maior coeficiente de
lipossolubilidade, e 0 menor tempo de esvaziamento gastrico somado a compressao
do estbmago devido a gravidez faz com que o inicio do efeito de farmacos de uso oral
seja retardado, por exemplo (ANDRADE et al., 2017).



O Ministério da Saude menciona que ndo ha estudos clinicos randomizados
sobre os efeitos dos antidepressivos em mulheres na fase de amamentacao, mas que
geralmente os beneficios da amamentacdo superam relativamente pequenos riscos
dos medicamentos psicotrépicos. No entanto, a Academia Americana de Pediatria
(AAP) classifica os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, antidepressivos
mais utilizados atualmente, como “farmacos cujos efeitos (relacionados ao bebé) séo
ainda desconhecidos, podendo ser preocupantes” (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
Ademais, estudos apontam eventos adversos em bebés expostos a antidepressivos
via leite materno. Tais eventos, que foram mais frequentemente relatados apés a
exposicao a fluoxetina e citalopram, incluem sintomas como: irritabilidade, problemas

na alimentacéao e sono (CHAD et al., 2013).

2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre os
principais riscos que os medicamentos antidepressivos podem apresentar para o
desenvolvimento do feto, quando administrados durante a gravidez, e analisar a
seguranca do tratamento em mulheres gravidas e lactantes, de modo a minimizar as
consequéncias que os antidepressivos e a prépria doenca podem trazer a elas e ao
filho.

3. MATERIAIS E METODOS

Para este estudo de revisao bibliografica foram utilizadas bases eletrbnicas de
dados como PubMed, Portal de Periddicos Capes, UpToDate e Google Scholar. A
pesquisa foi realizada por meio de artigos publicados no periodo de 2005 a 2020,
utilizando as palavras-chaves, em portugués e inglés: depressdo, depressao +
gravidez, gravidez + farmacodindmica, gravidez + farmacocinética, depressdo +
fisiopatologia, hipétese monoaminérgica, depressdo + mulheres, depressdo +
etiologia, antidepressivos + gravidez, antidepressivos + lactantes, antidepressivos +

desenvolvimento fetal, amamentacéo + antidepressivos, amamentacao + depressao.



Serao incluidos apenas artigos dos ultimos 15 anos que envolvam estudos clinicos

e pré-clinicos relacionados ao uso de antidepressivos em gravidas e lactantes.

Serdo excluidos artigos duplicados e que néo estejam relacionados ao uso de

antidepressivos em gravidas e lactantes.

4. RESULTADOS

4.1. Uso de antidepressivos na gravidez

A depressdo durante a gravidez estd associada a riscos modestos, mas
estatisticamente significativos, de nascimentos prematuros e baixo peso ao nascer.
Estas condi¢des, somadas a restricdo de crescimento intrauterino, sdo as principais
causas de mortalidade e deficiéncias no desenvolvimento neuroldgico de fetos, bebés
e criancas em todo o mundo. Além disso, a depressdo também esta associada a
outros fatores de risco para complicacbes gestacionais, como tabagismo, abuso de

substancias, hipertensao, pré-eclampsia e diabetes gestacional (GROTE et al., 2010).

Mulheres gravidas com transtornos psicoldgicos e psiquiatricos sdo comumente
tratadas com antidepressivos, 0s quais sdo capazes de cruzar a placenta e a barreira
hematoencefalica fetal (STEWART; VIGOD, 2018). Torna-se complicado comprovar
a seguranca do uso de antidepressivos durante a gestacédo, visto que, por razées
éticas, ndo € viavel conduzir estudos clinicos controlados durante a gravidez (COLTRI,
2019b).

Deste modo, enfatiza-se que profissionais da area de saude devem buscar
terapias que reduzam ao maximo os riscos de exposicdo do feto e da mae as
consequéncias do transtorno depressivo, e aos possiveis efeitos teratogénicos dos
antidepressivos. No entanto, isto pode ser considerado um desafio, pois nhenhuma
deciséo clinica esta isenta de riscos e nenhum farmaco psicotrépico foi aprovado para
uso durante a gestacdo (SOUZA; CECHINEL, 2013). Ademais, a eficacia de
antidepressivos durante a gravidez € limitada a dados observacionais e 0 uso pode
estar associado ao aumento no risco de aborto espontaneo, parto prematuro e
internacdo do recém-nascido em unidade de terapia intensiva (DYNAMED, 2018).
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A indicacao do tratamento para o transtorno depressivo durante a gestacao é feita
conforme a gravidade do quadro de cada paciente. Em pacientes com casos leves a
moderados, é recomendado tratamento de primeira linha com psicoterapia
interpessoal (TPI) ou terapia cognitivo-comportamental (TCC), desse modo, a
farmacoterapia é recomendada em casos graves (pacientes que apresentem de sete
a nove sintomas depressivos) ou em casos em que a paciente ndo responde ao

tratamento terapéutico nao-medicamentoso (BARCELLOS, 2017).

Algumas barreiras encontradas por gestantes que dificultam a ades&o ao
tratamento incluem questdes financeiras, oposicéo ao tratamento (como por exemplo,
medo de expor o feto a antidepressivos ou a falta de interesse pela psicoterapia),
indisponibilidade de psicoterapia e estigmas (STEWART, 2011). Além disso, muitos
médicos resistem a indicacdo de farmacoterapia por ndo possuirem experiéncia
suficiente (OSBORNE et al., 2015) ou pela literatura ser frequentemente inconsistente

(LARUSSO; FREEMAN, 2013).

As diretrizes do FDA para o0 uso de antidepressivos na gestacéo indicam como
mais seguros 0s antidepressivos com menor potencial anticolinérgico e cujo nivel
plasmatico possa ser monitorado (COSTA; REIS; COELHO, 2010). Além disso, em
um tratamento farmacologico, um medicamento em dose mais alta € mais
recomendado do que a varios medicamentos em doses mais baixas, a fim de diminuir
0 numero de exposicdes fetais, mas no caso de tratamento com um Unico
antidepressivo, mulheres gravidas devem receber a dose minima eficaz (ACOG,
2008).

No Brasil, o Caderno de Atencdo Béasica de Saude Mental, do Ministério da Saude,
reune dez capitulos sobre aspectos pessoais e sociais de desordens psicoldgicas e
psiquiatricas, bem como possibilidades de tratamento para o paciente, como praticas
integrativas e complementares, intervenc¢des psicossociais avangadas e tratamento
farmacolégico. O documento trata a gravidez como fator de risco para a depressao e
ansiedade, principalmente quando esta ocorre na adolescéncia e nao € planejada,
mas ao relatar sobre tratamentos farmacologicos na depressdo, nao inclui gestantes
como um grupo que deva receber atencdo especial durante a prescricdo ou
acompanhamento do tratamento, citando apenas criangas e idosos (MINISTERIO DA

SAUDE, 2013). No entanto, informacdes sobre o uso de antidepressivos na gravidez
11



podem ser encontradas no Manual Técnico de Gestacéo de Alto Risco do Ministério
da Saude, de 2012:

“No eventual planejamento de uma gravidez em gestantes com episédios depressivos leves,
pode-se considerar a retirada gradual do antidepressivo. Ja em gestantes com quadros depressivos
graves ou refratarios, a manutencao da medicacao pode ser uma escolha, optando-se pelas drogas

com maior evidéncia de seguranca nesse periodo ou eventualmente pela realizacéo de
Eletroconvulsoterapia (ECT). Independentemente do caso, a gestante deve ser orientada a
permanecer em cautelosa observacao psiquiatrica.

Os antidepressivos mais estudados e que parecem ser drogas relativamente seguras para mée e

feto s&o os Inibidores da Recaptacdo de Serotonina (IRSS), como a fluoxetina, a paroxetina, o
citalopram e a sertralina. Entretanto, ha estudos que mostram que recém-nascidos expostos a estas
medicagBes podem apresentar inquietagdo, tremores, hiperreflexia e irritabilidade, entre outros
efeitos. Todos se mostraram passageiros em até duas semanas. Antidepressivos mais novos, como a
venlafaxina, a mirtazapina, a bupropiona e a nefazodona, ainda necessitam de mais estudos, mas

alguns relatos apontam que essas drogas podem ser utilizadas com alguma seguranca.”

(MINISTERIO DA SAUDE, 2012b).

O site do Ministério da Saude dedica uma pagina para esclarecer sobre causas,
sintomas, tratamento, diagndéstico e prevencao da depressao, mas nao cita a gravidez
em nenhum dos tépicos. Além disso, FLECK et al., 2013 faz uma revisdo das
Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira para o tratamento da depressdao e no
toépico que contém as etapas que um meédico deve seguir ao se prescrever um
medicamento antidepressivo, o documento ndo menciona e n&o orienta o profissional
em casos de pacientes gravidas ou lactantes, esclarecendo apenas que o profissional
deve individualizar o tratamento considerando os aspectos especificos do paciente. A
falta de informacdes especificas sobre o manejo de antidepressivos na gravidez
nestes documentos pode dificultar o acesso do profissional de salude a informacéao

correta, prejudicando uma decisdo médica adequada e consciente.

Todavia, outras fontes de informacédo podem ser Uteis. Em um estudo divulgado
pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAN/OMS Brasil), foram balanceados
os efeitos nocivos da depressdo perinatal (periodo que pode iniciar mais
frequentemente no terceiro trimestre gestacional e continuar até trés meses apos o
parto) e o tratamento com antidepressivos, especialmente inibidores seletivos de
serotonina (ISRS), sobre o feto e o recém-nascido. Consequéncias relevantes foram
levantadas pelo estudo, como maior prevaléncia de nascimentos prematuros e
nascimentos de bebés com menor peso em méaes que se submeteram ao tratamento

farmacolégico. No entanto, o estudo conclui que “a luz das limitadas e conflitantes
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evidéncias contemporaneas, a decisdo do uso de medicamentos ou ndo na

depressao perinatal continua sendo um desafio médico” (WANNMACHER, 2007).

No site da Biblioteca Virtual em Salude da Ateng&o Primaria a Saude (BVS APS) é
possivel encontrar a recomendacdo do uso de ISRS como tratamento inicial em
pacientes gestantes que nunca utilizaram antidepressivo ou utilizaram sem sucesso
no passado, considerando a sertralina como primeira escolha. A fluoxetina, o
citalopram e o escitalopram s&do considerados alternativas razoaveis, e
antidepressivos triciclicos ndo sdo recomendados a partir do terceiro trimestre, por

estarem associados a sindromes de abstinéncia no recém-nascido (BVS APS, 2018).

A discrepancia de percepcéao de risco e o risco real do medicamento pode levar
pacientes a descontinuar o tratamento por conta prépria ou por uma decisdo médica
equivocada. Estudos ja& demonstraram que médicos e pacientes tendem a
superestimar o risco teratogénico que os medicamentos oferecem (PATIL; KULLER;
RHEE, 2011).

Em 1979, o FDA instituiu um sistema de classificacdo de medicamentos conforme

a teratogenicidade, que é representada na Tabela 2.

Tabela 2: Classificacdo dos medicamentos segundo a teratogenicidade (FDA).

Estudos controlados realizados em mulheres gravidas ndo demonstraram riscos para o feto

A durante o primeiro trimestre da gravidez e ndo ha evidéncias de risco em trimestres
posteriores, sendo improvavel a possibilidade de teratogénese.
Divide-se em:
1. Estudos em animais ndo demonstraram risco teratogénico, no entanto ndo ha
B estudos controlados em gravidez humana; ou
2. Estudos em animais tém demonstrado efeitos teratogénicos que nédo foram

confirmados em gravidas humanas durante o primeiro trimestre na gestacdo, e ndo existem
evidéncias de riscos em trimestres posteriores.
Divide-se em:
1. Estudo em animais tém demonstrado efeitos teratogénicos sobre o feto e néo
existem estudos em mulheres gravidas; ou
C 2. Nao existem estudos adequados disponiveis em mulheres gravidas, nem em
animais.
Sao medicamentos que s6 devem ser administrados se o beneficio esperado para a mae
justificar o risco potencial para o feto.
Existem claras evidéncias de risco teratogénico, mas os beneficios acarretados com o uso
podem torna-los aceitaveis.
Os estudos em animais ou em humanos demonstraram evidentes riscos de teratogénese,
X 0 que claramente supera o possivel beneficio em mulheres gravidas. Os medicamentos
dessa categoria séo contraindicados em mulheres que estdo ou possam ficar gravidas.
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A implementacéo deste sistema de classificacéo foi alvo de muitas criticas. Em
1997, o FDA realizou uma audiéncia para coletar percep¢des e interpretacdes das
informagdes contidas na bula de medicamentos, na qual foram recomendados textos
mais narrativos para substituir o sistema de letras (PATIL; KULLER; RHEE, 2011). Em
2014, o FDA publicou o documento “Pregnancy and Lactation Labeling Rule”, que
remove a classificagao de letras (A, B, C, D e X) e traz textos claros que auxiliam os
profissionais de salde na avaliagdo do risco versus o beneficio do uso de
medicamentos em mulheres gravidas e lactantes. A nova regra exige, por exemplo,
gue as bulas dos medicamentos contenham subsec¢fes ("Pregnancy,” "Lactation" e
"Females and Males of Reproductive Potential”) com um sumario dos principais riscos
que o farmaco oferece, além de exigir que as bulas sejam atualizadas sempre que

novas informacgdes surgirem ou forem modificadas (FDA, 2014).

No Brasil a classificacao por letras ainda é utilizada e a legislacédo que trata de
assuntos especificos relacionados as bulas de medicamentos para pacientes e para
profissionais de saude é a RDC n° 47/2009. No documento recomenda-se, no caso
de adverténcias e precaucfes ou de contraindicacbes do uso do medicamento por
mulheres gravidas, “indicar e descrever a categoria de risco na gravidez, de acordo
com periodo gestacional e incluir, em negrito, as frases de alerta associadas as
categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, conforme norma
especifica” (ANVISA, 2009).

Os antidepressivos disponiveis no SUS* citados na Tabela 1, sao
apresentados abaixo na Tabela 3 com as respectivas informagdes encontradas na

bula sobre 0 uso destes medicamentos em gestantes.
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Tabela 3: Informagdes encontradas na bula sobre o uso de antidepressivos em gravidas (BULARIO ELETRONICO ANVISA, [s.d.]).

Denominacao
genérica

Bula do paciente

Bula do profissional

cloridrato de
fluoxetina

Uso deve ser considerado na gravidez somente se os beneficios do tratamento
justificarem o risco potencial para o feto.

Relatos raros de sintomas transitérios de retirada [exemplos: tremores transitorios,
dificuldade na amamentagao, taquipneia (respiracéo rapida) e irritabilidade] em recém-
nascidos cujas mées fizeram uso do medicamento préximo ao término da gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas ou amamentando sem
orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

Contém as mesmas informag6es que a Bula do paciente e acrescenta:
Categoria de risco na gravidez: C.

Resultados de estudos epidemioldgicos foram inconsistentes e nédo apresentaram evidéncias conclusivas
de um risco aumentado de malformacdo congénita. Entretanto, uma meta-andlise sugere um risco
potencial de defeitos cardiovasculares em bebés de mulheres expostas durante o primeiro trimestre da
gravidez.

Trabalho de parto e nascimento: o efeito de cloridrato de fluoxetina sobre o trabalho de parto e
nascimento nos seres humanos é desconhecido.

cloridrato de
bupropiona

Uso deve ser considerado na gravidez somente se os beneficios do tratamento
justificarem o risco potencial para o feto.
Alguns estudos relataram um aumento no risco de defeitos congénitos, particularmente
defeitos cardiacos, em bebés cujas maes estavam tomando cloridrato de bupropiona.
Este medicamento ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas ou amamentando sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Contém as mesmas informag6es que a Bula do paciente e acrescenta:
Categoria de risco na gravidez: D.
Alguns estudos epidemiolégicos sobre os resultados da gravidez apés a exposigdo materna a bupropiona
no primeiro trimestre tém relatado uma associa¢cdo com o aumento do risco de algumas malformacdes
congénitas cardiovasculares. Estes resultados ndo sdo consistentes em todos os estudos.

cloridrato de
amitriptilina

Uso deve ser considerado na gravidez somente se os beneficios do tratamento
justificarem o risco potencial para o feto.
Nao héa estudos bem controlados em mulheres gravidas.
Em casos de gravidez, suspeita de gravidez ou caso a mulher esteja planejando uma
gravidez, ndo é recomendado o uso do medicamento sem orientacdo médica.

Contém as mesmas informag6es que a Bula do paciente e acrescenta:
Categoria de risco na gravidez: C.
A amitriptilina atravessa a placenta. Embora ndo tenha sido estabelecida uma relagao causal, houve
alguns relatos de eventos adversos, incluindo efeitos no SNC, deformidades dos membros ou atraso no
desenvolvimento, em lactentes cujas mées tinham tomado amitriptilina durante a gravidez.

cloridrato de
clomipramina

Uso deve ser considerado na gravidez somente se os beneficios do tratamento
justificarem o risco potencial para o feto.
Em casos de gravidez, suspeita de gravidez ou caso a mulher esteja planejando uma
gravidez, ndo é recomendado o uso do medicamento sem orientagdo médica.

Contém as mesmas informag6es que a Bula do paciente e acrescenta:
Categoria de risco na gravidez: C.
Ha uma quantidade limitada de dados que indica um potencial de prejudicar o feto ou causar
malformacé&o congénita.

Recém-nascidos cujas méaes receberam antidepressivos triciclicos até o parto apresentaram, durante as
primeiras horas ou os primeiros dias, sintomas de abstinéncia do farmaco tais como dispneia, letargia,
colica, irritabilidade, hipotenséo ou hipertenséo, tremor/espasmos/convulsdes. Para se evitar a ocorréncia
desses sintomas, o tratamento com cloridrato de clomipramina devera, se possivel, ser gradualmente
descontinuado pelo menos 7 semanas antes da data prevista para o parto.

cloridrato de
nortriptilina

Ainda nédo esta estabelecida a seguranga do uso de cloridrato de nortriptilina durante a
gravidez e a lactacao; portanto, os potenciais beneficios devem ser pesados contra os
possiveis riscos.

Estudos de reprodugdo animal apresentaram resultados inconclusivos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médic
ou do cirurgido-dentista.

Contém as mesmas informacgdes que a Bula do paciente e acrescenta:
Categoria de risco na gravidez: C.
N&o foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entéo, os estudos em
animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

* O medicamento cloridrato de selegilina (Niar®, Deprilan®, Parkexin®, Jumexil® Niar®, Deprilan®, Parkexin®, Jumexil®), apesar de ter agdo antidepressiva, apresenta nas bulas apenas indicacao

para o tratamento de Mal de Parkinson, e por isso nao € listado na Tabela 3.
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O Manual Técnico de Gestacdo de Alto Risco do Ministério da Saude, citado
anteriormente, menciona como farmacos relativamente seguros a fluoxetina, a
paroxetina, o citalopram e a sertralina, pertencentes a classe dos inibidores da
recaptacao de serotonina (ISRS).

Um estudo de revisdo dos ISRS usados durante a gravidez e os efeitos no
desenvolvimento fetal demonstrou que apesar de farmacos dessa classe terem sido
apresentados como relativamente seguros, a paroxetina apresenta risco relevante de
malformacgdes fetais. Seus efeitos adversos mais alarmantes se comparados aos
outros ISRS esta associado ao aumento do risco de malformacgdes no recém-nascido,
mais especificamente a problemas cardiacos, quando usada no inicio da gravidez
(ALWAN; FRIEDMAN; CHAMBERS, 2016). Em 2005, estudos que demonstraram
essa associagdo levaram o FDA a emitir alertas sobre o uso da paroxetina, o que fez
com que seu uso diminuisse 19% entre 2002 e 2006 nos EUA dentre os
antidepressivos que eram usados durante a gestacdo (MITCHELL et al., 2011). Em
um estudo de coorte, BERARD et al., 2007 demonstrou que a paroxetina foi associada
a um aumento de duas vezes no risco de anomalias congénitas graves e, mais
especificamente, a um aumento de trés vezes no risco de anomalias cardiacas graves

guando a ingestao diaria média € maior que 25mg.

A fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, citalopram e escitalopram nao apresentam
0 mesmo risco da paroxetina (GENTILE, 2005) e, dentre eles, o citalopram, o
escitalopram e a sertralina sao frequentemente considerados como primeira escolha
para o tratamento devido ao uso extenso, baixo custo, baixas concentracbes de
farmacos encontradas no feto e relacéo entre risco e seguranca aceitavel para o uso
durante a gravidez (LANGAN; GOODBRED, 2016).

by

A fluoxetina, pertencente a classe dos ISRS, merece atencdo especial.
Comercializada com o nome de Prozac®, foi o primeiro farmaco da classe ao ter sua
venda iniciada em 1988, e se tornou 0 antidepressivo mais prescrito no mundo
(MORRISON; RIGGS; RURAK, 2005). Em um estudo de revisao sobre a seguranca
do uso de ISRS na gravidez, ALWAN; FRIEDMAN; CHAMBERS, 2016 compilou
informacdes de diversos estudos prévios sobre a fluoxetina e seu possivel aumento
de risco em anomalias congénitas, malformacgdes cardiacas e aborto espontdneo. No

geral, os resultados variaram de acordo com cada estudo e n&do séo conclusivos. No
16



entanto, este estudo de revisdo ressalta que, do ponto de vista clinico, nenhum alto
risco teratogénico foi detectado com o uso de ISRS, mas se houver alternativas na
escolha do tratamento, € aconselhavel que nem a paroxetina e nem a fluoxetina sejam
utilizadas como terapia de primeira linha em mulheres no inicio da gravidez ou que

planejam engravidar.

O uso de ISRS no final da gravidez esta associado a complicacées neonatais,
como baixo peso ao nascer, nascimento prematuro, admissao da crianga em bercarios
de cuidado intensivo, sindrome de abstinéncia, nervosismo e ma adaptagéo neonatal
(LOUIK et al., 2007). Ainda, na gravidez, podem ser necessarios aumentos de dose
de antidepressivos ISRS, principalmente durante o segundo e o terceiro trimestre,
uma vez que o metabolismo da mulher acelera nesta fase podendo resultar em niveis
subterapéuticos do farmaco. Por esse motivo, a escolha de antidepressivos com meia-
vida mais longa pode ser utili para manter niveis terapéuticos adequados
(LATENDRESSE; ELMORE; DENERIS, 2017).

A tabela 4 apresenta os principais riscos associados a cada classe de
antidepressivos quando estas séo utilizadas para o tratamento da depressao durante

a gravidez.

Tabela 4: Classes de antidepressivos e seus possiveis riscos teratogénicos (PAYNE,
2019).
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Classe

Medicamento e
Classificagdo FDA

Potenciais riscos

Considerac8es do uso durante a gravidez

ISRS

citalopram =C
escitalopram =C
fluoxetina = C
fluvoxamina = C
paroxetina = D
sertralina=C
vilazodona = C

¢ Risco moderadamente aumentado de aborto espontaneo.
e Risco moderadamente aumentado de nascimento prematuro e
baixo peso ao nascer, mas isto pode ser consequéncia da
depresséo em si.
e NA&o héa confirmagéo de risco de malformac8es, com excecéo da
paroxetina, que apresenta aumento de risco (2/1000 nascimentos)
de malformagdes cardiacas devido ao uso no primeiro trimestre.
e Sindrome de ma-adaptacéo neonatal em 30% dos casos de uso de
ISRS no terceiro trimestre da gravidez.
e Evidéncias conflitantes para um pequeno aumento de risco de
hipertensdo pulmonar persistente devido ao uso de ISRS no
terceiro trimestre (mas talvez seja consequéncia da doenca em si).

e Classe de antidepressivos mais estudada.
e A maioria dos estudos é confusa por conflitar
sintomas (ou seja, ndo sdo controlam a doenga
psiquiatrica subjacente).
e Os comportamentos e fatores de risco
associados a depressédo podem influenciar
algumas associagdes de efeitos adversos.

e Hauma alta taxa de recaida em mulheres que

interrompem o uso de antidepressivos durante a
gravidez.
e  Se possivel, recomenda-se evitar o uso de
paroxetina durante a gravidez.

IRSN

duloxetina=C
desvenlafaxina = C
venlafaxina = C

e Poucos dados disponiveis.
¢ Risco moderadamente aumentado de aborto espontaneo.
Risco moderadamente aumentado de nascimento prematuro e
baixo peso ao nascer, mas isto pode ser consequéncia da
depresséo em si.
e N&o h& confirmagéo de risco de malformagdes.
e Risco de sindrome de mé-adaptacao neonatal com o uso de IRSN
no terceiro trimestre da gravidez.
e Evidéncias conflitantes para um pequeno aumento de risco de
hipertensdo pulmonar persistente devido ao uso de IRSN no
terceiro trimestre (mas talvez seja consequéncia da doenca em si).

e A maioria dos estudos se confunde por ndo
controlar a doenga psiquiatrica subjacente.

ADT

amitriptilina = C
clomipramina = C
desipramina =N

doxepina =C

imipramina = N

nortriptilina = N

e Poucos dados disponiveis.
¢ Risco moderadamente aumentado de aborto espontaneo.
Risco moderadamente aumentado de nascimento prematuro e
baixo peso ao nascer, mas isto pode ser consequéncia da
depresséo em si.
¢ N&o h& confirmacéo de risco de malformagées.
¢ Risco de sindrome de ma-adaptacéo neonatal com o uso de ADTs
no terceiro trimestre da gravidez.
e Evidéncias conflitantes para um pequeno aumento de risco de
hipertensdo pulmonar persistente devido ao uso de ADT no terceiro
trimestre (mas talvez seja consequéncia da doencga em si).

e Deve-se realizar o0 monitoramento terapéutico,
que permite monitorar os niveis séricos para
que se realize o ajuste correto de dose durante
a gravidez.
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e  Pouquissimos dados disponiveis.
e Risco moderadamente aumentado de aborto espontaneo.
e Risco moderadamente aumentado de nascimento
prematuro e baixo peso ao nascer, mas isto pode ser
selegilina transdérmica = C consequéncia da depressdo em si.
IMAO fenelzina=C ¢ Na&ao ha confirmacéo de risco de malformagdes.
tranilciclopromina = N e Risco de sindrome de méa-adaptacdo neonatal com o uso
de IMAO no terceiro trimestre da gravidez (dados
limitados).
¢ Na&o h& estudos quanto ao risco de hipertensdo pulmonar
persistente.

Hipotenséo ortostatica pode ser manifestada na
gravidez.

e Poucos dados disponiveis.
e Risco moderadamente aumentado de aborto espontaneo.
¢ Risco moderadamente aumentado de nascimento
prematuro e baixo peso ao nascer, mas isto pode ser

. consequéncia da depressdo em si.
bupropiona=C XA q - ep ~
Outros mistazapina = C ¢ Na&o héa confirmacéo de risco de malformagdes.
antidepressivos trazodona = C ¢ Risco de sindrome de ma-adaptacéo neonatal com o uso

destes antidepressivos no terceiro trimestre da gravidez.
e Evidéncias conflitantes para um pequeno aumento de risco
de hipertens&o pulmonar persistente devido ao uso no
terceiro trimestre (mas talvez seja consequéncia da
doenca em si).

A maioria dos estudos se confunde por ndo
controlar a doenga psiquiatrica subjacente.
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Se comparados aos ISRS, as outras classes de antidepressivos possuem
dados mais limitados ou ndo conclusivos. Por exemplo, para antidepressivos
triciclicos, a maioria dos estudos ndo demonstra associagdo do uso destes
medicamentos com aumento do risco de malformagdes no recém-nascido (DAVIS et
al., 2007) (RAMOS et al., 2008), no entanto, um grande estudo epidemiologico
demonstrou aumento significativo dessas malformacdes (CHARLTON et al., 2014).
Os ADT eram a base do tratamento para a depresséo antes da introducao dos ISRS
na década de 1980, mas devido ao potencial de letalidade em overdose e possiveis
efeitos colaterais desta classe, deixaram de ser a primeira op¢do de tratamento
(LARUSSO; FREEMAN, 2013). O uso de ADT no final da gravidez foi associado a
toxicidade neonatal transitoria e sintomas de abstinéncia no recém-nascido, como
nervosismo, taquicardia, dificuldade respiratoria leve, hipertonia e irritabilidade, mas
nao ha evidéncias de sequelas neurocomportamentais a longo prazo (ACOG, 2008)
(YONKERS et al., 2009).

A classe de antidepressivos IMAO (inibidores da monoaminoxidase) apresenta
efeitos colaterais importantes que merecem destaque. A hipotensao ortostatica grave
€ considerada um efeito colateral de importante relevancia clinica e € acompanhada
de vertigens e tonturas, especialmente ao levantar-se, podendo levar a quedas. E
recomendado que o uso de IMAO seja acompanhado por uma dieta com restricdo de
tiramina para que se evite crises hipertensivas e, além do mais, seu uso ndo pode ser
combinado com agentes serotoninérgicos, por exemplo, o que também potencializa o
risco de crises hipertensiva, além de sindromes serotoninérgicas (FLOCKHART,
2012). Ademais, estudos com animais demonstraram que o uso de IMAO durante a
gravidez resultou em um aumento da taxa de anomalias congénitas, além da
possibilidade de haver uma crise hipertensiva caso seja preciso utilizar medicamentos
tocoliticos para adiar o trabalho de parto (LARUSSO; FREEMAN, 2013).

Poucos estudos existem a respeito do uso de inibidores da receptagéo de
serotonina e noradrenalina (IRSN) na gravidez se comparados a quantidade de
estudos publicados sobre o uso de ISRS (VITALE et al., 2016) No entanto, pode-se
considerar que os efeitos sdo semelhantes ao uso de ISRS e incluem aumento no
risco de problemas respiratdrios e partos prematuros (LENNESTAL; KALLEN, 2007).

Ha evidéncias de que a exposicao a duloxetina durante a gravidez esta associada a
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um aumento no risco de aborto espontaneo (KJAERSGAARD et al., 2013), mas o
medicamento nao foi associado ao aumento no risco de malformacdées no recém-
nascido (EINARSON et al., 2012). O uso da venlafaxina, por sua vez, ndo demonstrou
associagao significativa no aumento do risco de deformidades cardiacas ou outras
malformacdes fetais (FURU et al., 2015).

Existem poucas evidéncias publicadas em relacdo a seguranca de
antidepressivos atipicos (MENON, 2008). Estudos demonstram que o uso da
bupropiona parece estar associado a um risco aumentado de malformacgdes cardiacas
no primeiro trimestre da gravidez, o que faz com que este medicamento ndo seja
recomendado com primeira opcéo de tratamento (LOUIK; KERR; MITCHELL, 2014)
(THYAGARAJAN et al., 2012). O uso de trazodona e nefazodona ndo demonstrou
aumentar o risco de malformagdes em estudos realizados (EINARSON; EINARSON,
2005). Por fim, a mirtazapina nao foi associada a anomalias congénitas, mas estudos
demonstram que seu uso pode ter resultados semelhantes ao uso de ISRS, como
maior risco de nascimentos prematuros (BYATT; DELIGIANNIDIS; FREEMAN, 2013)
(DJULUS et al., 2006).

A percepcéo do risco associado ao uso de antidepressivos em gestantes € o
primeiro problema enfrentado pelos médicos. Idealmente, o profissional de saude
responsavel pela mulher deve ser capaz de realizar uma analise de risco versus
beneficio individualizada do regime de tratamento e sua respectiva eficacia, e
aconselhar a paciente sobre o impacto potencial dos medicamentos no
desenvolvimento do feto (PATIL; KULLER; RHEE, 2011). Varios fatores devem ser
considerados, incluindo efeitos teratogénicos do medicamento, consequéncias
possiveis no parto, efeitos neurocomportamentais a longo prazo e efeitos da
exposicao continua durante a amamentacdo (MENON, 2008). Isso & importante
também para que a decisdo de continuar ou ndo com o tratamento ndo seja mais um
fator de pressao que a gestante pode sofrer durante a gravidez, pois muitas podem
enfrentar vergonha ou culpa por decidir continuar ou ndo com a medicacéo
antidepressiva (MELTZER-BRODY, 2014).

Em situagcdes em que a mulher enfrenta um quadro de depressao leve a
moderado, €é recomendado iniciar-se pelo tratamento ndo medicamentoso.

Atualmente, muitas terapias ndo medicamentosas podem ser capazes de melhorar a
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depressdo materna e outros transtornos psiquiatricos, como a psicoterapia,
suplementacdo com 6mega-3 e exercicios fisicos (ALWAN; FRIEDMAN; CHAMBERS,
2016).

4.2. Uso de antidepressivos na lactacao

Depois da gravidez a mulher ainda enfrenta desafios para se adaptar a nova
realidade e aos cuidados que um recém-nascido exige. O periodo pés-parto é
considerado um periodo de alto risco para o desenvolvimento ou recaidas de doencas
mentais (MENON, 2008). A depressdo pos-parto se caracteriza por episédios de
depressdo maior que podem surgir até 4 semanas apdés o parto e é um distlrbio
potencialmente devastador que traz consequéncias significativas ao longo da vida
para a mulher e para o filho (GUILLE et al., 2013). E altamente recomendado que a
mae receba a o tratamento adequado (farmacoldgico ou ndo) durante o periodo pés-
parto, para reduzir os riscos que a doenca pode apresentar ao bebé e a ela mesma
(KRONENFELD et al., 2017). Anualmente, 15% a 20% das mulheres gravidas
apresentam quadros de depressédo pos-parto e o tratamento farmacoldgico é indicado
em casos de depressdo moderada a grave. As recomendacbes de terapia para
mulheres que estdo amamentando devem ser discutidas pelo profissional de saude
com a paciente, ponderando os beneficios e os riscos do uso de antidepressivos

durante a lactagéo (GUILLE et al., 2013).

Enquanto os efeitos da exposicéo intrauterina de antidepressivos sdo mais
frequentemente investigados (PAULZEN et al., 2017), dados sobre a excre¢ao de
antidepressivos no leite materno sé&o, muitas vezes, inconsistentes. Recomendagodes
sobre o0 uso de antidepressivos na lactacdo podem néo ser facilmente encontradas e
a mae pode optar por tratamentos néo-farmacoldgicos (PEARLSTEIN et al., 2006).
No entanto, ressalta-se a importancia de se tratar o transtorno corretamente, visto que
a depressdo poés-parto pode prejudicar a interacdo entre a mée e o bebé, e o
desenvolvimento cognitivo, comportamental, social e psicomotor da criangca (CUOMO
et al., 2018).
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As funcdes fisiologicas de um recém-nascido ainda se encontram imaturas e
ha limitacdes na habilidade de metabolizar e excretar medicamentos. Por conta da
maioria dos psicofarmacos serem lipossoluveis, a difusdo passiva destes
medicamentos para o leite materno é facilitada, logo, as func¢des renais, hepaticas e
cardiacas de um bebé recém-nascido amamentado por uma méae que faz uso de
medicamentos psicotropicos devem ser verificadas e monitoradas durante todo o
periodo da lactacdo (KOHEN, 2005).

O Ministério da Saude, por meio da Area Técnica de Salude da Crianca e
Aleitamento Materno, em parceria com a Sociedade Brasileira de Pediatria e a
Federacdo Brasileira das Associacfes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo),
disponibiliza um manual sobre “Amamentagdo e uso de medicamentos e outras
substancias” e reforgca que, com frequéncia, profissionais de saude recomendam a
interrupcdo do aleitamento materno quando as maes sdo medicadas por
desconhecerem o grau de seguranca do uso de diversas drogas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

O aleitamento materno é uma importante estratégia de vinculo, afeto, protecéo
e nutricdo para a crianca e constitui a mais eficaz e econémica intervencéo para a
reducéo da morbimortalidade infantil. E recomendado o aleitamento materno exclusivo
por seis meses e complementado até os dois anos de idade ou mais (MINISTERIO
DA SAUDE, 2009). Sendo assim, a interrupcdo do aleitamento pode trazer prejuizos
a saude da crianca e a relacéo entre mae e filho, e ponderar os beneficios e os riscos
de se seguir com o tratamento farmacoldgico adequado concomitantemente ao

aleitamento se coloca como uma questao extremamente importante.

No documento sobre “Amamentacdo e uso de medicamentos e outras
substancias” de 2014, o Ministério da Saude classifica os medicamentos segundo trés

categorias de risco:

e Uso compativel com a amamentacdo: farmacos cujo uso €
potencialmente seguro durante a lactagcdo, haja vista de ndo haver
relatos de efeitos farmacoldgicos significativos para o lactente.

e Uso criterioso durante a amamentagao: medicamentos cujo uso na

amamentacao depende da avaliagéo risco/beneficio. Quando utilizados
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exigem monitorizacao clinica e/ou laboratorial do lactente, devendo ser
utilizados durante o menor tempo e na menor dose possivel. Os
medicamentos mais recentes que nao possuem dados sobre a
seguranca do uso no periodo da lactagdo se encontram nesta
classificacao.

e Uso contraindicado durante a amamentagao: medicamentos que exigem
a interrupcado da amamentacéo, pelas evidéncias ou risco significativo

de efeitos colaterais importantes no lactente.

Na Tabela 5 sdo apresentados os antidepressivos citados pelo documento e

suas respectivas categorias de risco.

Tabela 5: Classificacbes de antidepressivos segundo sua seguranca de uso durante
a lactacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Uso compativel com a Uso criterioso durante a Uso contraindicado durante a
amamentacéao amamentacéao amamentacéao
amitriptilina bupropiona doxepina
amoxapina duloxetina
citalopram maprotilina
clomipramina mianserina
desipramina minaprina
escitalopram mirtazapina

fluoxetina nefazodona
fluvoxamina venlafaxina
imipramina

nortriptilina

paroxetina

sertralina

trazodona

Dentre os antidepressivos disponiveis no SUS, segundo a RENAME 2020,
apenas a bupropiona tem seu uso classificado como “criterioso durante a
amamentacdo”, enquanto os outros farmacos sao considerados compativeis. No
entanto, informagdes contidas na bula de outros medicamentos disponiveis no SUS
ressaltam que devem ser ponderados riscos e beneficios do uso do medicamento,
mesmo que este seja considerado compativel com a amamentacdo. Ainda,
informagcbes na bula podem ser consideradas contraditérias em relacdo as

classificacdes apresentadas no documento (Tabela 6).
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Tabela 6: Informacdes encontradas na bula sobre o uso de antidepressivos em
lactantes (BULARIO ELETRONICO ANVISA, [s.d.]).

Denominacgéo

genérica Bula do paciente Bula do profissional
E excretado no leite humano. Portanto, deve-se
ter cuidado quando este medicamento for Contém as mesmas
cloridrato de administrado a mulheres que estejam . ~
fluoxetina amamentando. Este medicamento ndo deve ser informagoes que a Bula
utilizado em mulheres gravidas ou amamentando do paciente.
sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Demonstrou-se que a bupropiona e seus
cloridrato de metabdlitos _séo\excretad(_)s' pelo Ie~ite materno; ' Contérrl as mesmas
bupropiona portanto, devido as poten~C|als reagoes adversas, informacgdes que a Bula
recomenda-se que maes que estejam sob do paciente.
tratamento ndo amamentem.
E excretada no leite materno. Em raz&o do
cloridrato de potencial para reacdes adversas graves causadas ' Contérrl as mesmas
amitriptilina o pela N mformagoes_que a Bula
amitriptilina em lactentes, deve-se decidir entre do paciente.

descontinuar 0 medicamento ou a amamentacao.

Contém as mesmas
informagdes que a Bula
do paciente e acrescenta:
Recém-nascidos ndo
deverao ser
amamentados ou o
tratamento devera ser
gradualmente
descontinuado durante a
fase de amamentacéo.

A substancia ativa de cloridrato de clomipramina
passa para o leite materno. Maes séo
aconselhadas a ndo amamentarem seus bebés
enquanto estiverem tomando cloridrato de
clomipramina.

cloridrato de
clomipramina

Ainda ndo estéa estabelecida a seguranca do uso
durante a gravidez e a lactacéo; portanto, quando
este medicamento for administrado a pacientes
cloridrato de gravidas, em periodo de lactagéo ou a mulheres
nortriptilina com possibilidade de engravidar, os potenciais
beneficios devem ser pesados contra o0s
possiveis riscos. Estudos de reproducao animal
apresentaram resultados inconclusivos.

Contém as mesmas
informagdes que a Bula
do paciente.

Em geral, o tratamento farmacolégico com antidepressivos em lactantes néo
apresenta uma opc¢do 100% segura. E importante destacar que muitos
antidepressivos — como a sertralina e a paroxetina — apresentam concentracdes
baixas no leite materno e concentra¢cfes quase indetectaveis no soro infantil (CUOMO
et al., 2018) (GUILLE et al., 2013). Desde modo, visto a importancia da amamentacao
no estabelecimento de vinculo entre mée e filho e na saude da criangca, nem sempre
€ necessario interrompé-la, ja que os beneficios do tratamento podem ser superiores

aos riscos apresentados para o lactente.
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Muitos ISRS apresentam alta taxa de ligagcdo a proteinas plasmaticas e,
portanto, pouco do farmaco é transferido da méae para o bebé durante a lactacao
(WILLIAMS, 2007). Se um tratamento com ISRS ¢ iniciado no periodo pds-parto, ndo
é recomendado que a fluoxetina seja a primeira op¢éo. Além disso, caso altas doses
de citalopram sejam necessarias, devem ser usadas com cautela. Essas
recomendacdes sao justificadas em estudos que relataram choro mais frequente,
sono diminuido, desconforto gastrintestinal e irritabilidade no recém-nascido cujas
maes fizeram uso desses medicamentos. No entanto, se o tratamento contra a
depresséo foi iniciado durante a gravidez e é eficaz, ndo é recomendado que o
medicamento seja alterado (EBERHARD-GRAN; ESKILD; OPJORDSMOEN, 2006).

O tratamento com sertralina é relativamente bem estudado e aparenta ser
seguro para ser usado durante a lactacdo. Antidepressivos triciclicos também sé&o
considerados compativeis, com excecdo da doxepina, cujo metabodlito (N-
desmetildoxepina) foi encontrado em altas concentracdes no plasma de lactentes. Em
alguns estudos, a exposicdo a doxepina foi associada a sedacdo e depressdo
respiratéria de recém-nascidos, mas estes sintomas cessaram apés a descontinuacao
da amamentacdo em ambos os casos (EBERHARD-GRAN; ESKILD;
OPJORDSMOEN, 2006).

Os antidepressivos mais recentes ainda apresentam dados escassos, mas
relativamente poucos eventos adversos relacionados ao lactente foram observados.
Dados preliminares indicaram que a venlafaxina apresenta uma exposicao maior ao
bebé se comparada aos outros farmacos IRSN, mas efeitos adversos nao foram
relatados (OYSTEIN BERLE; SPIGSET, 2011). Dentre os antidepressivos atipicos,
baixas doses de bupropiona e mirtazapina foram detectadas no lactente, de modo que
nao se espera que estes niveis detectados causem quaisquer efeitos adversos na
crianga. No entanto, por possuir o metabalito ativo hidroxibupropiona, é recomendado,
se possivel, que a bupropiona seja evitada na amamentacdo (KRONENFELD et al.,
2017).

Quanto ao uso de IMAO, devido a falta de informagbes sobre o perfil de
seguranca destes farmacos e o uso durante a lactacdo, é recomendado que, caso a
amamentacao for continuada, haja a descontinuagdo do uso do medicamento

(MENON, 2008).
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Quando o uso de um medicamento psicotropico € requerido pela méae, uma
avaliacdo de seguranca deve ser realizada pelo profissional de satude de acordo com
dados disponiveis sobre o medicamento, como meia-vida, presenca de metabdlitos
ativos, ligacdo com proteinas e niveis de passagem para o leite materno. Em geral,
medicamentos com meia-vida curta, sem metabdlitos ativos, altamente ligados a
proteinas plasmaticas maternas e que possuem baixa passagem para o leite materno
devem ser preferidos, e a exposi¢ao infantil pode ser minimizada com a prescricdo da
menor dose eficaz (KRONENFELD et al., 2017). Ainda, existem diferencas entre a
seguranca de medicamentos da mesma classe, ndo havendo relacdo direta entre
efeitos de uma determinada classe de antidepressivos em relacdo a amamentacao
(KOHEN, 2005).

5. DISCUSSAO

Sabe-se que a depressdo pode apresentar consequéncias importantes tanto
para a mae quanto para o feto, como baixo peso ao nascer, aumento do risco de
nascimento prematuro e aumento da probabilidade do uso de &lcool, drogas e outras
substancias pela mae. Além disso, criancas expostas a depressdo perinatal
apresentam maiores niveis de cortisol quando comparadas a criancas de méaes que

nao sofrem de transtorno depressivo (PAYNE, 2019).

Apesar da escassez de estudos clinicos controlados em mulheres gravidas,
observou-se que a classe de medicamentos mais recomendada para uso em
gestantes é a de ISRS, ja que pode ser considerada a classe com mais informagdes
disponiveis sobre os farmacos, mas existem exceg¢fes. Os farmacos citalopram,
escitalopram e sertralina sdo opc¢des consideradas seguras, mas ha algumas
contraindicacdes da fluoxetina e a paroxetina como primeira op¢ao de tratamento. A
escolha do tratamento também depende de outros fatores, como histérico da paciente.
Caso um tratamento prévio tenha sido feito para se tratar um quadro depressivo e
tenha sido efetivo, por exemplo, é recomendado que o mesmo farmaco seja utilizado

quando a doenga reincidir.
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Além disso, recomenda-se que, caso o tratamento utilizado pela gestante seja
efetivo, este ndo se altere no periodo pds-parto. No entanto, em alguns casos essa
recomendacdo pode ser contraditéria, visto que, para a amamentacdo, 0S
medicamentos mais indicados sao a sertralina e a paroxetina. No caso da paroxetina,
observa-se que ha evidéncias de efeitos colaterais preocupantes no feto,
especificamente de malformacdes cardiacas. Desse modo, considera-se que 0 USO
da paroxetina pode ser limitadamente recomendado apenas quando o tratamento
antidepressivo se inicia no periodo pés-parto.

Também se destaca a importancia das terapias ndo-medicamentosas, que
podem ser muito Uteis e seguras para maes que sofrem de depressédo leve a
moderada. Além de estarem livres do risco de efeitos colaterais de medicamentos,
tais terapias podem evitar que a depressédo evolua para quadros mais graves e traga
consequéncias a mae e a crianca no periodo perinatal ou pos-parto. Isso reforca a
importancia dos cuidados pré-natais da gestante, do diagndstico precoce do
transtorno depressivo e da orientacdo correta do profissional de saude, que deve
sempre estar ciente dos perigos que o uso de determinados farmacos pode oferecer

ao feto e como pode evitar tais consequéncias.

Ademais, os medicamentos encontrados no SUS, listados na RENAME 2020,
apresentam opc¢des limitadas de tratamentos mais seguros para gestantes. Desse
modo, mulheres brasileiras de baixa renda e seus bebés podem se encontrar mais
expostos aos riscos potenciais que a terapia medicamentosa pode oferecer tanto na
gestacdo quanto na amamentacdo. A sertralina e a paroxetina, por exemplo,
consideradas mais seguras na lactagao, nao estao listadas na RENAME 2020; e da
classe dos ISRS, apenas a fluoxetina é distribuida gratuitamente. Como citado
anteriormente, a fluoxetina pode nao ser considerada como a melhor primeira opcéo
de tratamento na gravidez, o que faz com que a mulher fique com opg¢bes de
medicamentos pertencentes a outras classes (bupropiona, pertencente a classe dos
antidepressivos atipicos; e amitriptilina, clomipramina e nortriptilina, pertencentes a

classe dos antidepressivos triciclios).

As informagdes presentes na bula dos medicamentos podem ser consideradas
vagas e, sem que o profissional de saude possua um conhecimento prévio sobre o

uso de antidepressivos na gravidez, ndo ajudam a ponderar o risco e o beneficio do
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farmaco. Tanto na bula do paciente quanto na bula do profissional, ha a

recomendacao da busca de orientacdo por médico ou cirurgido-dentista.

Ao analisar as informacdes contidas nas bulas, ha um ponto importante a ser
destacado: ndo ha recomendacdo de procura de orientacdo pelo farmacéutico. E
responsabilidade de todos os profissionais de saude informar mulheres em idade fértil
sobre os efeitos adversos que os medicamentos podem apresentam quando utilizados
na gravidez e na amamentacédo, tanto para ela quanto para o feto. Sendo o ultimo
profissional de salde que tem contato com a paciente na dispensacdo do
medicamento, o farmacéutico € elemento chave para garantir a informacdo e a

orientacao correta para a paciente (RIBEIRO et al., 2013).

6. CONCLUSAO

Tratar a depressao durante a gestacdo e a lactacao é importante para garantir a
relacdo saudavel entre mae e filho e a saiude de ambos. Quando o quadro de
depressdo da made € de moderado a grave, o tratamento medicamentoso se faz
necessario para se obter resultados satisfatérios contra os sintomas e as

consequéncias inerentes a doenca.

Os impactos causados pelo uso de antidepressivos por gravidas e lactantes variam
de acordo com o medicamento, a paciente e qual periodo da gestacao tal medicacéo
é utilizada. ldealmente, € recomendado que o tratamento seja realizado com
monoterapia e na menor dose possivel. Ainda, a maior parte das mulheres nao esta
informada sobre os riscos e a dificuldade de se encontrar informacdes conclusivas e
consistentes que orientem na escolha do tratamento dificulta ainda mais a

probabilidade de que seja feita a escolha mais segura possivel.

Os profissionais de saude sdo essenciais no papel de minimizar os efeitos
colaterais. A mulher deve ser bem acolhida pelo servico de saude para que tenha
seguranca e confianga em seu tratamento, de modo que 0s riscos e 0s beneficios
tenham sido devidamente ponderados. No entanto, mulheres de baixa renda podem
ter limitagcGes em seus tratamentos e acabam sendo mais expostas a possiveis efeitos

adversos, uma vez que, se as opc¢Oes de tratamento estiverem restritas as opgdes
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disponiveis pelo SUS, apenas a fluoxetina pertence a classe mais recomendada
(ISRS) e, se a resposta a este farmaco néo for satisfatéria, a paciente esta sujeita a

opc¢Oes potencialmente menos seguras.

Além disso, bulas e documentos oficiais disponibilizados pelo governo devem ser
constantemente atualizados e informacdes esclarecedoras também podem ser
disponibilizadas em outros meios de comunicacao acessados pela populacdo, como
sites e redes sociais oficiais (por exemplo, do Ministério da Saude). Atualmente,
encontra-se divergéncias entre informagdes encontradas em manuais que orientem
sobre o uso de antidepressivos em gestantes e resultados de pesquisas recentes: a
paroxetina, por exemplo, recomendada e classificada como relativamente segura pelo
Manual Técnico de Gestacdo de Alto Risco do Ministério da Saude, de 2012,
apresenta efeitos colaterais mais perigosos se comparada a outros ISRS em muitos

estudos.

Por fim, conclui-se que h& a necessidade de mais estudos sobre o uso de
antidepressivos, de todas as classes, em gestantes e lactantes, para que os efeitos
colaterais da doenca e do tratamento sejam mais detalhados e esclarecidos. Além
disso, visto a maior prevaléncia da depressdo em mulheres, e o maior risco do
aparecimento dessa doenca durante o periodo gestacional e pds-parto, pode-se
considerar a importancia de também se desenvolver farmacos especificos para serem

usados em gestantes e lactantes.
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