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Resumo

A depressao na gravidez pode comprometer o bem-estar materno € o desenvolvimento
infantil. O tratamento com antidepressivos ¢ muitas vezes necessario, mas levanta
preocupagdes devido a potenciais efeitos adversos, como parto prematuro, baixo peso ao
nascer, alteragdes no desenvolvimento cognitivo, sindrome de abstinéncia neonatal,
dificuldades na adaptagdo perinatal e impacto no temperamento infantil. Esta dissertagao
analisa os beneficios e riscos do uso de antidepressivos na gravidez, abordando a
epidemiologia da depressao perinatal, as principais classes de antidepressivos e os seus
efeitos. Além disso, discute o papel do acompanhamento farmacéutico na gestdo do
tratamento. Os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) sdo os mais
prescritos na gravidez devido ao seu perfil de seguranca relativamente favoravel. No
entanto, a sua utilizagdo continua a exigir uma avaliacdo cuidadosa, dada a possibilidade
de efeitos adversos. A decisdo de manter ou interromper o tratamento deve ser
individualizada, considerando a gravidade da depressdo e os riscos associados a
exposicao aos farmacos. O estudo reforca a necessidade de mais investigacdes sobre a
seguranca dos antidepressivos na gravidez e destaca a importincia de alternativas
terapéuticas, como a psicoterapia e o suporte social, priorizando sempre a saide mental
materna.

Palavras-chave: Depressao, antidepressivos, gravidez, efeitos adversos e parto prematuro
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Abstract

Depression during pregnancy can compromise maternal well-being and child
development. Treatment with antidepressants is often necessary, but it raises concerns
due to potential adverse effects, such as preterm birth, low birth weight, changes in
cognitive development, neonatal withdrawal syndrome, difficulties in perinatal
adaptation, and impact on infant temperament. This dissertation analyzes the benefits and
risks of using antidepressants during pregnancy, addressing the epidemiology of perinatal
depression, the main classes of antidepressants and their effects. In addition, it discusses
the role of pharmaceutical care in managing the treatment. Selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) are the most prescribed during pregnancy due to their relatively
favorable safety profile. However, their use still requires careful evaluation, given the
possibility of adverse effects. The decision to maintain or discontinue treatment should
be individualized, considering the severity of depression and the risks associated with
exposure to the drugs. The study reinforces the need for further research on the safety of
antidepressants in pregnancy and highlights the importance of therapeutic alternatives,
such as psychotherapy and social support, always prioritizing maternal mental health.

Keywords: Depression, antidepressants, pregnancy, adverse effects and preterm birth.
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I. Introducao

Os transtornos mentais representam uma parte significativa da carga global de doengas,
com a um aumento no numero de casos, especialmente nos paises mais desenvolvidos. A
depressao ¢ uma das condigdes mais prevalentes e incapacitantes, sendo a terceira com
maior impacto global. Projeta-se que, até¢ 2030, a depressdo se torna a principal causa de
incapacidade em todo o mundo, com um aumento nas taxas de suicidio e tentativas de

suicidio (World Health Organization, 2022).

A depressao estd associada a uma diminui¢do da transmissdo monoaminérgica a nivel
cerebral, tais como, a noradrenalina, a serotonina (5-HT) e a dopamina, que
desempenham um papel crucial na regulacdo do humor, da motivacdo e do bem-estar.
Esta alteracdo neuroquimica afeta o equilibrio emocional e contribui para os sintomas

caracteristicos da depressao (Matos, 2024).

A depressao ¢ uma doenga mental que se manifesta através de uma tristeza profunda, falta
de interesse por atividades que normalmente seriam agradaveis, perda de energia e uma
sensacdo persistente de desespero. Ao contrdrio de um simples estado passageiro de
tristeza, a depressdao ¢ uma condi¢do duradoura que pode prolongar-se por semanas,
meses ou até anos, afetando de forma significativa a vida pessoal, profissional e social.
Os sintomas vao além de questdes emocionais, envolvendo também alteragdes fisicas e
cognitivas, como dificuldades de concentragdo, alteragcdes no sono e no apetite, e até

pensamentos negativos recorrentes (World Health Organization, 2021).

Os transtornos afetivos, como depressdao e ansiedade, sdo bastante frequentes em
mulheres em idade reprodutiva, e em momentos de grande mudanga, como a gravidez,
podem desencadear ou agravar esses sintomas (Batkowiec-Iskra et al., 2017). Durante a
gravidez, o corpo passa por transformagdes fisicas e hormonais significativas que podem
aumentar o risco de problemas de satde mental, especialmente em mulheres com

historico de depressao (Hlongwane & Phoswa, 2021).

A depressdo perinatal (periodo desde a concecdo até¢ ao fim do primeiro ano pds-parto)
pode afetar profundamente a satide tanto da gestante quanto do bebé em desenvolvimento.
Para o feto, as consequéncias incluem atraso no seu desenvolvimento, baixo peso ao
nascer e ainda aumentar o risco de parto prematuro (Batkowiec-Iskra et al., 2017). Deste

modo acaba por ser relevante instituir um tratamento eficaz para a depressdo para a
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seguranca da mulher e do seu filho. A escolha desse tratamento deve ser criteriosamente
selecionada tendo em conta uma série de variaveis, que passam pela seguranga do

tratamento para a mae e filho até a eficacia.
1.1. Metodologia

Para a execu¢do desta dissertacdo, foi realizada uma revisdo narrativa da informagao

relevante sobre os efeitos adversos associados ao uso de antidepressivos durante a

gravidez. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed e ScienceDirect, utilizando
99 ¢ 29 < 9% ¢

os seguintes termos de pesquisa: "depression”, “antidepressants”, “pregnancy”, “adverse

effects” e “preterm birth", combinados com o operador booleano AND.

A revisao narrativa foi conduzida entre outubro de 2024 ¢ marco de 2025, utilizando como
critérios de inclusdo artigos cientificos em inglés, publicados entre 2000 e 2024, que

abordam os efeitos adversos do uso de antidepressivos durante a gravidez.

Os critérios de exclusdo foram aplicados aos artigos que nao abordam especificamente o
uso de antidepressivos durante a gravidez ou os efeitos adversos dessa exposicao.
Também foram excluidos estudos mais antigos cujas informacgdes estavam atualizadas

em publicagdes mais recentes.

Além disso, foram realizadas consultas em sites e publicacdes de organizagdes de satde
que abordam os impactos clinicos do uso de antidepressivos durante a gravidez, assim

como as implicagdes para a saide neonatal.
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1.2. Epidemiologia

A depressao ¢ uma das principais causas de incapacidade entre as mulheres e representa
a condi¢do de saude mental mais frequente durante a gravidez. Segundo uma meta-anélise
de Bennet et al. (2004) a ocorréncia de sintomas depressivos ¢ mais alta no segundo e no
terceiro trimestre da gravidez, 13% e 12%, respetivamente, enquanto no primeiro
trimestre apenas 7% das mulheres apresentam esses sintomas (Martinez-Paredes &

Jacome-Pérez, 2019).

Na Colombia, um estudo de Borda et al. (2013), identificou uma taxa de depressao
perinatal cerca de 19%, no entanto um estudo adicional feito por Bonilla-Sepulveda
(2009), revelou uma prevaléncia mais elevada, atingindo 32,8% em maes adolescentes
numa cidade Colombiana. Noutros paises os numeros também sao altos: 40,1% no Peru,
40,7% no México e uma média de 29% em toda a América do sul. (Martinez-Paredes &

Jacome-Pérez, 2019)

Portugal ¢ o segundo pais europeu com maior incidéncia de doengas mentais, superado
apenas pela Irlanda do Norte (23,1%). As perturbacdes de ansiedade sdo os mais comuns,
afetando 16,5% da populagdo, seguidas pelos transtornos do humor, que apresentam uma
incidéncia de 7,9% (Sociedade Portuguesa Psiquiatria Saide Mental, s.d). Além disso, a
Organiza¢do Mundial da Satde aponta a depressdo como o problema de satide mais
prevalente na Unido Europeia, afetando cerca de 50 milhdes de pessoas. As estatisticas
revelam ainda que 11% da populacao ira sofrer um episddio depressivo ao longo da vida,
sendo a depressao a segunda maior causa de incapacidade. Em Portugal, cerca de 8% da
populacado esta diagnosticada com essa condi¢ao, ocupando o 5° lugar entre os paises mais

afetados (SNS 24, 2023).

As taxas de incidéncia do uso de ISRS na gestacdo quadruplicaram entre 1996 e 2005,
com a predominancia global estimada em 3%, enquanto nos Estados Unidos esse indice

¢ mais elevado, alcangcando 6% (Lebin & Novick, 2022).
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1.3. Depressao Perinatal

A depressao nas mulheres gravidas, quando nao tratada, tem sido associada a uma maior
ocorréncia de complicacdes durante a gravidez, como pré-eclampsia e parto prematuro,
além de alteragdes na fun¢do fetoplacentaria, crescimento fetal reduzido e problemas
neonatais. A depressao perinatal também estd associada a consequéncias negativas no
desenvolvimento neurologico das criangas, incluindo atrasos no desenvolvimento e QI
mais baixo na adolescéncia. A maioria dos estudos indica que, quando a depressao
permanece sem tratamento ao longo do periodo perinatal, pode efetivamente ter um
impacto negativo no desenvolvimento da crianga (Deave et al., 2008; Hay et al., 2008).
Por exemplo, Hay et al., (2008) concluiram que o efeito da depressao durante a gravidez
pode causar problemas emocionais nas criangas, especialmente se a mae tiver novos
episodios de depressdo depois do parto, enquanto Deave et al., (2008) demonstraram que
a depressdo materna persistente durante a gravidez e no pos-parto pode aumentar o risco

de atrasos no desenvolvimento aos 18 meses de idade.

Estes resultados aumentam a importancia de tratar adequadamente a depressao durante a
gravidez o mais cedo possivel. As diretrizes mais recentes da American Psychiatric
Association (APA) e do American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
indicam que, em determinados casos, pode ser apropriado iniciar ou manter o tratamento
com medicamentos antidepressivos durante a gravidez, sendo clinicamente justificavel.
Estas indicagdes sdo respaldadas por estudos que demonstram que, para mulheres
gravidas que ja fazem uso de antidepressivos, o risco de recaida aumenta
consideravelmente caso interrompam o tratamento farmacologico. (Gentile & Galbally,

2011)

A investigacdo sobre seguranca reprodutiva desses fdrmacos tem aumentado de forma
significativa. Contudo, até agora, esses estudos tém-se centrado principalmente nos
potenciais riscos de anomalias estruturais fetais e complicagdes perinatais resultantes da

exposicao intrauterina de medicamentos antidepressivos (Gentile & Galbally, 2011).
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1.4. Farmacos Antidepressivos

A primeira classe de antidepressivos utilizados no tratamento da depressao foram os
inibidores da monoamina oxidase (IMAOs). Depois, surgiram os antidepressivos
triciclicos (TCAs). As classes mais recentes e, provavelmente, mais reconhecidas de
antidepressivos sdo os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) e os
inibidores de recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs). Ha outros
antidepressivos que funcionam como inibidores da recaptacdo, nomeadamente os
inibidores da recaptagdo de noradrenalina e dopamina e os inibidores da recaptacdo de
serotonina com efeito antagonista. De uma forma geral, os farmacos inibidores dos
transportadores impedem que o neurotransmissor seja recaptado pelo neurénio pré-
sindptico, 0 que permite que uma maior quantidade de neurotransmissor permaneg¢a na
fenda sinaptica, facilitando a sua ligagdo aos recetores pos-sindpticos e,
consequentemente, promovendo uma melhoria no estado de humor da pessoa. Além das
classes de antidepressivos previamente mencionadas, ainda existem os antidepressivos

noradrenérgicos e serotoninérgicos especificos (Sabella, 2018).

Entre os medicamentos disponiveis para tratar a depressao em mulheres gravidas, os
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) sdo os mais utilizados devido ao
seu equilibrio favoravel entre risco e beneficio, com uma prevaléncia global estimada em
3%. Os inibidores de recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs) tém ganhado
popularidade, embora o seu uso seja menos frequente, com uma prevaléncia de 0,73%.
Contudo, ndo ha atualmente um farmaco para a depressdo na gravidez que elimine

totalmente o risco de efeitos teratogénicos (Batkowiec-Iskra et al., 2017).

De acordo com as diretrizes publicadas em 2009 pela Associagdo Americana de Obstetras
e Ginecologistas (ACOG) sobre o tratamento do transtorno depressivo maior (TDM)
durante o periodo perinatal, ¢ recomendado o uso de monoterapia, ou seja, um unico

medicamento, administrado na menor dose eficaz possivel (Batkowiec-Iskra et al., 2017).
1.4.1. Inibidores da monoamina oxidase

Os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) sdo uma classe de antidepressivos que
atuam inibindo a enzima monoamina oxidase (MAOQO), responsavel pela degradacao de
neurotransmissores, como serotonina, dopamina e noradrenalina, além de aminas como a
tiramina. Esta enzima esta localizada nos terminais pré-sinapticos onde desempenha um

papel crucial na desaminagdo oxidativa destas substincias. Existem duas isoenzimas
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principais, a do tipo A (MAO-A) e a do tipo B (MAO-B), que tém distribuicoes distintas
pelo corpo. Ambas s@o capazes de desaminar a dopamina, tiramina e triptamina, mas a
MAO-A ¢ mais seletiva para o serotonina, noradrenalina e adrenalina. Ao bloquear a
MAO, os IMAO permitem que esses neurotransmissores se acumulem nos terminais
nervosos, tornando-os mais disponiveis para a libertagao durante a transmissao sinaptica.
Este processo ¢ fundamental para os efeitos terapéuticos dos IMAOs, como o alivio dos
sintomas depressivos e ansiosos (Hillhouse & Porter, 2015). No entanto, a inibi¢ao nio
seletiva e irreversivel da MAO, que era um efeito dos primeiros IMAO usados na década
de 30, pode causar interagdes perigosas com alimentos ricos em tiramina, podendo levar
a crises hipertensivas. Devido a este potencial de interagdo com os alimentos, atualmente
os farmacos deste grupo sdo inibidores seletivos e reversiveis da MAO-A, que ja ndo
possuem esse problema (Birkenhager & Heijnen, 2024). Sao farmacos que ndo podem
ser usados juntamente com outros antidepressivos de outros grupos, pelo risco de
potenciarem a libertacdo de neurotransmissores em excesso € poderem dessa forma
atentarem contra a vida do doente. Por isso, geralmente o uso destes medicamentos ¢é
restrito a casos de depressdao quando outros tratamentos ndo tém eficacia (Hillhouse &

Porter, 2015).

Os IMAOs foram considerados antidepressivos com efic4cia limitada e com potenciais
riscos, o que levou a uma redug@o no seu uso. Com o desenvolvimento de novas classes
de antidepressivos, especialmente os inibidores seletivos da recaptagao de serotonina
(ISRSs), o uso dos IMAOs diminuiu ainda mais. As preocupag¢des com o perfil de
seguranga dos IMAOs, como as interagdes medicamentosas, que podem resultar em
sindrome serotoninérgica, e o risco de crises hipertensivas, restringiram ainda mais a sua

utilizacao (Birkenhager & Heijnen, 2024).
1.4.2. Antidepressivos triciclicos

Os TCAs atuam bloqueando a recaptacdo dos neurotransmissores noradrenalina e
serotonina na fenda sindptica. Este mecanismo permite que uma maior quantidade destes
neurotransmissores esteja disponivel para atuar nos recetores, o que contribui para uma
melhoria no estado de humor. Apesar de os ISRSs e os IRSNs, serem geralmente
preferidos por apresentarem menos efeitos adversos, os TCAs mantém alguma relevancia
clinica, especialmente em casos de depressao resistente, ou seja, quando nao ha resposta
adequada a outras terapéuticas (Rocco de Filippis, 2024). Tal como os IMAOs, os TCAs

de primeira geragdo atualmente ndo sdo usados como primeira linha de tratamento da
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depressao devido aos seus efeitos adversos, que incluem efeitos anticolinérgicos,
arritmias cardiacas, hipotensdo ortostatica, sedagdo, aumento da pressdo intraocular e
aumento de peso. Além disso, estes medicamentos podem comprometer a saude
cardiovascular e, em doses elevadas, levar a morte. Por este motivo, ¢ essencial avaliar o

risco de suicidio em pacientes que utilizam TCAs (Sabella, 2018).

1.4.3. Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacio de serotonina e

inibidores da recaptacao de serotonina e noradrenalina

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs) sdo os antidepressivos mais
frequentemente aconselhados, seguidos pelos inibidores da recaptagdao de serotonina e
noradrenalina (IRSNs), também denominados por alguns autores como triciclicos de
terceira geragdo. A serotonina ¢ um neurotransmissor que desempenha um papel
importante na regulagdo do humor, do sono, cicatrizagdo, da libido e de diversas outras
fungdes do corpo e da mente. Os ISRSs aumentam a quantidade de serotonina disponivel
no cérebro, bloqueando a recaptacdo da mesma pelos neurdnios, desta forma, aumenta a
quantidade disponivel na fenda sindptica e ajuda a regular o humor. Por outro lado, a
noradrenalina, outro neurotransmissor, esta envolvida no controlo da pressdo arterial, da

atencao, do ciclo do sono, da memoria e do humor (Huang et al., 2023).

Os IRSNs atuam de forma semelhante aos ISRSs, mas bloqueiam a recaptagao de ambos
0s neurotransmissores, serotonina € noradrenalina, relacionados com a regulagdo do

humor (Huang et al., 2023).

A serotonina ndo esta apenas envolvida em processos psicologicos. Estudos indicam que
este neurotransmissor desempenha também um papel relevante na fertilidade e no
desenvolvimento embriondrio. Diferentes subtipos de recetores de serotonina foram
identificados em o6citos humanos e em células da granulosa, estruturas fundamentais
para a producao de progesterona e estrogénio. Ja a noradrenalina ¢ essencial em varias
fungdes fisioldgicas e cognitivas, incluindo a capacidade do corpo reagir a situagdes de

emergéncia (Huang et al., 2023).

Embora existam preocupagdes sobre os efeitos teratogénicos dos ISRSs e IRSNs, os
estudos ndo demonstram um padrao claro de malformagdes. Assim, os médicos devem
avaliar cuidadosamente os beneficios de tratar a depressao durante a gravidez, tendo em

conta 0s possiveis riscos para a mae € o bebé. Em muitos casos, o tratamento ¢
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recomendado quando os beneficios superam os riscos, especialmente em situacdes em

que a depressao ¢ grave e necessita de acompanhamento continuo (Gadot & Koren, 2015).
1.4.4. Inibidores da recaptacio de noradrenalina e dopamina

A bupropiona ¢ um exemplo da classe de antidepressivos inibidores da recaptagdo de
noradrenalina e dopamina, distinguindo-se pelo seu mecanismo de agao atipico e pelas
suas aplicacdes no tratamento de depressao e cessacao tabagica (Hendrick et al., 2017).
O seu mecanismo de acdo baseia-se na inibi¢do da recaptacdo de noradrenalina e
dopamina, aumentando a disponibilidade destes neurotransmissores no sistema nervoso
central. Esta a¢do contribui para a regulagdo do humor e para a redu¢do da compulsao
associada a nicotina. Além disso, a bupropiona ¢ utilizada como adjuvante na cessagao
tabagica, devido ao seu efeito antagonista nos recetores nicotinicos. No entanto, o seu uso
pode estar associado a efeitos adversos, como boca seca, insdnia e, em casos raros, um
aumento do risco de convulsdes, especialmente em individuos predispostos. A
bupropiona ¢ uma das poucas opg¢des terapéuticas disponiveis nesta classe, o que reforca
o seu papel inico no tratamento da depressao e na ajuda a cessagao do tabagismo (Mazoni

et al., 2008).

A seguranga da bupropiona na gravidez continua em debate. A maioria dos estudos ndo
identificou um aumento significativo de malformagdes congénitas, incluindo cardiacas,
mas alguns estudos de caso-controlo sugeriram uma possivel associagdo com defeitos
cardiacos. Assim, o seu uso deve ser avaliado caso a caso, considerando os beneficios e

riscos para a mae e o feto (Ornoy & Koren, 2021).
1.4.5. Inibidores da recaptacio de serotonina com efeito antagonista

A nefazodona ¢ um antidepressivo ndo convencional utilizado no tratamento da depressao
grave ou major. O seu mecanismo de acao distingue-se tantos dos inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRSs) e dos antidepressivos triciclicos (Romeiro et al., 2003).
Este antidepressivo pode estar associado a uma vasta gama de efeitos adversos, que
incluem, entre outros, sedagdo, tonturas, boca seca e obstipacdo. Pacientes com risco de
vida devido a condi¢cdes de saude pré-existentes podem estar mais suscetiveis a
desenvolver insuficiéncia hepatica grave ao utilizarem nefazodona. Devido a esses riscos,

este antidepressivo foi retirado do mercado em alguns paises (FDA, 2019).
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II. Riscos associados ao uso de antidepressivos utilizados na

depressido perinatal

A tipologia dos efeitos adversos depende do tipo de farmaco utlizado e da resposta de
cada pessoa. Entre os efeitos mais comuns estdo sentimentos de ansiedade, nduseas ou
dor de estomago, diarreia ou obstipacdo, perda de apetite, insonia, dores de cabeca,
disfungdo sexual, aumento de peso e hipotensdo ortostatica. Além disso, estes
medicamentos apresentam alguns riscos para a saude, podendo, em casos raros, levar ao
desenvolvimento de condi¢des como sindrome serotoninérgica, causada por niveis
excessivamente elevados de serotonina no cérebro, hiponatremia ou hipertensao (Sabella,
2018). Também ¢ importante referir que, raramente, algumas pessoas podem ter

pensamentos suicidas ao iniciar o tratamento com antidepressivos (Khawam et al., 2006).

A exposi¢do perinatal a antidepressivos tem sido amplamente investigada devido aos
potenciais impactos no desenvolvimento do recém-nascido. Os riscos relacionados ao uso
de medicamentos durante a gravidez variam conforme o tipo de medicamento e o
momento da gestacdo. Embora ndo exista um medicamento completamente seguro
durante esse periodo, ¢ importante considerar que transtornos mentais ndo tratados
também podem representar ameacas para a satide da mae e do bebé em desenvolvimento.
Além disso, a falta de ensaios clinicos randomizados torna dificil afirmar
conclusivamente a seguranga dos antidepressivos, embora algumas meta-analises
sugiram que os riscos de malformacdes fetais e desfechos adversos em geral sejam

pequenos (Muzik & Hamilton, 2016).

Os medicamentos mais frequentemente utilizados para tratar os sintomas de depressao
durante a gravidez sdo os ISRSs. Considerando que esses farmacos atravessam facilmente
a barreira placentaria, a escolha do tratamento deve ser feita com precaugdo, levando em
conta os possiveis efeitos sobre o desenvolvimento fetal (Mazoni et al., 2021). O estudo
de Bandoli et al., (2019) analisou o uso de antidepressivos triciclicos e outros tipos de
antidepressivos na gravidez. No entanto, como os ISRSs sdo os mais usados, a maioria

dos estudos sobre os efeitos nos fetos foca-se apenas nessa classe de antidepressivos.

Embora o uso de antidepressivos durante a gravidez esteja a aumentar, também tem
aumentado o nimero de mulheres que param de tomar esses medicamentos quando

descobrem que estdo gravidas. Estudos anteriores, mostram que esse grupo de mulheres
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pode ter um risco maior de complicagdes no parto, devido ao agravamento dos sintomas

de depressao quando interrompem o tratamento (Bandoli et al., 2018).

Quando utilizados durante a gravidez, os antidepressivos modificam a sinalizagdo da
serotonina no feto, especialmente no inicio do desenvolvimento cerebral, podendo
aumentar o risco de problemas no seu crescimento. Porém, a depressdo materna nao
tratada também interfere nos niveis de serotonina no recém-nascido, levantando questdes
importantes sobre como os efeitos da exposi¢do perinatal aos antidepressivos se

comparam com o impacto da condigdo materna subjacente (Brandlistuen et al., 2015).

As orientagdes conjuntas da American Psychiatric Association (APA) e da American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomendam a continuidade do
tratamento medicamentoso em pacientes com depressdo grave, enquanto sugerem a
substitui¢do ou o acréscimo de psicoterapia em casos de depressdo recorrente ou em
mulheres que apresentam sintomas persistentes, mesmo com o uso de medicagdo. A
decisdo de manter o uso de antidepressivos em pacientes psiquiatricamente estaveis deve
ser personalizada, levando em consideragdo as preferéncias da paciente (Hogue et al.,

2017).
2.1. Hipertensao pulmonar e Pré-eclampsia

A serotonina parece desempenhar um papel na causa da pré-eclampsia, devido aos seus
efeitos nos vasos sanguineos e na coagulacao. Como os ISRSs podem alterar os niveis de
serotonina e reduzir a producao de 6xido nitrico, que ajuda a dilatar os vasos, acredita-se
que possam aumentar o risco de pré-eclampsia, provavelmente por afetarem os vasos

sanguineos (Lebin & Novick, 2022).

Um estudo de 2020, que recorreu a uma base de dados de alegagdes de satde, que analisou
o risco de hipertensao pulmonar pos-parto (HPP) com o uso de ISRSs, também investigou
o risco de pré-eclampsia associado a exposi¢cdo a ISRSs. De forma semelhante aos
resultados observados para a HPP, os investigadores identificaram um ligeiro aumento do
risco de pré-eclampsia, dependente da dose, com a exposicdo aos ISRSs (dose baixa
associada a menor risco que a dose alta). Este estudo sugere que as mulheres expostas a
ISRSs apresentam um pequeno aumento no risco de pré-eclampsia (Lebin & Novick,

2022).
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2.2. Sindrome de abstinéncia neonatal

Estudos indicam que o uso de antidepressivos ISRSs no final da gravidez podem estar
associados a uma “sindrome de abstinéncia neonatal” (agitacao, tremores, irritabilidade,
dificuldades na alimentagdo, altera¢des neurocomportamentais, entre outros) em até 30%
dos recém-nascidos expostos. Estes sintomas, frequentemente relacionados a um excesso
de serotonina neonatal, tendem a desaparecer dentro de duas semanas apos 0 nascimento.
Por outro lado, os dados sobre os antidepressivos IRSNs, como o venlafaxina, sio mais
limitados, mas incluem relatos de sintomas de excesso de serotonina e convulsdes em

recém-nascidos expostos (Rampono et al., 2009).

Rampono e colaboradores (2009) conduziram um estudo para investigar a transferéncia
placentaria e os efeitos neurocomportamentais precoces em recém-nascidos expostos a
ISRSs e IRSNs durante a gravidez. Foram recrutadas 75 gravidas, das quais 19 pares mae-
bebé foram excluidos devido auséncia de dados ou complicagdes, como partos
prematuros. No total, 56 pares foram analisados, incluindo 18 no grupo de controlo e 38
no grupo tratado com ISRSs e com IRSNs. Os antidepressivos usados no grupo tratado
com ISRSs incluiram citalopram, escitalopram, sertralina, fluoxetina, fluvoxamina e

paroxetina.

Os dados sobre cada um dos farmacos individuais (e os seus metabolitos, quando
pertinente) estdo apresentados na Tabela 1. A distribuicdo dos ISRSs juntamente com os
seus metabolitos, através da placenta foi geralmente alta, com valores medianos de C/M
(razdo entre as concentracdes da circulagdo do fairmaco no corddo umbilical (C) e na
circulagdo materna (M)). Esta razdo C/M ¢ usada para avaliar até que ponto os farmacos
ou metabolitos conseguem atravessar a placenta. Uma razao C/M mais alta indica uma
maior transferéncia do medicamento para o feto, enquanto uma razao C/M mais baixa
sugere que menos do medicamento atinge o bebé através da placenta. Os valores C/M
variaram entre 0,7 e 0,86. No entanto, os valores medianos de C/M para a sertralina, N-
desmetilsertralina e paroxetina foram consideravelmente mais baixos (0.36, 0,4 ¢ 0,15,
respetivamente). A venlafaxina e o seu metabolito (O-desmetil) apresentaram valores
medianos de C/M de 0,72 e 1,08, respetivamente. Para o grupo de ISRSs, as
concentragdes medianas dos fArmacos e dos seus metabolitos (quando presentes) no soro
bebé no terceiro dia foram mais baixas (entre 12% e 65%) do que aquelas observadas no

soro do corddao umbilical. Ja para o IRSN venlafaxina e o seu metabolito O-desmetil, as
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concentragcdes medianas no soro do bebé no terceiro dia foram 70% e 65% menores,

respetivamente, do que no soro do cordao umbilical (Rampono et al., 2009).
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Tabela 1

Caracteristicas dos antidepressivos e dos seus metabolitos na made e no bebé (dados apresentados em mediana (IQR)

Concentragdao de FaArmaco ou metabolito (ug /L) Racio de~
Farmaco e Metabolito n Dose diéria (mg) * Ccincentrage}o
Cordao Umbilical /

Mae no parto Cordao Umbilical no parto  Bebé no 3° dia Mie (C/M)
ISRS
Citolapram 9 20 33 27 19 0.83
N-desmetilcitalopram 14 12 11 0.86
Escitalopram 8 20 21 17 6 0.73
N-desmetilescitalopram 13 10 5 0.70
Sertralina 6 50 15 6 4 0.33
N-desmetilsertralina 45 16 14 0.40
Fluoxetina 2 30 192,52 141,37 20 0.73,0.71
Norfluoxetina 52,126 226,99 45 0.77,0.79
Fluvoxamina 150 27 21 <10 0.78
Paroxetina 30 13 2 NA 0.15
IRSN
Venlafaxina 11 225 45 20 6 0.72
O-desmetilvenlafaxina 256 184 64 1.08

Nota: *Mediana (IQR) ou valor individual; NA = sem amostra / dados disponiveis.

C/M - Razio entre as concentragdes da circulagdo do farmaco no corddo umbilical (C) e na circulag@o materna (M)

Adaptado de (Rampono et al., 2009).
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Problemas associados ao uso de antidepressivos durante a gravidez

Com base nos dados apresentados pode-se concluir que os ISRSs apresentam alta
transferéncia placentaria, exceto a sertralina, N-desmetilsertralina e a paroxetina, que
tiveram valores de C/M mais baixos, indicando menor exposic¢ao fetal. A venlafaxina e o
seu metabolito, demonstraram maior transferéncia, especialmente o metabolito (C/M de
1,08). Apos o nascimento, as concentracdes dos farmacos no soro dos bebés diminuiram
significativamente até ao terceiro dia, mas em propor¢des varidveis. Estes resultados
indicam que, ao escolher um antidepressivo durante a gravidez, ¢ crucial considerar tanto
o perfil de transferéncia do farmaco através da placenta quanto a sua eliminacgao,
equilibrando os riscos potenciais para o bebé com os beneficios para a satde da mae

(Rampono et al., 2009).

2.3. Parto Prematuro

A depressdo ¢ uma condicao frequente durante a gravidez, sendo que esta situacdo tem
sido associada a um aumento do risco de parto prematuro, baixo peso a nascenga, restricao
no crescimento do feto e complicacdes no periodo pds-natal. Os medicamentos
antidepressivos tém sido ligados a varias complicagdes fetais e neonatais. Contudo, o
impacto destes farmacos no risco de parto prematuro continua a ser um tema controverso

(Eke et al., 2016).

De acordo com Eke, Saccone e Berghella (2016), um estudo conduzido por autores
anénimos, analisou oito estudos que envolveu um total de 1.237.669 mulheres. Deste
grupo, 93.982 mulheres utilizaram ISRSs como tratamento antidepressivo durante a
gravidez, enquanto as restantes 1.143.687 mulheres ndo estiveram expostas a estes
medicamentos, constituindo o grupo de controlo. Trés dos estudos foram realizados nos
Estados Unidos, dois no Canadd e os outros trés no norte da Europa. Cinco estudos
utilizaram como grupo controlo mulheres que ndo apresentavam depressao ou nao usaram
ISRSs durante a gravidez. Nos trés estudos restantes, as mulheres com depressiao, mas
que ndo tomaram ISRSs na gravidez, formaram o grupo de controlo. Esta diferenciagao
nos grupos de controlo ¢ importante para a interpretagao dos resultados, uma vez que

pode influenciar a percecao dos efeitos do uso de ISRSs no risco de parto prematuro.

Um dos desfechos analisados foi a idade gestacional, ou seja, o nimero de semanas de
gestagdo no momento do parto. A idade gestacional é importante porque esta diretamente
relacionada com o risco de parto prematuro. No entanto, a falta de informagao sobre em

que fase da gravidez os ISRSs foram utilizados dificulta a interpretacao, pois o impacto
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Problemas associados ao uso de antidepressivos durante a gravidez

pode variar consoante o trimestre. Além disso, todos os estudos apresentados apresentam
um elevado risco de viés devido a confusdo por indicagdo, uma vez que ¢ dificil separar
completamente os efeitos da depressao dos efeitos dos antidepressivos (Eke et al., 2016).

Os principais resultados estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2

Dados descritos dos estudos selecionados

Problemas associados ao uso de antidepressivos durante a gravidez

Local do

n

GI na

estudo Tipo de estudo (ISRS) ISRS usado exposigio Grupo controlo Desfecho
EUA Coorte prospetiva 228 Fluoxetina 1. e3 Sem depressao, sem ISRSs Parto prematuro
Trimestre
Canada Coorte prospetiva 55 Paroxetina  3° Trimestre Sem depressao, sem ISRSs Parto prematuro e 51pdr9me do
desconforto respiratdrio
EUA Coorte retrospetiva 209 Fluoxetina  1° Trimestre Com deprp 5520, Mas 5S¢ Parto prematuro
exposicao a ISRS
Suécia Coorte d? base 28.634 Yanoi 1° Trimestre  Sem depressao, sem ISRSs Idade gestacional
populacional Tipos
Canada Coorte d? base 15.685 Yarlos 1° Trimestre Com deprg 5540, Mas s¢m Parto prematuro
populacional Tipos * exposicao a ISRS
Dinamarca Coorte prospetiva 329 Paroxetina  1° Trimestre Com deprg 5540, Mas s¢m Parto prematuro
exposi¢do a ISRS
Suécia Coorte retrospetiva  33.797 ;;;2:1 1° Trimestre  Sem depressao, sem ISRSs Parto prematuro
FUA Coorte de': base 15.045 \{arlofI< N/R Sem depressio, sem ISRSs Idade gestacional e parto
populacional Tipos prematuro

Nota: *Varios tipos de ISRSs, nomeadamente, citalopram, paroxetina, fluoxetina ou sertralina; IG = Idade Gestacional.
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Os resultados mostram que o uso de ISRSs durante a gravidez aumenta significativamente
o risco de parto prematuro, mesmo quando comparado com mulheres deprimidas que nao
tomaram esses antidepressivos. Este ponto ¢ importante, pois a depressdo, por si so,
também aumenta o risco de parto prematuro. Além disso, os bebés de mulheres que
usaram ISRSs durante a gravidez tiveram mais probabilidades de desenvolver sindrome
do desconforto respiratorio e nasceram com peso mais baixo, comparados aos bebés do
grupo controlo. De acordo com o mesmo estudo, o risco de parto prematuro foi maior
quando os ISRSs foram tomados no terceiro trimestre da gravidez, em comparagao com

os trimestres anteriores (OR 4,17) (Eke et al., 2016).
2.4. Baixo peso ao nascer

Hutchison et al. (2018) e Bandoli et al. (2019) encontraram uma ligagao entre a exposi¢ao
pré-natal os farmacos ISRS e o baixo peso ao nascer. De acordo com Hutchison et al.
(2018), o peso e as dificuldades alimentares também podem ser afetados por mecanismos
indiretos, como alteragdes na relacao entre o cérebro e o intestino. O recetor de serotonina
5-HT2C, presente em areas como o cortex cerebral, hipocampo, amigdala e plexo coroide,
regula a ingestdo de alimentos e o humor. Assim, a alteragdo do sistema serotoninérgico
devido a exposic¢ao aos ISRSs durante a gestagdo pode afetar a relagdo cérebro-intestino,
provocando mudangas no comportamento alimentar ¢ no peso do bebé. Portanto, os
ISRSs podem alterar o sistema de serotonina, afetando a relagdo cérebro-intestino, o que,
por sua vez, pode influenciar o comportamento alimentar do feto e resultar em um menor

peso ao nascer (Hutchison et al., 2018).

Hutchison et al. (2018) e Salisbury et al. (2020) concordam que a interrupc¢ao da produgao
de 5-HT, tanto no cérebro como no intestino, causada por exposi¢ao precoce a ISRSs num
periodo em que o recém-nascido ¢ especialmente vulneravel a toxinas, pode levar a
alteracdes de longo prazo no crescimento, metabolismo, humor e no sistema
gastrintestinal. Estas alteracdes incluem prisdao de ventre, diarreia e modificacdes no
microbioma intestinal, resultantes de mudancas na sintese de 5-HT e na fisiologia do eixo
cérebro-intestino. Importa destacar que a maior parte da 5-HT no organismo ¢ sintetizada
no trato gastrointestinal pelas células enteroenddcrinas e pelos neurdnios serotoninérgicos
do sistema nervoso entérico. Neste sistema, a serotonina desempenha um papel essencial
como neurotransmissor excitatorio. Entre as suas funcdes mais importantes estd o
estimulo das contragdes musculares do intestino ¢ a ativagdo das secregoes necessarias

para a digestdo, especialmente logo ap6s a ingestao de alimentos, ou seja, no periodo pos-
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prandial. Este periodo refere-se ao tempo imediatamente apds uma refei¢do, quando o
organismo entra em agdo para processar os alimentos ingeridos. Além disso, a serotonina
também ativa os nervos sensoriais extrinsecos, que ajudam a coordenar e regular a

comunicagao entre o intestino e o sistema nervoso central.

Em suma, a exposi¢do pré-natal a ISRSs pode interferir na producdo e fungdo da
serotonina, causando alteragdes significativas no eixo cérebro-intestino. Estas mudancas
tém potencial para impactar o desenvolvimento, o comportamento alimentar ¢ o bem-
estar geral do recém-nascido, com consequéncias que podem persistir a longo prazo

(Salisbury et al., 2020)
2.5. Sindrome de ma adaptacido neonatal

A sindrome de ma adaptagdo neonatal ¢ caracterizada por grupos distintos de sintomas,
incluindo manifesta¢des gastrointestinais, neuroldgicas e respiratorias. A sua ocorréncia
tem sido amplamente documentada desde a década de 1990, estando associada a
exposicao a antidepressivos durante a gravidez. Estudos posteriores demonstraram que o
risco destes sintomas aumenta com doses mais elevadas de medicamentos e com

determinados tipos de antidepressivos (Galbally et al., 2017).

Estudos, como os de Hutchison et al. (2018) e Hogue et al. (2017), associaram o uso de
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) durante a gravidez a diversos
resultados neonatais adversos. Entre eles destacam-se o baixo peso ao nascer, restri¢ao
do crescimento intrauterino, parto prematuro e pontuagdes mais baixas no indice de
Apgar. Além disso, foram observadas manifestacdes clinicas nos recém-nascidos,
incluindo dificuldade respiratoria, convulsdes, dificuldades na alimentacdo, vomitos,
hipoglicemia, alteragdes do tonus muscular, hiperreflexia, tremores, irritabilidade, choro

excessivo, agitagdo e perturbagdes do sono (Hutchison et al., 2018).

Diferentes mecanismos tém sido propostos para explicar os efeitos adversos neonatais
associados a exposicao pré-natal a ISRSs. Segundo Kieviet et al. (2016), esses efeitos
podem estar relacionados a um aumento dos niveis de cortisol, sugerindo que a atividade
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal pode desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da sindrome de ma adaptacdo neonatal. No entanto, esse estudo revelou
que o sexo do bebé parece atuar como um modificador significativo dessa associagao.
Nos bebés do sexo feminino, os niveis de cortisol foram mais elevados nos que

apresentaram a sindrome de ma adaptacdo neonatal, em comparacdo com os que nao
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apresentaram essa sindrome. J4 nos meninos, ndo foi observada uma diferenga nos niveis
de cortisol entre os lactantes com e sem sindrome de ma adaptagdo neonatal. Esses
resultados sugerem que as meninas podem ser mais vulneraveis a alteragdes nos niveis
de cortisol fetal devido a exposi¢ao intrauterina aos ISRSs, o que pode estar relacionado
ao desenvolvimento da sindrome de ma adaptacao neonatal. Por outro lado, nos meninos,
essa associagdo parece ser menos pronunciada. Por sua vez, Nguyen et al. (2019) sugere
que essa ma adaptacao neonatal nao resulta diretamente de uma toxicidade dos ISRSs,
mas sim de alteragdes no desenvolvimento cerebral provocadas pela exposigdo pré-natal

a esses medicamentos (Kieviet et al., 2016; Nguyen et al., 2019).
2.6. Temperamento Infantil

O temperamento infantil refere-se a diferencas individuais na reatividade e na
autorregulacdo, observadas nos dominios do afeto, da atividade e da atengdo. Como uma
caracteristica constitucional, tem uma base bioldgica que inclui mecanismos genéticos e
epigenéticos. A reatividade diz respeito as variagdes individuais na forma como se
responde a estimulos internos e externos, refletindo-se no afeto, na atividade motora e nas
respostas de atengdo. J& a autorregulagdo envolve os mecanismos que ajudam a modular
a reatividade, permitindo ajustar as respostas emocionais, comportamentais € atencionais
de forma adequada. Assim, enquanto a reatividade define como respondemos aos
estimulos, a autorregulagdo determina como essas respostas sao geridas e controladas

(Erickson et al., 2019).

Diversos estudos, incluindo os de Rahn et al. (2019) e Gingrich et al. (2017), sugerem
que a exposicdo aos ISRS durante periodos criticos pode afetar diretamente o
desenvolvimento cerebral, ao alterar os niveis de serotonina (5-HT). Esta molécula
desempenha um papel fundamental na maturacdo do sistema nervoso central (SNC), o
que torna possivel que a medicagdo pré-natal com ISRSs tenha efeitos tnicos no feto.
Estudos de Rahn et al. (2019), Gingrich et al. (2017) e Brandlistuen et al. (2015)
identificaram alteragdes emocionais e cognitivas a longo prazo, incluindo um aumento
nos diagnosticos de ansiedade e perturbagdes do humor, em criangas expostas a ISRS

durante a gestacao (Brandlistuen et al., 2015; Gingrich et al., 2017; Rahn et al., 2019)

De acordo com Erickson et al. (2019), os sintomas da mae deprimida (como ansiedade
ou tristeza profunda) podem ter um impacto ainda mais negativo no temperamento

infantil do que o proprio uso de antidepressivos, especialmente para meninas. Esses
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sintomas maternos afetam as criancas de maneira mais forte, particularmente no seu

comportamento e emogdes, quando comparado ao tratamento medicamentoso da mae.

Além disso, foi observado que apenas os meninos apresentam repercussoes negativas no
temperamento devido a exposicdo ao ISRSs, ao contrario das meninas, que parecem ser

menos afetadas por essa exposi¢ao.

III. O papel do farmacéutico no acompanhamento da depressao

durante a gravidez

O farmacéutico desempenha um papel crucial na monotorizagdo do tratamento da
depressao durante a gravidez, especialmente no que diz respeito ao uso de
antidepressivos. Estudos recentes destacam varias responsabilidades deste profissional,
que incluem o fornecimento de informagdes baseadas em evidéncias. O farmacéutico
deve garantir que as decisOes terapéuticas sejam fundamentadas em diretrizes clinicas
atualizadas e evidéncias cientificas, sendo fundamental a pesquisa continua e a consulta
com especialistas da area, como psiquiatras e obstetras, para assegurar que o tratamento
prescrito seja seguro tanto para a gestante quanto para o feto. Além disso, o farmacéutico
tem a responsabilidade de fornecer informagdes claras aos doentes sobre os riscos e
beneficios do uso de antidepressivos durante a gravidez. Embora o uso de antidepressivos
possa ser necessario em alguns casos, € essencial que as gestantes compreendam os

potenciais efeitos adversos e os riscos de ndo tratar a depressao (Urslak et al., 2023).

Outro aspeto importante ¢ garantir a seguranga ¢ a eficacia do tratamento. O farmacéutico
deve acompanhar de perto o tratamento, verificando interacdes medicamentosas,
garantindo a adesdo ao tratamento e avaliando possiveis efeitos adversos. A escolha dos
antidepressivos deve ser cuidadosamente ponderada, considerando a gravidade da
depressdo e os riscos de tratamento para a gestante e o bebé. Por fim, o farmacéutico deve
atuar de forma colaborativa com outros profissionais de saude, como médicos, psiquiatras
e enfermeiros, de modo que a comunicagdo eficaz entre os profissionais facilite o
desenvolvimento de um plano de tratamento integrado e seguro para a gestante. Assim, o
papel do farmacéutico vai além da mera dispensacdo de medicamentos, sendo essencial
para garantir que o tratamento seja seguro ¢ eficaz, ao fornecer informagdes, monitorar a
adesdo ao tratamento e colaborar com outros profissionais para o bem-estar da paciente e

do feto.
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Portanto, o farmacéutico tem um papel essencial ndo s6 na orientagdo sobre os
medicamentos, mas também na criagdo de um sistema integrado de cuidados, onde as
gestantes possam receber apoio continuo e coordenado, reduzindo a fragmentacdo do

cuidado e promovendo o bem-estar da paciente e do feto (Ververs et al., 2009).
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IV. Conclusao

A depressao durante a gravidez ¢ um problema de saude publica com impactos
significativos na mae e no bebé. O tratamento com antidepressivos, embora essencial em
muitos casos, levanta preocupagdes devido aos potenciais efeitos adversos na gestagdo e
no desenvolvimento fetal. A revisdo da literatura realizada ao longo deste estudo
demonstrou que, apesar das incertezas, os beneficios do tratamento para a mae e para o
recém-nascido podem, em muitos casos, superar os riscos associados ao uso destes

farmacos.

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) destacam-se como a classe
mais utilizada e estudada de antidepressivos durante a gravidez. Apesar da sua eficécia,
evidéncias sugerem que a sua administragdo pode estar associada a um ligeiro aumento
no risco de parto prematuro, baixo peso ao nascer e dificuldades de adaptacdo neonatal.
Contudo, ¢ importante salientar que a depressdo ndo tratada também representa riscos
significativos, incluindo um aumento na incidéncia de complicacdes obstétricas e efeitos

negativos no desenvolvimento emocional e cognitivo da crianga.

Assim, a decisdo sobre o uso de antidepressivos na gravidez deve ser individualizada,
baseada numa avaliacdo rigorosa dos riscos e beneficios para cada paciente. A
colaboracdo entre psiquiatras, obstetras, farmacéuticos e outros profissionais de saude ¢
essencial para garantir um acompanhamento adequado, minimizando os riscos e

otimizando os resultados para mae e bebé.

Deste modo, este estudo refor¢a a necessidade de mais investigacdes que aprofundem o
conhecimento sobre a seguranga a longo prazo dos antidepressivos na gravidez. Além
disso, destaca a importancia de estratégias terapéuticas complementares, como a
psicoterapia e o suporte social, que podem reduzir a necessidade de farmacoterapia em
alguns casos. A prioridade deve ser sempre a saide mental materna, reconhecendo que
uma abordagem bem fundamentada pode fazer a diferenca no desfecho da gestacdo e no

futuro da crianca.

Em suma, ¢ fundamental encontrar um equilibrio entre os riscos e beneficios do
tratamento, garantindo que cada decisdo seja tomada de forma informada e centrada no

bem-estar materno € no desenvolvimento saudavel do bebé.
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