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Resumo

O uso de antidepressivos no tratamento de transtornos depressivos na mulher que
planeie engravidar, na mulher gravida ou a amamentar ainda se encontra associado a um
certo grau de incerteza. Até a data, a seguranca deste tipo de farmacos ainda ndo se
encontra totalmente esclarecida, existindo ainda uma grande percentagem de mulheres
que interrompem a terapéutica durante a gravidez. Aquando da prescri¢cdo de farmacos
antidepressivos é necessario o0 estabelecimento de uma relagdo beneficio-risco favoravel,

pelos efeitos que poderdo causar tanto na mulher como no feto.

Esta revisdo sumariza 0s mecanismos de acdo dos farmacos antidepressivos, assim
como os seus potenciais efeitos adversos. Por outro lado, resume as alteracdes fisioldgicas
observadas na gravidez e o seu impacto geral nos pardmetros farmacocinéticos dos
farmacos. Com este trabalho foi possivel sistematizar as recomendacGes terapéuticas
relativas a prescricdo de antidepressivos na fase de pré-concecdo e no periodo perinatal,
analisar os efeitos no feto, a curto e longo prazo, apos utilizagédo desta classe terapéutica
durante o periodo gestacional, compreender a fisiopatologia e tratamento da depressdo

poOs-parto e determinar quais os farmacos antidepressivos mais seguros na amamentacao.

Existem evidéncias clinicas de que a utilizacdo de antidepressivos no periodo
gestacional se encontra associado a riscos para 0 bebé em desenvolvimento como:
Malformacdes Congénitas, Sindrome de Abstinéncia Neonatal, Hipertensdo Pulmonar
Persistente no Recém-Nascido, Perturbacdo do Espetro do Autismo e Transtornos
Depressivos, comprometendo de certo modo a sua futura qualidade de vida. Além disso,
verificou-se que apesar da etiologia da depressdo poOs-parto ainda ndo se encontrar
totalmente esclarecida, foram recentemente aprovados farmacos com indicacdo
terapéutica especifica para esta patologia. A amamentacdo deve continuar a ser
incentivada em mulheres medicadas com antidepressivos, sendo a sertralina e a

paroxetina os farmacos com menor taxa de transferéncia para o leite materno.

Palavras-Chave: Antidepressivos, Depressdo, Gravidez, Riscos Associados,

Seguranca.
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Abstract

The use of antidepressants in the treatment of depressive disorders in women planning
to conceive, in pregnant women or in breastfeeding women is, to date, lacking certainty.
The safety of this type of drug has not yet been fully understood, and there is still a large
percentage of women who have discontinued therapy during pregnancy. When
prescribing antidepressant medications, it is necessary to establish a favourable benefit-

risk relationship, due to the effects they may have on both the woman and the foetus.

This review summarizes the mechanisms of action of antidepressant medications, as
well as their potential adverse effects. On the other hand, we summarize the physiological
changes observed in pregnancy and their general impact on the pharmacokinetic ranges
of medications. With this work it was possible to systematize the therapeutic
recommendations regarding the prescription of antidepressants in the pre-conception
phase and in the perinatal period. Moreover, the work analyses the effects on the foetus,
taking into account the short and long term effects, after using this therapeutic class during
the gestational period, bringing to an understandment the pathophysiology and treatment
of postpartum depression and determine which antidepressant medications are safest

during breastfeeding.

The clinical evidence points the use of antidepressants during pregnancy with risks
for the developing baby, such as: Congenital Malformations, Neonatal Abstinence
Syndrome, Persistent Pulmonary Hypertension in the Newborn, Autism Spectrum
Disorder and Depressive Disorders, compromising to a certain extent their future quality
of life. Furthermore, although the etiology of postpartum depression is not yet fully
understood, medications with specific therapeutic indications for this pathology have
recently been approved. Breastfeeding should continue to be encouraged in women taking
antidepressants, with Sertraline and Paroxetine being the medications with the lowest

transfer rates into breast milk.

Keywords: Antidepressants, Depression, Pregnancy, Associated Risks, Safety.
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1. Seccdo Introdutéria
1.1. Introducdo

Os antidepressivos séo um grupo terapéutico utilizado maioritariamente para tratar
transtornos depressivos, no entanto sdo igualmente Uteis no tratamento de outras doengas,
como transtornos de ansiedade, transtornos alimentares, controlo da dor cronica, cessacdo
tabagica e enurese noturna em criancas (1). Esta classe farmacoldgica atua através de
diferentes mecanismos de acdo que interferem com a transmissao de neurotransmissores,
como a dopamina, a serotonina e a noradrenalina, nas sinapses nervosas do Sistema
Nervoso Central, aumentando 0s seus niveis neuroniais e induzindo alteracdes
adaptativas dos seus recetores a nivel pré-sinaptico, assim como alteragdes no nimero de

recetores pos-sinapticos (1).

Mais de 40% das mulheres interrompem a terapéutica antidepressiva durante a
gravidez (2). Esta interrupc¢do encontra-se relacionada com o facto de o uso de farmacos
antidepressivos durante a gestacdo ser uma preocupacdo devido aos efeitos que estes
podem causar no feto. N&o obstante, a suspenséo da terapéutica antidepressiva na gravida
podera igualmente acarretar consequéncias graves tanto para a mulher como para o feto,
implicando frequentemente o estabelecimento de uma relacéo beneficio-risco favoravel.
Assim, é necessario compreender quais as classes de antidepressivos mais seguras para
utilizar durante a gravidez e no periodo de amamentacdo, assim como quais 0s ajustes
necessarios implementar a uma terapéutica antidepressiva prévia numa fase de pré-

concecao.

Posto isto, a presente dissertacdo consiste numa revisdo bibliografica, que ira abordar
temas como o ajuste da terapéutica antidepressiva na fase de pré-concecdo; os fatores a
ter em consideracao na prescricdo de antidepressivos na mulher gravida e a amamentar;
os efeitos da utilizacdo de antidepressivos durante o periodo gestacional no feto; a
fisiopatologia da depressdo pds-parto; e por fim uma abordagem das perspetivas futuras

na terapéutica antidepressiva em mulheres gravidas.



1.2. Metodologia

Para a concretizagdo da presente dissertacdo, foi realizada uma pesquisa bibliogréfica
com o recuso a diversas bases de dados eletronicas, como o National Centre for
Biotechnology Information (NCBI), o National Library of Medicine (PubMed), Google
Scholar e bases de dados de informagdo médica como o UpToDate, recorrendo também
a livros de farmacoterapia e farmacologia. Na pesquisa foram utilizados os seguintes
termos de forma isolada ou conjugada : “adverse effects”, “antidepressants”, “attention-
deficit hyperactivity disorder”, “autism spectrum disorder”, “breastfeeding”, “congenital
malformations”, “depressive disorders”, “fetal development”, “guidelines”, “history”,
“lactation”, “neonatal abstinence syndrome”, “offspring”, “persistent pulmonary
hypertension in  the newborn”, “pharmacodynamics”, “pharmacokinetics”,
“physiological changes”, “postpartum depression”, “pregnancy”, “pregnant woman”,

“premature birth”, “prevalence”, “pre-conception” e “spontaneous abortion”.

Além disso, foram também consultados sites de instituicdes nacionais e internacionais
de saude de forma a obter informacao sobre as normas de prescri¢do de antidepressivos

na mulher gravida.



2. Antidepressivos
2.1. Definicdo e classificacdo farmacoterapéutica

Os antidepressivos, também conhecidos como antidepressores, sdo farmacos cujas
acOes farmacoldgicas se fazem sentir maioritariamente no Sistema Nervoso Central (1).
Desta forma é uma classe terapéutica que, além de ser frequentemente utilizada no
tratamento de perturbacfes depressivas, € também indicada para o controlo de ansiedade,
na perturbacdo de panico, em transtornos alimentares e como adjuvante no tratamento da

dor cronica (1).

Segundo a Classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC) da
Organizacdo Mundial da Saude, os antidepressivos exibem o codigo NO6A (3). Significa
entdo que se encontram no grupo farmacoterapéutico do Sistema Nervoso (N), e no

subgrupo dos farmacos psicoanalépticos (06), com a denominacéo A (3).

De acordo com o Despacho n.° 4742/2014 do Ministério da Saude, de 21 de margo,
que aprova a classificacao farmacoterapéutica de medicamentos, os Antidepressivos estao
incluidos no grupo farmacoterapéutico 2, referente ao Sistema Nervoso Central, e no
subgrupo 9 designado por Psicofarmacos. Neste subgrupo existe ainda a divisao entre as
classes: 1- Ansioliticos, sedativos e hipnoticos; 2- Antipsicoticos; 3- Antidepressores; 4-

Litio. Desta forma, os Antidepressivos encontram-se no grupo 2.9.3 (4).

Existem alguns antidepressivos que se encontram classificados segundo a sua
estrutura quimica. Estes estdo divididos em antidepressivos uniciclicos, triciclicos e
tetraciclicos, como sdo exemplo o bupropiom, a amitriptilina e a mirtazapina,
respetivamente (5). Na pratica clinica, os antidepressivos séo classificados de acordo com
0 seu mecanismo de acdo, sendo divididos em diferentes subclasses como se pode

verificar no Quadro 2.1.



Quadro 2.1: Classificacdo de antidepressivos consoante o seu mecanismo de agéo (1,6)

Classes ’ Farmacos
Inibidores Seletivos da Recaptagéo de fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina,
Serotonina (ISRS) sertralina, citalopram e escitalopram
Inibidores da Recaptacgéo de venlafaxina, desvenlafaxina, duloxetina
Serotonina e Noradrenalina (IRSN) e milnaciprano

) ) L imipramina, amitriptilina, nortriptilina,
Antidepressivos Triciclicos (ADT) ] ) ) -
clomipramina, doxepina e maprotilina

Inibidores da Monoamina Oxidase fenelzina, selegilina, mocoblemida e
(IMAO) pirlindol
Inibidores Seletivos da Noradrenalina reboxetina

bupropiom, mirtazapina, nefazodona,
Antidepressivos Atipicos trazodona, vilazodona, vortioxetina e

agomelatina
2.2. Cronologia da descoberta e utilizacéo clinica

Na primeira metade do século XX, os distdrbios depressivos ndo apresentavam um
tratamento farmacoldgico (7). Assim, ao longo deste periodo, os tratamentos de escolha
para doentes com disturbios depressivos consistiam em tratamentos de choque quimico e

terapia eletroconvulsiva (8).

Foi em 1950, com a sintese da clorpromazina, que se iniciou uma década histérica na
area da psicofarmacologia. Ao longo desta década, foram descobertas duas subclasses de
farmacos antidepressivos, sendo considerados farmacos de primeira geracao: Inibidores
da Monoamina Oxidase (IMAO) e Antidepressivos Triciclicos (ADT) (9,10).

O primeiro IMAO a ser descoberto foi a iproniazida. Esta descoberta ocorreu durante
a realizacdo de um estudo sobre um possivel tratamento da tuberculose, em que se
concluiu que a iproniazida inibia a enzima Monoamina Oxidase (MAO) (10). Desta
forma, nos anos seguintes foram desenvolvidos outros IMAO, fazendo com que no inicio
da década de 60, esta classe fosse frequentemente prescrita. No entanto, ao serem
reportados efeitos adversos severos como convulsdes, arritmias cardiacas, colapso e em
alguns casos mortes, concluiu-se que esta classe apresentava problemas de seguranca,

devido a interagcbes medicamentosas e alimentares (10).



Na mesma altura da descoberta dos IMAO, decorreu a descoberta da imipramina, o
primeiro Antidepressivo Triciclico. Foi durante um teste para o tratamento da
esquizofrenia, que o composto G2235, mais tarde denominado de imipramina, foi
reconhecido como tendo propriedades antidepressivas (7). Tal como os IMAO, a
imipramina originava efeitos adversos preocupantes, no entanto, continuou a ser muito
utilizada no final da década de 50, uma vez que esta constituia até entdo a melhor
alternativa para o tratamento da depressao (10). Nos anos seguintes, foram desenvolvidos
derivados da imipramina, como a doxepina, nortriptilina, amitriptilina e clomipramina,
de forma a tentar diminuir os efeitos adversos existentes, surgindo assim a classe de ADT.
Esta classe foi extensamente utilizada, até ao aparecimento de uma nova classe: 0s

Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) (10).

Nos anos 70 do século XX, a fluoxetina foi o primeiro farmaco da classe dos
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) a ser introduzido no mercado
(11). Os ISRS foram o primeiro subgrupo de psicofarmacos que foi desenvolvido através
de uma pesquisa racional. Os farmacos desta classe foram desenvolvidos tendo como
modelo a fluoxetina, com o objetivo de atuarem num local especifico, diminuindo assim
0s problemas de tolerabilidade e seguranca (7,11). Os ISRS tornaram-se a classe mais
prescrita na altura, devido a todas as vantagens que trouxeram sob o ponto de vista
farmacoterapéutico relativamente as outras classes, tais como a sua utilizacdo

diversificada, a seguranga em caso de sobredosagem e o seu baixo custo (5,7,10).

A Ultima classe a ser desenvolvida foi a dos Inibidores da Recaptacdo de Serotonina
e Noradrenalina (IRSN), por volta do ano 1990, com o objetivo de diminuir os efeitos
indesejaveis dos farmacos anteriormente descobertos, mimetizando a sua acéo (10). Esta
classe, juntamente com os ISRS, é denominada de antidepressivos de segunda geracéo,
sendo os mais utilizados devido a sua maior eficacia e seguranca, relativamente aos

antidepressivos da primeira geracdo (12).

Apesar das claras vantagens que estas novas subclasses trouxeram, ainda existem
problemas relacionados com a terapéutica antidepressiva que se encontram por resolver,
tais como a percentagem consideravel de doentes que ndo respondem ao tratamento e o
intervalo de tempo observado desde o inicio da terapéutica até a resposta (11). Desta
forma, ao longo dos anos, tém-se procurado solugdes para estes problemas, levando a

introducdo de novos farmacos com mecanismos de acdo diferentes dos antidepressivos



previamente utilizados, ndo sendo deste modo incluidos em nenhuma das subclasses
anteriores (7). Alguns exemplos destes farmacos sdo a reboxetina, um Inibidor Seletivo
da Recaptacdo de Noradrenalina (ISRN), a nefazodona e a mirtazapina, que s&o
Antidepressivos Atipicos, dado que se comportam como Antagonista dos Recetores 5-
HT.a e Antagonista dos Recetores Pré-sinapticos a2, respetivamente (6,7).

Atualmente, os antidepressivos, tém como principal indicagdo terapéutica o
tratamento de depressdo moderada ou grave (1,5,13). No entanto, estes farmacos também
constituem a 12 linha de tratamento de vérias patologias como a ansiedade generalizada,
perturbacdes de panico com ou sem agorafobia, perturbacdo de stress pds-traumatico,
ansiedade social e perturbagdo obsessivo-compulsiva (13).

Na utilizacdo clinica, é necessario ter em conta alguns fatores na selecdo da
terapéutica antidepressiva, tais como: resposta a terapéutica antidepressiva em casos
anteriores; preferéncias do doente; eficacia e efetividade relativas; custo do tratamento;
efeitos adversos; seguranca em caso de sobredosagem e possiveis interacOes
medicamentosas (14,15). Além disso, é também importante ter em conta a idade e género
do doente (5,15).



2.3. Prevaléncia da utilizacdo de antidepressivos

Nos Ultimos anos, o consumo de antidepressivos em Portugal tem apresentado uma
tendéncia crescente, tal como se pode verificar na Figura 2.1, na qual se observa um

aumento de aproximadamente 78% do consumo de antidepressivos na Ultima década (16).
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Figura 2.1- Dose Diaria Definida por 1000 habitantes por dia de antidepressivos na
populacdo portuguesa de 2010 a 2021 [Adaptado de (16)].

Atualmente, Portugal € o 2° pais da Organizacdo para a Cooperacdo e
Desenvolvimento Econémico (OCDE) com maior consumo de antidepressivos, tal como
se pode verificar na Figura 2.2 (16). Este elevado consumo de antidepressivos podera ser
justificado pelo aumento da disponibilidade de medicamentos mais eficazes e do
respetivo aumento da sua prescricdo (16). A mudanca de atitude dos doentes e
profissionais de saide também poder4 justificar este aumento, uma vez que o tema “Satide
Mental” se estd a tornar cada vez menos tabu, fazendo com que mais pessoas procurem
ajuda para cuidar da sua saude mental, culminando frequentemente na prescri¢cdo de
antidepressivos. Por outro lado, no inicio da pandemia da doenga por coronavirus 2019
(Covid-19), a prevaléncia de ansiedade e depressdo duplicou em alguns paises europeus,

levando ao aumento acentuado do consumo de antidepressivos (16).



Evolucdo do consumo de antidepressivos nos paises da OCDE
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Figura 2.2 — Evolugdo do consumo de antidepressivos nos paises da OCDE de 2015 a 2021(16). Nota: dados
de 2021 ou 2020.

Na Figura 2.3. podemos observar quais os farmacos mais dispensados no ano de 2020 em
Portugal. Nesse ano, a classe de farmacos mais prescrita foi a dos ISRS, sendo a sertralina o

farmaco mais consumido entre 0s portugueses.



NUmero de embalagens dispensadas em Portugal em 2020
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Figura 2.3- Nimero de embalagens de antidepressivos dispensadas em Portugal Continental
no ano de 2020 [Adaptado de (17)].

2.4. Farmacodindmica e Farmacocinética dos antidepressivos
2.4.1. Mecanismos de acgéo

S&o varias as teorias que explicam a depressao, no entanto, a mais aceite é a hipotese
das monoaminas, proposta em 1965 por Schildkraut (18,19). Esta teoria afirma que as
perturbacdes depressivas se devem a um défice de neurotransmissores, como as
monoaminas serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA), ja os episodios de mania
encontram-se relacionados com o seu excesso (19). Assim, 0 mecanismo mais comum de
acdo dos antidepressivos é a inibicdo dos transportadores responsaveis pela recaptacao
neuronial destes neurotransmissores, nomeadamente o Transportador de Serotonina
(SERT) e o Transportador de Noradrenalina (NET) ou de ambos, levando ao aumento da
concentracdo de serotonina e noradrenalina na fenda sinéptica (5). As subclasses de

antidepressivos responsaveis por este mecanismo sdo os ISRS e os IRSN.

Os ISRS ao ligarem-se ao transportador SERT, vdo aumentar a concentracdo de 5-HT
na fenda sinaptica inibindo seletivamente a sua recaptacdo (12,20). Ja os IRSN além de
se ligarem ao SERT, ligam-se também ao NET, inibindo desta forma a recaptacdo da 5-
HT e da NA, aumentando consequentemente a concentracdo de serotonina e
noradrenalina na fenda sinaptica (12,20). E de salientar que a venlafaxina e o seu

metabolito ativo, assim como a duloxetina, apresentam uma poténcia de inibicdo de



recaptacdo de 5-HT superior a de recaptacdo de noradrenalina, acabando por apresentar
um efeito inibidor sequencial, atuando primeiro no transportador 5-HT (21).

Os ADT também inibem os transportadores responsaveis pela recaptacdo de 5-HT e
NA, ou seja, 0 SERT e o NET, respetivamente. No entanto, bloqueiam igualmente outros
recetores como os histaminicos, muscarinicos e alfa-adrenérgicos. Ao ndo existir uma
especificidade para nenhum dos recetores, a acdo farmacoldgica nestes recetores é
responsavel pelo aparecimento de varios efeitos adversos (19). Assim, farmacos que
pertencem aos ADT devem ser administrados uma vez por dia, de preferéncia ao deitar
para minimizar a percecao dos efeitos colaterais por parte do doente.

Outro mecanismo que podera levar a um aumento da disponibilidade das monoaminas
na fenda sinaptica é a inibicdo da enzima MAO, que se encontra presente na membrana
mitocondrial externa das células e é responsavel pela desaminacdo oxidativa de aminas
enddgenas e exdgenas (5,12,22). Os farmacos responsaveis por esta inibicdo sdo os
IMAO. A MAO é uma enzima que apresenta duas isoformas, a MAO-A e a MAO-B. A
isoforma A, é mais abundante no intestino e € responsavel pela desaminacdo da
serotonina, noradrenalina e adrenalina, ja a MAO-B expressa-se maioritariamente no
cérebro e metaboliza a dopamina, benzilamina e outras aminas (22). Os IMAO podem ser
classificados conforme a sua seletividade para a MAO-A, MAO-B ou néo seletividade, e
conforme exibam um efeito reversivel ou irreversivel(22,23). No tratamento da
depresséo e ansiedade, os IMAO usados séo 0s inibidores ndo seletivos e os inibidores
reversiveis da MAO-A, enquanto a inibicdo da MAO-B se encontra comumente associada

ao tratamento da doenca de Parkinson (1,22).

Os antidepressivos atipicos, sdo um grupo de farmacos com acbes em diferentes
locais, ndo apresentando apenas 0 mecanismo de inibi¢cdo mais usual referente a acdo no
SERT e/ou NET (6). Estes antidepressivos blogueiam a recaptacdo de serotonina,
recetores pos sinapticos 5-HT2a, recetores histaminicos e recetores pré-sinapticos oo-

adrenérgicos (1,6).
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Na Figura 2.4, encontram-se esquematizados os mecanismos de acdo das principais
subclasses de antidepressivos, ADT, IMAO, IRSN e ISRS (12).
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ADT: Antidepressivo Triciclico; IMAQ: Inibidor da Monoamina Oxidase; IRSN: Inibidor da Recaptacdo de

Serotonina e Noradrenalina; ISRS: Inibidor Seletivo da Recaptacdo de Serotonina; MAO: Monoamina Oxidase;
NA: Noradrenalina; NE: Transportador de Noradrenalina; SERT: Transportador de Serotonina; 5-HT: Serotonina

Figura 2.4: Mecanismo de a¢do das principais classes de antidepressivos [Adaptado de (12)].

No Quadro 2.2. encontra-se informacdo mais pormenorizada do efeito dos

antidepressivos nos diversos recetores e transportadores (1,5).

Tal como foi abordado, conclui-se que os ISRS, ISRS e IMAO séo subclasses cujo
mecanismo de acao se baseia maioritariamente na inibicdo do SERT, do SERT e NET, e
da MAO, respetivamente, podendo-se observar que ndo tém uma acao significativa sobre
0s outros recetores (5). Os ADT sdo antidepressivos que além de inibirem o SERT e/ou
NET tém acdo nos recetores muscarinicos, histaminicos e a-adrenérgicos (5). Os
antidepressivos atipicos, como o bupropiom e mirtazapina, inibem a recaptacao de NA e

dopamina e inibem os recetores histaminicos, respetivamente (1,5).
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Quadro 2.2- Afinidade dos antidepressivos a diversos transportadores e recetores (1,5).

NET
Antidepressivo
Amitriptilina +++ +++ ++ 0/+ + ++
Bupropiom 0 0 0 0 0/+ 0
Ei';f‘tflgg?m 0 0 0 0 0 t
Clomipramina + ++ + + + 4+
Doxepina S +++ +++ 0/+ + .
Fluoxetina 0 0 0 0/+ 0 +4++
Fluvoxamina 0 0 0 0 0 +++
Imipramina ++ + + 0/+ + ++
Maprotilina + + ++ 0/+ ++ 0
Mirtazapina 0 0 +++ + + 0
Nortriptilina + + + + ++ +
Paroxetina + 0 0 0 + St
Sertralina 0 0 0 0 0 +++
Trazodona 0 ++ 0/+ ++ 0 +
Trimipramina ++ ++ +++ 0/+ 0 0
Venlafaxina 0 0 0 0 + ++

al: recetor alfa 1 adrenérgico; H: recetor de histamina 1; 5-HT>: recetor 5-HT2 de serotonina; NET: transportador
de noradrenalina; SERT: transportador de serotonina
0/+: afinidade minima; +: afinidade leve; ++: afinidade moderada; +++: alta afinidade.

2.4.2. Efeitos Adversos

Ainda que alguns efeitos adversos sejam comuns a todos 0s antidepressivos, a maior
parte dos efeitos adversos relaciona-se com o mecanismo de acdo, fazendo com que estes

sejam especificos para cada subclasse de antidepressivos (5).

Os ISRS, devido a sua acdo seletiva, sdo a subclasse de antidepressivos que apresenta
um perfil de efeitos adversos mais toleravel. O uso de antidepressivos desta subclasse
pode causar distarbios gastrointestinais, agitacao, ansiedade, alteracdes de sono, sedacao,
tremores, perda de libido, cefaleias e excesso de peso (sobretudo com a paroxetina)
(20,24).
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Os IRSN, além de possuirem os mesmos efeitos secundarios causados pelos ISRS,
apresentam também efeitos cardiovasculares como a taquicardia, hipertensdo ou

hipotensao, relacionado com o uso da venlafaxina (25).

Os IMAO apresentam maioritariamente efeitos como sudorese, hipotenséo
ortostatica, taquicardia, nauseas e xerostomia (1,5). No entanto, nesta subclasse, o efeito
adverso mais grave associado € a crise hipertensiva potencialmente fatal, isto porque
individuos tratados com IMAO séo incapazes de degradar a tiramina, uma amina
simpaticomimética de acdo indireta, que ao ser ingerida em excesso atravessa o figado
sem ser metabolizada/inativada, provocando a libertagdo aumentada de catecolaminas
enddgenas (1). Assim, individuos tratados com IMAO devem ter restricGes alimentares,
nomeadamente, evitar o consumo de alimentos ricos em tiramina, como queijos, salmao,
cerveja e favas (1). No entanto, os IMAO mais recentes e disponiveis em Portugal, como
amoclobemida, tém especificidade paraa MAO-A, permitindo que a MAO-B se encontre
livre para metabolizar a tiramina, atenuando os problemas de interacdo com alimentos

que se verificavam nesta subclasse (1).

Os ADT, apresentam principalmente efeitos anticolinérgicos resultantes do blogueio
dos recetores muscarinicos, como sédo exemplo a xerostomia, gosto metélico, tonturas,
obstipacdo, visdo turva e retencdo urinaria (1,5). Além disso, também podem estar
associados a hipotensao ortostatica e sedacdo, devido ao seu efeito a nivel dos recetores

az-adrenérgicos e agdo anti-histaminica, respetivamente (5).

Alguns dos efeitos relacionados com o0s Antidepressivos Atipicos, como a
mirtazapina, sdo a sedacdo, ganho de peso e aumento de apetite (12). Enquanto o
bupropiom, apresenta um risco de convulsdes elevado, sendo este proporcional a dose
administrada (12).

Um efeito reportado pela Food and Drug Administration (FDA) transversal a todos
o0s antidepressivos e de grande relevancia, é o agravamento de sintomas e aumento do
risco de suicidio em pessoas com menos de vinte e cinco anos (5). Desta forma, é

fundamental existir uma monitorizacgdo rigorosa dos doentes por parte do médico (26).

No Quadro 2.3, estdo apresentados os principais efeitos adversos associados as

diferentes subclasses de antidepressivos.
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Quadro 2.3- Efeitos adversos comuns associados as subclasses de antidepressivos e a sua
frequéncia [Adaptado de (1)].

Hipotensédo Efeitos Efeitos Efeitos | Ganho

. Convulsbes | Sedacdo " s e . . "
adversos ¢ ortostatica | anticolinérgicos | gastrointestinais | cardiacos | de peso

ADT ++/+++ ++/+++ +/++ ++/+++ 0/+ ++/+++ +/++
Antidepressivos
atipicos 0 o 0 0 it 0 0
IMAO 0 0 + 0 0 0 +++
ISRS 0 0 0 0 +++ 0 0
IRSN 0 0/+ 0/+ 0 +++ 0 0/+

ADT: antidepressivos triciclicos; IMAQ: inibidor da monoamina oxidase; IRSN: inibidor da recaptacéo de serotonina
e noradrenalina; ISRS: inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina.
0: nunca; 0/+: pouco intenso; +: raramente; ++: ocasionalmente; +++: frequente

2.4.3. Propriedades farmacocineticas

Os antidepressivos no geral apresentam varias propriedades farmacocinéticas
semelhantes (5). Maioritariamente, os antidepressivos apresentam uma rapida absor¢éo
oral e atingem niveis plasmaticos maximos em 2 a 3 horas nesta via de administracéo,
além disso sdo uma subclasse que apresenta uma elevada ligagéo as proteinas plasmaticas,

e que sofre metabolismo hepatico, sendo excretados maioritariamente por via renal (5).

Os ISRS sdo todos ativos oralmente e apresentam tempos de semi-vida
compreendidos entre as 14 e 38 horas, a excecdo da fluoxetina, uma vez que o seu
metabolito ativo, a norfluoxetina, apresenta um tempo de semi-vida trés vezes maior do
que o farmaco-mée, fazendo com que a fluoxetina exiba um tempo de semi-vida entre 48
e 72 horas (5,12). A fluoxetina e paroxetina inibem a isoenzima do citocromo P450
CYP2D6, responsavel pela eliminacdo dos ADT, existindo entdo a possibilidade de

ocorréncia de interacbes medicamentosas entre estas duas subclasses (5,6).

A venlafaxina, um IRSN, é substrato do CYP2D6, que, ao ser metabolizada no figado
origina o seu metabolito ativo, a desvenlafaxina (5,6). Tanto o milnaciprano como a
venlafaxina, sdo os antidepressivos com a menor ligacdo as proteinas plasmaticas,
apresentando uma percentagem de ligacdo de 13 e 27%, respetivamente (5). Ja a
duloxetina, é extensamente transformada em metabolitos inativos no figado, sendo
necessario evita-la em doentes com disfuncdo hepatica. Este Gltimo antidepressivo inibe
a isoenzima CYP2D6, podendo aumentar a concentracdo plasmatica de farmacos

substratos desta enzima (5,6).
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Os ADT usualmente s&o bem absorvidos numa administragcdo oral e apresentam
tempos de semi-vida relativamente longos (5,6). De forma a diminuir a perce¢do dos
efeitos sedativos, devido aos tempos de semi-vida longos, a maioria dos farmacos desta
classe € administrada numa toma Unica diéria e a noite (5) Os ADT sdo excretados por

via renal como metabolitos inativos (6).

Os IMAO sofrem extenso efeito de primeira passagem, diminuindo
significativamente a sua biodisponibilidade (5,6). Esta subclasse é biotransformada no
figado e excretada na urina (6). A enzima MAO, necessita de tempo para regenerar
quando ocorre a sua inativacdo irreversivel, assim de forma a evitar elevados niveis de
serotonina na fenda sinaptica e como consequéncia levar ao desenvolvimento do
sindrome serotoninérgico, deve existir um intervalo minimo de 2 semanas ap6s o fim do
tratamento com um farmaco desta classe (a exce¢do da moclobemida) e o inicio de outra
classe de antidepressivos (6,27). A nefazodona inibe 0 CYP3A4, podendo interagir com

farmacos metabolizados por esta isoenzima (5).

3. Alterac0es fisioldgicas na mulher gravida e o seu impacto nos parametros
farmacocineéticos
Durante a gravidez sdo varias as mudancas fisioldgicas que ocorrem na mulher com
0 objetivo de favorecer o desenvolvimento e crescimento do feto, sem comprometer o
bem-estar da gravida (28,29). As alteragdes fisiologicas que ocorrem podem muitas vezes
afetar a farmacocinética e farmacodindmica dos farmacos administrados pela gravida,

sendo necessario realizar frequentemente ajuste de doses (29,30).

As principais alteracdes hormonais decorrentes da gravidez encontram-se

representadas na Figura 3.1.
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Figura 3.1:Representacéo das alteragBes hormonais durante a gravidez [Adaptado de (181)].

As hormonas sexuais, progesterona e estrogénio durante a gravidez sofrem um
aumento drastico das suas concentracdes (30). Na mulher ndo gravida a concentracao de
progesterona varia de 10 a 35 ng/mL na fase lutea do ciclo menstrual, enquanto que na
gravidez atinge concentracdes entre 100 e 300 ng/mL (30). A concentracao de estrogénio
na mulher ndo gravida é aproximadamente 50 pg/mL, enquanto numa mulher gravida
atinge os 25.000 pg/mL(30).

Além do aumento de concentracdo destas hormonas, na gravidez ocorre a producéo
de hormonas necessarias a manutencédo da gestacéo, tais como a gonadotrofina coridnica
humana (hCG) e a hormona lactogénio placentario (31). Ambas sdo hormonas exclusivas
produzidas pela placenta, sendo que a hCG é responsavel pela manutencédo do corpo luteo,
garantindo a secrecdo continua de progesterona até que a placenta o consiga realizar,
enguanto que a hormona lactogénio placentario é responsavel por aumentar a resisténcia
da mulher gravida a acdo da insulina, reduzindo a captacdo de glicose pelos tecidos
maternos, ajudando deste modo o crescimento fetal, uma vez que ird fazer com que exista

uma maior quantidade de glicose e nutrientes disponivel para o feto (31).
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e Absorc¢ao de farmacos

A absorc¢do dos farmacos é um processo dependente da via de administracéo e que na

mulher gravida sofre alteracdes adicionais (29).

Na mulher gravida, a absorcdo dos farmacos por via inalatdria é superior devido ao
aumento do debito cardiaco que consequentemente leva ao incremento da quantidade de
farmaco absorvido pelos alvéolos pulmonares. O aumento do fluxo sanguineo inerente a
gravidez conduz a um aumento da absorcdo de farmacos administrados pela via cuténea,
assim como farmacos administrados por via intramuscular, cuja absor¢do aumenta devido

a elevagdo da perfusdo periférica (32).

Durante o primeiro trimestre de gestacdo € comum a ocorréncia de nauseas e vomitos
levando a diminuicdo da biodisponibilidade de farmacos administrados por via ora, desta
forma, a administracdo de medicacdo oral deve ser realizada quando as nauseas séo
minimas (29). O aumento dos niveis de progesterona durante a gravidez provoca uma
diminuicdo da producdo de acido gastrico, levando ao aumento do pH gastrico. Este
aumento reduz a absorcdo de acidos fracos, como é o caso do acido acetilsalicilico, e
aumenta a difusdo de bases fracas, como é exemplo a cafeina (29,33). A concentracéo
elevada de progesterona é também responsavel pelas alteragdes gastrointestinais durante
a gravidez como a diminuicdo da motilidade gastrointestinal e o prolongamento do
esvaziamento gastrico (29). Estas alteracdes na absor¢éo provocam um atraso no pico de
concentracdo maxima. No entanto, o efeito destas alteracdes do ponto de vista clinico ndo
sera significativo se considerarmos farmacos administrados oralmente que apresentem

uma margem terapéutica ampla (32).
e Distribuicédo de farmacos

O volume de distribuicdo, é um parametro que indica a extensdo da distribuicdo do
farmaco e € importante para definir a dose de farmaco a administrar de forma a atingir a
concentracdo plasmatica desejada. A distribuicdo de farmacos é influenciada por diversos
fatores, tais como, o fluxo sanguineo, a ligacdo as proteinas plasmaticas, a afinidade pelos

tecidos, a lipossolubilidade e a quantidade total de dgua corporal (32).

Na gravidez, a distribuicdo dos farmacos é afetada por alteragbes no sistema
cardiovascular, como o0 aumento do débito cardiaco que inicia no primeiro trimestre,

provocando um aumento na velocidade de distribuicdo das substancias aos tecidos
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(29,34). A gravidez é também caracterizada pelo aumento do volume plasmatico em cerca
de 42% e 0 aumento da &gua corporal total, contribuindo assim para o aumento do volume
de distribuicdo de farmacos hidrofilicos e para a diminuicdo da sua concentragdo
plasmaética (29). Por outro lado, a gordura corporal materna, que aumenta em cerca de 4
kg, favorece a ligagdo tecidual de farmacos lipofilicos levando a diminuicdo da sua
excrecdo, e contribui para o aumento do volume de distribuicdo das substancias
hidrofobicas (29,35). Ao longo da gestacdo ocorre uma diminuicdo dos niveis de
proteinas plasmaticas, nomeadamente a albumina e da glicoproteina &cida alfa-1
diminuindo assim a extensdo da ligacdo dos farmacos a estas proteinas. Esta diminuicéo
conduz a maiores concentracdes de farmaco na forma livre e proporciona uma maior

distribuicdo de farmaco para os tecidos (29,32).

O aumento da perfusdo uterina e a adi¢cdo de um novo compartimento feto-placentario
sdo fendmenos que também contribuem para as alteragdes no volume de distribuicdo. O
fluxo sanguineo para o utero aumenta cerca de 10 vezes e, tanto o feto como o liquido
amnidtico, podem atuar como compartimentos adicionais fazendo com que haja um
possivel aumento da acumulacdo de farmaco e um aumento no volume de distribuigéo
(29).

e Metabolismo dos farmacos

As alteracGes que ocorrem no metabolismo de farmacos durante a gravidez podem ter
implicacdes na respetiva dose. Nas mulheres gravidas, as reacfes de fase | oxidativas
encontram-se alteradas uma vez que existe um aumento da atividade do CYP2A4,
CYP2A6, CYP2D5 e CYP2C9 e uma diminuicdo gradual na atividade do CYP1A2 e
CYP2C19, influenciando as concentracdes dos substratos destas isoenzimas (29). A
atividade da enzima uridina difosfato glicuronosiltransferase (UGT), enzima de fase I,
também se encontra alterada durante todos os trimestres de gestacdo, atingindo um
aumento na ordem de 300% no terceiro trimestre (29). O aumento do fluxo sanguineo

hepatico também terd implicacdes ao nivel do metabolismo, acelerando-o (30).
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e Eliminacao dos farmacos

O impacto da gravidez na excrecdo dos farmacos encontra-se relacionado com o
aumento do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtragdo glomerular. Na gravidez, o
aumento do débito cardiaco é acompanhado pelo aumento do fluxo sanguineo renal,
provocando um aumento de 50% na taxa de filtragdo glomerular. Assim, farmacos que
sejam excretados exclusivamente por filtracdo glomerular irdo exibir um aumento da sua

eliminacédo durante a gravidez (29,30).

O aumento da secrecdo tubular de alguns farmacos encontra-se associado com 0
aumento da atividade da glicoproteina-p (P-gp) que consequentemente eleva a eliminacéo
de farmacos que correspondam a seus substratos (29,36).

4. Prescricao de antidepressivos — Normas e guidelines

A nivel mundial, a depressdo é mais prevalente no sexo feminino, atingindo
aproximadamente 5,1% das mulheres, do que no sexo masculino, que afeta
aproximadamente 3,6% dos homens (37). A depressdo € o transtorno mental mais comum
na gravidez, apresentando uma prevaléncia de 16,4% (38,39). E no periodo perinatal, que
abrange a gravidez e 0 pds-parto, que a ocorréncia deste transtorno aumenta (6). Assim,
em caso de depressdo perinatal, o tratamento com um farmaco antidepressivo envolve
decisdes complexas. De forma a facilitar estas decisfes, varios paises devolveram
guidelines terapéuticas para ajudar os medicos na escolha do melhor tratamento de forma

a ser mais eficaz e menos prejudicial a mae e ao feto.

Os Quadros 4.1 e 4.2 apresentam um resumo das recomendacfes propostas pelas
guidelines disponiveis a nivel mundial sobre o tratamento da depressao perinatal e 0 uso

de antidepressivos nesse periodo.

Foram avaliadas treze guidelines, sendo que sete sdo especificas para o tratamento de
depresséo perinatal e as restantes, sdo guidelines para o tratamento geral da depressao que

incluem recomendacdes para o periodo perinatal.
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Quadro 4.1: Resumo das recomendacfes propostas pelas guidelines internacionais relativamente a utilizacdo de farmacos antidepressivos (AD) na pré-
concecdo e na gravidez [Adaptado de (53)].

Pré-concecéo ‘ Gravidez

BT 4 : Ano de ez Planeamento =~ Descontinuar Psicot_e rgp_ia Medigaf;é_o Continuar Descontinuar Psicotgrgp_ia Medi(_:ag ﬁ_o
Guideline Pais de Origem Publicaco F)Al_tura da gravidez AD (2° eplsc_Jdlo (2° eplsc_>d|o AD AD (2° eplsgdlo (2° eplsqdlo
erinatal depressivo) depressivo) depressivo) depressivo)
ACOG (41) EUA 2008 v 0 +
APA (42) EUA 2010 x + + + +
BAP (43) Reino Unido 2017 v + +
BC (44) Canada 2014 v T +/- 0 +/- 4
CANMAT (45) Canada 2016 x +
COPE (46) Austrélia 2017 v + + + +
KP (47) EUA 2021 v 0
MOH (48) Singapura 2012 x 0 +
NDGS (26) Portugal 2012 x +
NHS (49) Espanha 2014 x
NICE (50) Reino Unido 2020 4 + + + 0 +
RANZCP (51) A“Stzrz'lz]giglo"a 2020 x + +
SIGN (52) Escécia 2012 4 + - +

v': sim; +: aconselhado pela guideline; -: desaconselhado pela guideline; +/-: depende do risco de recaida; 0: mencionado mas sem recomendacéo especifica.

ACOG: American College of Obstetricians and Gynaecologists; APA: American Psychiatric Association; BAP: British Association for Psychopharmacology; BC: British Columbia Reproductive
Mental Health Program & Perinatal Services British Columbia; CANMAT: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments; COPE: Centre of Perinatal Excellence; EUA: Estados Unidos
da América; KP: Kaiser Permanente Washington; MOH: Ministry of Health, Singapore; NDGS: Norma Direcéo Geral de Saude; NHS: Spanish Ministry of Health, Social Services and Equality;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; RANZCP: Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
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Quadro 4.2: Resumo das recomendagdes propostas pelas guidelines internacionais relativamente a utilizacdo de farmacos antidepressivos (AD) no p6s-

parto e recomendagdes de medicacdo [Adaptado de (53)].

Pos-parto Recomendacdes de Medicacao
o Pais de Anode | Especifico oo b Mudar  FSicoterapia - Medicagdo i Medicagao preferencial Medicagdo nio recomendada
Guideline Origem Publicacio Altura AD AD (1°episddio | (1°episodio = Amamentacéo
g ¢ Perinatal depressivo) | depressivo) PC G PP PC G PP
ACOG (41) EUA 2008 v Paroxetina | Paroxetina
APA (42) EUA 2010 x 0 0 + Paroxetina
BAP(43) o 2017 v + + Sertralina
BC (44) Canada 2014 v + + Paroxetina | Paroxetina
Sertralina, Sertralina,
CA&'EA)AT Canada 2016 x + + + escitalopram | escitalopram
e citalopram | e citalopram
COPE (46) | Austrélia 2017 v + + +
KP (47) EUA 2021 v + + Sertralina Sertralina Paroxetina
MOH (48) | Singapura 2012 x +
Fluoxetina e :
NDGS (26) Portugal 2012 x 0 sertralina Bupropiom
NHS (49) Espanha 2014 x Sertralina
NICE (50) Sf]'lzg 2020 v 0 0 + +
Austrélia e Paroxetina,
RA('Elz)CP Nova 2020 x fluoxetina e
Zelandia venlafaxina
Reino .
SIGN (52) Unido 2012 v + + + Paroxetina

v sim; +: aconselhado pela guideline; -: desaconselhado pela guideline; 0: mencionado mas sem recomendagdo especifica.

ACOG: American College of Obstetricians and Gynaecologists; APA: American Psychiatric Association; BAP: British Association for Psychopharmacology; BC: British Columbia Reproductive
Mental Health Program & Perinatal Services British Columbia; CANMAT: Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments; COPE: Centre of Perinatal Excellence; EUA: Estados Unidos
da América; G: Gravidez; KP: Kaiser Permanente Washington; MOH: Ministry of Health, Singapore.; NDGS: Norma Dire¢do Geral de Satde; NHS: Spanish Ministry of Health, Social Services
and Equality; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; PC: Pré-concecéo; PP: Pds-parto; RANZCP: Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists; SIGN: Scottish
Intercollegiate Guidelines Network.
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e Pré-concecao

A guideline da BC apenas apoia a descontinuacgdo de antidepressivos caso o risco de
recaida da mulher seja baixo, de outra forma, esta aconselha a continuacdo do tratamento
com a medicacao eficaz até ao momento (44). Tal como a BC, também as recomendacdes
da SIGN, sédo as de que uma mulher que planeie engravidar e esteja a tomar
antidepressivos proceda a sua cessacao caso se encontre estavel e com baixo risco de
sofrer uma recaida (52).

As diretrizes da APA, da COPE e da NICE recomendam a psicoterapia como
tratamento inicial para nova sintomatologia depressiva, sendo que em casos mais graves

as guidelines da COPE e da NICE aconselham o uso de antidepressivos (42,46,50).
o Gravidez

Em caso de descoberta de gravidez, sdo trés as guidelines que recomendam a
continuacdo do antidepressivo usado até ao momento (42,43,52). Ja as diretrizes BC e
NICE abordam a possibilidade de continuar a terapéutica antidepressiva, no entanto, ndo
aconselhnam ou desencorajam especificamente (44,50). Relativamente a mudanca de
antidepressivo aquando da descoberta da gravidez, tanto a diretriz BC como a SIGN néo

recomendam fazé-lo no caso da medicacdo tomada até ao momento ser efetiva (44,52).

E um consenso entre todas a guidelines que antes de iniciar qualquer tratamento na
gravidez, todos os beneficios e riscos dos antidepressivos devem ser discutidos com a
doente para que possam ser tomadas decis6es bem informadas sobre o melhor tratamento

a escolher.

Considerando um tratamento inicial de depressdo durante a gravidez, a maioria das
guidelines avaliadas concordam em iniciar com psicoterapia em casos de depressdo leve
a moderada de forma a minimizar os efeitos da medicacdo na gravida e no feto. Ja no caso
de depressdo grave, ai deve optar-se por usar antidepressivos como terapia inicial. As
diretrizes da ACOG sdo as Unicas que recomendam o uso de antidepressivos como
primeira opcdo no tratamento da depressao ao invés da psicoterapia, independentemente

da gravidade dos sintomas (41).

A KP é a Unica guideline que apresenta uma recomendacdo de dose de sertralina e

escitalopram para mulheres gravidas ou a amamentar, como se pode ver no Quadro 4.3.
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Quadro 4.3: Dose recomendada de antidepressivos para mulheres gravidas ou a amamentar de

acordo com a guideline de orientagdo terapéutica proposta pela Kaiser Permanente Washington

[Adaptado de (47)].
VIR0 Intervalo
Farmaco Dose inicial éfeoailsrgzp; iltz;rlr:glr:::s dose
P terapéutica
50 mg dirios durante 7 dias, Aumentar 50 mg a cada
12 Sertralina depois aumentar para 100 mg semana durante 4 50-200 mg
diarios. semanas.
5 mg diarios durante 7 dias, Aumentar para 20 m
28 Escitalopram depois aumentar para 10 mg di ér? 0s 9 10-20 mg
diarios. ;
e Po{s-parto

O pobs-parto é um periodo vulneravel para a recorréncia de episddios depressivos.
Assim, as guidelines BAP, BC e KP recomendam a continuagéo do uso do antidepressivo
que apresentou efetividade durante a gravidez, ou, caso a mulher ndo se encontre sob
terapéutica com nenhum farmaco antidepressivo, deve considerar-se como primeira linha
0s ISRS (43,44,47).

Para novos episodios depressivos, a maioria das guidelines recomendam a
psicoterapia como tratamento inicial em casos de depressédo leve a moderada, sendo que

em casos de depressao grave, 0 uso de antidepressivos sera 0 mais recomendado.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a amamentacdo € uma das formas
mais eficazes de garantir a salde e a sobrevivéncia de uma crianca, sendo que o leite
materno fornece nutrientes que o bebé necessita nos primeiros meses de vida (54). Assim,
a maioria das diretrizes recomenda o incentivo a amamentacdo independentemente do

farmaco que a mée esteja a tomar.
e Recomendacdes de Medicacdo

A maioria das guidelines ndo é a favor do uso da paroxetina durante a gravidez, isto
porque O Seu USO encontra-se associado a um maior risco de malformagdes
cardiovasculares congénitas no recém-nascido (47,55). Além disso, as diretrizes da
ACOG, recomendam que mulheres que tenham sido expostas a paroxetina no inicio da
gravidez realizem uma ecocardiografia fetal (41). No entanto, durante a amamentacéo, a
guideline espanhola afirma que a paroxetina pode ser utilizada (49).
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As diretrizes de Espanha referem a fluoxetina como o farmaco de preferéncia, no
entanto, as diretrizes da RANZCP afirmam que a fluoxetina é um farmaco a evitar durante
a gravidez e pds-parto devido a sua presenca no leite materno e ao seu longo tempo de
semi-vida (45,51).

No geral, o fA&rmaco que relne maior consenso no que respeita a sua utilizagdo

preferencial durante a gravidez e pds-parto é a sertralina.

5. Terapéutica antidepressiva no periodo de pré-concecdo- Orientacdes

Cerca de 50% das gestacfes no mundo ndo séo planeadas e atitudes de risco para o
desenvolvimento fetal podem ocorrer antes da percegdo da gravidez (56). Assim, 0
planeamento de uma gravidez através de cuidados pré-concecionais deve ser entendido
como um investimento. Os cuidados pre-concecionais tém como principal objetivo
avaliar o estado de saude da futura mae e tomar as medidas necessarias para preparar a
gravidez, identificando e abordando os aspetos comportamentais que podem representar
um risco para a gestacdo (57) A avaliacdo da futura mde passa por saber quais 0S
problemas de saude que esta apresenta assim como qual a medicacdo que utiliza no

momento.

Quando doentes com depressdo se apresentam numa consulta de pré-conce¢édo, o
médico deve determinar qual o grau de depressdo que a doente apresenta. As decisdes
sobre a continuacdo ou iniciagdo de um tratamento antidepressivo devem ser
individualizadas. Como abordado anteriormente, algumas guidelines sugerem a
continuacdo e otimizagdo da medicacdo antidepressiva, caso a doente apresente sintomas
depressivos moderados a graves (44). No entanto, caso o risco de recaida seja baixo ou a
doente se encontre clinicamente estavel por 4 a 6 meses, a recomendacéo da guideline da

BC é a gradual descontinuacdo da medicacdo (Quadro 5.1) (44,52).
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Quadro 5.1: Recomendagdes de tratamento de depressao na pré-concegdo (44)

Clinicamente estavel por 4 a 6 meses Sintomatico e/ou clinicamente estavel

e com risco de recaida baixo mas com risco de recaida alto

Se estiver a tomar antidepressivos: Se estiver a tomar antidepressivos:
considerar tentativa de descontinuagdo  continuar o tratamento com medicacao eficaz
gradual até ao momento
Se néo estiver a tomar antidepressivo e
Se néo puder descontinuar o for necessario: considerar ISRS como 12
antidepressivo: continuar o tratamento opcéo ou IRSN como 22 opgao.
com a medicagdo eficaz até ao momento = Se possivel, evitar paroxetina no primeiro

trimestre

A otimizacdo da medicacdo antidepressiva pode passar pela troca de medicagéo ou
adicdo de outra medicacdo. Robiyanto et al. (2023), realizaram um estudo recente com o0
objetivo de estudar os padrbes de substituicdo e ajuste de dose dos antidepressivos
prescritos em mulheres no periodo pré-concecional e nos primeiros seis meses de
gravidez (58). De entre as mulheres que trocaram de antidepressivos, tanto as que usavam
os farmacos em monoterapia, como as que se encontravam submetidas a uma terapéutica
antidepressiva em combinacdo antes da gravidez, acabaram por trocar o(s) agente(s)
terapéutico(s) em causa para outra substancia ativa em regime de monoterapia durante a
gravidez. Cerca de 82 % das mulheres que ja usavam um ISRS antes da gravidez,

mudaram para um ISRS diferente durante a gestacéo (58).

Relativamente aos padrGes de substituicdo, os antidepressivos mais substituidos
foram o citalopram, a paroxetina e a venlafaxina, enquanto que a fluoxetina e a sertralina
foram as alternativas mais utilizadas (58). Relativamente a dose aplicada dos
antidepressivos, o estudo concluiu que ndo foram demonstradas diferencas substanciais
antes e durante a gravidez, a exce¢do da sertralina cujas doentes que continuaram a

terapéutica trocaram para a menor dose (58).

A pré-concecdo é o periodo mais propicio a implementar ajustes a terapéutica
antidepressiva, no entanto, a substituicdo de antidepressivos por vezes causa sintomas de

descontinuacdo ou recaidas. Desta forma, a mudanca de um antidepressivo para outro
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requer observacéo cuidadosa e cautela. O Quadro 5.2, apresenta metodos de substitui¢éo

de um antidepressivo para outro.

Quadro 5.2:Métodos de substitui¢do de antidepressivos (27)

Meétodo

Substituicdo Conservadora

Substituicdo Moderada

Substituicao Direta

Substituicdo Cruzada

Etapas
- Primeiro antidepressivo € reduzido

gradualmente e interrompido

- Intervalo de eliminagdo sem medicamento
(igual a 5 tempos de semi-vida do primeiro
antidepressivo)

- Novo antidepressivo é iniciado de acordo
com a dose recomendada
- Primeiro antidepressivo é reduzido

gradualmente e interrompido

- Intervalo de eliminacdo sem medicamento
(2-4 dias)

- Novo antidepressivo iniciado com dose
baixa

- Primeiro antidepressivo é interrompido

- Segundo antidepressivo iniciado no dia a
seguir com dose recomendada
- Primeiro antidepressivo é reduzido

gradualmente e interrompido

- O segundo antidepressivo é introduzido

numa dose baixa durante a reducéo do primeiro

- A dose do segundo antidepressivo é
aumentada para o nivel terapéutico quando o

primeiro antidepressivo tiver sido interrompido
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E importante salientar que os métodos apresentados n&o se aplicam aos IMAO que
apresentam recomendacfes especificas, uma vez que ao se substituir um IMAO para
qualquer outro antidepressivo, a exce¢do da agomelatina, é obrigatério um intervalo de

eliminacdo de duas a trés semanas (27).

6. Efeitos da utilizacédo de antidepressivos durante o periodo gestacional

no desenvolvimento do feto

Sd&o vérios os estudos que relatam efeitos adversos no feto devido ao uso materno de
antidepressivos durante a gravidez. Exemplos dos efeitos negativos sdo a ocorréncia de
aborto espontaneo, parto prematuro, malformagdes congénitas, hipertensdao pulmonar
persistente no recém-nascido, sindrome de abstinéncia neonatal e atraso no
desenvolvimento neurocognitivo. Desta forma, sdo frequentemente realizados estudos
sobre a associacgdo entre o0 uso de farmacos antidepressivos durante o periodo gestacional

e 0S riscos que ocorrem no feto.

6.1. Aborto espontaneo

O aborto espontaneo define-se como a interrupcdo de uma gravidez antes das vinte
semanas de gestacdo devido a uma causa natural ou acidental (59). Estima-se que 10%
das gestacOes clinicamente reconhecidas terminam em aborto espontaneo (60). Em mais
de metade dos abortos espontaneos, uma das causas mais importantes de perda de

gravidez sdo as anomalias cromossémicas fetais (61,62)

Ao longo dos anos, tém sido realizados diversos estudos cujo objetivo é avaliar a
relacdo de causalidade entre o uso de antidepressivos durante a gravidez e a ocorréncia

de um aborto espontaneo.

Quatro meta-analises comprovam aumentos no risco de aborto espontaneo associado
ao uso de farmacos antidepressivos durante o periodo gestacional. Hemels et al. (2005)
conduziram uma meta-analise de 6 estudos coorte que relataram um aumento de 3,9% no
risco de aborto espontaneo nas gestacGes expostas a antidepressivos comparativamente
com as gestacdes de controlo (Risco relativo (RRY)=1,45; Intervalo de confianca 95% (I1C
95%?2): 1,19-1,77) (63). Nikfar et al. (2012) recorreram a 7 estudos coorte para realizar a

'RR= risco relativo, probabilidade de ocorréncia de doenca nas pessoas expostas comparada & probabilidade de
ocorréncia de doenga em pessoas ndo expostas (185).
2 |C 95%= intervalo de confianca com nivel de confianca de 95% (185).
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sua meta-analise, relatando um Odds Ratio (OR?) 1,87; IC 95%: 1,5-2,33, chegando assim
a mesma conclusdo que a meta-analise anterior (64). J& em 2013, Ross et al. (2013)
realizaram uma meta-analise que incluiu 3 estudos sobre o aborto esponténeo, avaliando
1503 gravidezes expostas a antidepressivos, que acabou por estar em concordancia com
as meta-andlises anteriores, apresentando um OR de 1,47 (IC 95%: 0,99-2,17) (65).
Mais recentemente, em 2020, Dexiu Xing et al., conduziram uma meta-analise recorrendo
a 14 estudos coorte e 2 estudos caso-controlo (66). Segundo os estudos de coorte e caso-
controlo, mulheres gravidas que receberam antidepressivos durante a gravidez
apresentaram riscos ligeiramente elevados de ocorréncia de aborto espontaneo (RR=
1,49; 1C 95%: 1,29-1,73 e OR = 1,69; IC 95%: 1,40- 2,05; respetivamente) (66).

Evans-Hoeker et al. (2018) determinou que este risco aumentado da perda de gravidez
entre mulheres tratadas com antidepressivos no primeiro trimestre estaria apenas
associado ao uso de farmacos que ndo pertencem aos ISRS, ndo tendo sido estabelecida
nenhuma relacdo de causalidade com esta Ultima subclasse terapéutica (67). Também
Anderson et al. (2014) concluiram no seu estudo que tanto as mulheres expostas a ISRS
durante o inicio da gravidez como as mulheres que tinham descontinuado o tratamento
com ISRS antes da gravidez apresentavam o mesmo risco de sofrer um aborto espontaneo
(68), reforcando assim a premissa de que ndo existiria uma relacdo causal entre o uso de

ISRS e 0 aborto espontaneo.

Kjaersgaard et al. (2013) ao realizarem um estudo de base populacional, encontraram
evidéncias de que mulheres com diagndstico de depressdo que utilizavam ISRS ou ADT,
apresentavam um risco praticamente nulo de aborto espontaneo (69). Estas evidéncias
parecem sugerir que o aumento de risco de aborto espontaneo pode estar relacionado com

a patologia e ndo propriamente com o uso de farmacos antidepressivos.

Em 2010, Broy et al. e Nakhai-Pour et al. declararam que a utilizacdo de venlafaxina
e paroxetina por mulheres gravidas seria um fator de risco para a ocorréncia de aborto
espontaneo (70,71). Anos mais tarde, Kjaersgaard et al. (2013) acrescentaram que existia

também uma associacao de risco com o uso de duloxetina e mirtazapina (69).

3 OR= Odds Ratio, é a razdo entre a possibilidade de ocorréncia e possibilidade de ndo ocorréncia de doenca entre
0s que tém uma dada caracteristica e 0s que ndo tém (estudos de coorte), ou é a razdo entre a possibilidade de estar
exposto e a possibilidade de ndo estar exposto entre os que apresentam a doenca e 0s que ndo a apresentam (estudos
caso-controlo) (185)
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Recentemente, Ankarfeld et al. (2021) realizaram um estudo observacional em que
avaliaram a associacao entre a exposi¢do da mulher & duloxetina durante a gravidez e o
aborto espontaneo. Foram usados os dados de 1.019.967 gravidezes, incluindo 1.212
gravidezes expostas a duloxetina, concluindo-se que a exposicdo a duloxetina durante o
periodo gestacional ndo contribui para o aumento do risco de ocorrer um aborto

espontéaneo (72).

De uma forma global, através dos resultados dos estudos apresentados, o uso de
antidepressivos durante a gravidez pode estar associado a um aumento pequeno, mas
estatisticamente significativo, do risco de acontecer um aborto espontaneo. No entanto,
as conclusdes dos estudos disponiveis sdo contraditdrias, sugerindo uma falta de consenso
em relacdo ao uso de antidepressivos e o risco de ocorrer um aborto espontaneo. Muitos
estudos ndo controlam adequadamente os fatores de risco importantes para o aborto
espontaneo, como séo exemplo a idade materna, o consumo de tabaco, o historico anterior
de aborto, o grau de depressdo materna e o uso de medicamentos que possam elevar o
risco de aborto espontaneo, fazendo com que ndo seja possivel estabelecer de forma
rigorosa uma associac¢ao causal. Além disso, as comparacOes das meta-analises devem
ser realizadas com cautela, uma vez que apesar de poderem ser comparadas, as medidas

de associacgdo utilizadas ndo foram as mesmas, podendo por vezes induzir em erro.

6.2. Malformacdes congénitas

As malformacfes congenitas, também chamadas de anomalias congénitas sdo
alteracdes estruturais ou funcionais presentes num recém-nascido, que ocorrem durante a
gestacdo. Estas podem ser identificadas durante a gravidez, no nascimento, ou alguns dias
apos o nascimento (73). Em Portugal, entre 2018 e 2019, a prevaléncia de anomalias

congénitas foi de 144,02 casos por cada 10.000 nascimentos (74).

Os resultados dos estudos sobre o uso de antidepressivos durante a gravidez e a
ocorréncia de malformac@es congénitas entram muitas vezes em conflito. A maior parte
dos estudos disponiveis diz respeito a seguranca dos ISRS, que sdo considerados o
tratamento de primeira linha no tratamento da depressdo e sdo 0s antidepressivos mais
utilizados na gravidez (75). Existem evidéncias de que os efeitos teratogénicos dos ISRS
podem resultar do impacto da serotonina sobre o feto. Estudos em animais mostram que

0 neurotransmissor 5-HT é importante na diferenciacdo das células do miocéardio e na
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formacdo dos septos cardiacos, assim sendo, um aumento na quantidade de serotonina

resultante do uso de ISRS pode estar associado a defeitos cardiovasculares (76).

Apesar de todos os farmacos da classe dos ISRS apresentarem mecanismos de acéo
semelhantes, artigos recentes demonstram que o seu potencial teratogénico é diferente.
Segundo Uguz et al. (2020) que realizaram uma revisdo sistematica das 15 meta-analises
mais atuais, concluiram que existe uma associacdo positiva entre o uso de ISRS no
primeiro trimestre e o risco de anomalias congénitas major (77). Contudo, quando é
analisado o impacto do uso de ISRS individualmente, de entre os varios ISRS a paroxetina
e a fluoxetina s@o 0s que parecem ter menor seguranca tanto para defeitos cardiacos como

para anomalias congénitas major (77).

Bérard et al. (2020) realizaram um estudo de coorte prospetivo com base populacional
recorrendo a bases de dados do Canada (55) . O objetivo deste estudo foi determinar a
associagcdo entre a exposicdo a antidepressivos no primeiro trimestre e o risco de
malformagdes congénitas. Ao ajustarem o0s resultados para possiveis fatores de
confundimento, o uso de ADT foi associado a um aumento do risco de defeitos nos olhos,

ouvidos, cara e pescogo, assim como defeitos digestivos (55).

Tambeém Berard et al. (2016) realizaram uma meta-analise onde incluiram 23 estudos,
em que ao comparar gravidas ndo expostas a paroxetina com as que usaram paroxetina
no primeiro trimestre, as Ultimas apresentaram um aumento de 23% e 28% no risco do
feto desenvolver malformacBes congénitas major e malformacdes cardiacas,
respetivamente (78). Anos antes Bérard et al. (2007) ja tinham realizado um estudo
observacional em que demonstraram que a exposi¢do gestacional a paroxetina durante o
primeiro trimestre estaria significativamente associada a malformacgdes congénitas major

e malformacdes cardiacas em doses superiores a 25mg/dia (79).

Recentemente, tem sido estudada a associacdo entre o uso da duloxetina e a ocorréncia
de malformacdes congénitas. Tanto Ankarfeldt et al. (2021), como Huybrechts et al.
(2020), realizaram estudos observacionais onde participaram 2.132.163 e 8.419.882
mulheres gravidas, respetivamente (80,81). Em ambos os estudos foram considerados
quatro grupos de comparacdo diferentes: mulheres ndo expostas a duloxetina (duloxetina
versus nenhum tratamento medicamentoso); mulheres expostas a ISRS (duloxetina versus
a classe de farmacos antidepressivos mais utilizada); mulheres expostas a venlafaxina

(seguranca duloxetina versus outro IRSN) e mulheres expostas a duloxetina antes, mas
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ndo durante a gravidez (estudar seguranga da continuidade durante a gravidez) (80,81).
Segundo os dois estudos concluiu-se que ndo existe um aumento do risco de
malformacdes congénitas major entre mulheres expostas a duloxetina durante a gravidez,
no entanto, Huybrechts et al. (2020), relata que o uso de duloxetina pode estar associado
a um risco aumentado da hemorragia pds-parto e a um pequeno risco aumentado de

malformacdes cardiacas (80,81)

De entre 0s ISRS, a sertralina é um dos mais frequentemente utilizados em Portugal
e no mundo (17,82). Shen et al. (2017), ao analisarem os resultados de 12 estudos coorte
na sua meta-analise, descobriram que o uso de sertralina apresentou riscos aumentados,
com significado estatistico, de 36% e 35% de ocorréncia de malformacdes cardiacas, bem
como defeitos septais atriais e/ou ventriculares, respetivamente (82). Contudo, existem
outros estudos que afirmam que ndo existe uma associacdo causal significativa entre o

uso de sertralina e malformages cardiacas (83).

A meta-analise de Vries et al. (2021) ao sintetizar 20 estudos observacionais na
matéria, demonstrou que o uso de qualquer antidepressivo durante o primeiro trimestre
aumenta 1,3 vezes o risco de defeitos cardiacos congenitos comparando com o grupo que
ndo usou este tipo de medicacdo durante a gravidez (84). Além disso, foi ainda
demonstrado que os ISRS e IRSN acabam por apresentar um maior risco de causar

defeitos cardiacos congénitos comparativamente aos ADT (84).

Resumidamente, ao analisar as mais recentes meta-analises e estudos observacionais,
concluiu-se que o risco de ocorréncia de anomalias congénitas varia entre subclasses de
antidepressivos e farmacos antidepressivos individualmente, sendo entdo um fator que
deve ser considerado ao efetuar decisGes clinicas sobre o uso de antidepressivos durante
a gravidez. No entanto, a existéncia de fatores de confundimento nas meta-anélises e
estudos observacionais analisados tornam dificil a traducdo das evidéncias retratadas na

literatura para a pratica clinica.

E também importante o desenvolvimento de mais estudos para examinar o papel do
uso ISRS durante a gravidez em anomalias de outros sistemas do organismo humano além

do sistema cardiovascular.
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7. Efeitos da utilizacao de antidepressivos durante o periodo gestacional
na crianca

7.1. Parto prematuro

O parto prematuro refere-se ao nascimento de uma crianca antes das 37 semanas
de gestacdo. No geral, no que diz respeito a ocorréncia de um parto prematuro, muitos
sdo os estudos observacionais que documentaram um risco aumentado associado a
exposicédo a antidepressivos durante a gestacéo (85-89). Contudo, nem todos os estudos
estdo de acordo com os resultados obtidos (90-92).

Cantarutti et al. (2016) , observaram no estudo de coorte prospetivo que
realizaram, um aumento de 20 % na prevaléncia de parto prematuro em mulheres que
usaram antidepressivos durante a gravidez em comparacdo com as que ndo tiveram

nenhuma exposicao. (93)

Segundo o estudo de coorte de Venkatesh et al. (2016) em que foram examinadas
831 mulheres com depresséo, aquelas com sintomas depressivos e que ndo foram tratadas
com medicacao antidepressiva tiveram maior probabilidade de parto prematuro (94). Por
oposicéo, tal aumento de risco ndo foi demonstrado entre mulheres com depressao e que
foram tratadas com antidepressivos. Esta descoberta deve ser mais estudada uma vez que
contrasta com estudos anteriores, em que as mulheres tratadas com antidepressivos

durante a gravidez aparentam apresentar piores resultados obstétricos.

Recentemente, Su et al. (2023), no seu estudo de coorte retrospetivo, ao
compararem mulheres gravidas deprimidas com e sem exposi¢do a antidepressivos (7.488
e 1.969, respetivamente), demonstraram que tanto a depressdo como o tratamento com
antidepressivos durante a gravidez aumentam individualmente os riscos de a crianca
nascer antes das 37 semanas de gestacdo (88). Em 2016, Eke et al, ao realizarem uma
meta-analise de 8 estudos de coorte, relataram que mulheres que tinham utilizado ISRS
durante o terceiro trimestre tinham um maior risco de parto prematuro em comparagéo
com as que tinham usado no primeiro trimestre (95). Além disso o risco permanecia
significante quando eram comparadas mulheres deprimidas que tinham utilizado ISRS
durante a gravidez com mulheres deprimidas que ndo tinham tomado ISRS (95). Desta
forma, entende-se que a prépria depressdo podera estar associada com evento de parto

prematuro.
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A mais recente meta-analise realizada por Chang et al. (2020), recorreu a 23
estudos de coorte prospetivos de forma a estudar a associagdo entre o uso de
antidepressivos durante a gravidez e o risco de parto prematuro, especialmente em
mulheres deprimidas (96). Os resultados desta andlise indicam que o risco de parto
prematuro aumentou em mulheres com depressao que usaram antidepressivos durante a
gravidez (RR= 1,58; IC 95%: 1,23-2,04). Relativamente ao uso especifico de ISRS em
mulheres deprimidas, foram observados resultados semelhantes (RR=1,46; IC 95%: 1,32-
1,61) (96).

Resumindo, nas meta-analises mais recentes, existe evidéncias de um maior risco
de ocorréncia de um parto prematuro associado ao uso de antidepressivos durante a
gravidez. No entanto, mais uma vez, ainda ndo esta claro se este aumento é independente
de outros fatores de confundimento, como o grau da depresséo e outras comorbilidades

psiquiatricas.

7.2. Sindrome de abstinéncia neonatal

A sindrome de abstinéncia neonatal (SAN) é um grupo de manifestagdes clinicas
observadas em recém-nascidos devido a exposicdo intrauterina a medicamentos (97). Os
sintomas predominantes desta sindrome incluem manifestagdes do sistema nervoso
central, gastrointestinais e autonomicas (97,98). Sintomas relacionados com sistema
nervoso central incluem hiperirritabilidade, nervosismo, tremores e em casos mais graves,
convulsdes. Relativamente aos sintomas gastrointestinais, a regurgitacdo, vomito e
diarreia estdo associados. J& as manifestacbes autonOmicas estdo relacionadas com
taquipneia, solugos, engasgos e alteracGes de cor (97,98). Wang et al. (2021), descrevem
ainda a hipotonia, a hipoglicemia, a taquicardia, a respiracdo rapida, a hipertonia e o
desconforto respiratorio como sinais caracteristicos da abstinéncia neonatal (99) Até hoje,
a fisiopatologia desta condi¢cdo permanece desconhecida, no entanto, sdo varios os fatores
neonatais e maternos que afetam a expressao dos sintomas, como sdo exemplo a idade

gestacional, a genética e 0 abuso materno de multiplas substancias ou tabagismo (97).

O uso materno de ISRS durante o terceiro trimestre de gravidez tem sido associado
a SAN, tal como se concluiu na mais recente meta-analise realizada por Wang et al.
(2021) ao sintetizarem 13 estudos na matéria (99). Brumbaugh et al. (2023) chegaram as

mesmas conclusdes no seu estudo coorte, adicionando, no entanto, que o risco de
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desenvolver SAN seria maior em recém-nascidos expostos a doses elevadas de ISRS em
comparagdo com recem-nascidos expostos a doses standard (100).

A elevada prevaléncia da SAN foi confirmada pela revisdo sistematica e meta-anélise
realizada por Grigoriadis et al. (2013), que identificaram uma significativa associacao
entre a exposicdo de antidepressivos e o desenvolvimento de SAN (OR= 5,07; 1C 95%:
3,25-7,90) (101)

Warburton et al. (2010) , realizaram um estudo de base populacional recorrendo
a 119.547 registos de nascimento em que compararam o risco de existirem resultados
neonatais adversos com a exposi¢do, ou suspensdo, de ISRS nos ultimos 14 dias de
gestacgdo (102). Os autores concluiram que ndo existia uma diferenca significativa no risco
de desenvolver sinais de SAN entre recém-nascidos expostos e recém-nascidos cujas
mées tenham suspendido a terapéutica antidepressiva nos ultimos 14 dias de gestacéo,
sendo assim necessario realizar mais estudos para determinar se a suspensdo do

tratamento no final do terceiro trimestre reduz, ou néo, o risco de desenvolver SAN (102).

Curiosamente, alguns dos estudos realizados sobre esta temética relatam um risco
aumentado de desenvolver SAN associado ao uso de paroxetina e fluoxetina, em
comparagdo com os outros ISRS (103). Kievet et al. (2013), relacionam o aumento deste
risco com o tempo semi-vida dos ISRS, sendo que os ISRS com tempo de semi-vida curta,
como a paroxetina causam mais abstinéncia em comparagdo com os que tém tempo de

semi-vida longa como a fluoxetina (103-105).

Em suma, apesar de nem todos os resultados se manifestarem consensuais, 0s
estudos publicados recentemente demonstram uma associacao estatistica e clinicamente
significativa entre a exposicdo a antidepressivos e a ocorréncia de SAN, estando descrito
que 10 a 30 % dos recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN, no terceiro trimestre da
gravidez desenvolvem SAN (99,100,106,107). No entanto, € sempre necessario
interpretar os sinais da SAN com cautela uma vez que o uso de outras substancias, como
opioides, alcool, cocaina e nicotina, causam sinais igualmente consistentes com esta

condicdo.

34



7.3. Hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido

A hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido (HPPRN) é uma condicdo que
normalmente ocorre minutos apds o parto e que resulta da auséncia do relaxamento da
vascularizagdo pulmonar no feto durante o periodo de transicdo para a vida extrauterina
(108,109). Esta condigdo é uma das principais causas da morbimortalidade neonatal e é
caracterizada pelo aumento da resisténcia vascular pulmonar provocando uma diminuicéo
do fluxo sanguineo pulmonar, essencial para oxigenacao extrauterina e sobrevivéncia do
recém-nascido (109) A HPPRN ¢é relativamente rara e apresenta uma incidéncia de
aproximadamente 2 por cada 1.000 nados-vivos (109). Os sintomas desta condi¢édo
podem variar em gravidade, desde desconforto respiratério leve, hipoxia, até ao alto risco
de asfixia grave e suas complicacdes, como leses neuroldgicas, disfuncdo de orgéos e
morte (109,110).

Um estudo caso-controlo realizado por Chambers et al. (2006) envolvendo 377
recém-nascidos com HPPRN demonstrou que, o risco de ocorrer HPPRN entre os
expostos a ISRS apos as 20 semanas de gestacao era seis vezes maior (OR ajustado = 6,1;
IC 95%: 2,2-16,8) que entre 0s ndo expostos (111). Em contrapartida, tanto o uso de ISRS
antes da 202 semana de gestacdo como o uso de antidepressivos ndo ISRS em qualquer

momento da gravidez, ndo foi associado a um risco aumentado de HPPRN (111).

Recentemente, Munk-Olsen et al. (2021) realizaram um estudo coorte de base
populacional recorrendo a 1.246.347 recém-nascidos (112). De 28.822 recém-nascidos
expostos a antidepressivos durante a gravidez, apenas 79 apresentaram HPPRN,
apresentando um (OR ajustado= 1,29; IC 95%: 0,95-1,74) (112). Além disso, resultados
detalhados confirmaram o que Chambers et al. (2006) afirmaram, uma vez que foram
demonstradas diferencas no risco por exposic¢ao no inicio ou no final da gestacdo (< 20
semanas de gestacdo: OR = 0,80; IC 95%: 0,51-1,25; > 20 semanas de gestacdo: OR =
2,01; 1C 95%: 1,32-3,05) (112). Por outro lado, foi observado que, com mais de 20
semanas de gestacdo, o risco de desenvolver HPPRN é maior quando ha exposicao a
antidepressivos ndo ISRS do que com exposicdo a ISRS (OR = 2,56, IC 95%: 1,54-4,25
e OR =1,36; IC 95%: 0,95-1,95, respetivamente) (112).

No entanto, nem todos os artigos estdo de acordo, como o estudo de coorte
retrospetivo realizado por Andrade et al. (2009) que recorreram a 1.104 bebés expostos a
antidepressivos no terceiro trimestre, e a revisao retrospetiva realizada por Wichman et
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al. (2009) que utilizaram os registos médicos de 25.214 partos (808 dos quais envolveram
exposi¢cdo a ISRS durante a gravidez) (113,114). Ambos os estudos ndo encontraram
nenhuma associagdo entre o uso de ISRS durante a gravidez e a ocorréncia de HPPRN
(113,114).

A mais recente meta-analise desenvolvida por Masarwa et al. (2019) sintetizou 11
estudos na matéria em que um total de 156.978 mulheres e os seus recém-nascidos foram
expostos a ISRS ou IRSN durante a gravidez (108). De acordo com esta meta-analise, a
exposicdo a ISRS ou IRSN durante a gravidez esta associada a um risco aumentado de
HPPRN. Masarwa et al. (2019) realizaram ainda uma meta-analise em rede onde
compararam os ISRS individualmente, descobrindo que a sertralina € a que apresenta
menor risco de HPPRN, facto plausivel uma vez que foi demonstrado que a sertralina

atravessa a placenta em menor percentagem do que os outros ISRS (108,115).

Devido a conflito de evidéncias, em 2011 a FDA concluiu que seria prematuro aferir
algo sobre uma possivel ligacdo entre o uso de ISRS na gravidez e HPPRN. Desta forma,
a FDA aconselhou os profissionais de salde a ndo alterarem a sua pratica clinica de
tratamento da depressdo durante a gravidez, informacéo que se encontrou atualizada até
fevereiro de 2018 (116).

7.4. Perturbacédo do espetro do autismo

Segundo o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, o autismo, também
denominado de Perturbacdo do Espetro do Autismo (PEA) € “uma condi¢do médica do
sistema nervoso central que se manifesta na infancia e que se caracteriza por dificuldades
na comunicacdo e interacdo social por comportamentos, interesses ou atividades

repetitivos e estereotipados™ (117).

Diferentes meta-analises de estudos observacionais sugerem que a exposicao
intrauterina a ISRS e IRSN ndo esta associada com o risco de desenvolver disturbios do
espetro do autismo em crian¢as. Brown et al (2017). recorreram a 4 estudos caso-controlo
e 2 estudos de coorte, onde concluiram que a associacdo entre a exposicdo materna a ISRS
no primeiro trimestre e o autismo infantil ndo era clara (118). A meta-analise realizada
por Mezzacappa et al. (2017) que recorreu aos mesmos 2 estudos de coorte que o estudo

anterior, observou resultados semelhantes aos anteriormente descritos (119).
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Numa meta-analise de 4 estudos observacionais, o risco de PEA em criangas expostas
a antidepressivos durante a gestacdo foi comparével ao risco dos irmaos ndo expostos
(OR =0,9; IC 95%: 0,5-1,4) (120). Também um estudo de coorte retrospetivo realizado
por Sujan et al. (2017) que incluiu mais de 24.000 criangas acompanhadas durante 15
anos, concluiu que o risco de PEA foi comparavel entre 0s irmaos expostos e ndo expostos
a antidepressivos durante a gravidez (Hazard ratio (HR*) = 0,8; IC 95%: 0,6-1,1) (86).

Mezzacappa et al. (2017) realizaram uma meta-analise em que 6 estudos caso-
controlo compararam a exposi¢éo in utero a antidepressivos (principalmente ISRS) com
casos de criangas que evidenciavam tinham PEA e controlos que ndo apresentavam PEA
(119). Apos os resultados serem ajustados ao histérico de transtornos psiquiatricos
maternos, foi concluido que o uso de antidepressivos foi maior nos casos que tinham PEA
do que nos controlos (119). Além disso, a exposi¢do pré-concecional a antidepressivos
foi significativamente associada a um risco aumentado de PEA, desta forma, os autores
concluiram que o tratamento de distdrbios psiquidtricos maternos antes da gravidez,
podera ter um papel mais marcante no desenvolvimento de PEA do que a exposicao pré-
natal a antidepressivos, sugerindo uma confusdo por indicacdo (119). Ja anteriormente
Kaplau et al. (2016) realizaram uma meta-anélise de 6 estudos, onde compararam casos
de criancas com autismo e controlos sem autismo, e tal como Mezzacappa et al. (2017),
sugeriram que o risco de autismo seria, em parte, impulsionado pela perturbacéo

psiquiatrica subjacente e ndo pelo uso materno de ISRS (121).

Em suma, a literatura conhecida até hoje ndo é totalmente clara em relacdo a
existéncia de uma relacdo causal entre o uso de ISRS e a PEA, uma vez que os estudos
que associam o uso pré-natal de ISRS e o autismo apresentam confundimento por
indicacdo e outras fontes de viés que tornam dificil separar os efeitos da medicacao de
fatores genéticos e ambientais, bem como de doencas psiquiatricas maternas pré-
existentes e em curso. O consenso entre a comunidade cientifica é que a PEA ¢é causada

por fatores genéticos que alteram o desenvolvimento do cérebro (117).

4HR = Hazard ratio, estimativa do risco relativo

37



7.5. Perturbacéo de hiperatividade e défice de atencéo

A Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA) é uma perturbacdo
com causas genéticas no neuro-desenvolvimento da crianca (122). E uma perturbagao que
normalmente manifesta-se na infancia e pode prolongar-se até a idade adulta,
apresentando sintomas como a falta de atengao, impulsividade e inquietagéo (122).

Halvorsen et al. (2019) realizaram uma revisdo sistematica e subsequentes meta-
andlises de 7 estudos (5 estudos de coorte e 2 estudos caso-controlo) que examinaram a
associacdo entre exposicdo a ISRS no uUtero e desenvolvimento de PHDA (123). Os
resultados das meta-anélises demonstraram um resultado estatisticamente significativo na
associagéo entre exposicdo in utero a ISRS e PHDA nos dados provenientes dos estudos
de coorte, mas ndo para os dados dos estudos caso-controlo. Porém, houve também
resultados significantes no aumento do risco de PHDA com a exposic¢do a ISRS durante
0 primeiro trimestre, tanto tendo por base os dados de estudos de coorte como os de caso-
controlo (123).

Apesar de existirem estudos que sugerem que a exposicao a antidepressivos durante
a gestacdo se encontra associada a um risco aumentado de PHDA, varios estudos apoiam
a hipdtese que a doenca mental materna confunde a associacdo observada (123,124). Se
mulheres com transtornos depressivos ou outras indicagdes para ISRS tiverem maior
probabilidade de ter filhos com PHDA, podera ser observada uma falsa associacdo entre
0 uso de ISRS e PHDA.

Um estudo que realizou cinco meta-analises de estudos de coorte observacionais,
apresentam evidéncias para a explicacdo anterior (125). Jiang et al. (2018), examinaram
a associacdo entre a utilizacdo de antidepressivos (principalmente ISRS) na mulher

gravida e o desenvolvimento de PHDA na descendéncia (125):

Uma das meta-analises, que recorreu a seis estudos populacionais descobriu que o
risco de PHDA era maior em jovens expostos in utero a antidepressivos do que em jovens
ndo expostos (HR = 1,3; IC 95%: 1,1-1,6).

A meta-andlise de dois estudos comparou filhos de maes com diagndstico de
perturbacdes psiquiatricas que foram ou ndo tratadas com antidepressivos durante a
gravidez. Nos dois grupos avaliados, o risco de PHDA foi comparavel (HR = 1,0; IC
95%: 0,8-1,2).
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Trés estudos foram submetidos a uma meta-analise onde se comparou os filhos de
maes com transtornos psiquiatricos com os filhos de mées sem transtornos psiquiatricos,
tendo em conta que nenhuma das mées utilizou antidepressivos. Concluiu-se que a PHDA
ocorreu com mais frequéncia em filhos de maes com transtornos psiquiatricos (HR = 1,3;
IC 95%: 1,2-1,4).

Uma meta-analise de trés estudos descobriu que entre os filhos de mées que receberam
antidepressivos antes da conce¢do, mas ndo durante a gravidez, e os filhos de mées que
ndo receberam antidepressivos nem na pré-concecdo ou periodo pré-natal, o uso pré-

concecional foi associado a um risco aumentado de PHDA (HR =1,8; IC 95%: 1,5-2,2).

Por fim, uma meta-analise de dois estudos descobriu que o risco de PHDA era
comparavel nos filhos de mées que receberam antidepressivos durante a gravidez e nos
filhos de maes que receberam antidepressivos antes da concecdo, mas nao durante a
gravidez (HR = 0,9; IC 95%: 0,7 -1.1).

Ao serem analisados em conjunto, estes resultados apoiam a falta de associacgao causal
entre ISRS e PHDA, e a importancia de escolher o grupo de controlo adequado para

explicar a confusdo por indicacgéo.

Em geral, os resultados que sugerem a ligacdo entre o uso de antidepressivos na
gravidez e o risco de PHDA em criancas parece ser superestimada uma vez que ndo foram
controlados fatores que podem causar confundimento por indicacdo. Estudos futuros
devem considerar a gravidade da doenca psiquiatrica durante a gravidez, de forma a
esclarecer se existe uma contribuicdo do estado psiquidtrico materno no risco de

desenvolver PHDA em criancas.

7.6. Transtornos depressivos

O uso de antidepressivos durante a gravidez tem sido associado a um risco aumentado

da crianca ter depressdo ao longo da sua vida.

Um estudo de coorte realizado por Malm et al. (2016), identificou trés grupos
distintos: 15.729 mulheres gravidas que usaram ISRS, 9.651 mulheres gravidas com
transtornos psiquiatricos que nao usaram ISRS durante a gravidez e 7.980 mulheres

gravidas que usaram ISRS no ano anterior a gravidez, mas ndo durante a gravidez (126).
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As criangas resultantes das gravidezes foram acompanhadas por até 14 anos apds o
nascimento, e apds controlar potenciais fatores de confusdo, as analises expuseram que a
incidéncia cumulativa de depressdo foi maior em filhos expostos a ISRS durante a
gestacdo quando comparados com filhos de mulheres com transtornos psiquiatricos que
ndo usaram ISRS (126). Além disso, a depressdo ocorreu mais em descendentes expostos
a ISRS durante a gestacdo do que em descendentes de mulheres que suspenderam a
terapéutica de ISRS durante a gravidez (126).

Liu et al. (2017), realizaram um estudo de coorte de base populacional onde
categorizaram as criangas em quatro grupos: nao exposto (auséncia de uso materno de
antidepressivos antes ou durante a gravidez); descontinuacdo (uso materno de
antidepressivos antes, mas ndo durante a gravidez); continuacdo (uso materno de
antidepressivos antes e durante a gravidez) e novas usuarias (uso materno de
antidepressivos apenas durante a gravidez) (127). Apds ajuste para possiveis fatores de
confusdo, concluiu-se que a incidéncia cumulativa ponderada de 15 anos de ocorrer
transtornos psiquiatricos na descendéncia foi maior no grupo de continuagdo do que no

grupo de descontinuacdo (127).

Os dados obtidos em ambos estudos foram realcados no mais recente estudo realizado
por Bliddal et al. (2023), em que confirmam que criancas expostas a ISRS durante a
gravidez apresentam um maior risco de desenvolverem transtornos emocionais, como a

depresséo, até aos 22 anos de idade (128).

Em suma, o tratamento da depressdao em mulheres gravidas pode estar associado ao
risco de desenvolvimento de depressdo na sua descendéncia, no entanto, € sempre
importante ter em conta que esta associacdo pode ser atribuida a gravidade da depressao

na mde em combinagdo com a exposi¢ao a antidepressivos no Utero.
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8. Depressao pos-parto

A depressdo pos-parto (DPP) é uma das complica¢des mais comuns e incapacitantes
associada a gravidez e ao parto, esta apresenta sintomas debilitantes que acabam por
impactar negativamente a qualidade de vida da mae, assim como a relagdo desta com o
recém-nascido (129,130).

8.1. Prevaléncia

As taxas de prevaléncia de DPP variam entre os paises desenvolvidos e os paises em
desenvolvimento, existindo uma maior prevaléncia em mulheres de paises em
desenvolvimento do que em mulheres de paises desenvolvidos (131). No entanto, esta
estimado que a DPP é observada em aproximadamente 2 em cada 1000 mulheres nos
primeiros trés meses apds o parto (132). As taxas de prevaléncia absolutas da DPP tém
sido dificeis de determinar devido as diferentes metodologias de investigacdo em termos
dos instrumentos adotados para o diagnéstico de DPP, dos tempos de avaliacdo e das

amostras consideradas.

8.2. Sintomatologia

A depressdo major e a DPP compartilham na sua maioria os sintomas, contudo a DPP
apresenta preocupacdes excessivas, maioritariamente relacionadas como o bem-estar do

bebé. (129). Os principais sintomas encontram-se descritos no Quadro 8.1 (129,133).

Quadro 8.1: Sintomas de DPP (129,133).

Disturbios do Sono Ansiedade
Fadiga Irritabilidade
Disturbios do Apetite Preocupacdes obsessivas
Diminuicao da Concentracéo Ideacdo Suicida
Sentimento de Culpa Perda de Interesse
Diminuicdo da Libido Choro Fécil e Constante
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8.3. Diagnoéstico

A realizacdo de um diagndstico diferencial é importante uma vez que alguns dos
sintomas presentes na DPP sdo comuns a outras doencas, como é o exemplo de depressao
e ansiedade que também se encontram presentes em doencas como disfuncéo da tiroide e
anemia (129). A DPP é muitas vezes confundida com os Baby Blues que costumam
ocorrer em mais de 50% das mulheres (134). Os Baby Blues apresentam sintomas como
0 mau humor, choro e irritabilidade, no entanto estes podem ser distinguidos da DPP pela
severidade e persisténcia dos sintomas, uma vez que estes s6 costumam durar até 2

semanas pos-parto (129).

A detecdo da ocorréncia de DPP deve ser feita em consultas de acompanhamento com
profissionais obstétricos ou de cuidados primarios no periodo pos-parto (129). A NICE
sugere a realizacdo de uma triagem em dois passos, comecando por realizar duas
perguntas de triagem a todas as mulheres no pds-parto e, no caso de qualquer resposta ser
positiva, aplicar a Escala de Depressdo Pds-parto de Edimburgo (EPDS) ou o
Questionario de Saude do Doente (PHQ-9) (50). Ja a ACOG e a Task-Force de Servicos
Preventivos dos EUA (USPSTF do inglés, United States Preventive Services Task Force)
recomendam a triagem utilizado apenas o EPDS (135,136). E de salientar que um
resultado positivo ou uma preocupacéo clinica agravada deve levar a uma avaliagdo mais

profunda e decisiva (129).

8.4. Fisiopatologia

Até ao momento, a fisiopatologia da DPP ainda néo esta totalmente esclarecida. No
entanto, ha evidéncias de que fatores bioldgicos, incluindo fatores hormonais e genéticos,

assim como a funcdo imunolégica, podem desempenhar um papel importante (129).
e Hormonas

As alteracdes hormonais caracteristicas da gravidez e do parto podem ser uma causa
para o surgimento de DPP, uma vez que estas desempenham um papel importante no

processamento de emocdes, excitacao e cognicao (137).

Na gravidez, os niveis de estradiol, a principal hormona sexual feminina, estdo 100

vezes aumentados e nos primeiros dias apds o parto diminuem abruptamente, levando a
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que alguns autores relacionem o efeito desta diminuig&o abrupta com a predisposi¢ao ao
desenvolvimento de DPP (138). Como ja visto anteriormente, também os niveis de
progesterona variam, atingindo valores méaximos durante a gravidez, e voltando ao
normal apos o parto (30). Esta variacéo vai consequentemente causar alterages nos niveis
de alopregnanolona, um metabolito da progesterona e modulador dos recetores do acido
y-aminobutirico (GABA), podendo estas, segundo diversos estudos, estar relacionadas
com a DPP (137,139)

Skrundz et al. (2011), ao realizarem um estudo prospetivo com 74 mulheres gravidas,
demonstraram que niveis mais baixos de oxitocina sdo um preditor da DPP, assim como
da gravidade dos seus sintomas (140). No entanto, um estudo realizado recentemente por
Massey et al. (2016) demonstrou que 0s niveis de oxitocina apenas previam sintomas de

DPP em doentes com histérico de depressao (141).

As hormonas sexuais acabam por regular varios sistemas biologicos implicados na
depresséo, como a funcédo da tiroide, o eixo hipotalamo-hip&fise-suprarrenal, o sistema

imunoldgico e a expressdo genética (137).

e (Genética

Estudos genéticos tém relacionado fatores hereditarios especificos com a DPP
(142,143). Ao longo dos ultimos anos tém sido muitos os estudos que se tém dedicado a
verificacdo do impacto das variagdes genéticas na DPP, sendo por isso necessario
compreender o conceito de polimorfismo, que é definido como variacdes na sequéncia do
acido desoxirribonucleico (ADN) que podem ocorrer entre diferentes individuos ou
populacdes (144). Na Figura 8.1. estdo exemplificados alguns dos polimorfismos
existentes. Estes polimorfismos podem afetar tanto a resposta individual a doencas, como

a bactérias, virus, produtos quimicos e medicamentos (143).
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SEQUENCIA DE REFERENCIA

\" \‘l,'d' o GGATTTCTAGGTAACTC
QWAL a0

GTCGA

—

Insergéo

INSERGAO

DELEGCAO

SNP: Single nucleotide polymorphism
Figura 8.1: Representacdo de trés polimorfismos diferentes [Adaptado de (145)].

Evidéncias da contribuicdo genética surgiram de estudos familiares e de gémeos, que
afirmaram que a DPP se agrupa em familias (146,147). Estudos de genes candidatos a
DPP identificaram varios polimorfismos em genes encontrados também na depressdo
major, como o gene que codifica o transportador de serotonina (SLC6A4), a triptofano
hidroxilase-2 (TPH2 do inglés tryptophan hydroxylase 2), a catecol-o-metiltransferase
(COMT), a monoamina oxidase (MAQ) e o fator neurotrofico derivado do cérebro
(BDNF do inglés, brain-derived neurotrophic factor) (129,148). Os varios polimorfismos
parecem estar associados com o aumento da suscetibilidade a DPP (148). A importancia

destes genes candidatos na DPP esta descrita no Quadro 8.2.
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Quadro 8.2: Genes com importancia na DPP (148).

Gene Relacdo com DPP

SLC6A4 Codifica a produgéo de SERT

Catalisa a primeira etapa da
TPH2 ) _
sintese de serotonina
Codifica a COMT, enzima que
COMT degrada catecolaminas, incluindo
dopamina, adrenalina e noradrenalina
Codifica a MAO, enzima
envolvida na desaminacdo oxidativa
MAO ) .
de aminas, como a dopamina,
noradrenalina e serotonina
Codifica a producao da proteina
BDNF, que desempenha um papel
BDNF importante no desenvolvimento neural
e serve como modulador de

neurotransmissores.

BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; COMT: catecol-o-metiltransferase; MAO: monoamina oxidase;
SLC6A4: transportador de serotonina; TPH2: triptofano hidroxilase-

Também o gene do recetor alfa de estrogénio € um candidato a estudos de associacdo
a DPP, uma vez que desempenha um papel na mediacéo de alteracdes hormonais durante

0 periodo pos-parto (148).
e Sistema imunologico

A alteracdo do sistema imunoldgico durante o periodo perinatal tem sido estudada
como possivel hipbtese subjacente ao desenvolvimento de DPP. Existem relatos que as
citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina 1 (IL-1), a interleucina 6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), apresentam niveis elevados na gravidez (129). No
entanto, ndo existe um consenso sobre a eventual associacdo entre 0S processos
inflamatdrios e a DPP, na medida em que varios sdo os estudos realizados no ambito de

marcadores imunologicos de DPP que descrevem observagdes contraditorias (149-151).
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As citocinas pro-inflamatdrias induzem a ativacdo da indoleamina-2,3-dioxigenase
(IDO), enzima responsavel pela metabolizacdo do triptofano. Sendo o triptofano um
precursor da serotonina, uma vez que estd envolvido na sintese desta, a ativacdo da
enzima ira reduzir os niveis de triptofano e consequentemente de serotonina, aumentando
a suscetibilidade de desenvolver DPP (130).

Um estudo recente em humanos, realizado por Osborne et al. (2020), relacionou a
reduzida circulacdo das células T a DPP, mais especificamente as células T auxiliares tipo
1 (Thl) e as células T auxiliares tipo 17 (Th17), uma vez que estas se encontravam
especificamente diminuidas em doentes com a patologia (152).

8.5. Tratamento Farmacoldgico

O uso de medicacdo antidepressiva no tratamento da DPP é recomendado apenas em
casos severos, ou quando a mée ndo responde suficientemente a psicoterapia (129).
Nestes casos, 0s medicamentos antidepressivos de primeira linha para o tratamento de
DPP séo os ISRS, nomeadamente a sertralina, uma vez que é o ISRS com mais evidéncias
no tratamento da DPP (129,153,154). Uma revisdao sistematica de trés estudos realizada
por Molyneaux et al. (2014), ao comparar o tratamento da DPP com ISRS versus placebo,
concluiu que as doentes que tinham efetuado o tratamento com ISRS apresentavam taxas
de remissao mais altas, embora ndo tenham especificado qual o antidepressivo mais eficaz
(155). Caso as doentes sejam resistentes ou tolerem mal o tratamento com antidepressivos
de primeira linha devem substituir os antidepressivos, neste caso podem mudar para um
IRSN como a venlafaxina, desvenlafaxina ou duloxetina, para um ADT como a

nortriptilina ou para um antidepressivo atipico como a mirtazapina (156).

Em 2019 a FDA aprovou a brexanolona, o primeiro farmaco para o tratamento de
DPP moderada a grave em mulheres adultas (157) (Figura 8.2). O que diferencia a
brexanolona de outros farmacos antidepressivos disponiveis € o seu mecanismo de acao.
A brexanolona € um analogo exdgeno da alopregnanolona, um importante metabolito da
progesterona, que aumenta durante a gravidez e diminui acentuadamente apds o parto
(30,158). Acredita-se que esse declinio hormonal e a regulacdo negativa resultante dos
efeitos promovidos ao nivel dos recetores do acido y-aminobutirico A (GABAA),
desencadeiem a DPP (139). Este novo farmaco atua como um modulador alostérico
positivo para o recetor GABAA e é administrado como uma infusdo intravenosa continua
durante um total de 60 horas (157-159).
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Figura 8.2: Estrutura da brexanolona (160)

Ainda mais recentemente, em agosto deste ano, a FDA aprovou 0 primeiro
tratamento oral para a DPP, a zuranolona (161) (Figura 8.3). Este farmaco é um esteroide
neuroativo que apresenta 0 mesmo modo de acdo semelhante ao da brexanolona, uma vez
que € um modulador positivo do recetor GABAAa (161). A zuranolona deve ser tomada
uma vez ao dia durante 14 dias a noite, sendo necessario acompanhar com uma refeicao

gordurosa uma vez que ird melhorar a sua absorcao (162).

Figura 8.3: Estrutura da zuranolona (182)

9. Amamentacgéao

A amamentacdo do recém-nascido com leite materno tem sido reconhecida como a
melhor forma de o alimentar, trazendo beneficios no seu crescimento e desenvolvimento
(163-165). Tanto a OMS como a Academia Americana de Pediatria recomendam o
aleitamento materno exclusivo (AME) nos primeiros seis meses de vida do bebé, sendo
depois utilizado como complemento a medida que os alimentos sdo progressivamente

introduzidos por um ano ou mais, conforme o desejo mutuo da mée e do bebé (54,164).

47



9.1. Prevaléncia

Como se pode observar no Figura 9.1, a percentagem de bebés com AME é superior
em paises e regides em desenvolvimento do que em paises e regides desenvolvidas (166).
A justificacdo para esta diferenca pode ser devido a diversos fatores relacionados as

condigbes socioecondmicas, culturais e de salde presentes nesses contextos.

Global | /=
Oriente Médio e Norte da Africa _ 32%
Africa Ocidental e Central | NREHNEEHNN 33

Leste Asiatico e Pacifico || NG| NN 22

Europa Oriental e Asia Central _ 42%
América Latina e Caribe _ 43%
Africa oriental e do sul [ NN -5

suldaAsia [N 61

Percentagem

Paises e regides da UNICEF

Figura 9.1: Percentagem de criancas de 0 a 5 meses com aleitamento materno exclusivo, por
pais e regido do Fundo das Nac¢des Unidas para a Infancia (UNICEF) em 2021 [Adaptado de
(166)].

Em Portugal, foi realizado um estudo observacional prospetivo com o objetivo de
determinar a prevaléncia do aleitamento materno nos primeiros seis meses de vida (167).
Deste estudo, concluiu-se que dos 423 recém-nascidos estudados, a taxa de aleitamento
materno foi de 94,3% a alta da maternidade, 78,2% aos trés meses e 64,4% aos seis meses
de idade, enquanto a de AME foi 74,2%, 51,8% e 25,6% respetivamente(167). As causas
para ndo ocorrer AME estiveram associadas com o uso de chupeta, o atraso no contacto
pele-a-pele, admissdo na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, nivel educacional

materno baixo e regresso antecipado das méaes ao trabalho.
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9.2. Beneficios

S&o varios os estudos e organizac¢bes que relatam os beneficios que a amamentacdo
apresenta, tanto para a méde como para o bebé. Nos quadros 9.1. e 9.2. estdo demonstrados

alguns.

Quadro 9.1: Beneficios da amamentacgéo para a mae (163,168).

Beneficios da amamentacéo para a mée

Perda de Peso acelerada
Reducéo do Risco de Cancro da Mama
Reducdo do Risco de Cancro do Ovério

Menor Risco de Hipertensédo
Menor Risco de Diabetes tipo 11

Menor Risco Infarte Agudo do Miocardio

Quadro 9.2: Beneficios da amamentacdo para o bebé (163,164,168).

Beneficios da amamentacédo para o bebé

(Diminuicao do risco de)

InfecBes Gastrointestinais
InfecBGes Respiratorias
Enterocolite Necrosante
Leucemia
Otite media
Obesidade
Diabetes Mellitus
Doenca Celiaca

Sindrome da Morte Sibita Infantil

O uso de antidepressivos durante a amamentacdo levanta varias duvidas a mée,
incluindo o possivel risco de exposicdo do bebé & medicacdo através do leite materno. No
entanto, sabe-se que apenas uma pequena fracdo da dose materna estara disponivel para
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ser exposta ao bebé (169). Durante a gravidez, a exposi¢do do bebé a farmacos dependia
apenas de fatores maternos, j& durante a amamentacdo existe a influéncia tanto de fatores
maternos como de fatores relacionados com a prépria crianga, e de fatores que
determinam a passagem de farmacos para o leite materno (169,170).

9.3. Fatores que determinam passagem de farmacos para o leite materno

A passagem do agente terapéutico para o leite maduro depende de vérios fatores,
incluindo o peso molecular, solubilidade lipidica, ligagdo as proteinas, grau de ionizacéo,
volume de distribuicdo, tempo de semi-vida e pKa do farmaco (170,171).

Moléculas com peso inferior a 200 Da, sdo facilmente transferidas para o leite
materno, e por vezes farmacos até 1000 Da ainda conseguem passar, contudo, moléculas
maiores acabam por ter mais dificuldade em transpor membranas bioldgicas, atingindo o
leite em menores quantidades (170). Tendo em conta que o epitélio mamario é uma
membrana lipidica, a solubilidade lipidica € outro fator a considerar, uma vez que
farmacos lipossoluveis apresentam maior probabilidade de passar para o leite materno do
que farmacos hidrossoltveis. Além disso, a elevada ligacédo as proteinas plasmaticas, o
baixo grau de ionizacao e as reduzidas concentracfes séricas diminuem a probabilidade

de o farmaco entrar no leite (170).

A medida que as concentragdes do farmaco na mae diminuem, uma concentracdo mais
elevada de substancia ativa no leite vai promover a passagem de volta para a circulacdo
materna. Isto acontece caso o tempo de semi-vida de um farmaco seja curto ou se 0s
intervalos entre a amamentacédo forem longos. O leite materno € ligeiramente mais acido
que o plasma materno, assim, farmacos com pKa compreendido entre 7 e 10 ionizam e
sdo incapazes de atravessar a membrana lipidica, ficando contidos no compartimento do
leite (170).
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9.4. Farmacocinética da crianca

A farmacocinética pediatrica varia muito da dos adultos e é bastante variavel desde o
nascimento até aos 12 anos (172). No Quadro 9.3 estdo descritos os fatores que afetam a

farmacocinética na crianca.

Quadro 9.3: Fatores que influenciam a farmacocinética na crianga (172).

Fatores que afetam a farmacocinética na crianca

pH Gastrico Neutro
Trénsito Intestinal Lento
Digestéo de Gordura Alterada

Diferente Conjunto de Bactérias Intestinais

Maior Permeabilidade da Barreira
Hematoencefalica

Baixa Atividade das Enzimas CYP

Taxas de Eliminacdo Menores
CYP: Citocromo P450

Quando um bebé nasce, o pH gastrico é essencialmente neutro, sofrendo uma queda
abrupta no primeiro dia e subindo gradualmente para o estado neutro por volta do décimo
dia de vida. Desta forma, farmacos basicos sdo absorvidos mais rapidamente,

comparativamente com acidos fracos que apresentam uma absorcdo diminuida (172).

O transito intestinal nos bebés é mais lento devido a mobilidade mais lenta e ao
peristaltismo desorganizado. Por outro lado, durante os primeiros meses de vida, os bebés
apresentam uma digestdo de gorduras alterada devido a imaturidade da secrec¢do biliar e
as variacOes da secrecdo e atividade do liquido pancreatico (172). A colonizagéo
bacteriana intestinal influéncia o metabolismo dos sais biliares e a motilidade
gastrointestinal e é determinada pelo tipo de alimentacédo (leite materno ou formula) que

0 recém-nascido recebe, e pelo tipo de parto (vaginal ou cesariana) (172,173).

Ap0ls 0 nascimento, a barreira hematoencefalica ainda ndo se encontra totalmente
desenvolvida sendo assim mais permeavel, permitindo que certos farmacos com baixa
capacidade de penetrar a barreira hematoencefalica atinjam concentracGes mais elevadas
no cérebro (172). A baixa atividade enzimatica caracteristica dos recém-nascidos provoca

uma diminui¢do na taxa metabolica, em comparacdo com a dos adultos. Também a taxa
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de eliminacdo esta diminuida, nos recém-nascidos, devido ao facto da taxa de filtracdo
glomerular apenas atingir valores normais aos 6 meses de vida e de o pH urinario dos

bebés ser menor que o dos adultos (172).

9.5. Amamentacdo e Antidepressivos

Tal como j4 foi referido anteriormente, as diretrizes de tratamento para DPP em mées
que amamentam geralmente recomendam a psicoterapia como tratamento de primeira
linha, recorrendo a terapia com antidepressivos apenas em casos mais severos (174,175).
Nesses casos 0s ISRS sdo a terapéutica de primeira linha numa mulher com DPP a

amamentar, apresentando boa tolerabilidade durante a amamentacéo.

A dose infantil relativa € um calculo que divide a dose de farmaco que passa para a
crianca através do leite materno (mg/kg/dia) por dose ajustada ao peso da mée (mg/kg/dia)
(Tabela 9.3). Uma dose infantil através do leite materno inferior a 10% da dose ajustada

ao peso materno é geralmente considerada segura na amamentacéo (176).

Tabela 9.1: Dose infantil relativa, em percentagem, dos antidepressivos [Adaptado de (176)].

Farmaco Dose infantil relativa (%)

Bupropiom 2
Citalopram 3-10
Desvenlafaxina 5,5-8,1
Duloxetina <1
Escitalopram 3-6
Fluoxetina <12
Fluvoxamina <2
Mirtazapina 0,5-3
Paroxetina 0.5-3
Sertralina 0.5-3
Venlafaxina 6-9
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Como se pode observar na Tabela 9.3, a maioria dos antidepressivos é excretado no
leite materno em concentragdes relativamente baixas. A paroxetina, a fluvoxamina e a
sertralina produzem niveis plasmaticos praticamente indetetaveis, enquanto a fluoxetina,
a venlafaxina e o citalopram produzem niveis no leite materno mais préximos, e até
acima, do limite estabelecido de 10% (176).

Também Weissman et al. (2004) chegaram a conclusdes semelhantes ao realizarem
uma analise agrupada a 57 estudos, em que se observou que 0s bebés expostos a
paroxetina, nortriptilina ou sertralina tiveram menor probabilidade de apresentar
concentracdes séricas detetaveis (177). Na mesma analise, 0 uso de citalopram ou
fluoxetina resultou em concentragdes sericas elevadas do farmaco no bebé (177).

Irritabilidade, problemas de sono e diminuicdo da alimentacdo tém sido alguns dos
efeitos adversos relatados em bebés expostos a antidepressivos através do leite materno
(178,179). Os efeitos relatados sdo inespecificos e ndo necessariamente causados pelo
uso de antidepressivos, no entanto, estes foram mais frequentemente descritos em bebés

cujas maes se encontram sob terapéutica com citalopram e fluoxetina (177).

Assim, muitos autores acabam por recomendar o uso de sertralina e paroxetina no
pos-parto devido aos reduzidos efeitos adversos reportados e ao facto de passarem para o
leite materno em baixas concentracfes (171,180). Segundo varios autores, a interrupcao
ou substituicdo do tratamento antidepressivo no periodo do pds-parto deve ser
desencorajado (179,180).

53



10. Conclusao

A principal indicag&o terapéutica dos antidepressivos € o tratamento de perturbacées
depressivas. O periodo perinatal, que engloba tanto a gravidez como o p6s-parto é um dos
periodos mais suscetivel para desenvolver este tipo de perturbacdes, uma vez que envolve

grandes mudancas sociais e psicoldgicas na mulher.

O tratamento da depressdo na mulher gravida deve incluir inicialmente psicoterapia,
introduzindo a terapéutica farmacoldgica apenas em casos mais graves. A terapia com
antidepressivos na mulher gravida requer um equilibrio entre os beneficios para a mée e
0s riscos que o tratamento podera trazer ao feto em desenvolvimento. De entre todas as
subclasses de antidepressivos, aquela que retine maior consenso cientifico relativamente

ao seu beneficio-risco é a dos ISRS, nomeadamente a sertralina.

No entanto, é importante compreender que praticamente nenhum farmaco é
considerado totalmente seguro durante a gravidez como se confirmou nos resultados das
pesquisas realizadas no ambito dos efeitos do uso de antidepressivos no bebé. Aborto
espontaneo, malformacdes congénitas, parto prematuro, SAN, HPPRN, PEA, PHDA e
transtornos depressivos na descendéncia foram alguns dos riscos associados ao uso de
antidepressivos na gravidez, variando de acordo com o tipo de antidepressivo utilizado e

a altura de gravidez no qual foi tomado.

. A terapia com paroxetina ndo é recomendada nos primeiros trés meses de gravidez,
uma vez que esta se encontra associada a malformacdes cardiacas no feto. No entanto, na
amamentacéo, ja é uma opc¢do farmacoldgica recomendada visto que a magnitude da sua
transferéncia para o leite materno é muito reduzida, ndo constituindo um risco para o

recém-nascido.

A interrupcdo da terapéutica antidepressiva durante a gravidez deve ser
desaconselhada, uma vez que esta podera acarretar consequéncias tdo ou mais graves se
o tratamento for mantido. Além disso, a amamentacdo deve ser incentivada em mulheres
que estejam a ser medicadas, uma vez que a maioria dos antidepressivos € excretado no
leite materno em concentracdes baixas, ndo constituindo um risco significativo para o

recém-nascido.
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As causas da DPP ainda ndo estdo totalmente determinadas, no entanto, fatores
hormonais, genéticos e imunoldgicos parecem desempenhar um papel determinante nesta
patologia. Recentemente, a brexanolona e a zuranolona foram os dois farmacos aprovados

pela FDA especificamente para o tratamento de DPP.

Com a realizacdo desta dissertacdo, € possivel aferir que o uso de antidepressivos na
mulher gravida continua a ser um tema sensivel, associado a vérias contradi¢Oes e a
lacunas cientificas. Uma limitacdo aplicavel a grande parte dos estudos apresentados é o
facto de serem estudos observacionais que inerentemente apresentam varios fatores de
confundimento, nio permitindo obter resultados totalmente inequivocos. E verdade que
estudos em mulheres gravidas ndo aceites sob o ponto de vista ético, no entanto o
desenvolvimento de ensaios in vitro e in vivo que comprovem os danos fetais associados

ao uso de antidepressivos podera ser uma possibilidade a explorar.

Salienta-se ainda, a necessidade de desenvolver mais estudos utilizando outras classes

de farmacos além dos ISRS e IRSN.
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