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Resumo

A depressdo é um dos transtornos psiquiatricos mais comuns, tendo em vista a alta incidéncia nesta década, nota-se um
predominio maior de ocorréncia em mulheres, destacando o transtorno depressivo maior na gestacdo. Quando
diagnosticada, o tratamento é de acordo o nivel da doenca, e se tratando de nivel moderado a grave inicia-se o tratamento
farmacol6gico com antidepressivos. Os medicamentos mais prescritos sdo os inibidores seletivos da receptacdo de
Serotonina (ISRS), que tornaram-se farmacos de primeira escolha pela maior seguranca em relacdo aos demais.
Entretanto, o tratamento com os ISRS durante a gestacdo tem implicado em efeitos indesejveis nos fetos e neonatos.
Portanto, o objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos adversos sobre o feto/neonatais de gestantes depressivas que
passaram por terapéutica com ISRS. Este estudo caracterizou-se em uma revisao critica, sendo utilizados os bancos de
dados da Pubmed/MEDLINE, Scopus e Web of Science, sendo incluidos 35 artigos. Apds analise dos estudos, foi
constatado que a terapia com ISRS na depressdo gestacional aumenta os riscos no feto e neonatos para defeitos
congénitos, como: ma formagdo cardiaca, abstinéncia neonatal, hipertensdo pulmonar persistente e possivel associagdo
com transtorno do espectro do autismo. Assim, baseado nas evidéncias cientificas o protocolo medicamentoso com
ISRS gera efeitos nocivos a crianga, no entanto muitas vezes 0 seu uso na gestacao é inevitavel. Dessa forma, em
situacBes em que é necessario usar ISRS, a decisdo de tal conduta terapéutica deve ser avaliada analisando os riscos da
depressdo ndo tratada e a relagdo risco/beneficio do uso dos medicamentos.
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Abstract

Depression is one of the most common psychiatric disorders, due to the high incidence in this decade, a greater
predominance of occurrence in women, among them the major depressive disorder in pregnancy. When the diagnosis
is made, the treatment is according to the level of the disease, when it comes to a moderate to severe level,
pharmacological treatment with antidepressants begins. Among them, the most prescribed are selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs), they have become first-line drugs of choice because they have a higher safety than the
others. However, treatment with SSRIs during pregnancy has implicated several undesirable effects in fetuses and
neonates. Therefore, the objective of this study was to investigate the adverse effects on the fetus / neonates of depressive
women who underwent drug therapy with SSRIs. This study was characterized in a critical review, using the databases
of Pubmed/MEDLINE, Scopus and Web of Science, in which 35 articles were included. After careful analysis of the
studies, it was found that SSRI therapy in gestational depression increases the risks to the fetus and neonates for birth
defects, such as: cardiac malformation, neonatal abstinence, persistent pulmonary hypertension and possible association
with autism spectrum disorder. Therefore, based on scientific evidence, the SSRI drug protocol generates harmful
effects on the child, however, the use of antidepressants during pregnancy is often inevitable. Thus, in cases where it
may be necessary to use SSRIs, a decision on such a therapeutic approach should be evaluated by analyzing the risks of
untreated depression and the risk / benefit ratio of the use of medications.

keywords: Antidepressants; SSRIs; Risks; Gestational depression; Treatment.

Resumen

La depresion es uno de los trastornos psiquiatricos mas comunes, dada la alta incidencia en esta década, existe una
mayor prevalencia de ocurrencia en mujeres, entre las que destaca el trastorno depresivo mayor en el embarazo. Cuando
se hace el diagnostico, el tratamiento es segln el nivel de la enfermedad, cuando es de moderada a grave, se inicia el
tratamiento farmacoldgico con antidepresivos. Entre ellos, los mas recetados son los inhibidores selectivos de la
recepcion de serotonina (ISRS), que se han convertido en farmacos de primera eleccién porque son mas seguros que los
demaés. Sin embargo, el tratamiento con ISRS durante el embarazo ha implicado varios efectos indeseables en fetos y
recién nacidos. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue investigar los efectos adversos en el feto / recién nacidos de
mujeres embarazadas deprimidas que se sometieron a terapia con farmacos ISRS. Este estudio se caracterizd en una
revision critica, utilizando las bases de datos de Pubmed/MEDLINE, Scopus y Web of Science, en la que se incluyeron
35 articulos. Después de un analisis cuidadoso de los estudios, se encontrd que la terapia con ISRS en la depresion
gestacional aumenta los riesgos en el feto y los recién nacidos de defectos congénitos, tales como: malformacion
cardiaca, abstinencia neonatal, hipertension pulmonar persistente y posible asociacion con el trastorno del espectro
autista. Por tanto, con base en la evidencia cientifica, el protocolo de farmacos ISRS genera efectos nocivos en el nifio,
sin embargo, el uso de antidepresivos durante el embarazo suele ser inevitable. Asi, en situaciones en las que pueda ser
necesario utilizar ISRS, la decisidn de dicha conducta terapéutica debe evaluarse analizando los riesgos de depresion
no tratada y la relacién riesgo / beneficio del uso de medicamentos.

Palabras clave: Antidepresivos; ISRS; Riesgos; Depresidn gestacional; Tratamiento.

1. Introducéo

A depressdo é um dos transtornos psiquiatricos mais comuns. Essa enfermidade é caracterizada pela deficiéncia dos
neurotransmissores monoaminérgicos, principalmente noradrenalina e serotonina; dentro das subdivisdes da sindrome da
depressdo a forma mais frequente é o Transtorno Depressivo Maior (TDM), os sintomas desse transtorno sdo definidos por mau
humor persistente, perda de interesse e disposi¢do. Essas manifesta¢des afetam o desempenho e a qualidade de vida da pessoa
acometida (Dubovicky et al., 2017).

Tendo em vista a alta incidéncia nesta década, nota-se um predominio maior de ocorréncia em mulheres que nos homens.
Dentro dos transtornos psiquidtricos que acomete mulheres, destaca-se a 0 TDM no periodo gestacional. Esse transtorno na
gestacdo e no puerpério sdo mais comuns do que se cogita, e durante a gravidez, até 20% das mulheres apresentam sintomas
depressivos, e muitos casos ainda sdo sub diagnosticados (Zemestani, & Fazeli Nikoo, 2020). Esses transtornos costumam
acometer pacientes que ja tenham histdria de patologia psiquiétrica prévia. Ao contrario do que se idealiza o periodo da gestacdo
nem sempre é sé marcado por alegrias e satisfa¢fes, uma vez que, muitas mulheres apresentam tristeza e ansiedade nessa etapa
de suas vidas. A gestacdo € caracterizada como uma época delicada na vida da mulher, uma vez que envolve inimeras alteracdes

fisicas, hormonais, psicoldgicas, e de insercéo social, as quais podem refletir diretamente na sua satde mental (Tang et al., 2019).
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Nos Ultimos anos tem-se dado importancia crescente ao tema, e quando a depressao € diagnosticada no transcorrer da
gestacdo, inicia-se o tratamento farmacoldgico de acordo o nivel apresentado: moderado a grave. Pesquisas recentes tém focado
também nos riscos que o tratamento com psicofarmacos para essa patologia pode ocasionar ndo sé a salde da mde, mas também
ao desenvolvimento do feto, ja que esses medicamentos atravessam a placenta facilmente (Alwa et al., 2016). Desta forma,
gestantes que necessitam de tratamento para depressao e seus médicos muitas vezes enfrentam uma dificil escolha relacionando
risco e beneficios do uso dos medicamentos. Embora ndo exista um antidepressivo que possa ser indicado para gestante com
100% de seguranca para o bebé, uns sdo mais adequados que outros (Zemestani, & Fazeli Nikoo, 2020; Latendresse et al., 2017).

Dentre os farmacos prescritos, nota-se um periodo evolutivo quanto a administracdo. Em 1987, o tratamento da depressao
foi revolucionado com a introducdo dos Inibidores Seletivos da Receptacdo de Serotonina (ISRSs): citalopram, fluvoxamina,
paroxetina, fluoxetina e sertralina, principalmente. Embora a eficacia desses medicamentos seja semelhante com outras classes de
antidepressivos, eles tornaram-se agentes de primeira linha de escolha, com uma frequéncia de prescri¢éo de 2,3% em mulheres
gravidas, por terem uma seguranca e risco/beneficio maior em relagdo aos demais. Contudo, apesar da maioria dos bebés nascidos
de gestantes que faziam uso de ISRSs durante a gravidez sejam sadios, ha indicios acumulados de que o tratamento materno com
ISRS durante a gestagdo pode causar resultados reprodutivos adversos (Latendresse et al., 2017; Yazdy et al., 2014).

O tratamento com ISRSs na depressdo durante a gestacdo tem sido implicado no aumento dos riscos de defeitos
congénitos, aparentemente aumentam a taxa de malformac6es cardiacas, varias complicacGes neonatais, incluindo sintomas de
abstinéncia neonatal e toxicidade, prematuridade, baixo peso, aumento da taxa de persisténcia da hipertensao pulmonar do recém-
nascido (Dubovicky et al., 2017; Alwa et al., 2016). Além dsso, ha achados recentes sobre a possivel associacdo de ISRSs com o
transtorno do espectro do autismo (Latendresse et al., 2017).

Considerando a ocorréncia de varios casos de depressdo na gestacdo, € de grande relevancia a identificacdo dos
possiveis riscos que a terapéutica medicamentosa com ISRS expde o feto e neonato, uma vez que essa classe é considerada
como primeira linha de escolha na intervencdo farmacolégica, levando em consideracdo que o assunto é bastante abordado,
pouco pesquisado e gera muitas ddvidas, parece oportuno analisar as pesquisas ja existentes, investigando e esclarecendo o0s
fatores relacionados ao tratamento e os riscos que o bebe esta sendo exposto quando a gestante adere essa medicagdo. Pensando
dessa foram, o objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos adversos sobre o feto / neonatais de gestantes depressivas que

passaram por terapéutica medicamentosa com antidepressivos inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina (ISRS).

2. Metodologia

Considerando o objetivo proposto, essa pesquisa caracterizou-se em uma revisdo critica, modelo qualitativo (Pereira et
al., 2018; Ludke & Andre, 2013). A busca foi realizada no periodo de novembro de 2018 a fevereiro de 2019, sendo utilizados
0s bancos de dados da Pubmed/MEDLINE, SCOPUS e Web of Science. A selecdo dos artigos seguiu 0s seguintes critérios de
inclusdo: artigos publicados em inglés, textos disponiveis nas bases de dados selecionadas e abordagem do tema da pesquisa.
Como critérios de exclusdo: artigos ndo disponiveis na integra no momento da pesquisa e que nao apresentassem abordagem do
tema no contexto de terapéutica da depresséo gestacional com ISRSs e desfechos relacionados aos efeitos sobre feto e neonatais.
As palavras usadas para estratégia de busca usada foram: (DeCS/MeSH): “Inibidores de Captacdo de Serotonina (Serotonin
Uptake Inhibitors)”, “Depressdo (Depression)”, “Gestantes (Pregnant)”, “Antidepressivos (Antidepressives agents)” ¢ “Bebé
(Infant)”,”Efeitos Colaterais e reagdes adversas relacionadas a Medicamentos (Drug-related side effects and adverse reactions)”
pesquisados juntos e encontrados no titulo dos artigos em todas as bases de dados. Estabelecendo avaliagdo criteriosa foram

incluidos 35 artigos.
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3. Revisao Critica
3.1 Depressdo: conceito e fisiopatologia

A depresséo é um dos disturbios de saide mental mais comum no mundo e acompanha a humanidade por toda a sua
historia. Considerada pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) como o "Mal do Século", é um problema afetivo que afeta
0 emocional da pessoa. Esse transtorno € reconhecido pela deficiéncia dos neurotransmissores monoaminérgicos (Smith,
2014). Os sistemas monoaminérgicos sdo compostos por neurdnios que contém norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) e
dopamina (DA). Junto com a acetilcolina (ACh), eles exercem efeitos de modulacéo e integracdo sobre outras atividades
corticais e subcorticais e estdo envolvidos na regulacéo da atividade psicomotora, apetite, sono e, provavelmente, do humor
(Oyebode, 2012).

Propde-se que a Depressdo estaria relacionada ao funcionamento bioquimico inadequado da atividade de
neurotransmissores, notadamente da serotonina, noradrenalina e dopamina (Alwa et al., 2016; Smith, 2014). E de fato, a hipotese
de hipofuncionamento dos sistemas de neurotransmissores ganhou mais credibilidade depois que alguns antidepressivos agiam
aumentando esses neurotransmissores e, concomitantemente, melhorando os sintomas da depressdo. Entretanto, estas hipoteses
ndo explicavam a falta de eficacia imediata dos tratamentos antidepressivos, apesar desses medicamentos aumentarem as
concentragdes sinapticas de serotonina e de noradrenalina quase imediatamente ap0s sua ingestdo. Apesar dessas novas e
esperancosas hipéteses, varios neurotransmissores (serotonina, noradrenalina, dopamina, GABA, acetilcolina) e neuropeptidios
(somatostatina, vasopresina, colecistocinina, opidides enddgenos, entre outros) continuam se relacionando atualmente, de uma
forma direta ou indireta, na patogénese dos Transtornos Afetivos.

A forma mais comum dessa enfermidade é o transtorno depressivo maior. Uma sindrome caracterizada por alteracao
da capacidade do individuo realizar suas atividades normais. Por apresentar tristeza profunda, falta de apetite, de &nimo, perda
de interesse generalizado, sentimento de culpa, angustia crises de choro, déficit de memadria, isolamento social, pensamento
suicida e aumento de irritabilidade, essas manifestagdes ocasiona forte impacto na qualidade de vida da pessoa afetada 7. A
depresséo acontece em meio a alguns fatores sociais e psicolégicos, nada ainda bem definido, mais que estao relacionados a

acontecimentos vitais e estresse ambiental (Smith, 2014; Gentile, 2017).

3.2 Depressao gestacional

Os estudos mostram que a maior incidéncia de depressdao em mulheres comega na adolescéncia, quando os papéis na
sociedade, as cobrangas e as expectativas sofrem mudancas ou frustrag@es. O estresse, associado como um dos possiveis agentes
etioldgicos contribui para o desenvolvimento da depressao, em diversas pessoas (Field, 2017).

A maior incidéncia de depressao entre as mulheres pode ndo ser devida a uma maior vulnerabilidade, mas aos fatores
estressantes especificamente vividos pelas mesmas (Erickson et al., 2017). Eles incluem as responsabilidades em casa e no
trabalho, a necessidade de criar sozinha os filhos e os cuidados dispensados as criangas e aos parentes mais velhos. As
expectativas sociais também sdo questdes importantes. Discussdes a respeito do papel da mulher, como a questdo sobre se a
mulher deve escolher entre casa e trabalho, sdo cruciais na avaliacdo do desenvolvimento de depressdo (Zemestani, & Fazeli
Nikoo, 2020).

A gestacdo, quando desejada, raramente contribui para o desenvolvimento de depressdo, e a ocorréncia de aborto ndo
parece aumentar a chance de depressdo. J& as mulheres que sofrem de problemas para engravidar estdo sujeitas a grande estresse
e ansiedade, embora ainda ndo se saiba se isso aumenta o risco de depressdo. A maternidade precoce (adolescéncia) é um fator
que contribui para o desenvolvimento de depressdo, devido ao grande estresse que gera (Zemestani, & Fazeli Nikoo, 2020;
Abajobir et al., 2016).
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A literatura cientifica indica que o periodo gravidico puerperal é a fase de maior prevaléncia de transtornos mentais na
mulher, principalmente no primeiro e no terceiro trimestre de gestacao e nos primeiros 30 dias de puerpério (Zemestani, & Fazeli
Nikoo, 2020). A intensidade das alteragdes psiquicas dependera de fatores organicos, familiares, conjugais, sociais, culturais e da
personalidade da gestante. Cerca de um quinto das mulheres no periodo gestacional e no puerpério apresenta depressdo. Cabe
ressaltar que a maioria dessas mulheres nao é diagnosticada e tratada adequadamente (Alwa et al., 2016; Latendresse et al., 2017).

Ademais, a depressdo é o transtorno mental de maior prevaléncia durante a gravidez e o periodo puerperal e esta
associada a fatores de risco, como antecedentes psiquiatricos, dificuldades financeiras, baixa escolaridade, gestacdo na
adolescéncia, falta de suporte social, eventos estressores e histdria de violéncia doméstica. Evidéncias demonstram que, além de
a depresséo pré-natal ser mais freqiiente, ela é o principal fator de risco para depressao pos-natal, sendo esta, muitas vezes, uma

continuacdo da depressao iniciada na gestacdo (Gentile, 2017; Abajobir et al., 2016).

3.3 Tratamento

Quando o transtorno depressivo maior é diagnosticado na gestacédo, é um dificil dilema tanto da mulher quanto da equipe
de salde que faz seu acompanhamento pré-natal. O médico deve estabelecer e auxiliar a gestante no desenvolvimento de um
plano de tratamento. Em suma, o tratamento geralmente é determinado de acordo o nivel da enfermidade, quando si trata de um
grau leve é recomendado psicoterapias, que incluem acompanhamento psicolégico entre outros, quando o nivel da depressédo é
de moderado a grave o tratamento mais indicado é a farmacoterapia com antidepressivos (Angelotta & Wisner, 2017).

No que diz respeito aos antidepressivos, esses tém mostrado ser eficazes no tratamento, sendo os farmacos mais
prescritos para tratar a depressao gestacional 0s ISRSs, os inibidores seletivo da recapcdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN)
e os triciclicos (ADT). Sabendo que esses farmacos atravessam facilmente a barreira placentéria, a escolha do tratamento deve
ser feito com cautela. De maneira que devem ser avaliados 0s beneficios do tratamento medicamentoso para o controle da doenca
materna, e os riscos do medicamento para o embrido em desenvolvimento. Essa é uma decisdo individualizada, dependendo das
particularidades da doenca, da possibilidade de resposta a depressdo materna, da probabilidade de efeitos fetais adversos
(Angelotta & Wisner, 2017; Avram et al., 2016). Levando em considera¢do que tanto a doenca quanto a medicacéo apresentam
riscos para a mae e para o feto-embrido, se a decisdo de usar medicacdo antidepressiva durante a gravidez for tomada, a alegacéo
€ que a doenca pode provocar uma ameaga maior do que o tratamento escolhido (Angelotta & Wisner, 2017).

Em relagdo a terapéutica medicamentosa, a classe dos ISRS sdo hoje em dia mais comumente usados devido & sua
eficicia estabelecida, perfil terapéutico seguro, sobreposto aos efeitos colaterais e a menor possibilidade de super dosagem. A
classe € composta pela fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram e fluvoxamina. Os ISRS inibem a recaptacéo
da serotonina (5-HT) na fenda sinaptica, dessa forma aumentando a disponibilidade da monoamina e, consequentemente,
potencializando a atividade serotoninérgica. Por serem seletivos, ndo exercem acdo sobre as catecolaminas noradrenelina e
dopamina (NA e DA). Entretanto, possuem atividades anticolinérgicas, adrenérgica e histaminérgica, relacionadas com a
manifestacdo dos efeitos adversos da classe, contudo de forma menos exacerbada que os ADT. Isso devido & baixa afinidade dos
ISRS por esses receptores (Klinger & Merlob, 2008).

A farmacocinética dos fA&rmacos no recém-nascido ndo € conhecida, no entanto para a maior parte dos medicamentos o
tempo de meia vida encontra-se prolongado, dependendo também do metabolismo do fa&rmaco. Os psicofarmacos entrando na
corrente sanguinea, invariavelmente atravessam a barreira hemato-placentario estando o feto exposto a estes compostos (Malm
etal., 2011).
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3.4 Efeitos adversos do tratamento com ISRS sobre o feto e neonatais

Tendo em vista todas as caracteristicas abordadas, a utilizagdo destes farmacos durante o periodo gestacional pode ser
nocivo ao feto e o recém-nascido, além de possiveis efeitos em longo prazo sobre as criangas expostas durante a vida intra-
uterina. Esses efeitos estdo relacionados de acordo trés sindromes distintas: teratogénese, perinatal e comportamental. A medida
que os antidepressivos atravessam a barreira placentaria e hematoencefalica e passam para o leite materno, eles podem aumentar
o nivel de mediadores no feto em desenvolvimento e pode afetar adversamente o desenvolvimento funcional do cérebro. Eles
representam assim um risco para heurocomportamental, emocional e cognitivo, que podem se manifestar no desenvolvimento
da crianca (Angelotta & Wisner, 2017).

Sabe-se da pratica clinica que as maes gravidas expostas a antidepressivos tém mais abortos espontaneos e um aumento
do nimero de natimortos (Dubovicky et al., 2017). Os neonatos expostos a ISRS durante o terceiro trimestre também apresentam
risco aumentado de desconforto respiratério, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade de temperatura, dificuldade de
alimentacdo, vomitos, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, tremor, nervosismo, irritabilidade e choro constante (Grigoriadis et
al., 2013; Fava et al., 2015). Esta constelacdo de sintomas é denominada sindrome de adaptacdo pos-natal (PNAS), e os sintomas
sdo tipicamente leves por natureza (Latendresse et al., 2017). Fetos expostos a ISRSs no Utero, particularmente no terceiro
trimestre, apresentam risco aumentado para PNAS. Os antidepressivos serotoninérgicos mais intimamente associados a PNAS
sdo a fluoxetina e a paroxetina, provavelmente porque esses farmacos atravessam a placenta em niveis mais altos do que os
outros ISRSs (Grigoriadis et al., 2013). Ha relatos de PNAS leve em 22% dos neonatos expostos, e PNAS grave em 3% desses
recém-nascidos, levando muitos a recomendar o monitoramento clinico especifico dos recém-nascidos, particularmente durante
as primeiras 48 horas apds o nascimento (Forsberg et al., 2014). Os sinais e sintomas podem indicar um efeito téxico direto de
ISRSs como sintomas de abstinéncia. As criancas que foram expostas perinatalmente a ISRSs (especialmente fluoxetina)
observou-se diminuigdo do peso ao nascer, disturbios neurocomportamentais e diminui¢do da frequéncia cardiaca (Rayen et al.,
2011). A complexidade dessas questBes é destacada, uma vez que a propria depressdo pode afetar adversamente o
desenvolvimento da crianca. Isto €, portanto, dificil dividir o efeito da depressdo em si e tratamento subsequente. Por exemplo,
recém-nascidos cujas maes sofreram de depressdo durante a gravidez sdo caracterizada pelo aumento da irritabilidade, redugdo
da atividade e atencdo, bem como falta de expressdo mimética, baixo peso ao nascer, restricdo no crescimento fetal e
complicagBes pds-natais em comparagdo com neonatos de maes saudaveis (Kendig et al., 2017).

O uso de ISRSs durante a gravidez também esté relacionada a defeitos congénitos decorrentes de sua utilizacdo (Alwa
et al., 2016; Malm et al., 2011), como por exemplo, o pé torto equinovaro congénito (Yazdy et al., 2014) - uma malformagéo
estrutural que ocorre quando 0os membros inferiores ndo conseguem girar corretamente; isso resulta que os pés que permanecem
em suas posicdes fetais precoce, com um ou ambos virando para dentro e para baixo. A possivel via para o patogénese do pé
torto pode ser através da vasoconstricdo de niveis mais elevados de serotonina, dado que o pé torto tem sido hipétese de ser o
resultado de uma ruptura vascular, justificando que realmente a serotonina pode ter um efeito seletivo na vasculatura uterina
(Tang et al., 2019; Yazdy et al., 2014).

Grandes estudos populacionais que controlam fatores de confusdo ndo documentaram associagao entre a exposi¢do no
primeiro trimestre aos ISRSs como uma classe de medicamentos e as malformacdes cardiacas (Wemakor et al., 2015; Furu et
al., 2015). Embora alguns estudos sem controle adequado para fatores de confusdo tenham documentado um risco aumentado
dfurue varias malformac@es congénitas e cardiacas para aqueles expostos a ISRS (Wemakor et al., 2015), vérios estudos bem
conduzidos ndo confirmaram essa associacdo (Furu et al., 2015; Huybrechts et al., 2014). Entretanto, uma meta-analise de 23
estudos encontrou um aumento marginalmente estatisticamente significante no risco de anomalia cardiaca especifica apenas ao
uso de paroxetina (Bérard et al., 2016). Os defeitos cardiacos observados eram tipicamente de natureza leve, mas incluiam

anomalias no fechamento do septo cardiaco, defeitos do septo atrial e defeitos na via de saida do ventriculo direito. Esses achados
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ndo resultaram em nenhuma recomendacao para o aumento do monitoramento, como ecografia ecocardiografica fetal ou para
aqueles expostos a ISRSs durante a gravidez, exceto, talvez, para a exposicdo pré-natal especifica a paroxetina (Huybrechts et
al., 2014; Bérard et al., 2016).

Quanto o efeito da associagdo possivel com o transtorno do espectro do autismo (TEA), Man et al 26, em sua reviséo
sistematica e meta-analise, concluiram que ha apoio na literatura sobre um risco aumentado de autismo apds a exposi¢ao pré-
natal aos ISRS. Assim como, Kobayashi e colaboradores chegaram a uma conclusdo semelhante também em uma revisao e meta-
analise de 5 casos controle e 3 estudos de coorte. Recentemente, Andalib et al. avaliaram todos os estudos publicados até junho
de 2016 e concluiram que ha uma associacdo entre exposicdo pré-natal a ISRSs e transtorno do espectro do autismo. Em
contrapartida com esses estudos, Gentile et al. em sua revisao ndo encontrou nenhuma associacédo definida entre a exposicao pré-
natal a ISRSs e autismo. Da mesma maneira, Kaplan et al. em sua meta-analise também ndo encontrou uma associacao
significativa entre os ISRS pré-natais e 0 TEA, mas observou associagdo com o tratamento pré-gravidez. Recentemente, um
estudo de metanalise conduzida por Brown et al. ndo conseguiu estabelecer uma decisdo quanto a tal possivel associacao.

Dessa forma, ndo ha evidéncias suficientes para provar uma associacao significativa entre ISRSs uso na gravidez e TEA
nos filhos. Isso é especialmente evidente quando se controla doenca psiquiatrica materna e outros fatores de confuséo, incluindo
0 uso concomitante de outras drogas, fatores genéticos e anomalias congénitas que estdo associados com TEA como
comportamento. As diferencas nas conclusdes das varias revisdes e meta-analises podem ser explicadas pelas diferengas nos
critérios de incluséao e exclusdo (Gentile, 2015).

Apesar de ainda néo ser totalmente esclarecida, na fisiopatologia das alteracfes neonatais € interessante a similaridade
dos sintomas observados em recém-nascidos com as sindromes observadas em adultos: sindrome serotoninérgica, sindrome de
descontinuacdo e sindrome colinérgica (Wang et al., 2016). A hipertensdo pulmonar neonatal persistente € caracterizada por
insuficiéncia respiratdria grave e hipertensao pulmonar em recém-nascidos com mais de 34 semanas, com elevada morbidade e
mortalidade, e ocorre em dois a cada 1.000 nascidos vivos. Embora o nimero absoluto de casos seja pequeno (um em cada 100
recém-nascidos expostos), a magnitude do risco € elevada, bem como a gravidade do quadro (Bérard et al., 2017). Estabelecida
como um efeito secundario dos ISRS, uma vez que, a serotonina tem propriedades vasoconstritoras, aumentando a resisténcia
vascular pulmonar. Assim, acumulacdo de altos niveis de serotonina no pulméo fetal resulta na proliferacdo das células do
musculo liso. Em adi¢do, a serotonina inibe a sintese do oxido nitrico, um vasodilatador que regula o tdnus muscular e a
reatividade tanto in Gtero como no poés-parto (Tafuri et al., 2017).

Sendo assim, recém-nascidos de mdes tratadas com ISRSs durante o segundo semestre da gravidez deve ser
cuidadosamente monitorizados nos primeiros dias ap6s o parto para diagnosticar qualquer complicacdo resultante do tratamento
materno: isto é, anomalias cardiacas, adaptagdo neonatal de hipertensdo pulmonar persistente (Ornoy & Koren, 2018). Do mesmo
modo, quanto as altera¢des neurodesenvolvimentais, a maioria dos estudos ndo mostrou evidéncias conclusivas para um aumento
do risco de neurodesenvolvimento de longo prazo apds exposicdo intra-uterina a ISRSs. O atraso motor observado em Vvarios
estudos parece ser transitorio e na maioria dos trabalhos encontrados as habilidades cognitivas e de linguagem nas criangas
expostas sdo normais. No entanto, desde que as criangas foram examinadas em tenra idade, apesar do desenvolvimento inicial
normal, efeitos negativos de habilidades de aprendizagem, capacidade de atencéo e prevaléncia de doenca mental, ainda podem

ser encontradas em uma idade mais avangada, necessitando prosseguir avaliag@es clinicas futuras (Ornoy & Koren, 2018).

4. Consideraces Finais
Sendo assim, baseado nas evidéncias cientificas fica evidente que o protocolo terapéutico com os ISRSs no tratamento
da depressdo gestacional gera riscos, efeitos indesejaveis e nocivos a crianga. No entanto, muitas vezes o uso de ISRSs durante
a gravidez é inevitavel, uma vez que, a depressdo pré-natal ndo tratada tem sido associada a tendéncias suicidas, incluindo a
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morte. Os estudos mostram que interromper o tratamento com ISRS em mulheres gravidas com histéria prévia de depresséo leva
a recaida na maioria das mulheres e, que a depressao ndo tratada durante a gravidez também demonstra ser um forte fator de
risco para depressao pés-parto subsequente. Assim, em situacGes em que pode ser necessario usar ISRS na gravidez, a decisdo
de manter tal conduta terapéutica durante a gravidez deve ser avaliada contra 0s riscos de depressdo ndo tratada e esta relacéo
risco/beneficio com sua adesdo ao tratamento com essa classe farmacoldgica. Pondera-se ainda que, isso deve ser
cuidadosamente discutido com o paciente e, idealmente, deve ser feito uma abordagem disciplinar em colaboragdo com o
psiquiatra do paciente.

Recomenda-se que sejam realizados estudos clinicos randomizados robustos que padronize varidveis importantes para
deteccdo desses efeitos adversos do uso de ISRS durante o periodo gestacional e que os profissionais se mantenham atualizados
acerca do uso racional dos medicamentos, uma vez que novas pesquisas e publica¢bes surgem constantemente. Negligenciar o

aperfeicoamento cientifico acerca desse assunto pode gerar impactos negativos e letais na satde dos pacientes.
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