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Resumo

Obijetivo: Apresentar e discutir pesquisas que analisaram o uso dos antidepressivos no periodo gestacional e os efeitos
encontrados no desenvolvimento do beb& como consequéncia a sua exposi¢do aos principios farmacologicos.
Metodologia: Realizou-se levantamento bibliografico de 82 publica¢Ges originais, utilizando descritores: Gravidez;
Antidepressivos; Desenvolvimento Embrionario e Fetal, nas bases de dados BVS, Lilacs, Medline, Pubmed, Scielo,
Science Direct, Scopus e Web of Science. Ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo propostos no
delineamento de busca, totalizaram 9 publica¢fes aceitas para utilizacdo nesta revisdo. Resultados e Discussdo: Os
resultados obtidos apontam que existem evidéncias clinicas de que o uso de antidepressivos durante a gravidez
acarreta diversos efeitos que irdo comprometer o desenvolvimento do bebé, desde o periodo intrauterino até seu
processo de aquisicdo de novas habilidades no periodo inicial de vida. Contudo, o quadro clinico de depresséo nédo
tratada (DPNT) em gravidas vem sendo associado a riscos elevados para abortos espontaneos, partos prematuros e
baixo peso no nascimento dos bebés. Pesquisas revelam ainda, presenca significativa nos niveis elevados de cortisol
nas gestantes, refletindo diretamente no desenvolvimento fetal e aumento da irritabilidade materna durante o processo.
Consideragdes finais: Foi possivel evidenciar que utilizar antidepressivos no periodo gestacional é associado a riscos
tanto para mde e quanto para o feto, gerando comprometimento do desenvolvimento fetal como: hipoglicemia,
malformacdes relacionadas com o sistema cardiovascular, propensdo ao desenvolvimento TEA, ou outras alteragdes
cognitivas, comportamentais e emocionais em longo prazo, comprometendo diretamente a qualidade de vida de
ambos.

Palavras-chave: Gravidez; Antidepressivos; Desenvolvimento embrionério e fetal.

Abstract

Obijective: To present and discuss research that analyzed the use of antidepressants in the gestational period and the
effects found on the baby's development as a consequence of its exposure to pharmacological principles.
Methodology: A bibliographic survey of 82 original publications was carried out, using descriptors: Pregnancy;
Antidepressants; Embryonic and Fetal Development, in the VHL, Lilacs, Medline, Pubmed, Scielo, Science Direct,
Scopus and Web of Science databases. After applying the inclusion and exclusion criteria proposed in the search
design, a total of 9 publications accepted for use in this review. Results and Discussion: The results obtained indicate
that there is clinical evidence that the use of antidepressants during pregnancy causes several effects that will
compromise the baby's development, from the intrauterine period to the process of acquiring new skills in the initial
period of life. However, the clinical picture of untreated depression (PDNT) in pregnant women has been associated
with increased risks for miscarriages, premature births and low birth weight of babies. Research also reveals a
significant presence in the high levels of cortisol in pregnant women, directly reflecting on fetal development and
increased maternal irritability during the process. Final considerations: It was possible to show that using
antidepressants in the gestational period is associated with risks for both the mother and the fetus, generating fetal
development impairment such as: hypoglycemia, malformations related to the cardiovascular system, propensity to
develop ASD, or other cognitive, behavioral and long-term, directly compromising the quality of life for both.
Keywords: Pregnancy; Antidepressants; Embryonic and fetal development.
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Resumen

Obijetivo: Presentar y discutir investigaciones que analizaron el uso de antidepresivos en el periodo gestacional y los
efectos encontrados en el desarrollo del bebé como consecuencia de su exposicion a principios farmacoldgicos.
Metodologia: Se realiz6 un levantamiento bibliografico de 82 publicaciones originales, utilizando los descriptores:
Embarazo; antidepresivos; Desarrollo Embrionario y Fetal, en las bases de datos BVS, Lilacs, Medline, Pubmed,
Scielo, Science Direct, Scopus y Web of Science. Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion propuestos en el
disefio de busqueda, se aceptaron un total de 9 publicaciones para su uso en esta revision. Resultados y Discusion: Los
resultados obtenidos indican que existe evidencia clinica de que el uso de antidepresivos durante el embarazo provoca
diversos efectos que comprometerdn el desarrollo del bebé, desde el periodo intrauterino hasta el proceso de
adquisicién de nuevas habilidades en el periodo inicial de vida. Sin embargo, el cuadro clinico de depresion no tratada
(PDNT) en mujeres embarazadas se ha asociado con un mayor riesgo de abortos espontaneos, nacimientos prematuros
y bebés con bajo peso al nacer. Las investigaciones también revelan una presencia significativa en los altos niveles de
cortisol en mujeres embarazadas, lo que se refleja directamente en el desarrollo fetal y aumenta la irritabilidad
materna durante el proceso. Consideraciones finales: Se pudo evidenciar que el uso de antidepresivos en el periodo
gestacional estd asociado con riesgos tanto para la madre como para el feto, generando alteraciones en el desarrollo
fetal tales como: hipoglucemia, malformaciones relacionadas con el sistema cardiovascular, propension a desarrollar
TEA, u otras alteraciones cognitivas, conductuales. ya largo plazo, comprometiendo directamente la calidad de vida
de ambos.

Palabras clave: Embarazo; Antidepresivos; Desarrollo embrionario y fetal.

1. Introducéo

A gestacdo € um momento no qual ocorrem mudangas fisiol6gicas intensas envolvendo também significativas
alteragcBes nos niveis hormonais na mulher, podendo ocasionar efeitos adversos sobre a salde materna e fetal. Segundo
Teixeira (2001) a gravidez além de representar o periodo gestacional do desenvolvimento do embrido/feto, corresponde
igualmente ao periodo de desenvolvimento do papel materno, no qual a mulher experimenta uma nova realidade, preparando-
se para tornar-se mae. Nesse ambito, evidenciam-se as alteraces fisicas, fisioldgicas, sociais e psicoldgicas que sdo tipicas da
gravidez e que tornam as gestantes um grupo susceptivel ao desenvolvimento de transtornos depressivos.

O pré-natal é considerado peca fundamental para o diagndstico precoce e tratamento adequado da depressdo (DP) na
gestacdo. Pereira e colaboradores (2009) afirmam que devem ser parte integrante do atendimento pré-natal a investigacdo dos
fatores de risco, bem como a identificagdo precoce dos sinais e sintomas depressivos e o tratamento imediato do mesmo. O
cenario mundial e nacional tém apresentado a depressdo como uma das doengas de maior incidéncia na atualidade, sendo o
risco de desenvolvimento desta maior entre mulheres com manifestacéo frequente durante a gestacdo (OMS, 2018).

Na literatura, a seguranca do uso dos antidepressivos durante a gestacdo ainda ndo foi completamente estabelecida
(Fernandes, 2013), sendo que o uso de medicamentos na gravidez e puerpério sdo comuns e consiste em uma problematica,
principalmente relacionada a seguranca e eficacia da droga. Atualmente, alguns estudos descrevem e qualificam os riscos ao
desenvolvimento fetal em relacéo a utilizagcdo dos antidepressivos para o tratamento em mulheres gravidas.

Neste contexto, o intuito deste estudo é apresentar e discutir os achados em pesquisas que buscaram analisar o uso dos

antidepressivos no periodo gestacional e os efeitos encontrados no desenvolvimento do bebé pela presenca do farmaco.

2. Metodologia
2.1 Desenho de estudo
Trata-se de uma Revisdo Sistematica (RS) a partir do fluxograma do “Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA), (Page et al., 2021) incluindo estudos qualitativos primarios.
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2.2 Critérios de inclusdo

A pesquisa foi realizada com artigos publicados nos Gltimos 5 anos, com o intuito de abordar as atualiza¢des recentes
sobre a temaética, artigos de livre acesso e independentes do idioma. Foram incluidas pesquisas em que o titulo apresentava os
termos “antidepressivos” e/ou “gestagdo” e/ou seus sindonimos. Foram encontrados 87 artigos durante o més de novembro de

2021, por meio das bases de dados BVS, Lilacs, Medline, Pubmed, Scielo, Science Direct, Scopus e Web of Science.

2.3 Critérios de exclusao
Foram excluidos artigos duplicados entre bases de dados, artigos ndo originais de revisdo bibliografica e estudos de
coorte, textos com titulo e/ou resumo incompletos, estudos que utilizaram animais e que combinaram qualquer outro tipo de

procedimento sem ser a utilizacdo dos antidepressivos.

2.4 Protocolo do estudo
2.4.1 Estratégia de busca

A estratégia PICO (Santos, 2007), (P — population; | — intervention; C —comparison € O — outcomes guiou a
elaboracéo da pergunta norteadora da RS e serviu de base para o desenvolvimento das estratégias de busca utilizando-se os
Descritores em Ciéncias da Saude (DECS), com os operadores booleanos OR e AND, conforme apresentado no Quadro 1.

Ressalta-se que o elemento C da estratégia PICO ndo foi abordado, por ndo se tratar de um estudo comparativo.

Quadro 1: Elementos da estratégia PICO, descritores e palavras-chave, Brasil, 2020.

COMPONENTE DEFINICAO DESCRITORES PALAVRAS-CHAVE
P: populacédo de Pacientes gravidas Gravidez Pregnancy
interesse Gestantes Pregnant Women
I: intervencdo Antidepressivos Antidepressivos Antidepressive Agents

C: comparacao - - -

O: resultado/ Evidenciar os riscos e Desenvolvimento Embryonic and Fetal Development
desfecho desfechos da utilizacdo dos Embrionério e Fetal
antidepressivos pelas

pacientes durante o periodo

gestacional.

Fonte: Autores.

Deste modo, a questdo de pesquisa delimitada foi: “Serd que existem evidéncias cientificas que mostram quais os
efeitos que surgem devido a utilizagdo de antidepressivos durante a gestagdo?” Nela, o primeiro componente da estratégia (P)
equivale a pacientes gravidas; o segundo (1), antidepressivos; o quarto elemento (O), quanto a analise dos riscos e desfechos da
utilizacdo dos antidepressivos pelas pacientes durante o periodo gestacional.

As pesquisas foram realizadas utilizando-se das estratégias de busca do Quadro 2, utilizando os filtros: tipo de

documento (artigo) e limitagdo no tempo (Ultimos 5 anos), conforme apresentado abaixo.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33950

Research, Society and Development, v. 11, n. 11, €558111133950, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.33950

Quadro 2: Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados, Brasil, 2022.

BASE CIENTIFICA ESTRATEGIAS DE BUSCA
BIBLIOTECA ONLINE

BVS (Pregnancy) AND (Antidepressive Agents) AND (Embryonic and Fetal Development)
Medline (Pregnancy) AND (Antidepressive Agents) AND (Embryonic and Fetal Development)
Pubmed (Pregnancy) AND (Antidepressive Agents) AND (Embryonic and Fetal Development)

Lilacs (Pregnancy) AND (Antidepressive Agents)

Scielo (Pregnancy) AND (Antidepressive Agents)
Scopus (Pregnancy) AND (Antidepressive Agents) AND (Embryonic and Fetal Development)

Web of Science (Pregnancy) AND (Antidepressive Agents)
Science Direct (Pregnancy) AND (Antidepressive Agents) AND (Embryonic and Fetal Development)

Fonte: Autores.

Importante frisar que, a estratégia de busca em cada base de dados foi especifica, devido ao nimero de artigos
encontrado; Como é o caso das bases Web of Science, Lilacs e Scielo, uma vez que foi utilizada apenas dois dos trés

descritores, pois 0 nimero de artigos encontrados foram maiores em relacdo a utilizacdo dos trés descritores.

2.5 Selegdo dos artigos

Para auxiliar na conducdo deste estudo foi utilizado o software “Escritha”, que € um recurso online desenvolvido por
Silva (2020) para auxiliar os pesquisadores na administragdo das revisdes sistematicas. Primeiramente os artigos foram
selecionados pela andlise de titulos, seguindo da leitura dos resumos para a identificagdo daqueles que seriam avaliados na
integra, de forma independente, por duas pesquisadoras de maneira independente. Substanciaram-se as informacGes
necessarias finais por meio de um instrumento contendo dados de identificacdo (autores e ano), desenho do estudo,

caracteristica da populacdo (média de idade, sexo), resultados e concluséo.

2.6 Avaliacao da qualidade metodoldgica e risco de vieses dos estudos

A fim de avaliar a qualidade dos estudos, utilizou-se o Checklist de Downs and Black, que foi desenvolvido e
validado para avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos randomizados e observacionais. A ferramenta é composta por
27 questbes que avaliam a qualidade metodoldgica nos seguintes dominios: 1) Relato: composto por nove questdes que
avaliam se a informacé&o reportada na publicacao foi suficiente para permitir que o leitor faga uma avaliacéo livre de viés sobre
os resultados do estudo; 2) Validade externa: trés questfes que avaliam o quéo os achados sdo generalizaveis para a populacéo
com as mesmas condi¢des daquela incluida no estudo; 3) Viés: sete questdes que avaliam a presenca de viés de afericdo
diferencial que ocorre quando os métodos de mensuracdo da exposicdo e desfecho sdo sistematicamente diferentes entre os
grupos; 4) Variavel de confusdo/ viés de selecdo: seis questdes que avalia a presenca de viés de selecdo dos participantes do
estudo, que pode levar a introducdo desbalanceada de variaveis de confusdo; 5) Poder: uma questdo que avalia a probabilidade

dos achados do estudo ser atribuida ao acaso. As respostas sdo pontuadas com o valor “1” (quando o critério que caracteriza
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qualidade estiver presente) ou “0” (quando o critério que caracteriza qualidade estiver ausente), exceto em uma questdo
referente a0 dominio “relato” na qual sdo permitidas trés respostas (pontuacao de 0 a 2). Assim, estudos de melhor qualidade

metodoldgica atingem maior pontuacdo. (Downs & Black, 1998)

3. Resultados

Os dados dos estudos incluidos nesta revisdo foram classificados a partir de seus desfechos/complicacBes e

apresentados de forma descritiva.

3.1 Resultados da pesquisa e caracteristicas do estudo

Os resultados da pesquisa identificaram 87 citacBes, sendo encontrados na BVS 2 artigos, LILACS 4 artigos,
MEDLINE 1 artigo, PUBMED 51 artigos, SCIELO nenhum artigo, SCIENCE DIRECT 3 artigos, SCOPUS 2 artigos e na
WEB OF SCIENCE 24 artigos. Foram excluidos 5 artigos por serem duplicados nas bases de dados. Sendo entdo 82 artigos
avaliados por titulo e resumo, no qual foram excluidos 27 por serem realizados em animais, 36 por fugirem do foco do estudo,
8 por ndo serem artigos originais de revisdo bibliografica e estudos de coorte e apenas 1 artigo por falta de disponibilidade.
Resultou-se entdo em 10 artigos, para serem analisados na integra. Por fim, 9 estudos foram elegiveis para comporem o estudo
qualitativo da literatura.

Abaixo na Figura 1, é apresentado um fluxograma ilustrando o processo de selecdo, onde consta quantidade de artigos
encontrados em cada base de dados, quantidade de artigos excluidos por duplicata, nimeros de artigos para leitura na integra e

namero de artigos aceitos para este estudo em questao.
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Figura 1: Fluxograma de busca e selec&o dos artigos.
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Q

Fonte: Autores.

Pode-se notar que o nimero de artigos encontrados foi baixo, uma vez que foi realizadas buscas em uma variedade de
bases de dados, bem como por se tratar de um tema relevante para a sociedade. Além disso, conforme mostra na Figura 1,
foram excluidos 72 artigos, cerca de 82% dos artigos encontrados, caracterizando uma quantidade baixa de amostra de artigos
relevantes sobre o tema.

Os resultados da avaliacdo de qualidade dos estudos pelo Checklist de Downs and Black, estdo apresentados no
Quadro 3, onde, no dominio “R” e “VC/VS” os todos os artigos apresentaram avaliagdo positiva. De maneira oposta, no que se
refere a0 dominio “VE”, todos os critérios avaliados obtiveram pontuagdo 0. No dominio “VI” apenas 0s estudos de Uguz,
2021; Yusuf et al, 2016 e Danielsen et al 2019 alcangaram avaliagdo positiva. No que tange ao critério “P”, apenas 2 estudos

tiveram pontuacéo 1 (Daud et al, 2016 e Bandoli et al, 2018).
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Quadro 3: Avaliacdo de viés pelo Checklist de Downs and Black.

ESTUDO/ ANO R VE VI VC/IVS P TOTAL
Aliaga et al, 2017 6 0 0 2 0 8/27
Uguz, 2021 5 0 2 2 0 9/27
Yusuf et al, 2016 6 0 8 1 0 10/27
Danielsen et al 2019 3 0 2 2 0 7127
Daud et al, 2016 3 0 0 2 1 6/27
Bandoli et al, 2018 6 0 0 2 1 9127
Shen et al, 2016 5 0 0 1 0 6/27
Fitton et al, 2020 7 0 0 1 0 8/27
Ansah et al, 2019 5 0 0 1 0 6/27

Fonte: Autores.

Levando em consideracdo que a pontuagdo maxima da avaliagéo do risco de viés através do instrumento utilizado é 27
pontos, torna-se possivel constatar que todos os artigos presentes neste estudo possui qualidade metodoldgica considerada
baixa, uma vez que ndo alcancaram 50% da pontuacdo geral. Isso expde a necessidade de estudos com uma maior qualidade
metodoldgica acerca do tema.

Seguindo com a analise deste estudo, abaixo no Quadro 4 encontra-se 0s artigos utilizados nesta pesquisa, organizados

em ordem com seus respectivos autores, titulos, objetivos e resultados encontrados.
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Quadro 4: Estudos sobre os efeitos da utilizagdo dos antidepressivos em mulheres gravidas.

AUTOR

TITULO

OBJETIVOS

RESULTADOS

Aliaga et al, 2017

Associacdo entre transtornos
afetivos presentes antes e durante
a gravidez e parto prematuro,
considerando fatores
sociodemograficos, fatores
obstétricos, condigdes de saide e
uso de medicamentos.

Estudar a relacdo entre transtornos afetivos
maternos (DA) antes e durante a gravidez e parto
prematuro.

102.086 mulheres apresentaram informagdes validas para o estudo. A prevaléncia de DA
durante a gravidez foi de 3,5% (4,29% em prematuros e 3,46% em partos a termo;
p<0,004). As gestantes com parto pré-termo apresentaram maior idade, tabagismo,

menor intervalo intergestacional e menor nivel socioecondémico. O nascimento
prematuro foi significativamente associado a histdria prévia de estresse e transtorno
dissociativo (SDD), ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e transtornos
alimentares (TA) e uso de antidepressivos. Também foi associado ao abuso de élcool,
tabagismo, e uso de substancias psicoativas, assim como SDD, ED, uso de antipsicéticos
e divorcio durante a gravidez. A analise multivariada confirmou a relacéo entre parto
prematuro e histdria de DA, SDD, ED e tabagismo, mas ndo com DA durante a gravidez.

Uguz, 2021

A relacdo entre antidepressivos
maternos e hipoglicemia neonatal:
uma revisao sistematica.

O objetivo do artigo € revisar sistematicamente
pesquisas atuais que investigam a relagao entre
exposicéo intrauterina a antidepressivos e
hipoglicemia neonatal.

Este estudo sugere que gestantes que recebem tratamento antidepressivo tém maior
probabilidade de seus bebés desenvolverem hipoglicemia neonatal em comparagéo com
gestantes que ndo fazem uso desses medicamentos. No entanto, os resultados do estudo

devem ser avaliados com cautela devido as limitagdes metodol6gicas relatadas e
pequenos tamanhos de amostra em estudos comparativos prospectivos.

Yusufet al, 2016

Uso pré-natal de inibidor seletivo
de recaptagdo de serotonina e o
risco de transtorno do espectro do
autismo em criangas: uma reviséo
sistematica e meta-analise.

Determinar se uma revisao sistematica
atualizada e uma metanalise de estudos
observacionais apoiam as associagoes sugeridas
anteriormente sobre o uso pré-natal de inibidor
seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS) e o
risco de transtornos do espectro do autismo
(TEA) em criancas.

A metanalise de estudos de caso-controle demonstrou um risco significativamente
aumentado de TEA nas criancas cujas mées foram expostas pré-natalmente a ISRSs
durante diferentes janelas de tempo de exposicao (exceto no terceiro trimestre). A
revisdo qualitativa dos estudos de coorte sugeriu achados inconsistentes.

Danielsen et al
2019

Exposicéo in Utero a inibidores
seletivos de recaptagdo de
serotonina e desenvolvimento de
transtornos mentais: uma revisao
sistematica e metanalise.

O objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo
sistematica e metanalise com base nessa
literatura, sobre a exposicao in Utero a
recaptacao seletiva de serotonina inibidores
(SSRIs) estdo associados ao aumento do risco de
desenvolver transtornos mentais ou
comportamentais.

Um total de 20 estudos foram incluidos na revisdo e os resultados de 18 deles foram
meta-analisados. Encontramos uma associacao positiva estatisticamente significativa
entre a exposicao in Utero a ISRSs e transtornos mentais ou comportamentais, como
transtorno do espectro do autismo (Taxa de risco (HR) = 1,27; 95% Intervalo de
confianga (CI) = 1,10-1,47), transtorno de déficit de atencédo/hiperatividade (HR = 1,33;
95% CI = 1,06-1,66)e retardo mental (HR = 1,41; IC 95% = 1,03-1,91). A confusdo por
indicacdo foi identificada em cinco dos sete estudos que investigaram esse aspecto.

Daud et al, 2016

O risco de anomalias cardiacas
congénitas apds a exposicao pré-
natal a inibidores da recaptagdo de

Nesta revisdo, exploramos 0s potenciais
preditores farmacogenéticos envolvidos na
farmacocinética e mecanismo de acéo dos

Evidéncias indicam que o uso pré-natal de SRIs causa uma alteragdo na via de
sinalizacdo importante para o desenvolvimento do coracao fetal. Essa alteracdo também
¢ dependente da farmacocinética dos SRIs na circulagdo materna e fetal. Além disso,
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serotonina - a farmacogenética é a
chave?

inibidores de recaptacéo de serotonina e sua
relagdo com o risco de anomalias cardiacas
congeénitas.

qualquer alteracdo na expressao e/ou funcéo das enzimas, proteinas, transportadores e
receptores envolvidos na sinalizagdo, modulada pelos polimorfismos genéticos, pode
teoricamente alterar o risco de ACS.

Bandoli et al, 2018

Trajetdrias longitudinais do uso
de antidepressivos na gravidez e
no periodo pés-natal.

Descrever padrdes de uso de antidepressivos nas
primeiras 32 semanas de gravidez e testar se
essas trajetorias estdo associadas a uma reducédo
No peso ao nascer ou na idade gestacional no
parto.

A maioria das mulheres recebeu diagndstico de depressdo antes ou durante a gravidez
(80,1%), e 64,5% receberam diagndstico de depressdo entre 3 meses antes da DUM e 3
meses apos o parto. Aproximadamente metade (50,6%) das mulheres recebeu
diagnostico de ansiedade no mesmo periodo. Poucas mulheres tiveram diagnostico de
distarbio de dor e nenhuma recebeu diagnostico de disturbio do sono durante o periodo
do estudo. Das 135 mulheres com escores de EPDS registrados nas primeiras 32
semanas, 75% delas foram administradas no primeiro trimestre. A pontuacédo mediana
foi de 6 com um intervalo de 0-27.

Shen et al, 2016

Uso de sertralina no primeiro
trimestre e risco de anomalias
congénitas: revisdo sistémica e

metanalise de estudos de coorte.

Investigar a associagdo entre o uso de sertralina
durante o primeiro trimestre gravidez e
anomalias congénitas seletivas.

Mulheres gravidas que foram expostas a sertralina durante o primeiro trimestre de
gravidez tiveram um aumento do risco de malformacdes relacionadas com o sistema
cardiovascular, bem como de anomalias auriculares e/ou ventriculares defeitos septais
em lactentes. InvestigacGes adicionais sdo necessérias para fornecer resultados mais
detalhados da associacéo entre o uso de sertralina e outras anomalias congénitas.

Fitton et al, 2020

Exposicdo in Gtero a medicagdo
antidepressiva e resultados
neonatais e infantis: uma revisdo
sistematica.

O objetivo deste estudo é revisar
sistematicamente estudos publicados, relatando
resultados para os filhos ap6s exposicéo no Utero
a medicamentos antidepressivos que usou um
grupo de comparacao deprimido ndo tratado.

Apos a revisao, 16 estudos primarios foram elegiveis para inclusdo. A exposicao a
antidepressivos foi associada a um risco aumentado de menor idade gestacional, parto
prematuro, mas ndo baixo peso ao nascer ou ser pequeno para a idade gestacional em
comparacao com a depressdo ndo tratada. Existem algumas evidéncias de que defeitos
congénitos estdo associados ao uso de antidepressivos, particularmente entre defeitos

cardiacos e uso de paroxetina. Ha evidéncias conflitantes em relagdo ao
neurodesenvolvimento na prole, com alguns relatos de aumento da incidéncia de
transtornos do espectro autista e depressdo, mas também relatos de auséncia de
problemas ao medir sintomas emocionais, problemas de pares, problemas de conduta e
escores de hiperatividade-desatencao.

Ansah et al, 2019

Um estudo prospectivo avaliando
os efeitos da exposicdo a SSRI no
tamanho e fungdo cardiaca em
recém-nascidos.

Foi hipotetizado que a exposicao in Utero a ISRS
levara a dimensdes ventriculares esquerdas
reduzidas e funcéo cardiaca na ecocardiografia
imediatamente ap6s o nascimento.

Os bebés expostos a SSRIs in Utero reduziram significativamente as dimensdes do
ventriculo direito na diastole (controles 1,0 cm [0,86, 1,20], SSRI 0,89 cm [0,730,
1,05],p=0,03), e comprimentos do ventriculo esquerdo na diastole e sistole (diastole:
controles 3,4 cm [3,25, 3,65], ISRS 3,25 cm [3,10, 3,45],p=0,03; sistole: controles 2,9
cm [2,65, 3,05], ISRS 2,6 cm [2,50, 2,85],p=0,01). Néo foram observadas diferengas na
funcéo cardiaca. E importante ressaltar que néo houve diferencas nas condicdes maternas
ou peso ao nascer do bebé, area de superficie corporal ou idade gestacional.

Fonte: Autores.
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Conforme exposto no Quadro 4, todos os artigos conseguiram evidenciar, de acordo com o seu objetivo especifico,
uma correlagdo entre o uso dos antidepressivos com quadros de comprometimento do desenvolvimento fetal, desde ocorréncias
de partos prematuros, peso ao nascer, hipoglicemia neonatal, até ocorréncias de transtornos mentais. Verifica-se que somente o
estudo de Fitton e colaboradores (2020) apresentou um parecer contraditério em um parametro, onde foi encontrado risco
elevado de menor idade gestacional, parto prematuro, contudo ndo apresentou em seu estudo relagdo com o baixo peso ao

nascer ou em ser pequeno para a idade gestacional em comparacdo com a depressao nao tratada.

4. Discussao

Estudos na populacdo geral mostraram o uso frequente de antidepressivos em todo o mundo, fato que pode estar
associado ao aumento dos transtornos mentais (TM) que atualmente se configuram como um importante problema de salde
publica. (Santos et al., 2019). O uso de antidepressivos durante a gestacdo € comum, apesar da auséncia de guidelines baseadas
na evidéncia para direcionar o uso clinico destes farmacos. Contudo, ha ainda certa dificuldade dos profissionais de salide na
identificacdo precoce dos sinais e sintomas da depressao e em considera-los como um possivel transtorno psiquico, visto que
ainda existe um grande estigma envolvendo a aceitagdo da DP por parte do paciente, familia e sociedade.

Diante do diagndstico de DP no periodo gestacional, o risco de teratogenicidade é uma das principais preocupagdes da
gestante e dos médicos que a acompanham. O periodo de maior vulnerabilidade situa-se entre a 8 e a 122 semana, devendo,
sempre que possivel, ser evitada a instituicdo de psicofarmacos nas primeiras 12 semanas.

Todos os estudos incluidos neste estudo avaliaram a utilizacdo de antidepressivos durante a gravidez. (Aliaga et al,
2017; Uguz, 2021; Yusuf et al, 2016; Danielsen et al 2019; Daud et al, 2016; Bandoli et al, 2018; Shen et al, 2016; Fitton et
al, 2020; Ansah et al, 2019).

Aliaga e colaboradores (2017) evidenciaram em seu estudo que o uso de antidepressivos apresentava significativa
associacdo ao nascimento prematuro. Em um estudo recente os autores apontaram que os ISRS (inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina) quando usados por mulheres gravidas com histdrico clinico e tratamento para depressdo, foram
associados a um elevado indice de parto prematuro (Rodrigues et al., 2017). Dado que corrobora com estudo que demonstrou
qgue os ISRS aumenta a biodisponibilidade de serotonina na placenta, o que pode causar vasoconstricdo, reduzir o fluxo
placentario, deixar o feto vulnerdvel a retardos no desenvolvimento intrauterino e aumentar o risco de parto prematuro por
induzir contragBes uterinas (Jordans et al, 2019).

Uguz (2021) em revisdo sistematica realizada com intuito de avaliar a relacdo entre exposi¢do intrauterina a
antidepressivos e hipoglicemia neonatal, sugere que gestantes que recebem tratamento antidepressivo tém maior probabilidade
de seus bebés desenvolverem hipoglicemia neonatal em comparagdo com gestantes que ndo fazem uso desses medicamentos.
Pereira e colaboradores (2021) apontam o uso desses medicamentos como um importante fator de risco para a hipoglicemia
fetal. Em consonancia, outro estudo destaca que neonatos expostos a ISRS durante o terceiro trimestre também apresentam
risco aumentado de desconforto respiratdrio, cianose, apneia, convulsdes, instabilidade de temperatura, dificuldade de
alimentacdo, vomitos, hipoglicemia, hipotonia, hipertonia, tremor, nervosismo (Nunes et al., 2021).

Bandoli e colaboradores (2018) descreveram padrfes de uso de antidepressivos nas primeiras 32 semanas de gravidez
e testaram se essas trajetorias estariam associadas a uma reducdo no peso ao nascer ou na idade gestacional no parto e
descobriram que a trajetoria mais alta de exposicéo esta associada a uma reducdo modesta no peso ao nascer. Contudo, em um
estudo foram analisados 16 estudos primarios, que falam que a exposi¢do a antidepressivos foi associada a um risco aumentado
de menor idade gestacional, parto prematuro, mas ndo baixo peso ao nascer ou ser pequeno para a idade gestacional em
comparacdo com a depressdo ndo tratada (Fitton et al., 2020).

Apesar de Fitton e colaboradores (2020) ndo apresentarem correlagdo da exposicdo a antidepressivos com o a reducéo
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do peso ou ser pequeno para a idade gestacional, o estudo de Hutchison et al, (2018) também afirma que a alteragdo do sistema
serotoninérgico pelos ISRSs perinatais pode alterar a relagdo cérebro-intestino, levando a mudangas no comportamento
alimentar e peso. A interrupcéo da producéo de serotonina no intestino e no cérebro, com exposigdo precoce a ISRSs em um
momento em que 0 neonato é muito sensivel a toxinas, pode produzir alteragdes em longo prazo no crescimento, metabolismo,
humor e efeitos gastrintestinais como prisdo de ventre, diarreias e altera¢cdes do microbioma intestinal, por meio de alteracées
na producdo de serotonina e na fisiologia relacionada ao eixo intestinal do cérebro.

Evidéncias de Daud et al (2016) indicam que o uso pré-natal de SRIs causa uma alteracdo na via de sinalizacdo
importante para o desenvolvimento do coragdo fetal. Essa alteracdo também é dependente da farmacocinética dos SRIs na
circulacdo materna e fetal. Shen et al (2016) no seu estudo investigou a associacao entre o uso de sertralina durante o primeiro
trimestre gravidez e anomalias congénitas seletiva, e constatou que as mulheres gravidas que foram expostas a sertralina
durante o primeiro trimestre de gravidez tiveram um aumento do risco de malformacGes relacionadas com o sistema
cardiovascular, bem como de anomalias auriculares e/ou ventriculares defeitos septais em lactentes. Achado também
evidenciado no estudo de Ansah e colaboradores (2019) onde ele hipotetizou que a exposicdo in Utero a ISRS levaria a
dimensdes ventriculares esquerdas reduzidas e fungdo cardiaca na ecocardiografia imediatamente ap6s 0 nascimento, e viu que
0s bebés expostos a SSRIs in Utero reduziram significativamente as dimens@es do ventriculo direito na diastole, e
comprimentos do ventriculo esquerdo na diastole e sistole. Porém ele diz que ndo foram observadas diferencas na funcéo
cardiaca.

Dados obtidos no estudo de Carvalho e colaboradores (2020) constataram que a Fluoxetina foi um dos ISRS
associados ao aumento do risco de Sindrome de Abstinéncia Neonatal e de malformagdes, sendo o diagndstico de defeitos do
septo atrial, obstrugdo de vias de saida do ventriculo direito e craniossinostose estatisticamente significativos em neonatos
expostos ao medicamento. Os defeitos congénitos podem ocorrer de 2 a 3 vezes mais quando utilizados durante o primeiro
trimestre; Quanto a Paroxetina, esta foi associada a riscos significativos de cardiopatias congénitas e quando usada no primeiro
trimestre da gestagdo, os riscos podem triplicar para o feto.

Na revisdo sistemética e metandlise de Danielsen et al, (2019) sobre a relacdo da exposicdo in (tero a recaptacéo
seletiva de serotonina inibidores (SSRIs) associados ao aumento do risco de desenvolver transtornos mentais ou
comportamentais; foi evidenciado uma associagao positiva estatisticamente significativa entre a exposicao in Utero a ISRSs e
transtornos mentais ou comportamentais, como transtorno do espectro do autismo, transtorno de déficit de
atencdo/hiperatividade e retardo mental. Fato que na metanalise de estudos de caso-controle, feita por Yusuf et al (2016)
confirmou demonstrando risco significativamente aumentado de TEA nas criangas cujas maes foram expostas pré-natalmente a
ISRSs durante diferentes janelas de tempo de exposi¢éo (exceto no terceiro trimestre). Os resultados desses estudos se alinham
com a pesquisa de Nunes et al (2021) ao qual também demonstram evidéncias que comprovam uma associacdo significativa
entre ISRSs uso na gravidez e TEA nos bebés.

Ao interpretar esses resultados, podemos notar que existem evidéncias de que o uso de antidepressivos durante o
periodo gestacional acarreta diversos efeitos que comprometem o desenvolvimento do bebé. Por outro lado, a DP ndo tratada
(DPNT) em mulheres gravidas vem sendo associada a riscos elevados para abortos espontaneos, partos prematuros e baixo
peso ao nascerem, pesquisas laboratoriais revelam ainda niveis elevados de cortisol nessas mulheres, refletindo diretamente no
desenvolvimento fetal e 0 aumento da irritabilidade da mée (Lucena et al., 2021).

Levando em consideracao isso, faz se necessarios um nimero maior de artigos que abordem tais riscos para o feto
durante o periodo gestacional, bem como estudos que evidenciem os riscos para o bebé quando a depressdo ndo é tratada. E
importante ressaltar também que é necessarios estudos para se encontrar uma forma alternativa para o tratamento da depressao

durante a gestacdo de modo a ndo causar prejuizos ao desenvolvimento do feto.
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A seguir, um quadro resumindo as principais consequéncias fetais encontradas no nosso estudo (Quadro 5).

Quadro 5: Resumo das repercussdes encontradas pelo uso de antidepressivos na gestacéo.

ALTERAGOES FISIOPATOLOGICAS ESTUDO/ ANO
Parto Prematuro Aliaga et al, 2017
Hipoglicemia Neonatal Uguz, 2021
Aumento de TEA Yusuf et al, 2016
Transtornos Mentais Ou Comportamentais Danielsen et al 2019
(TEA, TDAH)
Anomalias Cardiacas Daud et al, 2016
Baixo Peso Bandoli et al, 2018
Anomalias Cardiacas Shen et al, 2016
Menor Idade Gestacional e Parto Prematuro Fitton et al, 2020
Anomalias Cardiacas Ansah et al, 2019

Fonte: Autores.

Foi possivel evidenciar que as repercussdes mais expostas nos artigos sdo as anomalias cardiacas, porém mostra-se
também uma relacdo alta de uso de antidepressivos com o aumento de desenvolvimento de transtornos mentais e/ou
comportamentais, informacdo que é de grande valia uma vez que o nimero de patologias relacionadas ao sistema nervoso vem

se tornando cada vez mais presente.

5. Considerag0es Finais

Baseadas nas informacfes discutidas anteriormente, o uso de antidepressivos durante o periodo gestacional é
relacionado a riscos para o feto, podendo levar a quadros de comprometimento do desenvolvimento fetal como anomalias
congénitas, hipoglicemia, malformages relacionadas com o sistema cardiovascular, propensdo da crianca ao desenvolvimento
TEA, ou até mesmo outras alteragBes cognitivas, comportamentais e emocionais em longo prazo para mde e filho,
comprometendo diretamente a qualidade de vida de ambos.

Salienta-se ainda, a necessidade da execucdo de ensaios in vivo e in vitro que atestam esmiugadamente os danos fetais
envolvendo os antidepressivos durante a gestacdo, para a divulgacdo de conhecimentos relativamente seguros, agindo de
suporte para estudos mais complexos como o aperfeicoamento dos farmacos e tratamentos mais efetivos. Existe também a
necessidade explicita de maior atengdo do sistema de saide publica em relagdo ao tema.

Outrossim, foi possivel verificar que hd uma necessidade de maiores estudos, porém com artigos relevantes com
qualidade metodoldgica assegurada, uma vez que uma limitagdo importante no presente estudo foi o baixo nimero de artigos
incluidos, bem como apéds analise, a baixa qualidade metodoldgica dos mesmos. Sugerem-se entdo pesquisas acerca do tema

com um niimero maior de amostras e com constatacdo de qualidade metodoldgica.
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