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INIBIDORES SELECTIVOS DA RECAPTACAO DE SEROTONINA: UMA OPCAO SEGURA NO TRATAMENTO

DA DEPRESSAO DURANTE A GRAVIDEZ?

SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS: A SAFE OPTION FORTREATMENT OF DEPRESSION IN PREGNANCY?

Stephansson O, Kieler H, Haglund B, Artama M, Engeland A, Furu K, et al. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors during pregnancy and risk of stillbirth and infant

mortality. JAMA 2013 Jan 2; 309 (1): 48-54.

Introducao

A doenca psiquidtrica materna esté associada a re-
sultados adversos para a gravidez. O uso de inibidores
selectivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) durante
agravidez foi associado a ocorréncia de anomalias con-
génitas, sindrome de abstinéncia neonatal e hiperten-
sdo pulmonar persistente do recém-nascido. No en-
tanto, o risco de nado-morto e mortalidade infantil em
caso de doenca psiquidtrica materna prévia permane-
ce desconhecido.

Objectivo
Avaliar o risco de nado-morto ou de mortalidade in-
fantil associada ao uso de ISRS durante a gravidez.

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte de base popula-
cional em todos os paises nérdicos (Dinamarca, Fin-
landia, Islandia, Noruega e Suécia), em diferentes pe-
riodos, desde 1996 até 2007. O estudo incluiu mulheres
com gestagdes Unicas. A informacgao relativamente ao
uso materno de ISRS foi obtida através de registos de
prescricdo. A caracterizacdo materna e da gravidez e os
resultados neonatais foram obtidos através dos regis-
tos médicos das pacientes e dos nascimentos.

Resultados

Entre os 1 633 877 nascimentos tnicos do estudo,
6 054 foram nados-mortos; 3 609 mortes neonatais e
1578 mortes pds-natais. Foram prescritos IRSR duran-
te a gravidez a um total de 29 228 (1,79%) maes. As mu-
lheres expostas aos ISRS apresentaram uma taxa de na-

dos-mortos mais elevada (4,62 vs 3,69 por 1000, P=0,01),
bem como de morte pds-neonatal (1,38 vs 0,96 por
1000, P=0,03). A taxa de morte neonatal foi semelhan-
te nos dois grupos (2,54 vs 2,21 por 1000, P=0,24). No
entanto, em modelos com varidveis multiplas, o uso de
ISRS nao foi associado a ocorréncia de nados-mortos
(odds ratio ajustado (OR), 1,17; Intervalo de confianca
(IC) de 95%, 0,96-1,41; P=0,12), morte neonatal (OR
ajustado 1,23; IC de 95%, 0,96-1,57; P=0,11), ou morte
pos-neonatal (OR ajustado 1,34; IC de 95%, 0,97-1,86;
P=0,08). Estas estimativas foram ainda atenuadas quan-
do estratificadas de acordo com hospitaliza¢des ante-
riores por doenca psiquidtrica das maes. O OR ajusta-
do relativo a taxa de nados-mortos em maes com hos-
pitalizacées prévias devidas a doenca psiquiatrica foi de
0,92 (IC de 95%, 0,66-1,28; P=0,62) e de 1,07 (IC de 95%,
0,84-1,36; P=0,59) para as maes ndo sujeitas a hospita-
lizacao prévia. Relativamente a morte pds-neonatal, os
valores de OR foram de 1,02 (IC de 95%, 0,61-1,69;
P=0,95) para mulheres que foram hospitalizadas e de
1,10 (IC de 95%, 0,71-1,72; P=0,66) para as mulheres
que nao o foram.

Conclusodes

Nao foi encontrada uma associacgdo estatisticamen-
te significativa, nas mulheres com gravidezes tnicas
dos paises noérdicos, entre o uso de ISRS durante a gra-
videz e o risco de nados-mortos, mortalidade neonatal
ou pés-neonatal. No entanto, a decisao relativamente
ao uso destes fairmacos durante a gravidez deve ter em
consideracao outros resultados perinatais, bem como
os riscos que advém da doenca mental materna.

Comentario
A depressao na gravidez é uma patologia comum
nos paises desenvolvidos, com prevaléncia entre os

7 e 0s 19%.' O uso de antidepressivos nas gravidas
constitui um problema devido aos potenciais riscos
de toxicidade destes farmacos e consequentes efei-
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tos adversos peri e pds-natais, tais como ocorréncia
de parto pré-termo, anomalias congénitas, dificul-
daderespiratéria do recém-nascido, entre muitos ou-
tros.! No entanto, ainterrup¢do ou nao instituicao de
tratamento em mulheres com patologia depressiva
também acarreta varios riscos para a mie e para o
bebé.

Idealmente, a decisdo quanto a utilizacao de far-
macos antidepressivos durante e apds a gravidez de-
veria ser tomada ainda antes da concepgao, avalian-
do os riscos e beneficios em cada caso, sendo sem-
pre preferivel a monoterapia em altas doses.? Em ca-
sos de depressdo ligeira, estd preconizada apenas
uma abordagem ndo farmacoldgica.® Nas situagdes
de depressao major o tratamento farmacolégico com
ISRS é o mais utilizado actualmente.*

De acordo com os critérios da Food and Drug Ad-
ministration, usados pelo Infarmed para classificacdo
dos niveis de evidéncia de seguranca de farmacos a
utilizar na gravidez, os ISRS sdo farmacos de catego-
ria C (risco fetal desconhecido, por falta de estudos
alargados) e deverdo ser usados apenas se o benefi-
cio potencial for superior aos riscos.®

Anormarelativa a «Satide mental pré e pés-natal»,
do National Institute for Health and Care Excellence,
faz referéncia ao menor risco de toxicidade fatal dos
ISRS quando comparados com os antidepressivos tri-
ciclicos, sendo a fluoxetina o mais seguro.® Esta re-
comendacao é coincidente com a Norma de Orien-
tacdo Clinica da Direccdo-Geral de Satide, em que a
fluoxetina e a sertralina sao considerados os antide-
pressivos de menor risco no tratamento da depres-
sdo na gravida (Nivel de evidéncia A, grau de reco-
mendacao I).*

O estudo aqui apresentado vem demonstrar que
ndo existe associagdo estatisticamente significativa
entre a utilizacdo de ISRS e o risco de nados-mortos
e de mortalidade infantil, o que permite considera-
-los como opc¢ao valida na terapéutica da depressao

na gravida, conferindo alguma seguranca na sua uti-
lizagdo durante a gravidez.

Ainda assim, a decisdo quanto a utilizacdo de an-
tidepressivos durante a gravidez permanece muito
controversa e deve ser ponderada e individualizada,
tendo em conta nao s6 a toxicidade dos farmacos
mas também os riscos para a mae e para o bebé, no
caso de ndo tratamento destas situacoes. No entan-
to, dos dados disponiveis e das recomendacdes pre-
conizadas pelas diferentes sociedades, os ISRS pare-
cem ser o grupo farmacolégico mais seguro no tra-
tamento da depressao das gravidas e com menos ris-
cos para os seus filhos. Contudo, sdo necessarios mais
estudos para avaliar a seguranca dos antidepressivos
disponiveis para utilizacao durante a gravidez.

Catarina T. Fernandes
Interna em formacao especifica de Medicina Geral e Familiar
USF Espinho
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