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PREFACIO

A abordagem da terapéutica do quadro
depressivo é um tema de particular actualidade.
A complexidade da vida moderna, os quadros
multifacetados das diversas crises que as socie-
dades atravessam, a turbuléncia do quotidiano
de parcela significativa dos cidadaos de hoje sdo
apenas algumas das condicionantes das alteracoes
de indole psicolégica, que podem culminar em
depressdo. SO por isso se justificaria a avalia-
cao do tratamento de um disturbio que afecta
uma larga camada da populagdo dos nossos tem-
pos. O fendbmeno é de tal forma comum que ja
se institucionalizou mesmo o “Dia Europeu da
Depressdo”, o qual se assinalou, no ano transacto,
no dia 1 de Outubro.

Como consequéncia desta quase pandemia
surgem no ambito da terapéutica um sem ndmero
de agentes farmacoldgicos destinados a aliviar os
padecimentos resultantes de tal patologia.

H& bem pouco um diario da imprensa por-
tuguesa destacava, em titulo, a seguinte afirma-
cdo: "Portugueses compram em média 75 mil
embalagens de psicotropicos por dia”. E no texto
gue acompanhava o destaque referia-se uma
noticia da Agéncia Lusa que informava que entre
Janeiro e Agosto de 2013 teriam sido vendidas
18 milhdes de embalagens destes medicamentos
(mais cerca de 2% do que em periodo homélogo
de 2012). No ano de 2012 terdo sido vendidas
26,6 milhdes de embalagens de antidepressivos,
tranquilizantes, sedativos e similares, o que equi-
vale a um custo para o Estado de cerca de 49,5
milhdes de euros e para os pacientes de cerca
de 90,2 milhdes de euros.

Os numeros sao significativos e realcam a
importancia do problema que é objecto de analise
no trabalho agora apresentado por um conjunto
de personalidades de reconhecidos créditos cien-
tificos na area da farmacologia clinica.

Muito embora o titulo da obra seja redutor,
porque apenas parece propor-se avaliar o trata-
mento farmacolégico da depressdo na mulher
gravida, o certo é que a sua abrangéncia é bem
maior ao transmitir informacao relevante e acon-
selhamento oportuno sobre um largo conjunto
de substancias enquadradas no grupo dos psi-
cofarmacos e mais especificamente no ambito
dos medicamentos antidepressivos, ou, como se
prefere no texto, antidepressores.

E esta a parte substancial do trabalho que
deixa ao leitor a possibilidade, muito pertinente,
de procurar informacao sobre os inUmeros com-
postos indicados para o tratamento da depressao
e, em especial, da depressao na gravidez. A situa-
cao é especifica e deve ser objecto de particular
cuidado clinico, nao sé pelos efeitos que pode-
ra condicionar na saude da mulher gravida, mas
também e sobretudo pelos efeitos secundéarios
mais ou menos gravosos sobre o feto.

Esta possibilidade de eventuais efeitos te-
ratogénicos leva os autores a considerarem,
com algum pormenor, certos aspectos da em-
briologia humana e do desenvolvimento fetal e,
muito em especial, o relevante papel da placenta
como barreira selectiva ou interface permissiva
do acesso de determinados farmacos da circu-
lacdo materna para o organismo fetal. E este
propodsito nao é facil, revestindo-se de particular
responsabilidade que tem de ser assumida pelo
prescritor, numa perspectiva da relacao riscos/
beneficios.



O texto agora apresentado esta imbuido
de espirito do maior rigor cientifico e busca, de
forma sistematica, informacao credivel para per-
mitir a melhor decisdo clinica por parte de quem
se confronta com o tratamento do sindroma de-
pressivo antes, durante e apds a gravidez. E dada
a complexidade do problema ou dos problemas
envolvidos quer na patologia, quer nas opcoes
terapéuticas, nunca sdo apontadas sugestdes ou
indicadas atitudes, deixando ao leitor, ndo sé o
enquadramento teoérico da questao, mas sobre-
tudo a responsabilidade consciente da decisdo
clinica individual e particularmente dificil porque
eivada de riscos. Decisdo que sempre e em Ultima
instancia tem de ser partilhada e aceite pelos pa-
cientes que vivem e sofrem nao sé com a doenca,
mas também com as consequéncias das eventuais
terapéuticas.

Importa ainda frisar que a opcao é sempre
complexa. Basta verificar que ao longo de 95 péa-
ginas das cerca de 180 da obra sdo avaliados 23
farmacos integrados em 5 grupos farmacolégicos,
sendo sobre cada um deles fornecida informacao
completa e de base cientifica comprovavel.

Mas a maior dificuldade que sempre se ve-
rifica nesta area da saude materno-infantil esta
relacionada com o natural impedimento, ético e
legal, de realizar ensaios clinicos durante o perio-
do de gestacéo.

E, assim, as eventuais consequéncias nefas-
tas de certos produtos quimicos s6 sao previsiveis
com base em casos esporadicos, lamentavelmente
ocorridos e referenciados, ou na experimentacao
animal pouco conclusiva ou, simplesmente, nas
conjecturas tedricas decorrentes do mais aprofun-
dado conhecimento cientifico do complexo e ainda
algo enigmatico processo gestacional humano.

Que esta obra, de cariz multidisciplinar, tenha
o condao de despertar a curiosidade dos investiga-
dores da ciéncia farmacoldgica e sirva de guia para
os clinicos que tém gue assumir a responsabilidade
de decisdes finais numa area complexa e polémica
onde terao sempre de imperar o didlogo, o bom
senso e o respeito pelo principio ético consagrado
e universal “Primum Non Nocere”.

Agostinho Almeida Santos
Coimbra, 2014



PREFACIO

Ao longo da histéria tem variado muito a
consciéncia com que se valorizam os beneficios
e os riscos ligados ao uso dos medicamentos.
Todos sabemos o que se passa, hoje, a roda da
terapéutica medicamentosa, por parte dos seus
beneficiarios: queixas, exigéncias, protestos,
ruidos permanentes. Mas nao foi sempre assim.
Quem é que, hoje, conhecendo os efeitos nocivos
resultantes da utilizacdo do mercurio no tratamen-
to da sifilis, podera compreender a passividade
com que geracdes sucessivas de doentes com
essa patologia aceitaram, aparentemente sem
deles darem conta — ndo ha registo histoérico de
protestos —, os graves maleficios causados por
essa substancia medicamentosa? Durante mais de
400 anos (1493-1909) o mercurio, que ndo curou
um Unico doente sifilitico e que, garantidamente,
acelerou a morte de muitos, foi prescrito sem
discussao pelos clinicos e saudada com gratidao
pelas populacoes!

E espantoso como, durante tanto tempo, foi
possivel manter, universalmente, essa modalidade
de tratamento e, sempre, com uma desmedida
esperanca, apesar do peso dos graves maleficios
sem contrapartida objectiva de lucros.

Este aparente alheamento foi evoluindo, de-
vagar, a par dos progressos lentos da terapéutica
até que, nos ultimos anos da década de cinquenta
do século passado, um acontecimento, tdo inespe-
rado como brutal, veio lembrar que os farmacos
nao fazem s6 o que, por ser benéfico, nos agrada,
mas que produzem, também, efeitos adversos
que, por vezes, talvez muitas vezes, nos surpre-
endem. De varios pontos do planeta comecaram

a surgir relatos de criancas nascidas com auséncia
ou encurtamento dos bracos, das pernas e até dos
dedos, além de malformacdes dos érgaos internos
e externos. A dramatica dimensao das alteracoes
morfoldgicas e a invulgaridade inesperada da sua
natureza sobressaltaram o mundo.

A resposta cientifica exigida apareceu em
1961 através das publicacdes de WG McBride (na
Australia) e W Lenz (na Alemanha), que em estu-
dos independentes, feitos em maes com bebés
nascidos com essas malformacoes, estabeleceram
um elo de ligacao entre o aparecimento destas
anomalias morfoldgicas e a toma de talidomida
(Softenon, em Portugal, Contergan, no pais de
origem, a Alemanha). Que a talidomida causava
esses efeitos porque bloqueava a enzima cereblon,
soube-se depois.

A talidomida foi imediatamente retirada do
mercado na grande maioria dos paises onde tinha
sido introduzida (48 paises), mas deixou cerca
de 15.000 criancas com as consequéncias dessa
accao desastrosa.

Mas, ha males que vém por bem. Antes
desta catastrofe, as leis e as instituicbes dedica-
das ao controlo dos medicamentos ou ndo exis-
tiam (como na Alemanha) ou eram muito pouco
exigentes (como em Portugal). O despertar das
consciéncias para este desastre tornou evidente
a necessidade de haver estudos prévios, extensos
e rigorosos, em animais de laboratério ou em
culturas de células e em voluntarios saos, que
alargassem o espectro da pesquisa de potencia-
lidades toxicas, reduzindo, tanto quanto possivel,
a imprevisibilidade das accoes nefastas das novas
moléculas.

Todos os organismos reguladores da entra-
da de medicamentos no mercado farmacéutico



passaram a incluir esses estudos, muito mais
abrangentes e cuidados, no rol de exigéncias pos-
tas as entidades proponentes dessas admissoes.

Esta verdadeira revolucdo, a que a industria
farmacéutica foi obrigada a submeter-se, teve,
também, impacto no espirito de quem prescreve.
O aumento de exigéncia das entidades regulado-
ras deu algum sossego aos médicos, aumentando-
-lhes a confianca na sequranca dos medicamentos
e atenuando, assim, os receios relativos aos efeitos
indesejaveis, que sempre acompanham as suas
accoes farmacologicas.

Levados pelo louvavel interesse pela saude
dos seus doentes, os médicos tém tendéncia a
olhar mais para os beneficios reais ou hipotéticos
resultantes da accdo dos remédios que receitam
do que para os efeitos adversos que a acompa-
nham, em maior ou menor grau. O médico tem,
no medicamento, a sua arma, a sua forca, a sua
fé e isso contribui, também, para uma certa se-
cundarizacao dos efeitos adversos inerentes ao
uso dessas poderosas armas!

A presente publicacao, além de chamar a
atencao para os riscos gerais do uso de medica-
mentos numa determinada situacao clinica, tem
a importantissima particularidade de ter em vista
muito mais do que o simples bindmio beneficio/
risco, normalmente considerado quando se re-
ceita um medicamento para tratar um doente.
E que, aqui, hd mais do que um doente que o
médico tem diante de si, que se v&, que se co-
nhece, que se queixa. Dentro deste doente ha
outro ser, que partilha a mesma vida, que nao
se v, que ndo se queixa e que, por isso, pode
nao ser lembrado!

Com os olhos fixos no que se vé, nao é dificil
deixar de lado o que se nao vé.

O presente trabalho tem outra grande vir-
tude, porque chama a atencao para que, nem
sempre, a novidade vale a pena e que a pressa,
gue tantas vezes a anima e pretende justificar,
presta bons servicos aos doentes.

A corrida da pressa e a expectativa da no-
vidade sao responsaveis por muitas das peque-
nas desgracas ligadas ao medicamento. Quantas
vezes foi o principio de chegar depressa, do
lado da industria, que, reduzindo os estudos,
precipitando os ensaios, deixou para mais tarde e
tarde de mais, a descoberta de efeitos adversos
gue bem poderiam ter sido detectados antes
de terem gerado os prejuizos irreparaveis que
causaram.

Que diferenca significativa existe entre a
fluoxetina, o primeiro antidepressor bloqueador
selectivo da recaptacdo da 5-hidroxitriptamina,
gue comecou a ser usado clinicamente em 1987
e a venlafaxina, um dos Ultimos a chegar ao mer-
cado? A diferenca fundamental é a de que a
fluoxetina é, hoje, muito bem conhecida nas suas
virtudes e nos seus defeitos e a venlafaxina anda,
ainda, a percorrer esse penoso e longo caminho
de se dar a conhecer.

Por tudo isto é grande o interesse das com-
pilacoes como a que se faz nesta publicacao que,
nao resolvendo a questao, na forma de um sim ou
de um nao, como todos gostariamos que fosse,
mostra o que se sabe, compara o comparavel,
afirma as certezas, levanta as duvidas e ndo oculta
as dificuldades.

Dada a impossibilidade de obter dados so-
bre os efeitos teratogénicos no Homem e dada a
falibilidade dos dados obtidos nos modelos ani-
mais — a talidomida nao tem accao teratogénica
no Rato nem no Ratinho —, impde-se a regra



fundamental de reduzir, sempre que possivel e
tanto quanto possivel, a exposicdo das gravidas
aos farmacos, particularmente, durante o primeiro
trimestre, o periodo da organogénese. Ndo ha
um Unico autor que afirme, sem reservas, que
este ou aquele antidepressor é completamente
in6cuo no decurso de toda a gravidez. E que ha
o farmaco, ha a dose, héa a lipossolubilidade, ha
a concentracao que ele atinge na circulacao fe-
tal, ha o grau de ligacdo as proteinas, ha o grau
de ionizacao, ha o tempo de exposicao do feto,
ha, em resumo, muitos factores em jogo, uns
desconhecidos, outros incontrolaveis.

J& durante o terceiro trimestre, a grande
maioria dos fdrmacos pode ser ministrada sem
efeitos adversos de natureza teratogénica.

E importante que a decisdo de tratar uma de-
pressao numa gravida e sem prejuizo graves para
ela, seja sempre adiada o mais possivel, primeiro,
porque a psicoterapia é um recurso sempre dese-
javel e sempre disponivel, e que, ndo envolven-
do riscos, chegard, algumas vezes, para resolver
a situacao e, segundo, porque, como este estudo
claramente indica, ndo ha certezas em relacao
a nenhum dos medicamentos potencialmente
Uteis. Para todos eles os autores estabelecem,
sempre, a salvaguarda: se os lucros forem supe-
riores aos prejuizos. Como 0s prejuizos nao se
conhecem, a decisdo terd, sempre, uma compo-
nente de arbitrariedade e de risco.

Este estudo fornece uma base larga de
informacdo que permite comparar e ponderar,
ajudando a decidir a atitude a tomar e a escolha
a fazer. Significa, ainda, um louvavel esforco de
sistematizacao numa area delicada a que se tem
fugido pelas dificuldades de andlise que comporta
e pela responsabilidade que envolve.

Em resumo e em total concordancia com
0s autores, sempre que a decisdo seja um sim,
o medicamento escolhido deve ser o mais bem
conhecido por parte de quem o prescreve.

Por fim, uma palavra de apreco e de agra-
decimento para os autores: pelo levantamento
exaustivo e minucioso que fizeram, pela utilidade
dos conhecimentos que comunicam e pela cora-

gem cientifica que revelam.

Serafim Guimaraes
Porto, 2014
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INTRODUCAO

Os transtornos de humor e a ansiedade sao
dos problemas que mais frequentemente afetam
as populacoes. Segundo a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), a depressao atinge aproxima-
damente 350 milhdes de pessoas no mundo, e
s6 menos de 25% dos individuos afetados tém
acesso a tratamento efetivo, para o que contribui
0 estigma associado a doenca, que leva ao seu
fraco reconhecimento e procura de tratamento.
A depressdo é igualmente considerada uma das
principais causas de incapacidade na populacao!™.

A depressao major pode ter inicio em qual-
quer idade. Algumas pessoas apresentam episodios
de depressao Unicos, enquanto outras apresentam
episodios de depressao recorrentes em intervalos
de tempo variaveis. O numero de episddios depres-
sivos anteriores permite prever a probabilidade de
desenvolver episédios depressivos subsequentes.
Aquela pessoa que sofreu um episédio depressivo
tem uma probabilidade de 60% de ter um segun-
do episodio depressivo, enquanto que aquela que
sofreu dois episddios tem uma probabilidade de
70% de ter um terceiro episddio depressivo. Por
sua vez, guem sofreu trés episédios depressivos
tem uma probabilidade de 90% de ter um quarto
episodio. Ou seja, com o aumento do nimero de
episodios depressivos sofridos aumenta a proba-
bilidade de acontecerem novos episédios?.

A depressdo é também um problema que
afeta uma quantidade significativa de mulheres
gravidas, que muitas vezes optam por nao a

tratar, receando possiveis consequéncias nega-
tivas resultantes da exposicdo do feto aos me-
dicamentos. O risco de depressao na mulher
é mais elevado durante a idade fértil, fator ao
qual se acrescenta o facto de aproximadamente
50% das gravidezes ndo serem planeadas. Assim
sendo, uma grande percentagem de mulheres
corre o risco de engravidar enquanto toma an-
tidepressores. A ocorréncia de recidivas de de-
pressao anterior ou de ansiedade prévia tanto
pode acontecer durante a gravidez como no
periodo pds-parto; aproximadamente 43% das
mulheres que se encontram em remissao podem
sofrer uma recidiva no inicio da gravidez. O risco
de recidiva aumenta para 68% nas mulheres
gue descontinuam a terapéutica antidepressora
comparando com 26% naquelas que continuam
o tratamentot®.

No entanto, a depressdo nao tratada durante
a gravidez influencia de forma negativa, direta
e indiretamente, a saude da mulher gravida e
do feto!. Trata-se também do mais importante
fator de risco para a depressao pés-parto (50% a
62% de risco)P!, condicionando efeitos negativos
sobre o comportamento do recém-nascido e para
a interacdo mae-bebé.

A depressao nao tratada durante a gravidez
tem consequéncias para o feto, requerendo um
tratamento efetivo da gravida. £, no entanto, ne-
cessario que a escolha terapéutica seja adequada
e que origine o minimo de exposicdo possivel do
feto. Em suma, a escolha do medicamento anti-
depressor deve melhorar a condicdo da mulher
gravida e afetar minimamente o feto.
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Esta primeira parte reune informacao
pertinente sobre a sintomatologia,

o diagnéstico, a fisiopatologia e a
terapéutica da depressao e sobre a sua
epidemiologia. Apresenta-se, em seguida,
informacao sobre a depressao na gravidez
e sobre o seu impacto tanto na gravida
como no feto, chegando-se a conclusao

de que esta é uma patologia que necessita
de tratamento.

Finalmente sao abordados aspetos
relevantes de embriologia que permitem
estabelecer uma relacao entre os farmacos
usados na terapéutica e as consequéncias
que dela podem advir para o embriao/feto.
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I1.I. DEPRESSAO E TRATAMENTO
FARMACOLOGICO

Depressao, em geral, classificada como major
(i.e., depressao unipolar) ou depressao bipolar (i.e,
doenca maniaco-depressiva) é uma das doencas
psiquiatricas mais frequente.

A depressao é a principal causa de incapa-
cidade e a segunda causa de perda de anos de
vida saudavel entre as 107 doencas e problemas
de saude mais relevantes. Os custos pessoais e
sociais da doenca sdo muito elevados!® 7.

Uma em cada quatro pessoas em todo o
mundo sofre, sofreu ou vai sofrer de depressao.
Um em cada cinco utentes dos cuidados de saude
primarios portugueses encontra-se deprimido no
momento da consulta. A depressao é reconhecida
no Plano Nacional de Saude 2004-2010 como
sendo um problema primordial de satide publica.

A depressao pode afetar pessoas de todas
as idades, desde a infancia a terceira idade, e, se
nao for tratada, pode conduzir ao suicidio, uma
consequéncia frequente da depressao. Estima-se
que esta doenca esteja associada a perda de 850
mil vidas por ano no mundo, mais de 1200 em
Portugall”.

A depressao pode ser episddica, recorrente
ou crénica, e conduz a diminuicao substancial da
capacidade do individuo em assegurar as suas
responsabilidades do dia-a-dia. A depressao pode
durar de alguns meses a alguns anos. Contudo,
em cerca de 20 por cento dos casos, torna-se
uma doenca crénica sem remissao. Estes casos
devem-se, fundamentalmente, a falta de trata-
mento adequado!”.

A depressdo é mais comum nas mulheres
do que nos homens: um estudo realizado pela

OMS, em 2000, mostrou que a prevaléncia de
episoddios de depressdo unipolar é de 1,9% nos
homens e de 3,2% nas mulheres!®!.

A perturbacao depressiva major pode ter ini-
cio em qualquer idade. No entanto, a idade média
de inicio ocorre a meio da segunda década de
vida e é caracterizada por um ou mais episédios
depressivos major recorrentes, com intervalos de
tempo variaveis. Os episédios de depressao major
ocorrem, frequentemente, apds a intervencao de
um fator causador de stress, que pode desem-
penhar um papel significativo nos primeiros dois
episodios, diminuindo de importancia nos episédios
subsequentes. O nimero de episddios depressi-
vos anteriores permite prever a probabilidade de
desenvolver episédios depressivos subsequentes.
Aquela pessoa que sofreu um episédio depressivo
tem uma probabilidade de 60% de ter um segun-
do episodio depressivo, enquanto que aquela que
sofreu dois episédios tem uma probabilidade de
70% de ter um terceiro episédio depressivo. Por
sua vez, quem sofreu trés episddios depressivos
tem uma probabilidade de 90% de ter um quarto
episodio. Ou seja, com o aumento do nimero de
episodios depressivos sofridos aumenta a proba-
bilidade de acontecerem novos episédios?.

Os fatores causais de depressao podem
classificar-se em fatores bioldégicos, genéticos
e psicossociais. Estes podem interagir entre si:
por exemplo, os fatores psicossociais e genéticos
podem influenciar os fatores bioldgicos (como a
concentracao de determinado neurotransmissor);
por sua vez, os fatores bioldgicos e psicossociais
também podem afetar a expressao de genes; e
ainda, os fatores bioldgicos e genéticos podem
vir a afetar a resposta de um individuo aos fatores
psicossociais.
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A genética parece ser um fator determinante
no desenvolvimento de um quadro depressivo. Os
genes, provavelmente, sao relevantes em relacao
a depressao, mas nado se sabe exatamente como
se desencadeia a sua influéncia no organismo.
Nao héa evidéncia segura de uma heranca direta
para as diferentes formas de depressao.

A etiologia da depressdo ainda nao se en-
contra totalmente esclarecida, mas parece estar
relacionada com uma interacao complexa entre
0s niveis de neurotransmissores e a regulacao
dos seus recetores. As conexdes entre 0s neuré-
nios que constituem o Sistema Nervoso Central
(SNC) ocorrem através de sinapses, sendo que
a comunicacao entre eles ¢ feita mediante a li-
bertacao de transmissores que, ao ligarem-se a
recetores especificos existentes na membrana pés-
-sinaptica, os ativam, exercendo assim a sua acao.
Um neurotransmissor é uma substancia quimica
formada no neurénio que, ao ser libertada na
fenda sinaptica, tem a capacidade de exercer uma
acao noutro neurdnio, No mesmo neurénio ou No
orgao efetor. Apdés a libertacdo dos neurotrans-
missores na fenda sinaptica, estes vao exercer o
seu efeito durante o tempo que ai permanecem.
Os neurotransmissores que tém sido associados a
quadros depressivos sdo a 5-hidroxitriptamina ou
serotonina (5-HT) e as catecolaminas — dopamina,
noradrenalina (NA) e adrenalinal’ 9.

A depressdo esta associada a diminuicao
dos niveis de NA e 5-HT na fenda sindptica. Em
alguns individuos com esta patologia sdo também
detetados niveis alterados de cortisol no plasma,
aumento do fluxo sanguineo na zona limbica e
paralimbica e diminuicdo do fluxo sanguineo no
cortex pré-frontal lateral.

Embora as flutuacées do humor ao longo do
dia sejam normais — ter sentimentos depressivos é
comum, sobretudo apds experiéncias ou situacoes
gue nos afetam de forma negativa — em alguns
individuos estas podem tornar-se excessivas em
intensidade e/ou duracao. Num individuo com
depressdo do humor ocorrem frequentemente
queixas de ansiedade. Aproximadamente 85%
dos doentes com depressdo apresentam sintomas
de ansiedade que podem tornar o diagnostico e
o tratamento mais dificeis!'”. Os sintomas e sinais
fisicos que caracterizam um episddio de ansiedade
sao, para além de alguma inquietude e amargura
de alma, tensdao muscular, tremores, aceleracdo
do ritmo cardiaco, tonturas, dispneia e, por ve-
zes, suores, nauseas ou diarreia”. A depressao
diferencia-se das normais mudancas de humor
pela gravidade e permanéncia dos sintomas. Esta
associada, muitas vezes, a ansiedade e/ou pani-
co. Se os sintomas se agravam e perduram por
mais de duas semanas consecutivas é importante
procurar ajuda.

Os doentes com depressao podem apresen-
tar sintomas variados, diferindo entre individuos e
na sua intensidade. Estes sintomas tanto afetam
a capacidade intelectual e psiquica do doente
como a sua condicao fisica.

Nos doentes com depressdo ocorrem fre-
guentemente, durante a maior parte do dia e
quase todos os dias, sintomas como tristeza, cho-
ro facil, diminuicdo clara do interesse ou prazer
em quase todas as atividades, irritacao, fadiga
ou perda de energia, alteracdes do apetite com
repercussao no peso, insénia ou hipersonia, len-
tificacdo ou agitacdo psicomotora, preocupacao
exagerada, particularmente sobre a satde fisica,
com queixas somaticas (cefaleias, dor abdominal
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ou dores articulares), diminuicdo da libido e ten-
déncia ao isolamento. Um sintoma particular-
mente grave da depressdo é a ideacdo suicida
que, em algumas situacoes, pode resultar ndo
s6 na tentativa de suicidio mas na sua execucao.
A depressao, além de ser caracterizada pela pre-
senca de humor depressivo que é sentido pelo
préprio doente, pode também ser acompanhada
ou substituida por humor irritavel.

Os doentes deprimidos apresentam, frequen-
temente, sentimentos de desvalorizacdo pessoal e
de frustracao e sdo capazes de ter consciéncia de
uma diminuicdo da concentracdo e da memoria
e ainda de uma diminuicado da capacidade de
tomar decisbes. A perturbacdo no padrao de sono
acompanha frequentemente a depressao sendo
gue, em muitos casos, constitui o motivo principal
que leva os doentes a procurar aconselhamento
médico. A perturbacao de sono mais caracte-
ristica da depressao é a insénia, sendo as mais
frequentes a insénia intermédia (acordar durante
a noite e ter dificuldade em voltar a adormecer)
e a insénia terminal (acordar muito cedo e nao
conseguir voltar a adormecer). A hipersoénia é
menos frequente, podendo apresentar-se sob a
forma de periodos de sono longo durante a noite
ou periodos de sono aumentado durante o dia.

Relativamente as alteracdes psicomotoras,
estas incluem aumento da agitacdo (incapacidade
de estar parado, repeticdo de atos como puxar
ou esfregar a pele, por exemplo) ou inibicao psi-
comotora, que se pode verificar nomeadamente
no discurso (lentidao na fala, pausas aumentadas
antes de uma resposta, menor volume de voz). As
alteracoes de apetite também sdo muito frequen-
tes e intensas e tanto pode existir aumento como
perda significativa de peso. A estas alteracbes

somam-se quase sempre uma sensacao de fadiga
e diminuicao da energia, que podem ser percebi-
das por um acréscimo do esforco dispendido em
atividades do quotidiano. Em algumas situacdes
estes sintomas ocorrem de forma mais acentuada,
manifestando-se sob a forma de fadiga persistente
mesmo quando na auséncia de esforco fisico. Os
sintomas descritos sdo geralmente acompanhados
por um mal-estar fisico geral que muitas vezes
compromete as atividades diarias do doente e
que pode ser mesmo associado a um sintoma
somatico como uma dor fisica persistente.

Para se fazer um diagndstico de depressao
é importante distinguir a depressao clinica da
tristeza, desapontamento, disforia e abatimento
subsequentes a situacdes de luto ou de doenca.
Os periodos de tristeza sdo inerentes a condicao
humana e ndo devem ser diagnosticados como
episédios de depressdo, uma vez que correspon-
dem a situaces transitérias e ndo requerem, na
maioria das vezes, tratamento.

As caracteristicas principais de um epis6-
dio depressivo major que permitem fazer o seu
diagndstico sdo, em primeiro lugar, a presenca de
pelo menos um dos sintomas nucleares (nomea-
damente, humor depressivo ou perda de interesse
nas atividades diarias), a duracdo das queixas (ndo
inferior a duas semanas) e o aparecimento de
mal-estar clinicamente significativo.

O doente tem de apresentar, pelo menos,
cinco sintomas incluindo, pelo menos, um dos sin-
tomas nucleares (humor depressivo ou perda de
prazer ou interesse nas atividades diarias): altera-
¢oes do apetite e do peso (aumento ou diminuicao);
insdnia ou excesso de sono durante o dia; agitacdo
ou lentificacdo psicomotora; fadiga ou perda de
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energia; sentimentos de desvalorizacdo ou cul-
pa; diminuicdo da capacidade de concentracao,
pensamento ou decisdo; pensamentos recorren-
tes sobre a morte ou ideacdo suicida. A presenca
destes sintomas deve ser constante durante duas
semanas e persistir durante a maior parte do dia.

Segundo o Manual de Diagnéstico e Esta-
tistica das Perturbacdes Mentais da Associacao
Americana de Psiquiatria (DSM-V)?, a depressao
pode ser classificada como ligeira, moderada ou
grave, sendo essa classificacdo dependente da
quantidade e intensidade dos sintomas e do mal-
-estar experimentado. Para ser considerada ligeira
deve apresentar, no minimo, cinco dos sintomas
referidos anteriormente, com uma limitacao ligei-
ra e uma capacidade de funcionar normalmen-
te, mas com aumento do esforco; os episddios
graves caracterizam-se pela presenca da maioria
dos sintomas e por uma limitacao funcional evi-
dente dessa capacidade; os episédios moderados
apresentam uma intensidade intermédia, entre o

ligeiro e o grave.

A depressdo deve ser considerada uma
doenca como qualquer outra, com uma classi-
ficacdo, um diagnodstico e uma terapéutica ade-
quada. Nem sempre é necessario ou desejavel o
recurso a farmacos. Uma depressao reativa ligeira
resolve-se de um modo geral com o recurso a
psicoterapia. Em casos raros o recurso a uma
medicacao apropriada, por um curto intervalo
de tempo, sera o suficientel'. A decisao de tra-
tar a depressao com um antidepressor (ATD) é
orientada pela sindroma clinica manifestada e
pela sua gravidade, bem como pela histéria pes-
soal e familiar do doente. Em diversas situacoes
(ansiedade, agitacdo ou insénia) é necessario

ponderar a associacdo de um farmaco ansioli-
tico como, por exemplo, uma benzodiazepina.
As benzodiazepinas sao, no entanto, referidas
apenas para tratamentos de curta duragao no
inicio da terapéutica, uma vez que os farmacos
antidepressores constituem, de facto, a base da
terapéutical.

A maioria dos antidepressores exerce
acdes importantes sobre o metabolismo dos
neurotransmissores monoaminicos e sobre
0s seus recetores, em particular da NA e da
5-HT, através de diversos mecanismos de acao,
aumentando a quantidade destes neurotrans-
missores na fenda sindptica. De salientar, no
entanto, que, enquanto o efeito exercido sobre
0s neurotransmissores é quase imediato, o efeito
sobre os recetores (diminuicdo do numero e
dessensibilizacdo dos recetores pés-sinapticos)
sO se manifesta duas a trés semanas mais tarde,
0 que justifica o tempo que o doente demora até
notar melhorias clinicas (periodo de laténcia)'".

A utilizacdo de antidepressores tem aumen-
tado significativamente durante a Ultima década.
Entre as possiveis razoes para este facto estdo nao
sé 0 aumento do numero de novos antidepressores
disponiveis para prescricdo médica e maior ampli-
tude de indicacbes terapéuticas, mas também uma
maior sensibilizacao para a doenca e seu diagnds-
tico, bem como uma mais facil aceitabilidade para
o tratamento por parte dos doentes e da socieda-
de. Segundo dados de 2008, os antidepressores
foram a terceira classe de farmacos mais prescrita
a nivel mundial representando, em 2006, a classe
terapéutica com maior aumento no volume de
prescricdes. Em Portugal tem-se assistido também a
um aumento crescente nos seus niveis de consumo
e aumento nas prescricbes!’!.
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Sao objetivos da terapéutica antidepressora
a efetividade na resposta clinica, a melhoria da
qualidade de vida e funcional dos doentes e a
consequente melhoria na produtividade e desem-
penho laborais. O interesse no desenvolvimento
de novos medicamentos tem ocorrido no sentido
de se obterem farmacos com maior eficacia, maior
especificidade e menores riscos de utilizacaol™!.

Tendo em conta a informacao cientifica dis-
ponivel, os antidepressores sao medicamentos
bastante eficazes no tratamento dos sintomas
depressivos, com mais de 90% dos ensaios clini-
cos publicados a referirem resultados positivos!'.
O seu desenvolvimento a partir da década de cin-
guenta marcou uma das revolucdes terapéuticas
mais relevantes na drea da saude mental.

Os primeiros antidepressores foram sintetiza-
dos a partir da cloropromazina, um antipsicotico
gue apresenta uma estrutura quimica com trés
anéis benzénicos (o que da origem a designacao
de compostos triciclicos). Estas moléculas, eficazes
no tratamento de varias perturbacoes depressi-
vas do humor, inibem de forma nao seletiva a
recaptacdo pelos neurénios da NA e da 5-HT.

Posteriormente desenvolveram-se outras
moléculas com as mesmas caracteristicas farma-
colégicas mas com diferentes estruturas quimicas.
O conjunto destas moléculas antidepressoras e
afins representa um grupo heterogéneo, com
eficacia reconhecida e um amplo espetro de
efeitos secundarios associados que diferem na
intensidade e na frequéncia de molécula para
molécula. O local de acao destes farmacos, que
estd associado a alteracoes dos niveis de NA e de
5-HT, situa-se na fenda sinaptica dos neurénios
gue compdem o sistema limbico (responsavel pelas
emocodes, sensacdes de bem estar e oscilacoes

do humor). O aumento da concentracao destes
neurotransmissores na fenda sinaptica resulta
da inibicao da recaptacao destas aminas. Com o
uso prolongado dos antidepressores verifica-se
também uma diminuicdo no nimero de recetores
adrenérgicos de tipo alfa, pré-juncionais, o que
permite igualmente um aumento dos niveis de
NA a nivel terminal.

Além da inibicdo na recaptacao das duas mo-
noaminas referidas, os antidepressores triciclicos
bloqueiam os recetores muscarinicos da acetilcolina
e os receptores H, da histamina, responsaveis por
alguns dos efeitos adversos destes compostos, de
entre os quais se destacam os efeitos anticolinérgi-
cos (boca seca, visdo turva, obstipacdo, retencao
urinaria). No sistema cardiovascular desencadeiam,
em doses terapéuticas, acoes anti-arritmicas de
tipo IA, mas em situacdes de sobredosagem tém
efeitos cardiotoxicos graves. Provocam ainda hipo-
tensao ortostatica, pelo que se deve estar atento
a estas baixas tensionais responsaveis por quedas,
especialmente nos idosos. A nivel neurolégico pro-
vocam sedacao, estimulacao psicomotora, sintomas
parkinsonianos, acatisia e discinésia. De entre as
alteracoes hematoldgicas, a agranulocitose e a leu-
cocitose sao os efeitos mais frequentes. O aumento
de peso e a impoténcia sexual sao também efeitos
indesejaveis de alguns destes farmacos. Destacam-
-se ainda como situacbes de contraindicacdo a
gravidez e o aleitamento e o enfarte agudo do
miocardio recente; com precaucdo podem usar-se
nas insuficiéncias renal e hepatica, nas criancas
e nos idosos. A sobredosagem conduz a danos
irreversiveis, podendo levar a morte. Incluem-se
neste grupo farmacos como a amitriptilina, clo-
mipramina, dosulepina, maprotilina, mirtazapina,

nortriptilina, entre outros.
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Os farmacos inibidores seletivos da recapta-
cdo da serotonina (ISRS), como a fluoxetina, pa-
roxetina, sertralina, citalopram e escitalopram,
representam uma clara superioridade em segu-
ranca e tolerabilidade, sendo os mais usados no
tratamento da sindroma depressiva e dos transtor-
nos da ansiedade e da personalidade. Os efeitos
adversos mais comuns sdo geralmente depen-
dentes da dose e ocorrem a nivel gastrointesti-
nal: nduseas, vomitos, dispepsia, dor abdominal,
diarreia, obstipacdo, anorexia e perda de peso.
Os ISRS estao associados a um risco acrescido
de comportamento suicida nos adolescentes e
por isso o beneficio/risco do seu uso deve ser
cuidadosamente avaliado. Nesta populacao sé a
fluoxetina demonstrou eficacia nos ensaios clini-
cos efetuados até agora. A suspensdo abrupta do
tratamento com os ISRS pode induzir a sindroma
de privacao, pelo que se recomenda que a sus-
pensdo do tratamento seja feita gradualmente.

Outra classe de antidepressores, de apareci-
mento mais recente, é a dos inibidores seletivos da
recaptacao neuronial da 5-HT e da NA (ISRSN) e,
destes, a venlafaxina é o representante do grupo
com maior prescricdo. Este fArmaco tem uma boa
absorcao por via oral e, como ndo tem afinidade
para os recetores muscarinicos nem para os re-
cetores H, da histamina, os efeitos adversos sao
menos marcados que os dos farmacos triciclicos.
A venlafaxina possui um inicio de acdo mais
rapido, gerando um efeito terapéutico num in-
tervalo de tempo mais curto do que o obtido
com os farmacos dos grupos atras referidos. Em
geral, a tolerancia clinica ao farmaco é boa e a
incidéncia dos efeitos adversos é baixa (inferior a
3%), embora possam surgir casos de hipertensao,

de aumento das transaminases e de aumento

do colesterol. Estd contraindicada na gravidez e
aleitamento e na doenca cardiaca recente e deve
usar-se com precaucao em doentes com epilepsia,
com insuficiéncia renal ou hepéatica e com histéria
de abuso de drogas.

Ainda de entre os farmacos com acao an-
tidepressora referem-se os inibidores da mo-
noaminoxidase (iIMAQ), enzima responsavel pelo
metabolismo das monoaminas (NA e 5-HT).
A sua inibicdo permite o aumento dos niveis
destes neurotransmissores. Estes farmacos, por
regra, ndo sao bem tolerados, pois possuem
efeitos adversos frequentes (sedacao, confusao
mental, perda de coordenacdo motora, convul-
sdes e outros) e tém elevada hepato- e cardio-
toxicidade, pelo que sao necessarias precaucoes
na sua utilizacao.

Mais recentemente foi aprovado um novo
farmaco, a agomelatina, agonista dos recetores
da melatonina. O seu mecanismo de acao é dife-
rente de todos os outros antidepressores descritos
anteriormente, uma vez que a agomelatina é um
agonista melatoninérgico, com afinidade para os
recetores MT, e MT, (que sao normalmente ativa-
dos pela melatonina) e um antagonista do recetor
5-HT, (que é ativado pela 5-HT). A agomelatina
tem a capacidade de aumentar a concentracao
de NA e dopamina no coértex frontal mas nao
influencia os niveis extracorticais de 5-HT. Em
modelos animais, a agomelatina ressincroniza os
ritmos circadianos, regularizando os padrdes de
sono alterados por normalizar o ritmo circadiano
através da melatonina. As reacdes adversas des-
critas para este farmaco aparecem principalmente
nas duas primeiras semanas de tratamento e as
mais frequentes sdo as nauseas, 0s vomitos e a
disfuncao hepatica.
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I.1l. DEPRESSAO NA GRAVIDEZ

A gravidez ndo protege a mulher da depres-
sdo. Antes pelo contrario, durante este periodo
existem muitas variacdes hormonais que podem
contribuir para o aparecimento ou agravamento
da doenca. Apesar de os sintomas depressivos
poderem ocorrer em qualquer altura da gravidez,
tém sido identificados como mais frequentes entre
a 182 e 322 semanas de gestacaol’™.

O risco de depressao na mulher é mais ele-
vado na idade fértil. Assim, e devido ao facto de
aproximadamente 50% das gravidezes ndo serem
planeadas, uma grande percentagem de mulheres
pode engravidar durante a toma de medicamentos
antidepressores.

Outra situacdo muito frequente é o apare-
cimento de recidivas de uma depressao anterior
ou de ansiedade que tanto podem acontecer
durante a gravidez como no periodo pés-parto.
Aproximadamente 43% das mulheres que se
encontram em remissdo sofrem uma recidiva no
inicio da gravidez. Este valor aumenta para 68%
nas mulheres que interrompem a terapéutica
antidepressiva, valor que é muito mais elevado
do que o de 26% naquelas que a continuam®!,
Segundo Cohen e colaboradores!'®, a gravidez
ndo protege das recaidas de uma depressao
major e as mulheres que suspendem a terapéu-
tica apresentam recidivas significativamente
mais frequentes no decurso da gravidez, quan-
do comparadas com as mulheres que mantém
a medicacdo durante o mesmo periodo. No que
respeita ao intervalo de tempo até a recaida,
verifica-se uma diferenca cinco vezes maior nas
mulheres que interrompem a terapéutica do que

nas mulheres que a mantém.

O risco de recorréncia ou de aumento dos
sintomas é mais elevado apds a suspensao da
terapéutica o que, em casos mais extremos, pode
colocar a gravida em risco de suicidio.

I1.1. EFEITOS DA DEPRESSAO
SOBRE O EMBRIAO/FETO

A depressdo nao tratada durante a gravidez
influencia de forma negativa, direta ou indireta-
mente, a salde da gravida e do feto. Mulheres
gravidas com depressdao tém mais tendéncia
para o consumo de drogas de abuso, de nicoti-
na ou de alcool e tendem também a ser menos
atentas aos cuidados pré-natais e a nutricao (o
gue origina aumento de peso materno). Estes
comportamentos aumentam o risco do apareci-
mento de efeitos negativos posteriores®. Trata-se
também do mais importante fator de risco para
a depressao pos-parto (50% a 62% de riscol),
0 que, por sua vez, leva a efeitos negativos so-
bre o comportamento do recém-nascido e na
interacdo mae-bebé.

Tem sido sugerido, por outro lado, que a
existéncia de depressao, bem como a de outros
desequilibrios mentais, ao afetar o estado emo-
cional da mulher, pode afetar a gravidez, e os
sintomas psicopatolégicos tém consequéncias
fisicas no fetoPl. Sao observados efeitos neuro-
comportamentais na sequéncia da exposicao a
depressao da mae durante a vida intrauterina.

O stress e a ansiedade estdo muito rela-
cionados com a depressdo. O termo stress é usado
para descrever qualquer alteracao fisiolégica ou
psicoldgica que altera, ou tem o potencial para
alterar, a homeostase do organismol'”.. A ansie-
dade pode ser descrita como uma consequéncia
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da exposicao real ou imagindria ao stress, sendo
gue ansiedade especifica da gravidez se define
como um conjunto de preocupacdes e medos
relacionados com a gravidez, parto, saude do
feto/recém-nascido e futura relacdo mae-filho™.

A depressdo e a ansiedade nao tratadas
durante a gravidez podem representar um ris-
co tanto para a mae como para o filho e tém
sido relacionadas com diversas consequéncias

negativas para o feto, tanto a nivel emocional

e comportamental, quanto fisico. Na tabela 1
apresentam-se os efeitos no embridao/feto e no
recém-nascido, descritos na literatura, a que a
depressao parece estar associadal® 1822,

O Indice de Apgar é um meio padroniza-
do para avaliar os recém-nascidos do 1° ao 5°
minuto de vida. Assenta em cinco parametros:
frequéncia cardiaca; caracteristicas da respi-
racao; reflexos; ténus muscular e cor da pele.

A cada parametro é atribuida uma pontuacao

Tabela 1 - Efeitos da depressdo materna sobre a evolucdo da gravidez e sobre o filho® 1822,

Efeitos da depressao materna

Na gravidez Hemorragia

Morte fetal

Malformacées major

Aumento da resisténcia arterial uterina

Aumento do risco de pré-eclampsia

No nascimento
Baixo peso e altura

Parto prematuro

nascido)

Baixo Indice de Apgar

Complicacoes perinatais (que podem levar ao internamento do recém-

No comportamento do filho Recém-nascidos:

- menos atentos

- menos ativos

- disturbios mentais

- mais temperamentais (irritaveis)

- passam mais tempo a dormir e menos em estado de alerta
Efeitos tardios na crianca:

- atraso no desenvolvimento e linguagem

- problemas comportamentais

No desenvolvimento do filho

Menor ténus vagal

Atraso no crescimento neonatal
Menor perimetro cefdlico
Niveis elevados de cortisol

Diminuicao dos niveis de dopamina periféricos
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de 0 a 2 que permite fazer uma rapida avalia-
cao da saude do bebé a nascenca. Um bebé
saudavel deve apresentar um resultado entre 8
e 10. A obtencdo de um Indice de Apgar mais
baixo significa que o bebé ndo esta tao ativo
a nascenca, e isso encontra-se descrito como
sendo mais frequente em bebés cujas maes
sofrem de depresséo.

O stress também aumenta o risco de a crian-
ca desenvolver problemas de satde mais tarde,
condicdo que é denominada como programacao
fetal de doencas adultas (fetal programing of adult
disease)'®l. Segundo Koenig, existem evidéncias
gue sugerem que a exposicao ao stress durante
a gestacao pode aumentar o risco de desenvolvi-
mento de depressdo e transtornos de ansiedade
mais tardel?3],

A exposicao ao stress pré-natal foi associa-
da ao aparecimento posterior de psicopatologias
como défice de atencao e hiperatividade, esqui-
zofrenia e depressdo. Varios autores identifica-
ram efeitos tardios relacionados com a exposicao
durante a gravidez?4.

I11.2. EFEITOS DA DEPRESSAO SOBRE
O DESENVOLVIMENTO FETAL

O desenvolvimento fetal ocorre num am-
biente privilegiado devido a existéncia da pla-
centa, membrana fisica e quimica que protege
o feto de estimulos externos prejudiciais para o
seu desenvolvimento. A estrutura da placenta,
devido a sua funcéo de barreira, torna o desen-
volvimento embrionéario/fetal imune ao efeito de
determinadas substancias que nao a conseguem
atravessar. A placenta é um 6érgao que tem a
capacidade de condicionar as trocas entre os

ambientes materno e fetal, incluindo trocas de
nutrientes e produtos toxicos do metabolismo.

No entanto, este 6rgao nao isola completa-
mente o embrido/feto, o que o torna vulneravel
a niveis elevados de stress verificados na mulher
durante a gravidez. Em situacdes em que ocorrem
alteracoes na gravida, a barreira placentaria pode
ficar comprometida, expondo o feto a substan-
cias como citoquinas e hormonas. Esta situagao
pode ser de gravidade varidvel consoante a fase
de gestacaol?3.

Durante a exposicao a uma situacao que
aumente os niveis de stress maternos, o sistema
de regulacao de stress é ativado. Esse sistema é
constituido pelo eixo hipotalamico-hipofisario-
-adrenocortical (hypothalamic-pituitary-adrenal
— HPA) e quando é ativado leva a um aumento
da libertacdo para a corrente sanguinea de varias
hormonas tais como cortisol, NA, hormona liber-
tadora de corticotropina (corticotropin-releasing
hormone — CRH) e hormona adrenocorticotréfica
(adrenocorticotropic hormone — ACTH)!"8 241,

A CRH é produzida e segregada pelo hi-
potdlamo, que, por sua vez, ativa a producéo e
secrecao de ACTH pela hipofise. Uma vez liber-
tada, a ACTH estimula a secrecdo de cortisol
pelo cértex suprarrenal. Todo este processo é
regulado por um mecanismo de feedback ne-
gativo e ocorre da mesma forma para mulheres
nao gravidas e gravidas até aproximadamente
a 8% semana de gestacao, altura em que a CRH
comeca a ser produzida também pela placenta.
Esta CRH tem a mesma atividade biolégica que
a produzida pelo hipotadlamo e atinge tanto a
gravida como o feto. Para além de ativar o eixo
hipotalamico-hipofisario, o estimulo provenien-
te da depressao da mae pode conduzir a um
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aumento da libertacdo de CRH pela placenta
através da acao das catecolaminas e do cortisol.
A CRH tem também a capacidade de influenciar a
altura em que ocorre o parto (por diminuicao do
fluxo sanguineo uterino, que também pode ser
responsavel pelas restricoes de crescimento, uma
vez que os corticosteroides e as catecolaminas
tém acdo acentuada sobre o tonus de vasos san-
guineos periféricos)* > 2%, Em condicbes normais,
durante a gravidez ocorre um aumento gradual
dos niveis de CRH, ACTH e cortisol na corren-
te sanguinea, aumento que é mais acentuado
nas semanas anteriores ao parto; em condicoes
anormais (tais como pré-eclampsia, ameaca de
aborto ou stress materno) estas alteracdes po-
dem iniciar-se prematuramentel?°l.

A quantidade de recetores para a CRH e
o cortisol é abundante em tecidos como o en-
dométrio, miométrio, ovérios e placental®®.
Aparentemente, a NA ndo passa da méae para o
feto, mas apresenta um efeito indireto ao alterar
o ténus muscular e vascular da mae, o que pode
causar stress para o feto e aumentar os niveis de
cortisol®¥. O cortisol presente na mae atravessa
a placenta e, deste modo, influencia o feto e
o seu desenvolvimento. Se a gravida apresentar
niveis de stress de tal modo elevados que levem
a um aumento do cortisol fetal, o compartimen-
to fetal pode ser alterado ao ponto de causar
efeitos a longo prazo no filho. Assim sendo, as
mulheres com depressao major apresentam ni-
veis mais elevados de cortisol, tal como os seus
recém-nascidos, que apresentam também niveis
mais baixos de 5-HT e dopaminal’® 2", Este ex-
cesso de cortisol esta relacionado com atraso no
crescimento fetal, parto prematuro, baixo peso a

nascenca e atraso no crescimento cerebralb 261,

Os glucocorticoides produzem efeitos sobre o
desenvolvimento e maturacao do cérebro e da
espinal medula, assim como de outros 6rgaos.
Tém ainda a capacidade de modular a prolifera-
cao e diferenciacao celulares em varias zonas do
cérebro, o que pode influenciar o desenvolvimento
do embrido/feto.

O hipocampo contém uma quantidade ele-
vada de recetores para os glucocorticoides, o
gue o torna extremamente sensivel a alteracoes
dos niveis de cortisol da mulher gravida resul-
tantes de estados ansiosos/depressivos durante
as primeiras fases da gravidez. Diversos estudos
demonstram que o aumento da libertacdo de
hormonas (cortisol) e a sua entrada na circulacdo
fetal durante o desenvolvimento do hipocampo
reduzem a formacao de sinapses em 30%?".
Esse aumento de cortisol na circulacao fetal leva
a uma diminuicao da atividade dos recetores
glucocorticoides ou a efeitos toxicos sobre as
células do hipocampo!l. O aumento da atividade
do eixo HPA envolve um insuficiente feedback
negativo para os glucocorticoides devido a di-
minuicdo da expressao destes recetores no hi-
pocampol®3l. Estas alteracoes resultam tenden-
cialmente na mudanca de um feedback negativo
normal do eixo hipotalamico-hipofisario para um
mecanismo de feedback positivo a partir das
concentracoes periféricas da CRH produzida®3l.

O hipocampo, em conjunto com o sistema
limbico, é particularmente importante no desen-
volvimento da memaria associativa, sendo que as
alteracdes durante a gestacdo podem conduzir
a alteracbes de memoria verificadas mais tarde.
O cortisol também interage com outros sistemas
e tem sido sugerida uma interacdo reciproca
entre o sistema serotoninérgico e o eixo HPA?¢!,
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Como referido anteriormente, a resposta
materna ao stress resulta num aumento da pro-
ducao de CRH, ACTH e cortisol. Por sua vez, o
aumento destas trés hormonas ativa o sistema
imunitario da mae, que responde com um au-
mento da producdo de citoquinas (por interacao
do cortisol ou da ACTH com as células T e masto-
Citos), o que resulta numa resposta de carater in-
flamatorio. Ha estudos que indicam que o stress
crénico caracteristico da depressao pode estar
associado a uma alteracdo do sistema imunitario,
gue por sua vez pode afetar a viabilidade da
gravidez®. Um sistema imunitario comprometido
predispde ainda a gravida para infecoes que, em
conjunto com o aumento de CRH, aumentam a
probabilidade de parto prematuro e baixo peso
a nascencal'’l.

Quando as citoquinas maternas atravessam
a placenta podem afetar o feto. Foram identi-
ficados recém-nascidos que apresentavam uma
producdo aumentada de citoquinas como as IL-4,
IL-5, IL-9 e IL-13, e que mais tarde desenvolve-
ram problemas atépicos!'®. Foram identificados
recetores das IL-6 e IL-8 em vérios tecidos fetais,
incluindo cérebro e cerebelo, o que implica que
uma alteracdo da producao destas citoquinas
possa ter um efeito significativo tanto na for-
macdo do SNC como no sistema imunitario do
feto. Este facto pode retardar o crescimento do
hipocampo no cérebro fetal, com consequente
reducao da capacidade cognitiva e atraso no
desenvolvimento!"”..

A influéncia sobre o sistema imunitario es-
tende-se ao desenvolvimento do timo, levando
a uma diferenciacao deficiente das células T com
repercussdes no desenvolvimento de uma respos-

ta imunitaria efetiva mais tardel'’!,

I1.3. TRATAMENTO DA DEPRESSAO
NA GRAVIDEZ

Uma gravida com diagndéstico de depres-
sao constitui sempre um caso particular no que
concerne a escolha terapéutica. Devido a ques-
toes éticas, os medicamentos ndo sao testados
em mulheres gravidas durante qualquer fase dos
ensaios clinicos"™. A informacdo que se obtém
neste campo é, por conseguinte, recolhida de
situacoes em que se verifica a exposicdo a um
determinado farmaco, quer seja pelo facto de a
gravida estar a fazer tratamento quando engravida
ou por ser absolutamente necessario instituir tera-
péutica durante a gravidez. Assim, a recolha dos
dados depende da exposicdo, ocasional ou néo,
ao farmaco durante a gravidez e do seguimento
da gravida e feto/recém-nascido posteriormente.

Devido a esta falta de informacao, em mui-
tas situacdes tanto a mulher como o médico tém
algumas reservas sobre o tratamento, devido ao
receio de sujeitar o embrido/feto aos possiveis
efeitos dos medicamentos usados no tratamento
da depressdo. No entanto, no caso de a mae
optar por nao fazer o tratamento, o embrido/
feto vai sempre ser sujeito aos efeitos que esta
doenca exerce no seu desenvolvimento e que
foram descritos anteriormente. Nas gréavidas que
decidem fazer o tratamento, e desde que se es-
colha o farmaco correto, é possivel controlar os
efeitos deste sobre o embrido/feto, procedendo
a monitorizacdo adequada tanto da mae como
do filho.

Outra questdo relevante prende-se com a
efetividade da terapéutica instituida. E importante
gue o tratamento seja efetivo, ou seja, que produ-
za efeito terapéutico capaz de originar resultados
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clinicos positivos, uma vez que sé desta forma
se podem excluir os efeitos da depressao sobre
o feto. Ao fazer a medicacao em doses subtera-
péuticas expde-se desnecessariamente o embrido/
feto tanto aos efeitos da depressdo como aos da
medicacdo.

I.11l. CONSIDERACOES GERAIS
DE EMBRIOLOGIA

O desenvolvimento do ser humano envol-
ve muitas modificacbes desde o momento da
fecundacao até ao parto, comecando com uma
Unica célula (ovo ou zigoto) que dé origem a um or-
ganismo multicelular. A embriologia humana dedica-
-se ao estudo do desenvolvimento do ser humano
desde a formacao do zigoto até ao nascimentol?®!,

De uma forma geral, a duracdo da gravidez é
de 280 dias (40 semanas) apos o inicio da ultima
menstruacdo ou, mais precisamente, 266 dias
(38 semanas) apo6s a fecundacdo. Durante este
periodo de gestacao, o desenvolvimento do novo
ser decorre de forma diferenciada ao longo do
tempo e pode ser dividido em trés periodos: o
periodo germinativo; o periodo da organogénese
ou embrionario; e o periodo fetal®. O periodo
germinativo ocorre desde a fecundacéo até a 2°
semana, o periodo embrionario ocorre da 3% a 82
semana e o periodo fetal comeca na 92 semana
e prolonga-se até ao nascimentol® 28291,

L.II.1. PERIODO GERMINATIVO
Este periodo inicial caracteriza-se pela

formacao das camadas germinativas primitivas.

A 1% semana do desenvolvimento corresponde

a fertilizacéo, clivagem do zigoto (série de divi-
s6es mitdticas que originam blastémeros suces-
sivos) e consequente formacao do blastocisto.
O blastocisto é formado pelo embrioblasto, a
cavidade blastocistica (preenchida por fluido)
e o trofoblasto (camada celular externa). O tro-
foblasto envolve o embrioblasto e forma, mais
tarde, as estruturas extra-embrionérias e a parte
fetal da placenta e diferencia-se em duas ca-
madas: o sinciciotrofoblasto e o citotrofoblasto.
No final desta 12 semana do desenvolvimento
o blastocisto esta superficialmente implantado
no endométrio.

Durante a 22 semana verifica-se o desen-
volvimento do saco coriénico e a implantacao
do blastocisto. Nesta fase ocorre uma rapida
proliferacdo do trofoblasto e surge a cavidade
amniodtica como um espaco entre o citotrofoblasto
e o embrioblasto.

1.IIl.2. PERIODO EMBRIONARIO
(ORGANOGENESE)

Na 3% semana de desenvolvimento ocor-
rem varios processos: gastrulacdo; neurulacao;
desenvolvimento dos somitos; desenvolvimento
do celoma intra-embrionério; desenvolvimento
inicial do sistema cardiovascular e desenvol-
vimento das vilosidades coriénicas. A gastru-
lacdo é o processo que leva ao aparecimento
da linha primitiva. A neurulacdo ocorre com a
formacao da placa neural e consequente tubo
neural que se torna o primérdio do SNC. Os
somitos sdo agregados compactados de células
gue mais tarde dao origem as vértebras, costelas
e musculatura axial. O celoma, no interior do

embriao, origina cavidades (como, por exemplo,
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a cavidade peritoneal). Nesta altura comecam
também a aparecer os vasos sanguineos e um
esboco de coracdo, o que forma um sistema
cardiovascular primitivo.

Da 4% a 82 semanas de desenvolvimento
ocorre o periodo da organogénese, que repre-
senta a maior parte do periodo embrionario. No
final da 82 semana todos os principais 6rgaos e
sistemas do embrido estdo formados.

No inicio deste periodo acontece o do-
bramento do embrido que converte o disco
embrionario num embrido cilindrico em forma
de C. Durante este dobramento origina-se o
intestino primitivo e o dobramento da regido
cefélica leva ao aparecimento do encéfalo em
formacao. Durante o dobramento do plano ho-
rizontal formam-se os primordios das paredes
lateral e ventral do corpo. Com a expansao
do amnio que envolve o pediculo do embrido
ocorre a formacao do cordao umbilical. No final
da 82 semana, devido a formacao do encéfalo,
coracao, figado, somitos, membros, orelhas,
nariz e olhos, o embrido apresenta caracteris-
ticas marcadamente humanas.

Devido ao facto de ser nesta fase que ocorre
a formacao de todas as estruturas principais, esta
¢é a fase mais critica do desenvolvimento, de tal
forma que perturbacdes neste periodo podem

originar graves anomalias no embrido.

I.IIl.3. PERIODO FETAL

O periodo compreendido entre a 92 semana
de desenvolvimento e o parto é designado de
periodo fetal. Este periodo é caracterizado pelo
rapido crescimento do corpo e pela diferenciacao
de tecidos e sistemas de 6rgaos. Nesta altura

ocorre uma diminuicao relativa do crescimento
da cabeca em relacdo ao resto do corpo.
Durante as Ultimas 6 a 8 semanas da-se o
desenvolvimento final dos tecidos e preparacao,
principalmente a nivel respiratério e cardiovas-
cular, para a transicao do feto de um ambiente
intrauterino para um ambiente extrauterino.

I.IIl.4. MONITORIZACAO FETAL

Durante a gestacao é possivel recorrer a uti-
lizacdo de meios de diagnostico que permitem
avaliar o estado de saude da mae e do filho,
identificando possiveis problemas que possam ne-
cessitar de tratamento durante a vida intrauterina.

O exame de diagnéstico mais utilizado é a
ecografia, que permite obter imagens para ava-
liar o embrido/feto. Durante este exame pode
ser identificado o saco coriénico e avaliados os
tamanhos da placenta e do feto ou anomalias na
estrutura e posicao da placenta. Também é possi-
vel detetar o fluxo sanguineo em grandes vasos,
o movimento das valvulas cardiacas e o fluxo de
liquido na traqueia e nos brénquios. A ecografia
permite obter as medidas do comprimento cranio-
-nadega (DCN — diametro cranio-nadega ou DCC
— diametro cranio-caudal), diametro biparietal
do cranio do feto, comprimento do fémur e a
circunferéncia abdominal, tornando possivel fazer
uma estimativa da idade e do comprimento do
feto. Permite ainda a identificacdo de anomalias
congénitas, estado do ambiente uterino e fluxo
de sangue umbilical. As anomalias congénitas que
podem ser identificadas por ecografia sao defei-
tos do tubo neural, anencefalia, espinha bifida,
defeitos da parede abdominal (como por exemplo
o onfalocelo) e defeitos cardiacos e faciais (como
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fenda labial e palatina)??!. Para além da ecografia
simples pode ser também realizado o ecodoppler
cardiaco, que consiste num exame ao coracdo que
permite identificar varias anomalias, entre as quais
anomalias cardfacas estruturais ou funcionais.

A amniocentese é um outro exame de
diagnostico que permite, através da colheita de
liquido amnidtico (no qual estao presentes molé-
culas expelidas pelo embrido/feto e algumas célu-
las vivas), a identificacdo de doencas metabdlicas,
determinacao do cariétipo e de defeitos abertos
do tubo neural. Este exame é geralmente reali-
zado depois da 13? ou 14® semanas de gestacao.

As amostras de tecido fetal também podem
ser obtidas através da colheita de vilosidades co-
ridnicas — bidpsia das vilosidades coridnicas — rea-
lizada por via transcervical. Este exame pode ser
efetuado numa altura mais precoce da gravidez,
entre a 7% e a 9% semanas de gestacao.
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Esta segunda parte foca-se nos efeitos
teratogénicos dos farmacos, abordando
fundamentalmente a passagem dos
farmacos através da placenta. Tem como
principal objetivo reunir informacao sobre
os efeitos que os farmacos causam no feto/
recém-nascido, tendo em consideracao a
evidéncia cientifica que existe neste ambito.
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I1.I. ESTRUTURA E FUNCAO
DA PLACENTA

A placenta é o local de trocas de nutrientes,
gases e produtos resultantes do metabolismo entre
amae e o feto. E um érgao materno-fetal consti-
tuido por uma porcao materna e uma porcao fetal,
sendo que a porcao fetal é originada a partir do
saco coriénico e a porcao materna é derivada do
endométrio. A placenta é um érgao multifuncio-
nal que fornece ao feto os nutrientes necessarios
para o seu desenvolvimento, transfere substan-
cias toxicas da circulacdo fetal para a circulacao
materna e produz substancias como hormonas
(progesterona e estriol) e prostaglandinas!?® 29,

O desenvolvimento da placenta comeca no
6° ou 7° dia ap6s a fecundacao, assim que o blas-
tocisto comeca a sua implantacdo no endométrio.
A membrana placentaria, também designada por
barreira placentéria, separa o sangue materno
do sangue fetal e é constituida essencialmente
por quatro camadas: revestimento endotelial dos
capilares fetais; tecido conjuntivo das vilosidades;
citotrofoblasto; sinciciotrofoblasto. O sinciciotro-
foblasto corresponde a uma camada ininterrupta
de células epiteliais que funciona como barreira e
é responsavel pela producao de hormonas. Assim,
a barreira placentaria consiste num epitélio de-
nominado de sinciciotrofoblasto que deriva do
citotrofoblasto, cuja membrana apical estd em
contacto direto com a circulacdo materna e a
membrana basal com a circulacdo fetal através
dos vasos sanguineos do corddo umbilical. Esta
estrutura é dividida em pequenas unidades fun-
cionais denominadas de cotilédones. A medida
que a gravidez progride, a espessura da barreira
vai diminuindo, o que se deve essencialmente

ao desaparecimento parcial do citotrofoblasto3°l.
A passagem de solutos da circulacdo materna
para a circulacao fetal requer o seu movimento
através da membrana apical (contacto materno) e
a membrana basolateral ou basal (contacto fetal)
do sinciciotrofoblasto.

I.1.1. PASSAGEM DE SUBSTANCIAS
ATRAVES DA PLACENTA

A placenta humana possui mecanismos que
impedem a entrada de compostos potencialmen-
te perigosos no compartimento fetal. Qualquer
substancia administrada a mae pode atravessar
a placenta, a nao ser que seja metabolizada ou
alterada durante a passagem por esta membra-
na ou que as suas caracteristicas fisico-quimicas
limitem a sua passagemB®,

A maioria dos compostos quimicos atravessa
a placenta por difusdo passiva. Existem, no entan-
to, outros mecanismos possiveis de passagem: a
difusdo facilitada, o transporte ativo, a pinocitose
e a filtracao.

A passagem por difusdo passiva é regi-
da pela lei de Fick: V =[Dx5x(C,,-C)))/a, sendo
V.- Taxa de difusao; D - Coeficiente de difusao;
S - Area superficial; C,,- Concentracao na circu-
lacdo materna, C.- Concentracao na circulagao
fetal, a - Espessura da placenta.

A passagem de substancias através da
membrana placentaria depende do gradiente
de concentracdes entre a circulacdo materna
e a circulacao fetal, da superficie de contacto,
da espessura da membrana e das propriedades
guimicas e fisicas das moléculas. Os compostos
qguimicos atravessam a placenta em funcao de
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algumas caracteristicas fisico-quimicas tais como a
solubilidade lipidica, o tamanho molecular, o grau
de ionizacdo (pKa) e a ligacdo as proteinas plasma-
ticas. A solubilidade lipidica de um farmaco é um
fator determinante do seu volume de distribuicao,
sendo que os farmacos mais lipofilicos apresentam
maiores volumes de distribuicdo. Este parametro
¢ uma medida da extensao da distribuicao de
um farmaco fora do compartimento vascular e
pode ser interpretado como sendo uma relacao
entre a quantidade total de farmaco absorvida
pelo organismo e a quantidade de farmaco pre-
sente numa unidade de volume de sangue (ou
plasmaPt"). Outro parametro que pode influenciar
essa passagem é o pHBo 321,

As moléculas lipidicas nao ionizadas com
peso molecular inferior a 600 dalton (Da) atraves-
sam a membrana por difusao passiva. Os xenobio-
ticos estruturalmente similares a compostos endo-
genos podem ser reconhecidos como substratos
e atravessar a placenta da mesma forma.

A estrutura da placenta sofre modificacdes
durante a gravidez. As 16 semanas ocorre uma
reducdo na espessura da membrana basolateral
de 10 micra para 1-2 micra, o que se deve ao
desaparecimento de parte do citotrofoblasto, tor-
nando a placenta mais permedvel. Na Ultima fase
da gravidez aumenta o fluxo sanguineo na placenta
e a superficie de contacto, o que aumenta a trans-
feréncia de farmacos. A exposicdo fetal baseia-se
no equilibrio conseguido entre a fracdo nao ligada
do farmaco no plasma materno e no plasma fetal,
porque o grau de ligacdo as proteinas plasmaticas
afeta a passagem dos farmacos3!.

Os transportadores presentes na placenta
podem estar envolvidos em processos de trans-
porte ativo ou facilitado. O processo de difusdo

facilitada nao requer energia pois segue um gra-
diente de concentracao, é saturavel e pode ser
inibido por analogos estruturais dos substratos;
os transportadores ativos requerem energia para
o seu funcionamento, uma vez que funcionam
contra o gradiente de concentragao.

Existem substancias quimicas que atuam
como ligandos para as proteinas transportado-
ras, o que pode modular a passagem de outras
substancias através das membranas biologicas4.

I.1.2. TRANSPORTADORES

A placenta apresenta uma quantidade signi-
ficativa de transportadores que sdo proteinas
que facilitam a transferéncia de nutrientes para
o embrido/feto e exportam os produtos do seu
metabolismo para a mae. Tanto o sinciciotro-
foblasto como o endotélio dos capilares fetais
expressam transportadores. No sinciciotrofoblas-
to, os transportadores encontram-se tanto na
membrana apical (em contacto com a circulacdo
materna) como na basolateral (em contacto com
a circulacao fetal), onde transferem os compostos
para dentro ou para fora do sinciciotrofoblasto®?..
A maioria dos transportadores pode atuar contra
o gradiente de concentracdo, o que permite mo-
dular, por exemplo, a exposicao a farmacos com
o0 intuito de tratar a mae ou o filhoB.

Muitos destes transportadores regulam a
passagem de xenobioticos através da placenta.
Estas proteinas garantem a passagem de substan-
cias que nao entram por difusao simples, nomea-
damente alguns nutrientes essenciais ao desen-
volvimento do feto. Os transportadores sao, por
outro lado, uma parte integrante do mecanismo
de defesa da placenta, uma vez que promovem
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a passagem de substancias de forma seletiva e
removem substancias téxicas. Desta forma, con-
trolam o ambiente quimico que envolve o feto,
a0 mesmo tempo que constituem uma barreira
a passagem de determinados xenobidticos (no-
meadamente farmacos).

A exposicado fetal é determinada pelo efeito
combinado dos transportadores, da sua natureza
e localizacao em relacéo as células da placenta
e da sua especificidade para diferentes substra-
tosi¥!. Os transportadores tanto podem aumentar
(bombas de influxo) como diminuir (bombas de
efluxo) a concentracdo dos compostos na célula.
Consequentemente, um transportador de efluxo
gue se encontre na membrana apical do sincicio-
trofoblasto pode proteger o feto da exposicdo
a determinada substancia, enquanto que um
transportador localizado na membrana basola-
teral pode ter o efeito contrario®. Além disso,
existem ainda os transportadores que funcionam
quer como bombas de influxo quer como bombas
de efluxo, consoante o gradiente de concentracéo,
através da difusao facilitada.

A placenta é um 6rgao rico em bombas de
influxo e de efluxo, o que modula a exposicdo
do feto a xenobidticos. Por exemplo, um farmaco
usado para tratar a gravida pode ser toxico para
o feto se os transportadores presentes na pla-
centa ndo o excluirem do compartimento fetal.
O tipo de transportadores presentes na placenta
apresenta, por conseguinte, um papel relevante
tanto ao nivel da eficacia terapéutica como no
da toxicidade desse farmaco para o feto. A al-
teracao da atividade dos transportadores, que
pode ser devida a interacdes entre farmacos que
sejam substratos ou inibidores desses transporta-
dores, pode induzir alteracdes na concentracao

dos farmacos no compartimento fetal, originando
doses subterapéuticas ou, pelo contrario, doses
toxicasi®o,

Transportadores de serotonina e noradrenalina

Os transportadores de 5-HT e NA pertencem
a uma familia de transportadores dependentes de
Na/Cl. Ambos sdo expressos na placenta, nomea-
damente nas vilosidades coridnicas. A funcdo dos
transportadores de 5-HT na placenta relaciona-
-se com o controlo da concentracdo de 5-HT no
espaco entre as vilosidades, de modo a garantir
um fluxo sanguineo suficiente para a placenta.
Sabendo que a 5-HT desempenha um papel re-
levante no desenvolvimento do SNC durante a
embriogénese, estes transportadores parecem
também contribuir para o fornecimento deste
neurotransmissor ao embrido°l.

Os transportadores de 5-HT localizam-se
no cérebro, onde atuam transferindo a 5-HT da
fenda sinaptica para o neurénio. Os antidepres-
sores triciclicos e 0s ISRS, pelo seu modo de acao,
podem inibir a funcdo destes transportadores
nao sé no cérebro como também na placenta, o
que diminui a quantidade de 5-HT disponivel no
compartimento fetal.

Bombas de efluxo

As bombas de efluxo tém a capacidade de
modular a absorcao, distribuicdo, metabolismo e
eliminacdo de xenobidticos. Se o transportador
estiver localizado na membrana apical, vai con-
duzir o xenobiético para a circulacdo materna; se,
pelo contrario, estiver localizado na membrana
basolateral, vai transportar o xenobiético para a
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circulacao fetal. A maioria dos transportadores
de efluxo encontrados na placenta localiza-se na
membrana apical, em contacto com a circulacao
materna. Assim, conferem protecédo ao feto contra
substancias toxicast?l.

Foram identificadas varias bombas de eflu-
x0, donde se salientam os transportadores per-
tencentes a ATP binding-cassette (ABC): glicopro-
teina-P (Pgp); Multidrug Resistance-Associated
Proteins (MRPs) e Breast Cancer Resistant Protein
(BCRP)133- 35381 A ATP binding-cassette é uma
superfamilia de transportadores, sendo a gran-
de maioria responsavel pelo transporte ativo de
uma extensa variedade de compostos através das
membranas bioldgicas, nomeadamente fosfolipi-
dos, ides, peptideos, esteroides, polissacaridos,
aminoéacidos, farmacos e outros xenobdticosi*?.
Como se trata de uma familia de transportado-
res ativos, requerem a ligacdo e subsequente
hidrélise de ATP, de maneira a obterem energia
que permita a passagem dos substratos.

Os transportadores ABC sdo a Pgp, as MRPs
e a BCRP. Estas proteinas foram encontradas em
niveis elevados na barreira hematoencefalica, na
placenta, no figado, no intestino e no rim. A Pgp
e as MRPs foram detetadas na placenta desde o
inicio até ao final da gestacaol®®.

Glicoproteina-P (Pgp)

A glicoproteina-P é uma proteina trans-
membranar codificada pelo gene MDRT (human
multidrug resistence gene). Expressa-se nas mi-
crovilosidades da membrana do sinciciotrofo-
blasto em contacto com a circulacdo materna,
onde medeia o efluxo de fA&rmacos — maioritaria-
mente hidrofébicos, neutros ou catiénicos — do

compartimento fetal, protegendo, deste modo,
o feto da acdo dos xenobidticos®?. Transporta
moléculas de peso compreendido entre 200 e
1900 Da, como é o caso do cortisol®®% 38l Esta
proteina apresenta multiplos locais de ligacao,
estando alguns envolvidos no transporte dire-
to de substratos e outros na regulacao da sua
prépria atividade®!,

O efluxo mediado pela Pgp ocorre de forma
unidirecional da circulacao fetal para a circulacdo
maternal®l. A principal funcao desta proteina
na placenta é, por conseguinte, prevenir a en-
trada de compostos toxicos na circulacdo fetal.
A sua expressao vai sendo alterada no decurso
da gravidez, sendo muito elevada no inicio e
decrescendo drasticamente perto do final do
periodo de gestacdol3% 3638 E possivel presumir
gue a expressao de Pgp esteja mais aumentada
no inicio da gravidez devido ao facto de, nesta
fase inicial, o feto ser mais sensivel ao efeito t6-
xico dos xenobidticos ou de diversas substancias
endégenas, sendo mais necessario um mecanis-
mo protetor; a medida que a gravidez avanca, a
necessidade de protecao diminui, reduzindo-se
assim a expressao da Pgp. A regulacdo desta
proteina parece estar associada aos niveis de
estrogénios e progesteronal®°l.

A Pgp pode, portanto, influenciar a dispo-
sicdo de determinados xenobiodticos durante a
gravidez e, consequentemente, afetar a escolha
terapéutica. Se forem usados farmacos que sejam
substratos da Pgp, a exposicao fetal a estes sera
minima, principalmente no inicio da gravidez. Caso
0 objetivo seja o tratamento do feto, devem ser
usados fadrmacos que ndo sejam substratos deste
transportador. Por outro lado, diversos estudos
referem que uma inibicdo da atividade da Pgp
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conduz a uma alteracdo na passagem dos far-
macos que utilizam este transportador3®. Assim,
substancias capazes de inibir a Pgp aumentam os
niveis de determinados farmacos no trofoblasto,
uma vez que aumentam a sua transferéncia da
membrana apical para a membrana basolateral
e, posteriormente, para o compartimento fetal®”..

A presenca de polimorfirsmos caracteristicos
dos genes que codificam a Pgp também pode
alterar o seu perfil de atuacaot®.

Sao farmacos substratos da Pgp alguns antir-
retrovirais como o indinavir, antieméticos como a
domperidona, alguns citostaticos e certos farma-
cos que atuam no aparelho cardiovascular como
a digoxina e o carvedilol. A ciclosporina, o tamo-
xifeno e o verapamil sdo exemplos de inibidores
deste transportador®?. FArmacos antidepressores
como a sertralina, a fluoxetina e a paroxetina sao,
em doses terapéuticas, inibidores competitivos
potentes da Pgp in vitro. Assim, a terapéutica com
antidepressores durante a gravidez pode condu-
zir a inibicao da atividade desta glicoproteina na
barreira placentar, o que pode justificar alguns
dos efeitos verificados no feto!8l.

Multidrug Resistance-Associated Proteins (MRPs)

Os transportadores MRPs sdo constituidos
por trés familias: MRP1, MRP2 e MRP3. No final
da gestacdo, a placenta apresenta os trés tipos
de transportadores.

O MRP2 expressa-se na membrana apical
do sinciciotrofoblasto, enquanto que o MRP1
e o MRP3 sao expressos na membrana basola-
teral e no endotélio dos vasos sanguineost?.
Estes transportadores medeiam o efluxo do

compartimento fetal para o compartimento

materno de conjugados de xenobidticos pola-
res ou metabolitos de compostos endégenos
incluindo farmacos organicos aniénicos, conju-
gados glucoronados com glutationa e sulfato
e nucleétidost?. Enquanto que tanto o MRP1
como o MRP3 transportam conjugados gluco-
ronados, apenas o MRP1 transporta glutationa
e conjugados com glutational®.

Sao exemplos de substratos do transportador
MRP1 o metotrexato e a colchicina, do MRP2 a
ceftriaxona, a rifampicina e a fenitoina e do MRP3
o paracetamol e o metotrexato™".

Breast Cancer Resistant Protein (BCRP)

O transportandor BCRP localiza-se na mem-
brana apical do sinciciotrofoblasto. A sua funcdo
na placenta ainda nao é totalmente conhecida,
mas pensa-se que limite a transferéncia de com-
postos da circulacdo materna para a circulacdo
fetal da mesma forma que a Pgp®°l. Esta proteina
confere resisténcia a um grupo alargado de subs-
tancias nas quais se incluem substancias hidrofé-
bicas e hidrofilicas, anides organicos e conjugados
de compostos enddgenos e exdgenost® 42, Para
além da atividade protetora, a BCRP também
pode estar envolvida na regulacao da sintese de
estrogénio pela placental®®.

A expressao da BCRP também varia consoan-
te a fase da gestacao. Embora os dados ainda ndo
sejam consistentes, parece haver uma diminuicao
dessa expressdo ao longo da gravidez, o que pode
ser explicado pela acdo das hormonas e dos fa-
tores de crescimento que sofrem modificacdes
drasticas durante este periodo30 3> 421,

Tal como para a Pgp, também os genes que co-
dificam a BCRP podem apresentar polimorfismosi®l.



40 PARTE Il

Sinciciotrofoblasto

Células endoteliais

[Vaso sanguineo fetal

Farmaco ou
Substancia enddgena

D Transportador
ABC

Citotrofoblasto

Figura 1 — Barreira placentéaria. Adaptado de HUTSON, J.R.; KOREN, G.; MATTHEWS, S.G. - Placental P-glycoprotein and breast
cancer resistance protein: influence of polymorphisms on fetal drug exposure and physiology. Placenta. 31:5 (2010) 351-357.
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Quando se pretende limitar a exposicao fetal

a um farmaco devem ser preferidas moléculas que
sejam transportadas pela BCRP, enquanto que,
se o0 objetivo for o tratamento fetal, devem ser
preferidas moléculas que nao se liguem a este
transportador. As interacdes entre farmacos na
barreira placentar que levam a inibicao da BCRP
podem acontecer quando forem administrados
simultaneamente substratos da BCRP e inibidores
do mesmo, o que pode conduzir a uma maior
exposicao fetal dos primeirostl.

Sao farmacos substratos da BCRP alguns ci-
tostaticos como o metotrexato e anti-histaminicos
H, como a cimetidina®?. Na figura 1 encontra-se
esquematizada a barreira placentaria e os locais
de acdo dos transportadores ABC.

I.1.3. ENZIMAS DA PLACENTA

A placenta expressa enzimas envolvidas nas
fases | e Il das reacoes de biotransformacao. As
reacoes de fase | podem implicar a alteracdo ou
exposicao de grupos funcionais e as de fase Il
podem levar a formacédo de conjugados com os
grupos funcionais expostos. No que concerne
a metabolizacdo de farmacos pelas enzimas do
citocromo P450, a atividade funcional da placenta
estd confinada as isoformas CYP1A e CYP2EIB2,

A admistracdo simultanea de farmacos ou
outras substancias pode resultar numa inducao
ou inibicdo enzimatica. A inducdo enzimatica
apresenta alguma seletividade e traduz-se num
aumento da atividade metabdlica, que resulta de
uma estimulacdo especifica da sintese de alguns
sistemas enzimaticos. Pelo contréario, a inibicao
enzimatica reflete uma diminuicao da atividade

metabdlica enzimatica e é um processo que se

pode desenvolver de forma competitiva (quan-
do o agente inibidor reduz a metabolizacao do
substrato uma vez que funciona como substrato
alternativo ou porque ocupa os centros ativos da
enzima) ou ndo competitiva (quando o agente ini-
bidor forma um complexo com a enzima que torna
impossivel a interacdo desta com o substrato)!'l.

A presenca de enzimas metabdlicas na placen-
ta tanto pode funcionar como barreira protetora,
se metabolizar compostos tdxicos antes que estes
sejam capazes de atingir o feto, como pode exacer-
bar a toxicidade fetal, se originar metabolitos ativos.

I1.11. TERATOGENICIDADE

A teratologia é a ciéncia que estuda as cau-
sas, mecanismos e padrdes de desenvolvimento
anormais.

Um defeito congénito, também designado
por malformacdo congénita ou anomalia congéni-
ta, define-se como sendo um transtorno estrutu-
ral, comportamental, funcional ou metabdlico na
altura do nascimento. Anomalias estruturais gra-
ves ocorrem em 2 a 3% dos recém-nascidos vivos
e outras 2 a 3% sdo reconhecidas em criancas por
volta dos cinco anos, o que perfaz um total de 4 a
6%!?8. As anomalias congénitas podem ser Unicas
ou multiplas, bem como de grande ou reduzido
significado clinico. As anomalias minor ocorrem
em aproximadamente 14% dos recém-nascidos?®!
e, apesar de nao serem diretamente prejudiciais
para a salde, estdo muitas vezes associadas a
presenca de defeitos mais graves. As criancas
portadoras de uma anomalia minor tém 3% de
probabilidade de ter uma malformacao major e

as criangas que apresentam duas anomalias minor
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tém essa probabilidade aumentada para os 10%.
Em casos de trés ou mais anomalias, a probabi-
lidade é de 20%"8. As malformacdes ocorrem
durante a formacao de estruturas, nomeadamente
na organogénese, e podem causar a auséncia total
ou parcial de uma estrutura ou uma alteracdo na
sua configuracao normal. Muitas malformacoes
tém a sua origem entre a 3% e a 8% semanas de
desenvolvimento.

As desorganizacbes sao, por sua vez, alte-
racoes morfoldgicas de estruturas ja formadas e
devem-se a processos destrutivos.

As deformacoes devem-se a forcas meca-
nicas (por exemplo, compressao) que moldam o
feto durante um periodo prolongado e envolvem
frequentemente o sistema musculoesquelético.

Uma sindroma é um conjunto de anomalias
gue ocorrem juntas e tm uma causa comum
especifica.

Por fim, a associacao é o aparecimento de
duas ou mais anomalias que ocorrem juntas mas
Cuja causa nao foi determinada.

A suscetibilidade a um agente teratogénico
depende do estado de desenvolvimento em que se
encontra o embrido/feto no momento da exposi-
cao. O periodo mais sensivel é o que ocorre entre
a 3% e a 82 semanas de desenvolvimento, durante o
gual a diferenciacdo celular e a morfogénese estdo
no seu perfodo mais critico. O desenvolvimento do
embrido é mais facilmente perturbado durante a
formacao dos tecidos e 6érgdos (organogénese),
sendo que cada 6rgao e cada sistema pode ter um
ou mais periodos de suscetibilidade, durante os
guais o seu desenvolvimento pode ser perturbado.

Além disso, o tipo de anomalia congénita
adquirida depende dos tecidos ou 6rgaos que
estdo mais suscetiveis no momento da exposicao.

Os defeitos podem ser induzidos antes ou depois
da organogénese, de tal forma que em nenhu-
ma altura da gestacdo o feto esta inteiramente
seguro. A perturbacdo do desenvolvimento tem
de ocorrer antes do fim do periodo critico de
desenvolvimento do tecido ou 6rgao para este ser
alvo de uma malformacéao. O periodo mais critico
de desenvolvimento do cérebro ocorre entre a
13% e a 162 semanas, mas o seu desenvolvimento
pode ser perturbado depois dessa altura, uma
vez que é um érgdo que se diferencia e cresce
rapidamente ap6s o nascimento.

A constituicdo genética (gendtipo) do em-
brido influencia a sua resposta a um teratégeno,
determinando em algumas situacdes a pertur-
bacdo maior ou menor no seu desenvolvimento.
O genoma materno também é importante, uma
vez que tem influéncia no metabolismo dos
farmacos e noutros processos bioquimicos e
moleculares. A ocorréncia de teratogenicidade
estd ainda dependente da dose e duracdo de
exposicdo ao agente teratogénico. Para um far-
maco ser considerado como teratogénico tem
de existir uma relacdo dose-resposta em que
se demonstre que quanto maior é a exposicdo
durante a gravidez mais grave é o efeito a nivel
do fenétipo.

Os agentes teratogénicos atuam de maneiras
especificas sobre as células e tecidos em desen-
volvimento. Esses mecanismos podem envolver a
inibicdo de um processo bioquimico ou molecular,
morte celular, diminuicao da proliferacao celular
ou outros fenédmenos semelhantes.

Na figura 2 encontra-se esquematizado o
progresso de desenvolvimento do embrido/feto
e quais as fases mais suscetiveis de acdo dos te-
ratbgenos.
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Figura 2 — Periodos criticos do desenvolvimento pré-natal. Adaptado de Persaud, M., Embriologia bésica. 6% ed. 2004. Elsevier. 462.

I1.111. PASSAGEM DE FARMACOS
ATRAVES DA PLACENTA

Como referido anteriormente, existem diver-
sos fatores que facilitam ou impedem a passa-
gem de farmacos através da placenta. Na figura
3 é apresentado um diagrama cujo objetivo é
contribuir para determinar a probabilidade de

um determinado farmaco atravessar a placenta,

com base nas suas caracteristicas fisico-quimicas
e ligacdo a transportadores especificos.

No final da gravidez a espessura da placenta
diminui, aumenta o fluxo sanguineo e diminui a
guantidade de glicoproteina-P, o que proporcio-
na uma maior passagem dos farmacos através
da placenta. Assim, nesta fase em que o efeito
protetor esta diminuido, o feto ja ndo é susceti-

vel a ocorréncia de malformacdes. No entanto,
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Figura 3 - Fatores condicionantes da passagem dos farmacos através da placenta.
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a passagem do farmaco pode originar uma defi-
ciéncia na atividade do sistema alvo do farmaco.

A presenca de substratos ou inibidores dos
transportadores e fatores que possam influenciar
a ligacao do farmaco as proteinas plasmaticas
podem alterar a passagem dos farmacos através
da placenta, o que torna este mecanismo um
processo dinamico.

Se estes dados forem recolhidos para um
determinado farmaco é possivel fazer uma pre-
visdo da extensao da passagem placentar, o que
sera de extrema importancia ndo sé quando se
pretende evitar a exposicao do embrido/feto a
essa molécula como nas situacdes em que o alvo
terapéutico se localiza no préprio embrido/feto.

Qual a probabilidade de determinado farmaco

atingir o embrido/feto?

Para saber se um farmaco consegue atra-
vessar a placenta por difusdo simples é preciso
ter em consideracao o seu peso molecular, a sua
lipossolubilidade, o seu grau de ionizacdo e a sua
capacidade de ligacao as proteinas plasmaticas.
A passagem por difusdo simples serd mais pro-
vavel para farmacos de pequena dimenséao, li-
possoluveis, pouco ionizados e pouco ligados as
proteinas plasmaticas. Vejamos o caso da ami-
triptilina: tem um peso molecular de 313,8 Da,
portanto inferior a 600 Da, o que é favoravel a
sua passagem por difusao simples; o seu volume
aparente de distribuicdo de 17 L/Kg indica uma
ampla distribuicao pelo organismo, o que sugere
uma elevada lipossolubilidade, o que permite,
também, a difusdo simples; o pKa de 9,40 revela
pouca ionizacao, indispenséavel a difusao sim-
ples; apenas a forte ligagdo da amitriptilina as

proteinas plasmaticas — cerca de 96% — podera
significar uma menor quantidade de farmaco
disponivel para atravessar a placenta por este
processo.

Por outro lado, sabe-se que a amitriptilina se
liga ao transportador de efluxo MRP1, o que reduz
0 seu tempo de permanéncia no compartimento
fetal. No entanto, em determinadas circunstancias
— tais como na presenca de inibidores ou outros
substratos deste transportador — a sua atividade
pode estar diminuida, o que implicara a presenca
do farmaco no compartimento fetal durante mais
tempo do que o previsto.

Relativamente a metabolizacdo enzimatica
placentaria, a amitriptilina é substrato tanto da
CYP1A2 como da CYP2ET, funcionando neste
caso também como inibidor. Assim, este farmaco
é metabolizado na placenta, e sabe-se que ori-
gina um metabolito ativo que é a nortriptilina,
também ela substrato da CYP1A2 e inibidor da
CYP2E1. Se se estiver na presenca de outras
substancias que interfiram com estas isoenzimas,
a metabolizacdo da amitriptilina podera estar
comprometida.

A conjugacdo de todos estes fatores per-
mite encarar a hipotese tedrica da amitriptilina
atravessar a placenta e atingir o embrido/feto.
Estes dados estao de acordo com a informacao
encontrada na literatura que sugere a passagem
placentar deste farmaco. A informacao descrita
na literatura baseia-se em casos de exposicao
durante a gravidez e nos efeitos verificados no
embrido, feto e recém-nascido. Desta forma,
a informacao teodrica relativa as caracteristicas
fisico-quimicas da amitriptilina concorda com a
informacao obtida em casos de exposicao fetal

ao farmaco.






PARTE llI

A parte lll tem como principal objetivo o
desenvolvimento de um algoritmo para
suporte a decisao clinica. Os algoritmos

servem de apoio a decisao clinica em
casos de depressao pré- e pos-concecao

e sao acompanhados de um esquema de

monitorizacao clinica tanto para a mae
como para o feto e recém-nascido.
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A exposicdo do embrido/feto a depressdo
da mé&e e/ou aos farmacos antidepressores pode
ocorrer em situacbes em que a mulher:

1. Apresenta sintomas de depressdo, estd em
terapéutica com antidepressores quando en-
gravida ou esta em terapéutica com antide-
pressores e pretende engravidar — exposicao
pré-concecao.

2. Esta gravida quando é diagnosticada a de-
pressao; nestes casos é importante distinguir
se é uma depressao ligeira ou uma depres-
sdo moderada/grave, uma vez que o grau da
depressao pode conduzir a opcoes terapéu-
ticas distintas — exposicao pds-concecao.

Durante a gravidez e no periodo neonatal
é importante que se faca tanto a monitorizacao
clinica da gravida no que respeita a evolucao da
doenca e da gravidez como a monitorizacao do
feto e, posteriormente, do recém-nascido. Em
qualquer um dos casos é importante que o tra-
tamento nao seja interrompido, a nao ser que se
verifiqgue uma remissdo completa da doenca. No
caso de remissao desta, deve optar-se por fazer
uma suspensado gradual da terapéutica para evitar
a sindroma de abstinéncia.

Depressao pré-concecao

Esta situacao é relativamente frequente na
populacdo e ocorre em duas circunstancias di-
ferentes: ou a mulher estd em tratamento com
antidepressores quando engravida ou apresenta
sintomas de depressao sem ter ainda comecado
tratamento. Tanto numa situagdo como na outra
o embrido fica exposto desde a concecdo seja aos

efeitos da medicacao seja aos efeitos da doenca e
requer acompanhamento desde que é confirma-
da a gravidez. Uma gravidez intencional requer
sempre uma avaliacdo da terapéutica para decidir
se a mulher esta estabilizada e apta a engravidar
sem correr riscos para o feto.

Depressao pds-conce¢ao

O aparecimento da depressao durante a gra-
videz requer sempre tratamento uma vez que,
independentemente do trimestre em que ocor-
ra, traz sempre consequéncias negativas para o
embrido/feto.

I11.1. ALGORITMO DE SUPORTE
A DECISAO CLiNICA

Depressao ligeira

Perante a situacdo de depressdo ligeira
nao tratada, a primeira opcao pode passar pelo
acompanhamento psicoterapéutico, e so se esta
intervencdo nao conduzir a uma evolucao positiva
da doenca sera necessario introduzir terapéutica
medicamentosal?. Varios estudos sobre alterna-
tivas ao tratamento com antidepressores referem
a eficacia da psicoterapia como alternativa te-
rapéutica em situacoes de depressao ligeiral.

Depressao moderada/grave

Devido a gravidade dos sintomas e a gravi-
dade dos efeitos que pode ter sobre o desenvol-
vimento do embrido/feto, uma depressao mode-
rada/grave nunca pode ser tratada apenas com
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acompanhamento psicoterapéutico, apesar de
este poder ser adicionado a terapéutica medica-
mentosa instituida para potenciar o tratamento.
O beneficio terapéutico que se obtém através
do tratamento com antidepressores sobrepde-
-se ao risco da depressao durante a gravidez e
no periodo pos-parto, tanto para a mae como
para o filho.

Uma mulher com depressao moderada/grave
pode estar com ou sem tratamento quando pre-
tende engravidar ou engravida acidentalmente.
Estas duas situacdes originam acompanhamento
diferente.

Situacdo | — Mulher ndo gravida sem tratamento

Nesta situacao, tanto a gravidez acidental
como a gravidez planeada originam a mesma
decisdo terapéutica: a instituicdo do tratamento
farmacoldgico com ISRS. Esta terapéutica deve
obedecer aos seguintes critérios:

1. Tratamento baseado em monoterapia —este
aspeto é essencial, uma vez que as associa-
¢bes de medicamentos (seja com outros
ISRS, com outras classes de antidepressores
ou com benzodiazepinas) sdo mais propen-
sas ao aparecimento de malformacdes;

2. O farmaco escolhido para o tratamento nao
deve ser a paroxetina — a paroxetina é a que
evidencia maior risco de ocorréncia de ano-
malias congénitas, nomeadamente a nivel
cardiovascularl*;

3. A dosagem deve ser a minima capaz de
originar uma resposta terapéutica efetiva —
para que o embrido/feto seja sujeito a mini-
ma exposicao possivel.

Apobs quatro a oito semanas deve ser efetua-
da uma avaliacdo da efetividade da terapéutica e,
no caso dos resultados serem positivos, a mulher
deve manter o tratamento e/ou considerar-se apta
para engravidar.

Situacao Il — Mulher ndo gravida em tratamento

Se uma mulher com depressao e que estd a
ser tratada engravidar acidentalmente é neces-
sario reavaliar a terapéutica em curso, nomea-
damente no que se refere a escolha do farmaco
antidepressor.

Como os antidepressores triciclicos deixaram
de ser a opcao de primeira linha no tratamento
da depressaol*® é menos frequente que uma mu-
Iher engravide enquanto toma antidepressores
triciclicos do que enquanto toma ISRS. O mesmo
acontece com os ISRSN, com os inibidores da MAO
e com os agonistas dos recetores de melatonina,
gue nado constituem tratamento de primeira linha
na depressao. Como estes farmacos atravessam
a placenta e sao menos conhecidos quanto a sua
eficacia e seguranca relativamente a gravida e ao
feto, ndo sdo a escolha adequada para a gravidez.
As situacdes em que os antidepressores triciclicos
parecem apresentar vantagens em relacdo aos
ISRS sao aquelas em que a gravida apresenta
risco de hemorragia elevado ou grande agita-
cdo, uma vez que apresentam atividade sedativa
mais marcada?’. No entanto, s&o necessarios mais
estudos para confirmar esta informacao. Se se
estiver perante uma situacao de depressdo mode-
rada/grave em que a mulher estd em terapéutica
com antidepressores triciclicos, é preferivel fazer
a troca para os ISRS logo que seja confirmada a
gravidez. A escolha do ISRS obedece aos critérios
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definidos anteriormente — monoterapia, exclusao
da paroxetina, dose minima efetiva — e requer
uma avaliacao da terapéutica apds quatro a oito
semanas, na qual pode ser definido um ajuste de
dose ou mudanca de farmaco se houver necessi-
dade. Se se estiver perante um caso em que nao
é possivel fazer a troca de classe medicamentosa,
0 que pode acontecer por diversos motivos tais
como intolerancia a efeitos adversos dos ISRS,
maus resultados anteriores ou necessidade de
farmacos com maior potencial sedativo, a gravida
deve continuar a terapéutica com os triciclicos,
enquanto se monitoriza o feto e o recém-nascido.

Na situacao em que a mulher estd em tra-
tamento com ISRS quando engravida é essencial
gue continue o tratamento instituido, desde que
esteja de acordo com os critérios descritos an-
teriormente.

No caso de a mulher pretender engravidar
é importante estabilizar a terapéutica com ISRS,
verificando as condicdes anteriores. Se alguma
destas condicoes nao se verificar deve ser feita
uma reavaliacao da terapéutica, que pode passar
por alterar o farmaco ou fazer um ajuste de dose.

Na figura 4 é apresentado o algoritmo de
decisao clinica que inclui a informacao anterior.

I11.11. MONITORIZACAO CLINICA

A monitorizacao do embrido/feto e do re-
cém-nascido deve ter em consideracdo os efeitos
gue advém da exposicao aos farmacos e a prépria
doenca. E importante, em casos de exposicdo

intrauterina, monitorizar tanto o feto como o

recém-nascido, para se poderem identificar pos-
siveis complicacdes. Relativamente a gravida, é
necessario monitorizar a terapéutica instituida no
gue concerne a progressao da doenca e avaliacao
da sua efetividade. Uma terapéutica ndo efetiva
expobe o feto tanto aos efeitos da doenca como
aos dos farmacos.

Na situacdo em que a mulher estd a tomar
antidepressores quando engravida, o embrido/
feto também esta exposto aos efeitos dos farma-
cos e eventualmente da doenca, se a terapéutica
nao estiver a ser efetiva, pelo que é importante
monitorizar estes dois fatores.

Se a mulher ndo esté sob terapéutica quando
engravida, é necessario monitorizar o embriao/feto
tendo em consideracao os efeitos da doencal*e-+8l.

Exposicao a terapéutica

Relativamente a monitorizacao do efeito dos
farmacos, importa distinguir entre o que deve ser
monitorizado no feto e depois no recém-nascido.

Monitorizacao do feto

A monitorizacdo do feto assenta na eco-
grafia, que é um meio de diagndstico inécuo
e amplamente utilizado durante a gestacao
para avaliar o crescimento e bem-estar do feto,
permitindo detetar a presenca de malforma-
¢des. A maioria das malformacdes congénitas
devidas a exposicao a antidepressores ocorre
guando a exposicao é coincidente com a for-
macao e diferenciacdo de estruturas embrio-
narias, uma vez que é nesta altura que o em-
brido é mais suscetivel aos efeitos dos farmacos.
A maioria das malformacoes detetadas localiza-se
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| Mulher ndo gravida com depressdo moderada/grave I

Em tratamento Sem tratamento

Engravida Pretende

Engravida

Pretende engravida

acidentalmente acidentalmente engravidar

Reavaliar
terapéutica

Estabilizar com
terapéutica ISRS,
exceto paroxetina,
em dose

Estabilizar com terapéutica ISRS,

exceto paroxetina, em dose

minima efetn{a € minima efetiva e monoterapia
|dealmente monoterapia
preferir
terapéutica com
ISRS, exceto
paroxetina, em
dose minima
efetiva e ' S
monoterapia engravidar

( Monitorizacdo da gravida no que se refere a efetividade da terapéutica )

( Monitorizacdo do embrido/feto )

No que respeita aos No que respeita aos
efeitos da depressao efeitos do farmaco

Figura 4 — Algoritmo de suporte a decisdo clinica.
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a nivel cardiaco, embora também se possa verifi-
car a ocorréncia de onfalocelo e craniossinostose.

Tal como a maioria dos 6érgaos, o coracao
forma-se durante o periodo da organogénese e ¢
durante o periodo fetal que ocorre a diferencia-
cao e desenvolvimento do sistema cardiovascular.
Assim, torna-se necessario monitorizar o feto por
ecografia durante estes dois perfodos. A ecografia
do primeiro trimestre pode detetar a presenca de
onfalocelo ou anomalias dos membros. A ecografia
morfolédgica, habitualmente realizada entre as 18
e as 22 semanas de gestacdo, permite associar um
exame ecocardiografico fetal para avaliar a possi-
bilidade de anomalias cardiacas®*”!. A quantificacao
dos niveis de a-fetoproteina no soro materno deve
ser feita entre as 16 e as 18 semanas, uma vez que,
se forem detetados valores elevados, isso pode
indicar deficiéncias do tubo neural como espinha
bifida e anencefalia, alteracoes facilmente deteta-
das na ecografia do primeiro trimestre.

A prevencado do parto prematuro, através de
restricdo de atividade fisica ou mesmo repouso,
deve ser aconselhada. O diagnostico precoce de
risco de parto prematuro baseia-se na analise de
marcadores bioquimicos, alteracdes da contrati-
lidade uterina e encurtamento do colo do Utero,
gue pode ser verificado por avaliacdo ecografica
endovaginal e exame fisico direto.

Monitorizacdo do recém-nascido

Quando a exposicao a antidepressores,
principalmente ISRS e ISRSN, ocorre de forma
tardia na gravidez (principalmente no terceiro
trimestre) verifica-se, em alguns recém-nasci-
dos, a ocorréncia de sindroma de abstinéncia
e/ou hipertensdo pulmonar persistente. Assim,

é importante que estes recém-nascidos sejam
acompanhados mais atentamente devido a pos-
sibilidade de ocorréncia destes efeitos neona-
tais transitéorios. A monitorizacdo dos recém-
-nascidos (até trés dias apds o parto) deve ser
baseada na possibilidade de ocorréncia destas
situacoes (tabela 2).

Imediatamente apds o parto, ao determinar
o Indice de Apgar, alguns destes parametros s&o
avaliados, mas é conveniente que ndo o sejam
apenas na altura do parto mas também durante
os trés dias sequintes. £ ainda aconselhavel que
estes recém-nascidos sejam mantidos num am-
biente com poucos estimulos, com auséncia de
rufdo e iluminacao ligeira e que sejam sujeitos
ao minimo de manipulacdo possivel®“®l.

Relativamente ao aparecimento de possi-
veis complicagdes, e nomeadamente no caso
de ocorréncia de hipertensdo pulmonar persis-
tente, podera ser necessario recorrer a oxige-
nacdo adicional do recém-nascido. Pode existir
ainda a necessidade de recurso a administra-
cao de sedativos ou anticonvulsivantes para
minimizar a sindroma de abstinéncia. Estdo
descritos casos em que é feito tratamento com
cloropromazina uma vez que esta substancia
apresenta caracteristicas sedativas e antisero-
toninérgicas*®. Ha também estudos em que
se recorreu ao tratamento do recém-nascido
com os préprios ISRS. Segundo a base de dados
Motherisk (http://www.motherisk.org/women/
index.jsp) é possivel tratar os recém-nascidos
com pequenas quantidades de ISRS quando
se verificam problemas respiratorios, embora
ainda nao seja uma pratica generalizada.
Esta possibilidade terapéutica aparece mais
associada a sertralina que a outros ISRS.
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Tabela 2 — Monitorizacao do recém-nascido.

Parametros a avaliar no recém-nascido

Temperatura Dificuldade em estabilizar a temperatura que também pode ser manifestada
por tremores (hipotermia)
Glicémia Crises de hipoglicémia podem ser responsaveis por problemas mais graves

tais como danos neurolégicos

Coracéo e frequéncia cardiaca

Rastreio de complicagdes cardiacas e taquicardia

Capacidade respiratoria
taquipneia

Identificacdo/tratamento de situacdes de hipertensao pulmonar, cianose e

Reflexos e tonus muscular

Ocorréncia de convulsdes, hiper- e hipotonicidade, agitacao, irritabilidade e
baixo reflexo de succao

Quantificacado dos niveis

de bilirrubina triciclicos)

Detecdo de ictericia (principalmente apds exposicdo a antidepressores

Peso Baixo peso a nascenca

Exposicao a depressao

O efeito da depressao pode manifestar-se
tanto no feto como no recém-nascido, o que
implica uma monitorizacdo ao longo da gestacao.

Monitorizacéo do feto

A monitorizacdo do feto que é possivel fa-
zer nestas situacdes assenta essencialmente na
ecografia que permite identificar a presenca de
malformacdes major.

Uma vez que a ocorréncia de parto prematu-
ro é uma possibilidade, a gravida deve ser alertada
para este facto e diminuir os fatores de risco tais

como a atividade fisica intensa. Tal como referido
na situacdo anterior, o diagnéstico do risco de
parto prematuro pode ser realizado através da
analise de marcadores bioquimicos, alteracdes
da contratilidade uterina e encurtamento do colo
do utero.

Monitorizacdo do recém-nascido

Os principais efeitos da depressao no re-
cém-nascido manifestam-se essencialmente na
diminuicdo de peso, valores baixos do indice de
Apgar e complicacbes neonatais que incluem
maior irritabilidade e menor estado de alerta do
recém-nascido.
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Os sumarios de teratogenicidade
correspondem a uma compilacao

de informacao relevante sobre cada
farmaco, recolhida de varias fontes
bibliograficas. Para cada classe terapéutica
é apresentada informacao comum a todo
o grupo, sendo depois individualizada
informacao especifica de cada farmaco

no respetivo sumario.
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IV.l. METODOLOGIA

Para a elaboracéo deste trabalho foi efetuada
uma revisao bibliogréafica no periodo compreen-
dido entre janeiro e novembro de 2012.

Pesquisaram-se artigos na base de dados
Medline através do operador Pubmed (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e consultaram-
-se 0s seqguintes livros da especialidade:

- Anatomia e Fisiologial

- DSM-V Manual de Estatistica e Diagnostico
das Perturbacoes Mentais!?;

- Embriologia basical?”;

- As bases farmacoldgicas da terapéutical;

- Embriologia médica?®,

- Prontuério Terapéutico 1047,

- Terapéutica medicamentosa e suas
bases farmacolégicas!'.

Os sumarios de teratogenicidade foram
elaborados com base no modelo previamente
desenvolvido na tese de doutoramento intitulada
“Procedimentos Operativos Normalizados para
a Resposta a Questdes Clinicas. Aplicabilidade a
Area da Seguranca em Teratologia” da autoria
de Ana Cristina Ribeiro Ramal®!,

Para o preenchimento dos sumarios de te-
ratogenicidade seguiu-se o procedimento que a
seguir se descreve.
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SUMARIOS DE TERATOGENICIDADE

1. CARACTERIZACAO DO FARMACO

Nome comercial

Classificacdo
farmacoterapéutica

A pesquisa efetuou-se na base de dados do INFARMED - Infomed (http://www.
infarmed.pt/infomed/pesquisa.php) e selecionou-se o medicamento original. A infor-
macao constante do RCM pode variar consoante a marca, pelo que se aconselha a

consulta do RCM do medicamento prescrito para mais informacao.

Selecionou-se a classificacao farmacoterapéutica do Prontuario Terapéutico 10141,

Segundo a legislacdo portuguesa, no Despacho n°® 21 844/2004, os antidepressores
encontram-se classificados no grupo 2.9.3 (Sistema Nervoso Central/ Psicofarmacos/

Antidepressores).

Codigo ATC: base de dados do INFARMED - Infomed (http://www.infarmed.pt/
infomed/pesquisa.php); foi também consultado o sitio do OMS (http.//www.whocc.
no/atc_ddd_index/).

No caso dos antidepressores, a classificacdo por codigo ATC é descrita da seguinte

formal®':

N NERVOUS SYSTEM
NO6 PSYCHOANALEPTICS
NO6A ANTIDEPRESSANTS

NO6AA Non-selective monoamine reuptake inhibitors
NO6AB Selective serotonin reuptake inhibitors

NO6AF Monoamine oxidase inhibitors, non-selective
NOBAG Monoamine oxidase A inhibitors

NO6AX Other antidepressants
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Caracterizacao
fisico-quimica

Parametros

farmacocinéticos

Comportamento
farmacodinamico

Peso molecular (Da)

O valor do peso em daltons corresponde ao valor do peso em g/mol.

Tendo em conta que, para a mesma substancia ativa, é possivel encontrar diferencas
no peso molecular devido a forma em que se encontra, o valor apresentado cor-
responde ao do medicamento original, descrito no RCM (as exce¢des encontram-se

assinaladas nos respetivos sumarios de teratogenicidade).

pKa

Volume de distribuicdo (Vd)

Para estes parametros, pKa e Vd (indicativo da lipossolubilidade), efetuou-se a pesquisa
por principio ativo na base de dados Medline através do operador Pubmed (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Pubchem substance (http://www.ncbi.nim.nih.gov/

pcsubstance) e Pubchem compound (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pccompound).

No caso do volume de distribuicao foram consultadas vérias fontes, encontrando-se des-

critas na tabela resumo das caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos (pags. 167-169).

Metabolizacdao enzimatica placentaria
Efetuou-se pesquisa por principio ativo na base de dados Medline através do ope-
rador Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ipubmed) e Pubchem substance (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance).

Ligacao as proteinas plasmaticas
Efetuou-se a pesquisa por principio ativo no sitio www.drugs.com e obteve-se a

informacdo na monografia do farmaco.

Transportadores de influxo
Nao foi obtida informacédo para este parametro pelo que foi retirado dos sumarios

de teratogenicidade dos farmacos.

Transportadores de efluxo
Efetuou-se pesquisa por principio ativo na base de dados Medline através do opera-
dor Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ipubmed) e Pubchem substance (http://

www.ncbi.nlm.nih.gov/pcsubstance).
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2. INFORMACAO SOBRE TERATOGENICIDADE

RCM
Data da 12 AIM:

Livro
Pregnancy summary -
Gerald. Briggs et al.
Drugs in pregnancy and
lactation, 9™ edition,
2011,

Monografias
1. MDX-Reprotox

2. MDX-DDE Pregnancy

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) consiste num resumo da
informacao relevante que resulta da avaliacdo do medicamento e diz respeito as
condicoes e especificacdes em que o medicamento foi aprovado. Para esta pesquisa
utilizou-se a base de dados INFARMED — Infomed e selecionou-se o RCM do medi-
camento original. A data de primeira AIM obteve-se na mesma fonte (http://www.

infarmed.pt/infomed/pesquisa.php).

Pesquisou-se informacao relativa a cada farmaco e selecionou-se a informacao prove-

niente do pregnancy summary que consta do livro Drugs in pregnancy and lactation>?

1. A Micromedex Healthcare (MDX) é uma base de dados, acessivel mediante subscricao,
que inclui, entre muitas outras, a Reprotox — base de dados especifica de teratogenicida-

de. Esta integra informacao proveniente de outras 3 fontes: Shepard, Reprorisk e Teris.

2. A Micromedex Healthcare (MDX) é uma base de dados acessivel mediante subscri-
¢ao que inclui, entre muitas outras, a DrugDex Evaluations (DDE), que é composta
de monografias de medicamentos, as quais incluem os efeitos destes na gravidez.
Nesta base de dados recolheu-se informacao sobre a categoria de risco, a passagem
placentar do farmaco e a gestao clinica (Pregnancy).

A categoria de risco apresentada inclui a categoria de risco da FDA (Food and Drug

Administration) e a categoria de risco ADEC (Australian Drug Evaluation Committee’s).

A classificacdo da categoria de risco da FDA considera 4 categorias!:

A — Estudos controlados ndo indicam risco (estudos adequados e bem controlado
sem mulheres gravidas nao demonstraram risco para o feto).

B — N&o hé evidéncia de risco em seres humanos (estudos em animais demonstraram
risco mas estudos em seres humanos nao, ou ndo foram conduzidos estudos ade-

quados em seres humanos e os conduzidos em animais foram negativos).
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C - O risco nao pode ser excluido (faltam estudos em seres humanos e os estudos
em animais sdo positivos ou insuficientes para risco fetal). No entanto, o beneficio
potencial do uso do farmaco pode justificar o seu potencial risco.

D — Evidéncia positiva de risco (dados obtidos em diversos estudos ou na monito-
rizacdo pés-comercializacao evidenciam risco para o feto). No entanto, o beneficio
potencial pode superar o risco.

X — Contraindicado na gravidez (estudos em animais ou em seres humanos ou dados
de investigacdo ou de monitorizacao pos-comercializacdo revelam risco fetal que

ultrapassa claramente qualquer possivel beneficio para o individuo).

A categoria de risco usada na Australia — ADEC - integra as seguintes categorias®®:
A — Farmacos que tém sido administrados a uma grande quantidade de mulheres
gravidas e em idade fértil sem que tenha sido observado no feto um aumento da
frequéncia de malformacoes ou outros danos prejudiciais diretos ou indiretos.

B1 — Farmacos que tém sido administrados apenas a um nimero limitado de mulhe-
res gravidas e em idade fértil sem que tenha sido observado no feto um aumento
da frequéncia de malformacdes ou outros danos prejudiciais diretos ou indiretos.
Estudos em animais nao revelam evidéncia de aumento de ocorréncia de danos fetais.
B2 — Farmacos que tém sido administrados apenas a um nuimero limitado de mu-
Iheres gravidas e em idade fértil sem que tenha sido observado em fetos humanos
um aumento de frequéncia de malformacdes ou outros danos prejudiciais diretos
ou indiretos. Estudos em animais sdo inadequados ou estdo em falta, mas os dados
disponiveis nao revelam evidéncia do aumento de ocorréncia de danos fetais.

B3 — Farmacos que tém sido administrados apenas a um ndmero limitado de mu-
Iheres gravidas e em idade fértil sem que tenha sido observado no feto humano
um aumento da frequéncia de malformacdes ou outros danos prejudiciais diretos
ou indiretos. Estudos em animais mostram evidéncia de aumento da ocorréncia de
danos fetais. O significado deste facto em seres humanos é considerado incerto.
C — Farmacos que, para além dos seus efeitos farmacologicos, causaram ou podem
ser suspeitos de causar danos prejudiciais no feto humano ou recém-nascido sem
causar malformacoes. Estes efeitos podem ser reversiveis.

D — Farmacos que causaram, sao suspeitos de terem causado ou espera-se que causem
um aumento da incidéncia de malformacdes no feto humano ou danos irreversiveis.
Estes farmacos podem também causar efeitos adversos.

X — Farmacos que apresentam um risco tao elevado de causarem danos permanentes
no feto que ndo devem ser usados na gravidez ou quando existe a possibilidade de

gravidez.
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bibliograficos
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Sitios da
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2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo
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3. Alinformacao do AHFS (American Hospital Formulary Service) pode ser consultada

livremente em www.drugs.com, pelo que nédo foi incluida neste trabalho.

1. A pesquisa realizou-se na Medline/Pubmed, utilizando conceitos Mesh, e incluiu
artigos do periodo compreendido entre 2008 e 2012. A estratégia de pesquisa é

explicada seguidamente.

2. A pesquisa na Toxnet (http://toxnet.nIm.nih.gov/) realizou-se por principio ativo.

Apos leitura do resumo selecionou-se a informacao relevante.

3. A pesquisa na Cochrane (http://www.cochrane.org/) realizou-se por principio ati-
vo. Como nao foi encontrada informacéo relevante este parametro nao foi incluido

NOS sumMarios.

1. Efetuou-se pesquisa por principio ativo no sitio da Internet: http://www.motherisk.

org/women/index.jsp.

2. Efetuou-se pesquisa por principio ativo no sitio da internet: http.//www.safefetus.

com/. Na pesquisa efetuada incluiu-se informacao sobre a categoria de risco da FDA.

Neste espaco introduziram-se as referéncias bibliogréaficas da informacao utilizada

para preenchimento dos sumarios.
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Relativamente a pesquisa realizada na
Medline/Pubmed, numa fase inicial efetuou-se uma
pesquisa de base obtendo-se informacao sobre uso
de antidepressores na gravidez, cruzando estas
duas palavras-chave; numa segunda fase procedeu-
-se a uma pesquisa individual para cada farmaco
de modo a obter-se informacdo mais especifica,
sem risco de perda de dados relevantes para cada
um; numa terceira fase, a pesquisa incidiu sobre
0s mecanismos de passagem dos farmacos através
da placenta. As equacdes de pesquisa utilizadas
podem ser consultadas na Adenda. Apds leitura
do titulo e resumo de cada artigo realizou-se uma
selecao dos artigos relevantes, que foram poste-
riormente lidos na integra. A escolha dos artigos
obedeceu aos seguintes critérios de inclusao:

e Assunto: selecionaram-se artigos que incluissem
informacéo sobre o uso de antidepressores na
gravidez, passagem placentar destes farmacos
e efeito sobre 0 embrido/feto e recém-nascido;

e |dioma: selecionaram-se artigos apenas em
inglés;

e Tipo de estudo: revisdes sistematicas, meta-
-analises, estudos de caso, estudos de caso-
-controlo, estudos de coorte e estudos de
ensaios laboratoriais.

Foi dada prioridade a estudos mais recentes
e toda a informacdo considerada relevante foi
incluida.

O preenchimento dos sumarios de terato-
genicidade foi efetuado a partir dos artigos se-
lecionados anteriormente.

Para o desenvolvimento dos algoritmos de de-
cisdo foram consultadas as Normas de Orientacao
Terapéutica 2012 da Ordem dos Farmacéuticost°.

IV.1l. MEDICINA BASEADA
NA EVIDENCIA

A medicina baseada na evidéncia é um mé-
todo consciente, explicito e inteligente que usa a
informacao disponivel para tomar decisoes atuali-
zadas e no melhor interesse do doente. Esta pratica
implica que se integrem dados clinicos e informa-
cao obtida a partir de uma pesquisa sistematica
para se tomar a decisao clinica mais adequada.

A qualidade da evidéncia é definida como
sendo a extensao de resultados em que é possivel
estabelecer, com confianca, uma associacdo que
seja correta. Aumentar a especializacao através
da informacéao reflete-se de varias formas, mas
especialmente em melhores diagnésticos e melhor
adaptacdo aos interesses e direitos dos doentes
na tomada de decisdes!>>60,

Uma decisdo tomada de acordo com os prin-
cipios da medicina baseada na evidéncia segue
0s seguintes passos:

Formulacdo da questdo clinica;

Procura da melhor evidéncia;

Apreciacdo da informacdo obtida;
Decisdo sobre implementacdo na pratica;

v wN =

Avaliacao dos resultados da implementacao.

Para determinar a qualidade da evidéncia sao
tidos em conta os seguintes critérios: a precisao
dos resultados; a consisténcia dos resultados; o
desenho do estudo; a aplicabilidade da evidén-
Cia no que respeita a populacado, intervencoes e
finalidade; a ocorréncia de viés.

Os tipos de estudos clinicos em que se apoia
a informacao baseada na evidéncia constantes
dos sumarios estao descritos na tabela 3.
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Tabela 3 — Tipos de estudos clinicos. As descricoes sao as constantes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, acessivel em: http://www.cochrane.org/cochrane-interventions-handbook.

Tipo de estudo Tipo de evidéncia Descricao do estudo

Revisdes Revisbes sistematicas Uma revisdo de uma questao claramente formulada que usa
métodos sistematicos e explicitos para identificar, selecionar
e avaliar criticamente pesquisas relevantes, e para coligir

e analisar dados dos estudos incluidos na revisao.

Meta-analises O uso de técnicas estatisticas em uma revisao sistematica para
integrar os resultados dos estudos incluidos.

Estudos experimentais | Ensaios clinicos Um estudo para comparar os efeitos de duas ou mais
aleatorizados e intervencdes de saude. Ensaio clinico é um termo genérico
controlados para uma variedade de modelos de testes de saude, incluindo

estudos ndo controlados, estudos controlados e ensaios
clinicos aleatorizados.

Estudos Estudos de coorte Um estudo de observacao, em que um grupo definido de
observacionais pessoas (a coorte) é seguida ao longo do tempo. Os resultados
das pessoas nos subconjuntos desta coorte sdo comparados,
para examinar quais delas foram expostas ou ndo expostas

(ou expostas a diferentes niveis) para uma intervencao
especifica ou outro fator de interesse. Um estudo de coorte
prospetivo retine participantes e seque-os para o futuro.

Um estudo de coorte retrospetivo (ou historico) identifica
temas a partir dos registros do passado e segue-os a partir

do momento desses registros para o presente.

Estudos caso-controlo | Um estudo que compara as pessoas com uma doenca ou
desfecho de interesse especifico (casos) com pessoas de uma
mesma populacdo sem a doenca ou o desfecho em causa
(controlos), e que visa encontrar associacdes entre o desfecho
e a exposicao prévia a fatores de risco especificos.

Estudos de caso Um estudo que relata observacdes sobre um Unico individuo.

Séries de casos Um estudo que relata observagdes sobre uma série de indivi-
duos, geralmente todos a receber a mesma intervencdo, sem
grupo de controlo.
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IV.1lIl. SUMARIOS DE
TERATOGENICIDADE

IV.IILA. SUMARIO DE INTERACAO DOENCA-GRAVIDEZ

PATOLOGIA DEPRESSIVA

CLASSIFICACAO

INTERACAO

Cdédigo ICD10:

F41.2  Mixed anxiety and depressive disorder

DOENCA-GRAVIDEZ

Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

As alteracbes biolégicas que ocorrem durante a depressao ndo sao benéficas para o de-

senvolvimento da gravidez nem contribuem para o comportamento saudavel da gravida.

A alteracdo da concentragao de esteroides na gravidez estd diretamente relacionada

com alteracdes de humor. Por outro lado, a situacdo de stress que a gravidez pode

induzir aumenta também os niveis de cortisol.

Varios estudos sugerem que a depressao e a ansiedade ndo tratadas, durante a gravidez:

- favorecem o aumento de pressao arterial e a proteindria, aumentando o risco de
pré-eclampsial’™3!.

- aumentam o risco de parto prematuro, de recém-nascidos de baixo peso para a idade
gestacional, de recém-nascidos com menor Indice de Apgar e de aborto espontaneol’!,

- tém influéncia na aceleracao cardiaca verificada no feto, como resposta a estimulos
vibroacusticos, que é menor do que o normalt,

- elevam a probabilidade de os filhos, tal como as maes, possuirem niveis elevados
de cortisol e adrenalina e baixos niveis de dopamina e serotonina, pelo que
é maior a probabilidade de nascerem criangas com maior nivel de ansiedade
e sonos desorganizados. Parece também haver relacdo entre a depressdo e a
ansiedade ndo tratadas, durante a gravidez, e a probabilidade de as criancas
desenvolverem sindromas depressivas, tendéncias suicidas ou comportamentos

delinquentes na juventudel’34.,



Referéncias

bibliograficas

Artigos cientificos

Tipo de estudo

Artigo de revisdo

Artigo de revisdo

Artigo de revisao

Artigo de revisdo

Artigo de revisao

Artigo de revisdo

Meta-analise
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- aumentam o stress e podem alterar a producao de citoquinas e hormonas, aumen-
tando o numero de criancas com resposta imunologica exagerada e, consequen-

temente, com manifestacdes como dermatite atdpica e bronquite asmatical?l.

Sdo reportados alguns casos de anomalias congénitas ao nivel do tubo neural (ex.
fenda palatina) em filhos de maes que sofreram marcado dano psicolégico durante
o primeiro trimestre de gravidez[>®l.

Nao foi encontrada evidéncia da associacao entre os sintomas de ansiedade e resul-
tados clinicos negativos perinatais nos estudos incluidos numa meta-analise sobre

o tema. Todavia existem ainda alguns dados por esclarecer na literatura”.

1. BONARI, L. [et al] - Perinatal risks of untreated depression during pregnancy.
Canadian Journal of Psychiatry. ISSN 1497-0015. 49:11 (2004) 726-735.

2. KNACKSTEDT, M. K.; HAMELMANN, E.; ARCK, P. C. - Mothers in Stress:
Consequences for the Offspring. American Journal of Reproductive Immunology.
ISSN 1600-0897. 54:2 (2005) 63-69.

3. ALDER, J. [et al.] - Depression and anxiety during pregnancy: A risk factor for
obstetric, fetal and neonatal outcome? A critical review of the literature. Journal
of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine. ISSN 1057-0802. 20:3 (2007) 189-2009.

4. VAN DEN BERGHA, B. [et al.] - Antenatal maternal anxiety and stress and the neu-
robehavioural development of the fetus and child: links and possible mechanisms. A
review. Neuroscience and Biobehavioral Reviews. ISSN 1873-7528. 29:2 (2005)237-258.

5. GLOVER, V.; O'CONNOR, T. G. - Effects of antenatal stress and anxiety: Implications
for development and psychiatry. The British Journal of Psychiatry. ISSN 1472-1465.
180:5 (2002) 389-391.

6. SOHR-PRESTON, S. L.; SCARAMELLA, L. V. - Implications of timing of maternal
depressive symptoms for early cognitive and language development. Clinical Child
and Family Psychology Review. ISSN 1573-2827. 9:1 (2006) 65-83.

7. LITTLETON, H. [et al.] - Correlates of anxiety symptoms during pregnancy and as-
sociation with perinatal outcomes: a meta-analysis. American Journal of Obstetrics
and Gynecology. ISSN 1097-6868. 196:5 (2007) 424-432.
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IV.1II.B. SUMARIOS DE FARMACOS

IV.1I1.B.1. ANTIDEPRESSORES TRICiCLICOS

Os antidepressores triciclicos tém um his-
torial de uso na gravidez maior do que as novas
classes de antidepressores, como os ISRS, uma
vez que, durante algum tempo, foram a Unica
opgao para o tratamento da depressao. Durante
varias décadas, estes farmacos foram considerados
relativamente seguros, ndo tendo sido observadas
alteracoes teratogénicas major com o seu uso. No
entanto, perante a evidéncia cientifica atualmente
disponivel, os compostos triciclicos deixaram de
ser considerados a escolha mais segura na gra-
videz. De facto, os resultados da exposicdo aos
compostos triciclicos sdo iguais ou piores que 0s
resultantes da exposicao aos ISRS ou a outras
classes de antidepressores(®'.

Os antidepressores triciclicos mais usados na
gravidez tém sido a nortriptilina e a desipramina,
porque apresentam menores efeitos anticolinér-
gicos e tém vantagem em mulheres gravidas que
tenham sofrido perdas de sangue no primeiro tri-
mestre, ao contrario dos ISRS e os ISRSN, que estdo
associados a um maior risco de hemorragial®?.

Estes farmacos ligam-se a glutationa-S-
transferase e, uma vez que sao moléculas lipofi-
licas, atravessam por difusao simples as barreiras
hematoencefélica e placentar!®3. A passagem na
placenta pode diferir consoante as capacidades
metabdlicas fetais e maternas e consoante o vo-
lume de distribuicao na mael®4,

Os efeitos inerentes a exposicao intrauterina
a antidepressores triciclicos verificam-se tanto no

feto como no recém-nascido.

PERIODO DE GESTACAO
Malformagdes congénitas

A informacao disponivel sobre a relacao
entre a exposicdo aos antidepressores triciclicos
e o0 aparecimento de malformacdes congénitas
é contraditéria. Estes antidepressores, ao atra-
vessarem a placenta, acumulam-se no Utero e
podem causar malformacdes congénitas!®®. Esta
descrito um aumento de malformacbes cardiovas-
culares, particularmente dos septos ventricular e
atrial, significativamente aumentados em relacao
aos ISRS!. Estdo também associados casos de
espinha bifida e anomalias nos membros®¥. No
entanto, ha estudos que nao indicam um aumento
da prevaléncia de malformacoes congénitast®e,
segundo Kimberly (2009)?", a maioria dos estudos
nao demonstra uma associacao entre a exposicao
a antidepressores triciclicos e o aparecimento de

malformacoes estruturais.
Aborto espontaneo

A incidéncia de aborto espontaneo esta
também associada ao uso de antidepressores
triciclicos durante a gestacao. Este aumento
é significativamente maior nos compostos tri-
ciclicos do que nas outras classes de antide-
pressores!®s),

PARTO

Os partos prematuros tém maior incidéncia
em mulheres que fazem terapéutica com anti-
depressores triciclicos!'* 2" #4 Assim, verifica-se
uma tendéncia para o aumento do risco de parto
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prematuro, nomeadamente devido a rutura pre-
matura das membranas!®’ ¢4,

PERIODO NEONATAL

A exposicdo intrauterina a estes farmacos
esta associada a complicacdes apos o parto tais
como agitacao, irritabilidade, cianose causada por
dificuldades respiratérias, taquipneia, hipoglicé-
mia, Indice de Apgar baixo, taquicardia e baixo
peso a nascenca, que é ainda mais marcado do
gue o verificado com os ISRS®2" 61641 Mais rara-
mente é referida a ocorréncia de convulsées no
recém-nascido (que sao referidas em 0,7% dos
recém-nascidos expostos)?" 641,

Contrariamente a outros antidepressores,
como 0s ISRS, com estes farmacos verifica-se um
aumento do risco de desenvolvimento de ictericia
apo6s exposicao. Apds administracao, os antide-
pressores triciclicos permanecem por varios dias
no recém-nascido e causam respiracao irregular
e hiper/hipotonicidadel®® ¢4 Estes efeitos estao
descritos como efeitos anticolinérgicos!®3.

A exposicdo a antidepressores triciclicos
durante o terceiro trimestre estd associada a
um aumento do risco de problemas respiraté-
rios, distlrbios enddcrinos e metabdlicos, bem
como a problemas na regulacdo da temperatura
corporal do recém-nascido®. A possibilidade de
ocorréncia da sindroma de abstinéncia do recém-
-nascido ainda nao esta confirmada, uma vez que
a sindroma de abstinéncia no adulto s6 ocorre
decorridas 12 h ap6s o pico de concentracao sé-
rica e no neonato ocorre minutos a horas apés
o parto. Uma vez que é pouco provavel que a
capacidade metabdlica para eliminar os antide-
pressores triciclicos do neonato seja superior a

do adulto, ndo se pode concluir que a presenca
dos sintomas apo6s o parto no recém-nascido seja
resultado da existéncia da sindroma de abstinén-
cia. Em alguns recém-nascidos expostos in utero
a estes farmacos verificou-se o reflexo de succéao
diminuido e uma maior admissao na unidade de
cuidados intensivos (8%)4.



(Pagina deixada propositadamente em branco)
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AMITRIPTILINA

<
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Nome comercial Tryptizol® E
|:
.. E
Classificacao Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins. <
farmacoterapéutica Codigo ATC: NOBAAQ9
Caracteriza¢ao Peso molecular: 313,86426 Da (C,H,,CIN)
fisico-quimica pKa: 9,40
Volume de distribuicdo: 17 L/Kg
Parametros Metabolizacao enzimatica placentaria: CYP1A2 (substrato), CYP2E1 (substrato/inibidor)
farmacocinéticos Ligacao as proteinas plasmaticas: ~ 96%
Comportamento Transportadores de efluxo: MRP1
farmacodinamico
TERATOGENICIDADE
RCM “Nao foi estabelecida a seguranca em mulheres gravidas. Registaram-se raros casos
Data da 12 AIM: de aborto espontaneo e anomalias congénitas. No entanto, numa analise prospetiva
29/01/1962 das gravidezes a incidéncia dos abortos espontaneos e anomalias congénitas foi

consistente com a observada na populacdo em geral. Portanto, se se administrar
o farmaco a doentes gravidas ou a mulheres que possam engravidar, os beneficios
possiveis deverdo ser pesados contra os perigos eventuais para a mae e para a
crianca.”(RCM Tryptizol® aprovado em 17/12/2010)

Livro
Pregnancy summary - Apesar de, em casos esporadicos, haver uma associacao da amitriptilina com mal-
Gerald. Briggs et al. formacbes congénitas, a evidéncia indica que este farmaco é relativamente seguro
Drugs in pregnancy and na gravidez. Devido a longa experiéncia com antidepressores triciclicos, ha quem
lactation, 9™ edition, prefira estes farmacos a outros antidepressores na gravidez.

2011,
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Monografias
MDX-Reprotox

MDX-DDE Pregnancy

Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Magnitude do risco teratogénico: nula a minima.

Em estudos com animais foi detetado um pequeno aumento, embora significativo,
de defeitos do tubo neural como o encefalocelo. Estudos em seres humanos ainda
nao confirmaram um qualquer aumento da incidéncia de defeitos para niveis de
exposicao adequados ao tratamento da depressdo. Existe a possibilidade de apa-
recimento de malformacdes congénitas, nomeadamente ao nivel da diminuicdo
dos membros. Testes neurocomportamentais conduzidos em criancas expostas a
antidepressores triciclicos durante a gestacdo ndo mostraram diferencas no QI ou
comportamento comparativamente a criangas expostas a fluoxetina ou ndo expostas
a antidepressores. Esta descrita a existéncia de sindroma de abstinéncia em recém-

-nascidos que foram expostos.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: sim.

Gestao clinica: devido aos efeitos teratogénicos relatados, o uso de amitriptilina
durante a gravidez deve, se possivel, ser evitado, especialmente no primeiro trimes-
tre. No entanto, o risco de falha no tratamento da depressao major é ébvio e cada
caso deve ser avaliado considerando os potencias efeitos teratogénicos. Se a gra-
videz ocorrer durante o tratamento, a mulher devera ser avisada sobre as possiveis

consequéncias para o feto.

1. A amitriptilina atravessa a placenta e apresenta uma maior exposicao fetal que a
nortriptilina, provavelmente devido ao facto de apresentar maior capacidade lipofilica
(logo, atravessa mais facilmente as membranas). E recomendada a monitorizacdo da

concentracdo materna deste farmaco!.

2. A amitriptilina atravessa a barreira placentéria ligada a glutationa-S-transferase!?.



Sitios da
especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

Estudo laboratorial

Estudo laboratorial
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1. Nao foi encontrada informacao.

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais mostram efeitos téxicos e adversos no feto. O farmaco deve ser
administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para o
feto. £ teratogénico em animais, causando encefalocelo e malformacées esqueléticas.
Referidas anomalias congénitas em seres humanos durante a exposicao no primeiro
trimestre, que se podem traduzir em reducao dos membros, anoftalmia, hipospadia,

defeitos faciais e transpiracao excessiva das maos e pés.

1. HEIKKINEN, T.; EKBLAD, U.; LAINE, K. - Transplacental transfer of amitriptyline
and nortriptyline in isolated perfused human placenta. Psychopharmacology.
ISSN 1432-2072. 153:4 (2001) 450-454.

2. KULAKSIZ-ERKMEN, G.; DALMIZRAK, O.; OZER, N. - The inhibition characteris-
tics of human placental glutathione S-transferase-p by tricyclic antidepressants:
amitriptyline and clomipramine. Molecular and Cellular Biochemistry. ISSN 0300-
8177. 355:1/2 (2011) 223-231.
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CLOMIPRAMINA

Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao

fisico-quimica

Parametros

farmacocinéticos

Comportamento
farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM

Data da 12 AIM:
18/12/1970

Anafranil®

Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins.
Codigo ATC: NO6AAO4

Peso molecular: 314,85232 Da (C ,H,,CIN,)
pKa: 8,98
Volume de distribuicdo: 12 L/Kg

Metabolizacdo enzimatica placentéria: CYP1A2 (substrato), Glutationa-S-transferase
(inibidor)

Ligagao as proteinas plasmaticas:i= 97-98%

Transportadores de efluxo: MRP1 (inibidor)

“A experiéncia com clomipramina na gravidez é limitada. Uma vez que hé referéncias
a casos isolados de uma possivel ligacao entre o uso de antidepressores triciclicos e
efeitos indesejados sobre o feto (perturbacoes do desenvolvimento), o tratamento com
clomipramina deve ser evitado durante a gravidez, exceto no caso de os beneficios
previstos justificarem os potenciais riscos para o feto. Os recém-nascidos cujas maes
tenham sido submetidas a tratamento com antidepressores triciclicos até ao termo
apresentaram sintomas de abstinéncia do farmaco, nomeadamente dispneia, letargia,
colicas, irritabilidade, hipotensdo ou hipertensdo e tremores/espasmos/convulsdes
durante as primeiras horas ou dias. Para evitar tais sintomas, dever-se-a proceder,
se possivel, ao desmame gradual de clomipramina, pelo menos 7 semanas antes da

data prevista para o termo da gravidez.”(RCM Anafranil® aprovado em 21/04/2011)

CLOMIPRAMINA
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Monografias
MDX-Reprotox

MDX-DDE Pregnancy

A clomipramina ndo é teratogénica em animais mas, num estudo em seres humanos,
a associacao deste farmaco com o aparecimento de defeitos cardiacos é estatisticamente
significativa. Pode ocorrer toxicidade no recém-nascido, o que pode ser devido a

uma sindroma de abstinéncia.

Magnitude do risco teratogénico: nula a minima.

Ocorre passagem placentar deste farmaco e do seu metabolito ativo (desmetilclomi-
pramina). O aparecimento de anomalias congénitas apos exposicao a este farmaco
nao é significativamente diferente do da populacdo em geral. As malformacgdes
descritas aparecem quando o farmaco é administrado durante o primeiro trimestre,
sendo a maior malformacao a nivel cardiaco, tal como defeitos dos septos atrial e
ventricular. Foi também verificado aumento de anomalias do SNC e defeitos nos
membros. Estdo ainda descritos casos de efeitos indesejaveis nos recém-nascidos
tais como agitacao, hipotonia, cianose, hipotermia e problemas respiratorios, que
podem ser atribuidos aos efeitos anticolinérgicos do farmaco. Adicionalmente podem
ainda verificar-se aparecimento de convulsdes e retencdo urinaria no recém-nascido.
Em comparacdo com outros antidepressores e auséncia de exposicdo ndo foram

registadas diferencas de comportamento nem de QI entre os grupos.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: sim.

Gestao clinica: devido aos efeitos teratogénicos relatados com outros antidepres-
sores triciclicos, o uso de clomipramina durante a gravidez deve, se possivel, ser
evitado principalmente durante o primeiro trimestre. No entanto, o risco de auséncia
de tratamento da depressdo major é ébvio e cada caso deve ser avaliado tendo em

consideracdo os potencias efeitos teratogénicos.



Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Sitios da
especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

Estudo laboratorial

Estudo laboratorial

Estudo de caso
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1. Em estudos experimentais utilizando roedores, o tratamento neonatal (dias 8-21)
com clomipramina conduziu a anomalias fisiolégicas e comportamentais nos ratos

adultos semelhantes as encontradas numa depressao humana endogena!”.

CLOMIPRAMINA

2. A clomipramina atravessa a barreira placentaria ligada a glutationa-S-transferase!?.
Nos recém-nascidos a clomipramina é eliminada mais lentamente, apresentando
um tempo de semivida de 42 h comparativamente a 20 h nos adultos. Os recém-
-nascidos apresentam sintomas de abstinéncia que incluem menor tempo de sono,

pior alimentacao, tremores e problemas respiratériost.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais sugerem efeitos toxicos e adversos no feto. O farmaco deve ser
administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para o feto.
Embora ndo tenha apresentado efeito teratogénico em animais, nao existem dados
suficientes em seres humanos que permitam excluir o risco. A administracdo crénica

na gravida pode conduzir a sindroma de abstinéncia no recém-nascido.

1. PINGFU, F.; MA, Y.; VOGEL, G. W. - The critical window of brain development from
susceptive to insusceptive. Effectos of clomipramine neonatal treatment on sexual
behavior. Developmental Brain Research. ISSN 0165-3806. 129:1 (2001) 107-110.

2. KULAKSIZ-ERKMEN, G.; DALMIZRAK, O.; OZER, N. - The inhibition characteris-
tics of human placental glutathione S-transferase-p by tricyclic antidepressants:
amitriptyline and clomipramine. Molecular and Cellular Biochemistry. ISSN 0300-
8177. 355:1/2 (2011) 223-231.

3. TER HORST, P. G. [et al] - Clomipramine concentration and withdrawal symptoms in 10
neonates. British Journal of Clinical Pharmacology. ISSN 1365-2125. 73:2 (2012) 295-302.
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Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao
fisico-quimica

Parametros
farmacocinéticos

Comportamento

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM
Data da 12 AIM:
10/02/1982

Livro
Pregnancy summary -
Gerald. Briggs et al.
Drugs in pregnancy and
lactation, 9t edition,
2011,
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Protiadene®

Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins.
Codigo ATC: NOBAA16

Peso molecular: 331,90268 Da (C,,H,,CINS)
pKa: 9,25
Volume de distribuicdo: >10 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentéaria: nao foi encontrada informacao

Ligacao as proteinas plasmaticas: nao foi encontrada informacao

Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacéao

"0 tratamento com dosulepina devera ser evitado durante a gravidez, a ndo ser em
casos estritamente necessarios. Nao existem estudos na espécie humana que garan-
tam a seguranca do uso deste medicamento durante a gravidez.”(RCM Protiadene®
aprovado em 18/01/2011)

A auséncia de dados relevantes de estudos em animais e a experiéncia limitada de
exposicdo em gravidas nao permitem uma determinagao do risco para o embrido/
feto. No entanto, no geral, os antidepressores triciclicos nao parecem causar ano-

malias estruturais.

DOSULEPINA
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Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Sitios da
especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

A partir da informacédo obtida por experimentacao animal nao é esperado um au-
mento de anomalias congénitas.

E referido um caso de exposicdo & dosulepina desde o primeiro trimestre que obri-
gou a suspensao da terapéutica devido a uma taquiarritmia; quando o farmaco foi

retirado as anomalias cardiacas ficaram resolvidas.

Categoria de risco da FDA: nao foi encontrada informacao.

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: devido aos efeitos teratogénicos relatados com outros antidepres-
sores triciclicos, o uso de dosulepina durante a gravidez deve, se possivel, ser evi-
tado, principalmente durante o primeiro trimestre. No entanto, o risco de falha no
tratamento da depressao major é ébvio e cada caso deve ser avaliado tendo em

consideracdo os potencias efeitos teratogénicos.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacéao.

1. Nao foi encontrada informacéo.
2. Categoria de risco da FDA: D.

Evidéncia de risco para o feto. Os beneficios podem justificar o uso do farmaco na

gravidez apesar dos potenciais riscos (situagdes de perigo de vida ou doenca severa).

Né&o foi encontrada informacao.
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IMIPRAMINA
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Nome comercial Tofranil® <
o
=
Classificacao Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins.
farmacoterapéutica Codigo ATC: NOBAAO2
Caracteriza¢ao Peso molecular: 280,40726 Da (C,,H,,N,)
fisico-quimica pKa: 9,40

Volume de distribuicdo: 10-20 L/Kg

Parametros Metabolizacdo enzimatica placentéria: CYP1A2 (substrato, inibidor), CYP2E1 (inibidor)
farmacocinéticos Ligacao as proteinas plasmaticas:~ 60-96%
Comportamento Transportadores de efluxo: MRP1 (substrato, inibidor)

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM “Dada a existéncia de referéncias isoladas a uma possivel relacdo entre o uso de
Data da 12 AIM: antidepressores triciclicos e ocorréncia de efeitos adversos (alteracées do desen-
07/08/1959 volvimento) sobre o feto, o tratamento com imipramina deve ser evitado durante a

gravidez, a menos que os beneficios esperados justifiquem o potencial risco para o
feto. Recém-nascidos cujas maes tomaram antidepressivos triciclicos até ao parto
apresentaram sintomas de abstinéncia nas primeiras horas ou dias ap6s a suspensao
do farmaco, como dispneia, letargia, colicas, irritabilidade, hipotensdo ou hiperten-
sao, tremor ou espasmos. Para evitar estes sintomas, a imipramina deve, se possivel,
ser gradualmente retirada pelo menos 7 semanas antes da data prevista para o
parto.”(RCM Tofranil® aprovado em 27/12/2010)
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Apesar de terem sido verificadas anomalias estruturais ap6s exposicao a imipramina
durante o primeiro trimestre, ndo é evidente um padrdo de anomalias. A sindroma
de abstinéncia no recém-nascido é uma complicacao possivel quando o farmaco é

administrado perto do final da gravidez.

Magnitude do risco teratogénico: improvavel.

Em estudos em animais verificou-se atraso no crescimento e anomalias nas vérte-
bras. Existem casos de exposicao humana em que se verifica o aparecimento de
malformacoes congénitas. O uso de antidepressores triciclicos tem sido associado a
anomalias na formacao dos membros (reducao), embora essa associacao tenha sido
referida como pouco provavel. Tem sido descrito o aparecimento de sintomas no
recém-nascido como irritabilidade, cianose, taquipneia e reflexo de succao diminu-
ido.Testes neurocomportamentais conduzidos em criancas expostas a imipramina,
a fluoxetina ou sem qualquer exposicao nao revelaram alteracoes significativas no

Ql e comportamento.

Categoria de risco da FDA: nao foi encontrada informacao.

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: sim

Gestao clinica: devido aos efeitos teratogénicos relatados, o uso de imipramina
durante a gravidez deve, se possivel, ser evitado, especialmente no primeiro trimestre.
No entanto, o risco de falha no tratamento da depressao major é 6bvio e cada caso
deve ser avaliado considerando os potencias efeitos teratogénicos. Se a gravidez
ocorrer durante o tratamento, a mulher gravida deve ser avisada sobre as possiveis

consequéncias para o feto.



Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Sitios da
especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

Estudo laboratorial

Estudo laboratorial
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1. Nao foi encontrada informacao.

2. 0 uso de imipramina e outros antidepressores em ratos causa um aumento no peso
do feto e uma diminuicdo do numero de neurénios no lobo frontal, sugerindo que
o uso em mulheres gravidas pode induzir depressdo nos fetos devido a alteracoes
no seu desenvolvimento!". No que concerne a anomalias cardiacas, em estudos em
animais verificou-se que a imipramina induz efeitos cronotrépico, dromotrépico e

inotropico negativos assim como vasoconstricdo e atraso na repolarizacdo!?.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Categoria de risco da FDA: D.

Evidéncia de risco para o feto. Os beneficios podem justificar o uso do farmaco na
gravidez apesar dos potenciais riscos (situagdes de perigo de vida ou doenca seve-
ra). A imipramina é teratogénica em alguns animais. Os dados em seres humanos
nao sdo controlados mas sugerem uma possivel associacao entre a exposicdo no
primeiro trimestre e o aparecimento de anomalias congénitas cardiovasculares, dos
membros, defeitos renais, fenda do palato, hipoplasia adrenal, hérnia e exencefalia.

Causa sindroma de abstinéncia e retencado urinaria nos recém-nascidos.

1. SWERTS, C. A. [et al.] - Effects of fluoxetine and imipramine in rat fetuses treated
during a critical gestational period: a macro and microscopic study. Revista Brasileira
de Psiquiatria. ISSN 1809-452X. 32:2 (2010) 152-158.

2. MITSUMORLI, Y. [et al.] - In vivo canine model comparison of cardiovascular effects
of antidepressants milnacipran and imipramine. Cardiovascular Toxicology. ISSN
1559-0259. 10:4 (2010) 275-282.

IMIPRAMINA
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MAPROTILINA

Nome comercial Ludiomil®
Classificacao Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins.
farmacoterapéutica Codigo ATC: NOBAA21
Caracteriza¢ao Peso molecular: 277,40332 Da (C, H,.N)
fisico-quimica pKa: 10,33-10,50

Volume de distribuicdo: 51,7 = 18,01 L/Kg

Parametros Metabolizacao enzimatica placentaria: CYP1A2 (substrato)
farmacocinéticos Ligacao as proteinas plasmaticas: ~ 88%
Comportamento Transportadores de efluxo: MRP1 (inibidor)

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM "As experiéncias realizadas em modelos animais ndo evidenciaram quaisquer efeitos
Data da 1% AIM: teratogénicos ou mutagénicos, nem provas de reducao da fertilidade ou de lesdes
07/11/1974 fetais. A seguranca do uso durante a gravidez nao foi, contudo, devidamente es-

tabelecida. Foram referidos casos isolados sugestivos de uma possivel associacdo
entre maprotilina e efeitos adversos para o feto humano. A maprotilina sé deve ser
administrada durante a gravidez nos casos em que os beneficios sejam claramente
superiores ao risco para o feto. O tratamento com maprotilina deve ser interrompido
pelo menos 7 semanas antes da data prevista para o parto, desde que o estado
da doente o permita, para evitar possiveis sintomas tais como dispneia, letargia,
irritabilidade, taquicardia, hipotonia, convulsdes, tremor grosseiro e hipotermia no
recém-nascido.”(RCM Ludiomil® aprovado em 11/09/2008)
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Livro
< Pregnancy summary Nao existem dados publicados que associem o uso de maprotilina com anomalias
2 : -~
= - Gerald. Briggs et al. congénitas.
= .
8 Drugs in pregnancy and
& lactation, 9™ edition,
=
2011.
Monografias
MDX-Reprotox Magnitude do risco teratogénico: indeterminada.
Partindo de dados baseados em experimentacdo animal ndo é esperado um risco
acrescido de aparecimento de anomalias congénitas. Os dados em seres humanos
sdo limitados. Testes neurocomportamentais nao encontraram diferenca significativa
em criancas expostas a maprotilina, fluoxetina ou ndo expostas.
MDX-DDE Pregnancy Categoria de risco da FDA: B (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: nao foi encontrada informacgao.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: nao foi encontrada informacao.

Com base em dados recolhidos de um pequeno niumero de doentes do programa
Motherisk, nao parecem existir diferencas na funcdo cognitiva, temperamento e
comportamento em criancas expostas a maprotilina durante a gravidez, comparati-
vamente ao controlo. No entanto, entre as criancas que foram expostas a fluoxetina
ou antidepressores triciclicos durante a gestacao, as que nasceram de maes com
sintomas depressivos ndo controlados demonstraram menor nivel cognitivo e capa-

cidades linguisticas do que aquelas cujas maes estavam bem controladas.
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Sistemas
bibliograficos <
2
1. Pubmed/Medline 1. Nao foi encontrada informacao. o
o
(@)
o
2. TOXNET - DART 2. Nao foi encontrada informacao. &
=

Sitios da

especialidade

1. Motherisk 1. Nao foi encontrada informacéo.

2. Safefetus 2. Categoria de risco da FDA: B.
Estudos controlados em animais nao indicam risco para o feto. Nao é teratogénico
nos animais. Ndo existem estudos controlados e adequados em mulheres gravidas.
Em seres humanos a maprotilina pode estar associadaao aparecimento de fenda do

palato apds exposicao no primeiro trimestre.

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos

Tipo de estudo Nao foi encontrada informacao.
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MIANSERINA

Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao
fisico-quimica

Parametros

farmacocinéticos

Comportamento

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM
Data da 12 AIM:
08/09/1992
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Pregnancy summary
- Gerald. Briggs et al.
Drugs in pregnancy and
lactation, 9™ edition,
2011,
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Tolvon®

Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins.
Codigo ATC: NO6AX03

Peso molecular: 264,3648 Da (C,;H,,N,)
pKa: 8,30

Volume de distribuicdo: 20,2 + 7,91 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentaria: CYP1A2 (substrato)

Ligacao as proteinas plasmaticas: nao foi encontrada informacao

Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacéao

89

“Apesar de experiéncias em animais e estudos limitados no ser humano referirem que

a mianserina ndo causa danos fetais nem neonatais e é excretada no leite somente

em pequenas quantidades, os beneficios do uso de mianserina durante a gravidez

ou aleitamento deverdo ser ponderados em relacdo aos possiveis riscos para o feto

ou para o recém-nascido.”(RCM Tolvon® aprovado em 18/03/2011)

Néao foi encontrada informacao.
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Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Sitios da
especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus
Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos

Tipo de estudo

Estudo laboratorial

A mianserina nao foi estudada de forma sisteméatica no que concerne a efeitos na
gravidez, sendo que a informacao obtida é limitada. Nos casos de exposicao nao se

verifica um aumento do risco para baixo peso a nascenca, convulsdes ou nados mortos.

Categoria de risco da FDA: nao foi encontrada informacao.

Categoria de risco da ADEC: B2.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: um estudo de casos referente ao uso de mianserina como anti-
depressor em 48 gravidas apresenta resultados semelhantes aos esperados para a
populacdo em geral: ocorreram 5 abortos voluntarios, 7 abortos espontaneos, 1

nado morto e outro com uma malformacdo nao descrita.

1. Nao foi encontrada informacao.
2. Estudos em animais demonstram que a mianserina ndo tem capacidade de in-

fluenciar a formacao do sistema esquelético mas consegue induzir a apoptose em

algumas células, inibindo desta forma a diferenciacdo dos neurénios!".

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacao.

1. MENEGOLA, E. [et al.] - Effects of excess and deprivation of serotonin on in vitro
neuronal differentiation. In vitro Cellular & Developmental Biology Animal. ISSN
1543-706X. 40:1/2 (2004) 52-56.
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Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao

fisico-quimica

Parametros

farmacocinéticos

Comportamento
farmacodinamico

TERATOGENICIDADE
RCM

Data da 12 AIM:
27/04/1996
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Mirtazapina Organon®

Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins.
Codigo ATC: NOBAXT1

Peso molecular: 265,35286 Da (C,H,,N,) (Remeron®)
pKa: 7,10-7,70
Volume de distribuicdo: 4,5 (2,8-6,2) L/Kg

Metabolizacdo enziméatica placentéria: CYP1A2

Ligacdo as proteinas plasmaticas:~ 85%

Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacao

“Dados limitados sobre a utilizacdo de mirtazapina em mulheres gravidas nao in-
dicaram um risco aumentado de malformacdes congénitas. Os estudos em animais
ndo revelaram quaisquer efeitos teratogénicos com relevancia clinica, contudo tem
sido observada toxicidade no desenvolvimento. Os dados epidemiolégicos tém su-
gerido que a utilizacdo de ISRS durante a gravidez, particularmente na fase final,
pode aumentar o risco de hipertensao pulmonar persistente no recém-nascido (HPP).
Embora nao tenham sido efetuados estudos que investiguem a associacao de HPP
com o tratamento com mirtazapina, este risco potencial ndo pode ser excluido, tendo
em consideracdo o mecanismo de acao relacionado (aumento das concentracoes de
serotonina). A prescricdo a mulheres gravidas devera ser feita cautelosamente. Se
for utilizada até ao nascimento ou até perto deste é recomendada a monitorizacao
pés-natal do recém-nascido para considerar possiveis efeitos de suspensao.”(RCM

Mirtazapina Organon® aprovado em 02/08/2012)
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Apesar dos dados obtidos no Homem serem limitados, sugerem que o risco para
o embrido/feto é baixo, pelo menos no que respeita as anomalias major mais co-
muns. E necessaria mais informacao para ser possivel estabelecer a toxicidade no

desenvolvimento.

Magnitude de risco teratogénico: improvavel.

Com base em experimentacdo animal e dados em seres humanos, nao é esperado
um aumento da incidéncia de malformacoes apo6s exposicado. Foram identificadas
anomalias congénitas em recém-nascidos expostos a mirtazapina no primeiro tri-
mestre que incluem anomalias cardiacas (defeitos dos septos ventricular e atrial),
fenda do palato, hipospadia e defeitos faciais. O numero de abortos espontaneos
aumenta com a mirtazapina. Verifica-se o aparecimento de sintomas transitorios
no recém-nascido que incluem excitabilidade, tremor, taquicardia, taquipneia e

hipotermia prolongada.

Categoria de risco da FDA: C.

Categoria de risco da ADEC: B3.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: nao existem estudos adequados e bem conduzidos do uso de
mirtazapina em mulheres gravidas. Nao foram verificados danos no feto num caso
relatado nem em estudos em animais. E, no entanto, necessario recolher mais
informacdo. Uma vez que os dados recolhidos de estudos em animais nem sempre
correspondem a resposta humana, a mirtazapina sé deve ser usada durante a gra-

videz quando claramente necessaria.

1. A exposicao a mirtazapina durante toda a gravidez originou, em dois gémeos
monozigéticos, hipotermia recorrente até ao 10° dia de vida. Os recém-nascidos nas-
ceram as 35 semanas. A mirtazapina é antagonista dos recetores a, e da serotonina,

o que pode influenciar a capacidade de termorregulacdo no adulto!".



2. TOXNET - DART
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Estudo laboratorial

Estudo laboratorial

Estudo de coorte
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2. Os estudos em animais sao dispares: a mirtazapina é referida como sendo re-
lativamente segura na gravidez, apenas se verificando um aumento de abortos
espontaneos? mas, noutros estudos, aparece como indutora de efeitos negativos
no desenvolvimento de ratos. A incidéncia de malformacoes apos exposicao a

mirtazapina nao é maior que o valor esperado para a populacao em geral (1-3%)%.

1. A mirtazapina provoca sindroma de abstinéncia em aproximadamente 20% dos

recém-nascidos.

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais mostram efeitos toxicos e adversos no feto. O farmaco deve
ser administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para
o feto. Nao é teratogénico em animais mas é téxico em doses elevadas, podendo
originar aborto espontaneo, baixo peso e sobrevivéncia neonatal diminuida. Nao

existem dados de uso em seres humanos.

1. KLINGER, G.; SOKOLOVER, N.; MERLOB, P. - Neonatal recurrent prolonged hypo-
thermia associated with maternal mirtazapine treatment during pregnancy. The
Canadian Journal of Clinical Pharmacology. ISSN 1198-581X. 15:2 (2008) 188-190.

2. MANAKOVA, E. [et al.] - Embryotoxicity of mirtazapine: a study using Chick
Embryotoxicity Screening Test. Neuro Endocrinology Letters. ISSN 0172-780X.
31: Suplemento 2 (2010) 8-10.

3. SAHOOQ, J.; PATTNAIK, A. K.; MISHRA, N. - Behavioral and developmental changes
in rats with prenatal exposure of mirtazapine. Scientia Pharmaceutica. ISSN 2218-
0532. 78:3 (2010) 451-463.

4. DJULUS, J. [et al] - Exposure to mirtazapine during pregnancy: a prospective,
comparative study of birth outcomes. The Journal of Clinical Psychiatry. ISSN
1555-2101. 67:8 (2006) 1280-1284.
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NORTRIPTILINA

<

Z
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_ =

Nome comercial Norterol® =

(]

o

. O

Classificacao Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins. =

farmacoterapéutica Codigo ATC: NOGAA10
Caracteriza¢ao Peso molecular: 263,37674 Da (C,,H,,N)
fisico-quimica pKa: 9,70

Volume de distribuicdo: 15-23 L/Kg

Parametros Metabolizacao enzimatica placentaria: CYP1A2 (substrato), CYP2E1 (inibidor)
farmacocinéticos Ligacao as proteinas plasmaticas: nao foi encontrada informacao
Comportamento Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacdo

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM “A nortriptilina ndo deve ser administrada durante a gravidez exceto nos casos em
Data da 1% AIM: gue os beneficios esperados para a doente prevalecam sobre os riscos potenciais para
25/10/1966 o feto. A menos que haja uma razao de forca maior para continuar a medicacéo, a

nortriptilina deve ser gradualmente retirada, e o tratamento deve ser suspenso 14
dias antes do dia calculado para o parto. H4 registos de sintomas de suspensao em
recém-nascidos cujas maes receberam antidepressores tri/tetraciclicos até ao parto:
incluindo depressdes respiratorias, convulsdes e agitacao durante as primeiras horas
ou dias.”(RCM Norterol® aprovado em 30/11/2010)

Livro
Pregnancy summary Os dados existentes na gravidez humana sdo limitados e ndo sugerem uma associacao
- Gerald. Briggs et al. major com anomalias congénitas.

Drugs in pregnancy and
lactation, 9t edition,
2011.
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Magnitude do risco teratogénico: indeterminada.

A nortriptilina é o metabolito ativo da amitriptilina e atravessa a placenta. Em animais
estao descritos efeitos teratogénicos, principalmente quando é associada a benzodia-
zepinas. Nos seres humanos nao parece aumentar o risco de anomalias congénitas,
embora tenham sido verificados alguns casos de reducao de membros e outras
anomalias do esqueleto. Estd associada ao aparecimento de complicacdes neonatais
que incluem retencao urinaria. Em estudos comparativos com a fluoxetina ou sem

tratamento nao foram observadas diferencas significativas de comportamento e QI.

Categoria de risco da FDA: nao foi encontrada informacéao.

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: sim

Gestao clinica: devido aos efeitos teratogénicos relatados, o uso de nortriptilina
durante a gravidez deve, se possivel, ser evitado, principalmente durante o primeiro
trimestre. A nortriptilina tem sido associada a efeitos teratogénicos em seres humanos
embora ainda nado tenha sido estabelecida uma clara relacdo causal. No entanto, o
risco de falha no tratamento da depressao major é 6bvio e cada caso deve ser avaliado
considerando os potencias efeitos teratogénicos. Se a gravidez ocorrer durante o

tratamento, a mulher deve ser avisada sobre as possiveis consequéncias para o feto.

1. A nortriptilina atravessa a placenta. A passagem placentar da nortriptilina é apro-
ximadamente 68%, sendo 20% inferior a da amitriptilina, o que significa menor
exposicao para o feto. Deve ser considerada a monitorizacao dos niveis de farmaco
na gravidal. O tempo de semivida da nortriptilina no adulto é de 17 horas e no

recém-nascido é de 56 horas?.

2. A exposicao a este antidepressor leva ao aparecimento de complicagdes transi-
térias no recém-nascido mas ainda nao foi possivel estabelecer uma relacdo com a

quantidade encontrada no sangue do corddo umbilical®®!.
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1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
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Estudo laboratorial

Estudo laboratorial

Estudo de coorte
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1. Nao foi encontrada informacao.

2. Categoria de risco da FDA: D.

Evidéncia de risco para o feto. Os beneficios podem justificar o uso do farmaco na
gravidez apesar dos potenciais riscos (situacdes de perigo de vida ou doenca severa).
Possivel associacdo com anomalias cardiovasculares e reducao dos membros quando

a exposicao ocorre no primeiro trimestre. Causa retencdo urindria no recém-nascido.

1. HEIKKINEN, T.; EKBLAD, U.; LAINE, K. - Transplacental transfer of amitriptyline
and nortriptyline in isolated perfused human placenta. Psychopharmacology.
ISSN 1432-2072. 153:4 (2001) 450-454.

2. KULAKSIZ-ERKMEN, G.; DALMIZRAK, O.; OZER, N. - The inhibition characteris-
tics of human placental glutathione S-transferase-p by tricyclic antidepressants:
amitriptyline and clomipramine. Molecular and Cellular Biochemistry. ISSN 0300-
8177. 355:1/2 (2011) 223-231.

3. SIT, D. [et al] - Mother-infant antidepressant concentrations, maternal depression
and perinatal events. The Journal of Clinical Psychiatry. ISSN 1555-2101. 72:7
(2006) 994-1001.

<
=
=
-
=
o
'—
o
(@)
=2




(Pagina deixada propositadamente em branco)



TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DEPRESSAO NA MULHER GRAVIDA 99

REBOXETINA

Nome comercial Edronax®
Classificacao Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins.
farmacoterapéutica Codigo ATC: NOBAX18
Caracterizacao Peso molecular: 313,39082 Da (C,,H,,NO,)
fisico-quimica pKa: 7,10

Volume de distribuicdo: 26 (R) e 63 (S) L/Kg

Parametros Metabolizacao enzimatica placentéaria: nao foi encontrada informacao
farmacocinéticos Ligacao as proteinas plasmaticas: nao foi encontrada informacao
Comportamento Transportadores de efluxo: MRP1 (inibidor)

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM “Nao estdo disponiveis dados de ensaios clinicos relativos a exposicdo a reboxetina
Data da 1% AIM: durante a gravidez. Contudo, os dados de seguranca pos-comercializacao, relativos
11/02/1998 a um numero muito limitado de gravidezes expostas, ndo revelam quaisquer efeitos

adversos da reboxetina sobre a gravidez ou a saude do feto/recém-nascido. De um
modo geral, os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos, diretos
ou indiretos, no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal
ou parto. Foram observadas algumas perturbacdes no crescimento e desenvolvi-
mento de ratos recém-nascidos. A reboxetina apenas devera ser utilizada durante
a gravidez caso o beneficio potencial do tratamento para a mae se sobreponha
aos riscos possiveis para o feto em desenvolvimento.”(RCM Edronax® aprovado
em 14/06/2010)

REBOXETINA
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Sitios da
especialidade
1. Motherisk
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Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

Revisdo sistematica

N&o foi encontrada informacao.

Néao foi encontrada informacao.

Categoria de risco da FDA: nao foi encontrada informacao.
Categoria de risco da ADEC: nao foi encontrada informacéo.
Atravessa a placenta: ndo foi encontrada informacao.

Gestao clinica: ndo foi encontrada informacao.

1. A reboxetina apresenta uma taxa de remissao e uma eficacia terapéutica inferiores
as de outros antidepressores como a fluoxetina, a paroxetina e o citalopram. Nao

apresenta vantagem terapéutica e pode ser potencialmente perigosal™.

2. Nao foi encontrada informacao.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacao.

1. EYDING, D. [et al.] - Reboxetine for acute treatment of major depression: systematic
review and meta-analysis of published and unpublished placebo and selective
serotonin reuptake inhibitor controlled trials. British Medical Journal. ISSN: 1756-
1833. 341:7777 (2010) 1-14.



TRAZODONA

Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao
fisico-quimica
Parametros
farmacocinéticos
Comportamento

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE
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Trazone®

Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins
Codigo ATC: NO6AX05

Peso molecular: 371,86388 Da (C,,H,,CIN,O) (Triticum®)
pKa: 6,14

Volume de distribuicdo: 0,84 + 0,16 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentéaria: nao foi encontrada informacao

Ligacdo as proteinas plasmaticas: 89-95%

Transportadores de efluxo: MRP1 (indutor)

101

TRAZODONA

RCM “Nao foi verificada a seguranca da trazodona em mulheres gravidas. Deve ser evi-
Data da 1% AIM: tada a sua utilizacdo durante o primeiro trimestre da gravidez. O seu uso durante
27/11/1975 a gravidez e aleitamento deve ser limitado a casos excecionais e somente apoés a
avaliacdo efetuada pelo médico da relacdo beneficio/risco.”(RCM Trazone® aprovado
em 04/11/2008)
Livro

Pregnancy summary Os dados em animais e seres humanos sao limitados e sugerem que o risco de

- Gerald. Briggs et al. malformacdes major no embrido é baixo. No entanto, ndo foram conduzidos estudos
Drugs in pregnancy and referentes a outros aspetos de toxicidade de desenvolvimento.
lactation, 9™ edition,

2011.
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Magnitude do risco teratogénico: improvavel.

Com base em estudos com animais, ndo é esperado um aumento de incidéncia de
malformacdes congénitas. Apesar de aparentemente, e em doses terapéuticas, a
trazodona nao causar malformacdes, nao existem dados suficientes que permitam

confirmar a auséncia de risco.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: nao foi encontrada informacéao.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: ndo existem estudos adequados e bem conduzidos do uso de
trazodona em mulheres gravidas. Devido a falta de informagao segura em seres
humanos, a trazodona s6 deve ser usada na gravidez se o potencial beneficio ultra-

passar o potencial risco para o feto.

1. O uso de trazodona e nefazodona ndao aumenta o risco de malformacoes major
acima do valor limite 1-3% da populacdo geral. O uso em doses elevadas em alguns
animais é fetotdxico mas nao teratogénico. Se a mulher optar por parar o tratamento,
a paragem deve ser gradual para diminuir a sindroma de abstinéncia. No entanto,

os riscos da terapéutica parecem inferiores aos beneficios!".

2. Estudos em animais revelaram que a trazodona causa arritmia por interferéncia
com os canais de potassio? mas ndo parece causar aumento de malformacdes

congénitast.
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1. A incidéncia de malformacoes nao é maior que o valor esperado para a popu-
lacdo em geral (1 a 3%). Verifica-se um aumento dos casos de aborto espontaneo

comparativamente com auséncia de exposicao.

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais mostram efeitos toxicos e adversos no feto. O farmaco deve ser
administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para o
feto. Em animais é teratogénico e fetotdxico em doses elevadas. Nao estdo dispo-

niveis dados em seres humanos.

1. EINARSON, A. [et al.] - A multicentre prospective controlled study to determine
the safety of trazodone and nefazodone use during pregnancy. Canadian Journal
of Psychiatry. ISSN:1497-0015. 48:2 (2003) 106-110.

2. ZITRON, E. [et al] - Inhibition of cardiac HERG potassium channels by the atypical
antidepressant trazodone. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology.
ISSN 1432-1912. 370:2 (2004) 146-156.

3. EINARSON, A. [et al.] - Pregnancy outcome following exposure to trazodone and
nefazodone: a prospective controlled multicentre study. Teratology. ISSN 0040-

3709. 61:6 (2000) 521.

TRAZODONA
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Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao
fisico-quimica

Parametros

farmacocinéticos

Comportamento

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM
Data da 12 AIM:
20/05/1963

Livro
Pregnancy summary
- Gerald. Briggs et al.
Drugs in pregnancy and
lactation, 9t edition,
2011.
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Surmontil®

Psicofarmacos. Antidepressores. Triciclicos e afins.
Codigo ATC: NOBAAOG

Peso molecular: 294,43384 Da (C, H,N,)
pKa: 9,60
Volume de distribuicdo: 1,16-2,86 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentéaria: nao foi encontrada informacao

Ligacdo as proteinas plasmaticas: ~ 95%

Transportadores de efluxo: MRP1 (inibidor)

“N&o se deve administrar trimipramina na mulher gravida ou em periodo de

amamentacdo.”(RCM Surmontil® aprovado em 06/12/2010)

Os dados em animais sugerem um risco baixo, embora os resultados em animais sejam
demasiado limitados para determinar um risco real para o embrido/feto. No geral, os
antidepressores triciclicos nao tém um efeito teratogénico conhecido em seres humanos.
Dentro dos antidepressores triciclicos, a nortriptilina e a desipramina sao preferidos na

gravidez devido ao seu menor efeito sedativo e efeitos adversos maternos.

Magnitude do risco teratogénico: indeterminado.

Nao é possivel excluir um risco de aparecimento de anomalias congénitas, embora

um risco elevado seja pouco provavel. Nao existem estudos epidemiolégicos em seres
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2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

humanos documentados para a trimipramina. Em estudos em animais observou-se
um aumento de malformacdes do SNC. Em estudos comparativos com exposicao a
fluoxetina e auséncia de exposicdo nao foram observadas diferencas significativas

de comportamento e Ql.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: devido aos efeitos teratogénicos relatados, o uso de trimipramina
durante a gravidez deve, se possivel, ser evitado, especialmente no primeiro trimestre.
No entanto, o risco de falha no tratamento da depressao major é 6bvio e cada caso
deve ser avaliado considerando os potencias efeitos teratogénicos.

Nao foram encontrados estudos epidemioldgicos ou relatos de caso relativos ao
uso da trimipramina em mulheres gravidas, apesar de estudos em animais terem
indicado algum potencial de teratogenicidade. A trimipramina tem sido associada

a malformagdes quando administrada 20 vezes a dose humana em ratos e coelhos.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacao.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Categoria de risco da FDA: D.
Evidéncia de risco para o feto. Os beneficios podem justificar o uso do farmaco na
gravidez apesar dos potenciais riscos (situacdes de perigo de vida ou doenca severa).

Referéncia esporédica a associacao a casos de malformacdes congénitas.

Nao foi encontrada informacao.
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IV.1I1.B.2.INIBIDORES DA
MONOAMINOXIDASE

Os farmacos inibidores da MAO apresen-
tam dados limitados sobre o seu uso na gravidez
e possiveis consequéncias para o embrido/feto e
recém-nascido. Assim, e como nao foi encontrada
informacao relativa a toda a classe terapéutica,
toda a informacao recolhida encontra-se descrita
nos sumarios de teratogenicidade.
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MOCLOBEMIDA

Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao
fisico-quimica

Parametros

farmacocinéticos

Comportamento

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM
Data da 12 AIM:
31/11/1996

Livro
Pregnancy summary
- Gerald. Briggs et al.
Drugs in pregnancy and
lactation, 9™ edition,
2011,
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Aurorix®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores da monoaminoxidase do tipo A.
Codigo ATC: NO6AGO2

Peso molecular: 268,73928 Da (C,;H,,CIN,0,)
pKa: 6,20

Volume de distribuicao: 1,2 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentaria: CYP1A2 (inibidor)

Ligacao as proteinas plasmaticas: nao foi encontrada informacao

Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacéo

109

MOCLOBEMIDA

“Estudos de reproducéo realizados em animais nao revelaram qualquer risco para o

feto, mas a seguranca de administracao de moclobemida durante a gravidez nao foi

estabelecida. Assim, durante a gravidez devem ser avaliados os beneficios da terapéu-

tica face aos potenciais riscos para o feto.”(RCM Aurorix® aprovado em 08/10/2008)

Néao foi encontrada informacao.



<
a
=
L
o
o
-
[
o
=

110 PARTE IV

Monografias
MDX-Reprotox

MDX-DDE Pregnancy

Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Sitios da
especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

Nao existem estudos do efeito da moclobemida na gravidez.

A moclobemida foi identificada no liquido amnidtico de ratos, o que sugere a pas-
sagem placentar do farmaco.

Categoria de risco da FDA: nao foi encontrada informacao.

Categoria de risco da ADEC: nao foi encontrada informacéao.

Atravessa a placenta: nao foi encontrada informacao.

Gestao clinica: ndo foi encontrada informacao.

1. Nao foi encontrada informacéo.

2. Nao foi encontrada informacao.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacéao.

N&o foi encontrada informacao.



PIRLINDOL

Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao
fisico-quimica

Parametros

farmacocinéticos

Comportamento

farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM
Data da 12 AIM:
15/10/1984

Livro
Pregnancy summary
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Implementor®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores da monoaminoxidase do tipo A.
Codigo ATC: NOBAX

Peso molecular: 226,31682 Da (C,.H,,N,)
pKa: 10,47

Volume de distribuicao: nao foi encontrada informacao

Metabolizacao enzimatica placentéaria: nao foi encontrada informacao

Ligacao as proteinas plasmaticas:ndo foi encontrada informacao

Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacéao

“Apesar das experiéncias farmacologicas demonstrarem a inocuidade da adminis-
tracdo do fa&rmaco em animais gestantes, ndo se recomenda a sua administracdo
durante a gravidez nem durante o periodo de aleitamento.”(RCM Implementor®
aprovado em 22/09/2008)

Nao foi encontrada informacao.
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Monografias
MDX-Reprotox

MDX-DDE Pregnancy

Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Sitios da
especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

N&o foi encontrada informacao.
Categoria de risco da FDA: nao foi encontrada informacao.
Categoria de risco da ADEC: nao foi encontrada informacgao.

Atravessa a placenta: nao foi encontrada informacao.

Gestao clinica: nao foi encontrada informacao.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacéao.

1. Nao foi encontrada informacéo.

2. Nao foi encontrada informacao.

Nao foi encontrada informacao.
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IV.1II1.B.3. INIBIDORES SELETIVOS DA
RECAPTACAO DA SEROTONINA (ISRS)

Quando comparados com os antidepressores
de primeira geracdo, como os antidepressores
triciclicos, os ISRS apresentam, em doses tera-
péuticas, maior eficacia e melhor perfil de segu-
ranca, sendo também mais seguros em casos de
sobredosagem!®®). Sao, por conseguinte, fArmacos
amplamente usados no tratamento da depressao.

Como ja foi referido anteriormente, uma vez
que ndo se fazem ensaios clinicos em mulheres
gravidas, a informacao que se obtém nestas situa-
coes provém de casos de exposicdo de mulheres
gue engravidam quando em tratamento com an-
tidepressores. Embora a informacao obtida seja
contraditéria em alguns aspetos, é conhecido que
0s ISRS atravessam a barreira placentaria e podem
ser quantificados no sangue do corddo umbilical
e no liquido amniéticol®” 681,

A pré-eclampsia ¢ uma condicdo comum
durante a gravidez, principalmente no terceiro tri-
mestre, e afeta 5 a 10% das mulheres gravidas. A
fisiopatologia desta doenca esta relacionada com
a placenta e com alteracoes vasculares. Uma vez
gue os ISRS provocam efeitos vasculares e, pos-
sivelmente, ao nivel da placenta, a pré-eclampsia
pode estar associada ao uso destes antidepres-
sores durante a gravidez!'¥,

Como neurotransmissor, a 5-HT demons-
trou multiplas funcées durante os estadios iniciais
de desenvolvimento, morfogénese craniofacial,
gastrulacdo e desenvolvimento do tubo neural.
A 5-HT intervém facilitando a migracdo e esti-
mulando a diferenciacdo das células durante a
formacéo da crista neural e do arco branquial®?.

Tendo em conta o efeito que a 5-HT tem no de-
senvolvimento, torna-se dificil explicar o motivo
porque estes fArmacos ndo sao teratbgenos major,
mas pensa-se que possa estar relacionado com a
capacidade de tamponamento das proteinas de
ligacdo da 5-HT que sao expressas na maior parte
da regido craniofacial, mantendo as concentracoes
séricas de 5-HT no embrido/feto em niveis adequa-
dos!®>%91 Segundo Diav-Citrin e Ornoy (2012)¢],
tendo em consideracado a informacao disponivel,
e apesar de uma eventual associacdo com o apa-
recimento de malformacoes major, principalmente
ao nivel cardiovascular, ainda ndo ha evidéncia
suficiente que permita classificar os ISRS como
teratégenos.

Os efeitos resultantes da exposicdo intraute-
rina a ISRS verificam-se tanto no embrido/feto
como no recém-nascido e durante o parto.

PERIODO DE GESTACAO
Malformag6es congénitas

As malformacées que podem ocorrer du-
rante o desenvolvimento sao classificadas em
malformacgdes major e minor: as malformacoes
major originam alteracdes funcionais ou requerem
intervencao cirurgica, enquanto que as malfor-
macdes minor nao originam problemas de saude
ou estéticos significativos, sendo mais frequentes
na populacao.

O periodo mais critico dodesenvolvimento,
porque mais suscetivel a ocorréncia de malfor-
macoes congénitas, é o periodo da organogéne-
se, uma vez que é neste periodo que se forma
a maioria das estruturas e érgaos. Como ja foi

referido, a informacao relativa a ocorréncia de
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malformacoes é contraditéria, na medida em que
tanto se diz que nao ha envolvimento dos ISRS no
aparecimento de malformacdes como se admite
ser possivel uma relacdo destas com os ISRS.

A favor do nao envolvimento dos ISRS, ha a
informacao de que ndo ha relacdo com significa-
do estatistico entre o uso de antidepressores no
primeiro trimestre da gravidez e o aparecimento
de malformacdes congénitas ou de defeitos verifi-
cados a nascencal® 7% Aparentemente, a maioria
dos antidepressores que inibe a recaptacao da
5-HT nao causa malformacdes major a nivel cra-
niano!® 7. Segundo Fishell (2010)%%, o consenso é
o de que os antidepressores ndo aumentam o risco
de aparecimento de malformacdes congénitas em
mais do que 3% da populacdo base, nem mais
do que 1% no caso de malformacdes cardio-
vasculares (estas conclusdes sao obtidas a partir
de dados referentes a exposicdo a paroxetina e
outros ISRS, ISRSN e inibidores seletivos de recap-
tacdo de dopamina até 2005). No entanto, desde
essa altura tém surgido controvérsias acerca da
exposicao a farmacos antidepressores durante o
primeiro trimestre®?,

No que diz respeito a existéncia de relacdo
entre a exposicao a ISRS e o aparecimento de
malformacdes congénitas, a informacao existente
é mais vasta. A exposicao a ISRS parece estar as-
sociada a um eventual risco absoluto ligeiramente
superior ao risco de 3% da populacao em gerall?2,
Um estudo efetuado em 2005 recolheu informa-
cao suficiente para sugerir um aumento do risco
de malformacdes congénitas em recém-nascidos
expostos a ISRS in utero durante o periodo da
organogénesel®,

Estdo também referidos casos que su-

gerem um aumento de prevaléncia de certas

malformacées especificas tais como onfalocelo,
craniossinostose e defeitos ao nivel do coracaol*®.
Um estudo retrospetivo demonstrou um aumento
de duas vezes no aparecimento de malformacbes
cardiacas, ndo sindromicas, em recém-nascidos
expostos a ISRSH”!. Ha também evidéncia de que a
ocorréncia de malformagdes major é maior quan-
do a exposicao a ISRS ocorre durante o primeiro
trimestre, nomeadamente malformacdes a nivel
cardiovascular. Estas sao variadas e incluem defei-
tos do septo atrial’ 73, verificando-se sobretudo
em situacoes de mulheres a fazer terapéutica com
mais do que um antidepressor?”3. O bloqueio da
recaptacdo da 5-HT provocado pelos ISRS inibe
a proliferacao de células cardiacas, o que leva
ao aparecimento das referidas malformacoest?.

No que concerne a duracao da exposicao,
nao foram encontradas diferencas no que respeita
ao aparecimento de malformacdes congénitas
entre as mulheres que usaram antidepressores
durante toda a gravidez e aquelas que os tomaram
apenas durante o primeiro trimestre. No entanto,
é possivel que determinados ISRS originem mal-
formacdes major especificas’®.

Relativamente a presenca de malformacoes
minor é referido que a exposicdo intrauterina a
estes farmacos aumenta trés vezes a incidéncia
deste tipo de malformacbes®. A presenca de
um numero elevado de malformacées minor (que
podem ser detetadas tardiamente) predispde para
0 aparecimento de uma malformacdo majort®.,

A exposicao conjunta de ISRS e benzo-
diazepinas apresenta um risco mais elevado de
aparecimento de anomalias congénitas a nivel
cardiovascular. Estes resultados sugerem que o
aparecimento de malformacoes pode ser superior

com o uso das associacoes de medicamentost?' 74
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Mesmo que exista um risco aumentado de
aparecimento de malformacdes congénitas e ou-
tros efeitos adversos, provocados pelo uso de
antidepressores, o risco individual para a gravida
é muito baixol®".

A exposicao a ISRS durante a gestacdo afeta
também o desenvolvimento neurocomportamen-
tal do feto, embora ainda néo seja clara a relacao
entre estas mudancas e a exposicaol”?. Estes fetos
apresentam um aumento da atividade motora e
sono interrompido relacionados com a dose dos
antidepressores, comparativamente a fetos de

mulheres saudaveis!22 66. 751,

Aborto espontaneo

Tem sido relatado um aumento de aborto
espontaneo em mulheres gravidas a fazer tera-
péutica com antidepressores, nomeadamente os
ISRS, em comparagao com mulheres gravidas sem
terapéutica. Este aumento verifica-se tanto para
terapéutica com ISRS e ISRSN isolados como para
terapéuticas combinadasl'* 2. 76l e é da ordem
dos 68% quando se usam ISRS®!. Se forem con-
sideradas terapéuticas combinadas com mais de
uma classe de antidepressores o risco duplical®®. O
aumento do risco esta também associado ao uso
de vérios antidepressores no inico da gravidez'¥.
Os efeitos dos ISRS durante a gestacao dependem
da duracéo de exposicao in utero: quanto maior a
duracao da exposicao, maior a probabilidade de
ocorréncia de aborto espontaneo®’. Numa visao
guantitativa, as taxas de aborto espontaneo sao
de 12,4% em mulheres que tomam antidepres-
sorese e de 8,7% em mulheres que ndo estao a
ser sujeitas a tratamento (sendo que este estudo
nao diferencia as classes de antidepressores)??'.

Ao uso de paroxetina, venlafaxinal®® %6 72 g
combinacdes de classes de antidepressores esta
associado um maior risco de aborto espontaneo.
No entanto, vale a pena mencionar que diversos
autores apelam a cautela na interpretacdo de
resultados devido a escassez dos nimeros nos
estudos elaborados”.

Num estudo de caso-controlo®, a média
de ocorréncia de aborto espontaneo situou-se
as 10 semanas e meia, em mulheres mais velhas,
residentes em zonas urbanas, beneficidrias de
assisténcia social, com diagnostico de depressao
ou ansiedade, que visitaram mais frequentemente
0 psiquiatra no ano anterior a gravidez e que
apresentaram uma maior duracdo de exposicao
a antidepressores nesse ano.

Os dados relativos aos casos de aborto es-
pontaneo podem ser, de certo modo, associados
a alguns casos de malformacoes, no sentido em
gue estas podem ser de tal modo graves que
impedem a progressao da gravidez!'4.

PARTO

A incidéncia de parto prematuro aumenta
em mulheres que fazem terapéutica com ISRSe
trata-se, provavelmente, da complicacdo mais
comum!™, Estao relatados casos de parto pre-
maturo (entre as 34 e as 36 semanas de gestacao)
em casos de exposicdo durante toda a gravidez,
sendo relatados menos casos durante a exposicao
no primeiro e segundo ou terceiro trimestres,
isoladamente. Por outro lado, foi detetado que
0 aumento do nimero de partos prematuros em
recém-nascidos expostos no ultimo trimestre é
superior ao do primeiro trimestre, o que vem

confirmar resultados anteriores!®7!,
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Existem estudos que referem valores com-
paraveis de incidéncia de partos prematuros en-
tre mulheres com episédios de depressao major
tratadas e mulheres sem depressao. Estes dados
diferem dos publicados anteriormente, que reve-
lam um risco maior em mulheres que fazem tera-
péutica com ISRS ou ISRSN do que na populacdo
normall®. Nos estudos em que foi comparado
o uso de ISRS em diferentes fases da gravidez
concluiu-se que as mulheres que fizeram tera-
péutica com antidepressores ISRS durante todo
o periodo de gravidez tém partos mais longos do
que as mulheres que fizeram a terapéutica apenas
durante o primeiro trimestre. Quando comparadas
as mulheres que fizeram terapéutica durante o
segundo e terceiro trimestre nao foram registadas
diferencas significativas®’l.

PERIODO NEONATAL

Nao ha relacdo significativa entre a duracao
da exposicao intrauterina a ISRS e parametros
fisicos, tais como o peso e o comprimento (a
nascenca e durante o seguimento) e o perime-
tro cefalico®" ¢7. Foi, no entanto, detetada uma
correlacdo negativa entre o tempo de exposi-
cao e o indice de desenvolvimento psicomotor
(Psychomotor Developement Index) bem como
com uma escala de comportamento (Behaviour
Rating Scale)®”. H4, contudo, informacao que
aponta para um possivel envolvimento da expo-
sicao a estes antidepressores e o aparecimento
de sintomas no periodo neonatal. Foi encontra-
da evidéncia de que a exposicdo intrauterina a
ISRS pode ter efeitos no ajustamento neonatal
e desenvolvimento psicomotor na infancia. As
criancas que foram sujeitas a exposicdo durante

um periodo superior a cinco meses tém maior risco
de apresentar Indice de Apgar baixo e atraso no
desenvolvimento motor. Para além disto, quando
a exposicao ocorre tardiamente na gravidez (se-
gundo e terceiro trimestres) ha indicacdo de que
sa0 mais vezes assistidas em cuidados intensivos,
embora este facto ndo esteja ainda diretamente
relacionado com o tempo de exposicaol®”. Os
motivos que, com maior frequéncia, conduzem
ao internamento sao as doencas respiratorias, as
infecoes, a hipoglicémia, o baixo peso e problemas
cardiacos. Um estudo refere que 10% dos recém-
-nascidos expostos a ISRS in utero apresentam um
prolongamento do intervalo QT, o que também
pode levar ao aparecimento de uma arritmia ven-
tricular fatal denominada Torsades de Pointst'l.

A sindroma de abstinéncia é referida por
diversos autores como estando associada ao uso
de ISRS[2146.66.68. 721 'Esta sindroma é caracteriza-
da por irritabilidade, choro anormal, tremores,
convulsdes, baixa adaptacdo neonatal, agitacao,
letargia, baixo tonus muscular e cor anormal©e: 72,
Num estudo de coorte estes sintomas aparecem
em 30% dos recém-nascidos expostosi*?l. Diz-se
gue ha baixa adaptacao neonatal quando ocorre
um conjunto de sintomas que incluem taquipneia,
hipoglicémia, instabilidade da temperatura, irrita-
bilidade, choro inconstante e convulsées. Trata-se
de uma condicao transitoria que é resolvida
aproximadamente nas duas semanas seguintes
ao parto ou ainda antesf?! 22 66. 68,691,

A sindroma de abstinéncia pode estar rela-
cionada com o aumento ou supressdo dos neu-
rotransmissores e traduz a toxicidade relacionada
com os niveis de ISRS?". Esta condicdo é encon-
trada nos dias imediatamente a seguir ao parto
em recém-nascidos que foram expostos aos ISRS
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e ocorre em aproximadamente 30% dos casos!®®l.
E uma situacdo mais frequente com a paroxetina
e a fluoxetina?e com ISRS de semivida curta ou
média (sertralina, citalopram e escitalopram). De
facto, verificam-se enormes variacées nos niveis
sanguineos do farmaco no recém-nascido, que
podem induzir uma sindroma de abstinéncia ou
uma situacao de toxicidade dependendo do tem-
po decorrido desde a Ultima tomal’sl.

O uso de ISRS no ultimo periodo de gravidez
tem sido associado ao aparecimento no recém-
-nascido de uma condicao denominada hiperten-
sao pulmonar persistente (HPP). Esta condicao,
que pode ser letal, é caracterizada por hipoxia no
recém-nascido e pode afetar um niimero significa-
tivo de recém-nascidos (aproximadamente 10%).
Esta referida como estando potencialmente re-
lacionada com a exposicdo a ISRS no periodo
compreendido entre a 207 e a 40? semanas de
gestacdo. No entanto, ainda nao existem dados
suficientes para que se obtenham conclusées.
Segundo outros autores, o risco de ocorréncia é
inferior a 1%/22 62.66.69 _Num estudo retrospetivo
nao é confirmada essa associacaol?.

Ainda relativamente a exposicdo tardia, a
gue ocorre no segundo e terceiro trimestres, ha
a referir uma influéncia negativa nos valores obti-
dos no Indice de Apgar ao minuto 1 e 5, o que
significa que estes recém-nascidos apresentam
dificuldade de adaptacdo neonatal®®. E, apesar
disso, relatada uma melhoria apds os 5 minutos,
0 que sugere uma rapida recuperacao.

Ainda nao se encontra totalmente esclareci-
do o mecanismo responsavel pelo aparecimento
destes efeitos adversos no recém-nascido, embora
se admita que possa estar relacionado com a sus-
pensdo da medicacdo, a toxicidade dos farmacos,

a supressdo dos neurotransmissores, a alteragao
da funcdo neurolégica, a alteracdo da vasculari-
zacao pulmonar, a alteracao no desenvolvimento
serotoninérgico, a exposicdo a prépria depressao
ou a sindroma serotoninérgical® 8%, Ha também
estudos que sugerem uma possivel associacao
com o aumento da resposta ao stress que envolve
0 eixo HPA (cortisol e ACTH) e o sistema nervoso
simpaticot®!,

Tem sido sugerida uma paragem da medi-
cacao no final da gravidez como forma de evitar
estes efeitos no recém-nascido. Nao é, no entanto,
notdria uma diferenca entre recém-nascidos ex-
postos até ao parto e recém-nascidos nao sujeitos
a medicacdo pelo menos duas semanas antes do
parto®%. Assim, a possibilidade de interromper a
terapéutica no final da gravidez com o intuito de
diminuir os efeitos neonatais ndo vai determinar
nenhuma melhoria na condicdo do neonato. Esta
interrupcao da medicagao no terceiro trimestre
pode, inclusive, acarretar consequéncias para o
feto uma vez que pode aumentar os sintomas na
gravida. Por conseguinte, devido a razoes éticas e
médicas nao se deve alterar a medicacao antide-

pressora aleatoriamente no final da gravidez!®.
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Citalopram Actavis®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao da serotonina.
Codigo ATC: NO6ABO4

Peso molecular: 324,391943 Da (C,H,,FN,0)
pKa: 9,60
Volume de distribuicao: 15 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentaria: CYP1A2 (inibidor), CYP2E1 (substrato)

Ligacdo as proteinas plasmaticas: ~ 80%

Transportadores de efluxo: MRP1 (inibidor)

“A grande quantidade de dados sobre mulheres gravidas (mais de 2500 resultados
expostos) nao indicou malformacdes do feto/toxicidade neonatal. Citalopram pode
ser usado durante a gravidez se clinicamente necessario, tendo em consideracao
0s aspetos mencionados abaixo. Foram descritos casos de sintomas de abstinéncia
em recém-nascidos apos a utilizacdo de ISRS no final da gravidez. Os bébés recém-
-nascidos deverdo ser observados caso a utilizacdo materna de citalopram conti-
nue até as fases finais da gravidez, particularmente no terceiro trimestre. Devera
ser evitada a suspensdo abrupta durante a gravidez. Poderdo ocorrer os seguintes
sintomas nos bébés recém-nascidos apos utilizacdo materna de ISRS/IRSN nas fa-
ses avancadas da gravidez: dificuldades respiratérias, cianose, apneia, convulsoes,
instabilidade da temperatura, dificuldade na alimentacao, vémitos, hipoglicémia,
hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, agitacdo, irritabilidade, letargia, cho-
ro constante, sonoléncia e dificuldade em adormecer. Estes sintomas poderdo ser
devidos aos efeitos serotoninérgicos ou a sintomas de abstinéncia. Na maioria dos
casos as complicacoes iniciam-se imediatamente ou pouco tempo (<24 horas) apds

o parto. Os dados epidemiolégicos sugeriram que a utilizagdo de ISRS durante a

CITALOPRAM
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Livro
Pregnancy summary
- Gerald. Briggs et al.
Drugs in pregnancy and
lactation, 9t edition,
2011.

Monografias
MDX-Reprotox

MDX-DDE Pregnancy

gravidez, especialmente no final da gravidez, pode aumentar o risco de hipertensao
pulmonar persistente do recém-nascido (HPP). O risco observado foi de cerca de 5
casos por 1000 gestacoes. Na populacao geral ocorrem 1-2 casos de HPP por 1000

gestacdes.”(RCM Citalopram Actavis® aprovado em 12/12/2011)

O citalopram nao aparenta ser um teratogénio major. Os ISRS tém estado associados
ao aparecimento de aborto espontaneo, baixo peso a nascenca, parto prematuro,
sindroma serotoninérgica no recém-nascido, sindroma de abstinéncia, possibilidade
de comportamento anormal depois do periodo neonatal, problemas respiratérios e

hipertensao pulmonar do recém-nascido (HPP).

Magnitude do risco teratogénico: improvavel.

Com base em estudos em animais e em seres humanos, apos exposicao ao citalo-
pram e escitalopram ndo sao esperados casos de anomalias congénitas, mas podem
ser verificados sintomas transitérios no recém-nascido associados a uma sindroma
de abstinéncia e HPP no recém-nascido. O tratamento com citalopram no inicio da
gravidez foi associado a casos de anencefalia, craniossinostose e onfalocelo, embora
sejam necessarios mais dados para confirmagdo, uma vez que outros estudos ndo
referem qualquer relacdo. Foi observado um aumento de anomalias congénitas
em casos de exposicao a citalopram ou escitalopram durante o primeiro trimestre.
Um estudo refere um aumento de incidéncia de defeitos do tubo neural e outros
referem aparecimento de anomalias cardiacas, o que necessita de confirmacao. Em
comparacdo com a fluoxetina, o metabolito ativo do citalopram, desmetilcitalopram,
apresenta menor passagem placentar, o que pode conduzir a uma menor exposicao
fetal. A concentracao destes farmacos no sangue do corddo umbilical é menor do
gue no sangue materno e foi confirmada a sua presenca no recém-nascido. Em
estudos comparativos com outros antidepressores e com auséncia de tratamento
nao foram registadas diferencas significativas no que concerne ao aparecimento
de malformacoes congénitas, nados mortos ou partos prematuros. A incidéncia e
gravidade dos efeitos no recém-nascido ndo aparentam ser um motivo que justifique

evitar esta medicacdo quando é necessario o tratamento.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).
Categoria de risco da ADEC: C.
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Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestéo clinica: a informacao existente sobre o uso de citalopram durante a gravidez
é limitada. Em estudos em animais foram relatados uma diminuicdo do crescimento
embriofetal e da sobrevivéncia e um aumento da incidéncia de anomalias fetais (defei-
tos cardiovasculares e esqueléticos) na descendéncia de animais tratados com doses
de citalopram consideravelmente superiores as recomendadas para uso humano. Em
seres humanos, a exposicao durante a embriogénese nao tem sido associada a um
aumento do risco teratogénico major, enquanto a exposicao no terceiro trimestre
tem sido associada a um aumento do risco de necessidade de cuidados intensivos
neonatais (por exemplo, hospitalizacdo prolongada, alimentacdo com sonda, suporte
respiratorio), por vezes imediatamente apds o parto. Os sintomas sdo consistentes
tanto com um efeito toxico do fArmaco como com uma possivel sindroma de absti-
néncia (choro constante, irritabilidade, tremor, hiperreflexia, hipertonia ou hipotonia,
hipoglicémia, vémitos, dificuldades na alimentacao, instabilidade da temperatura,
convulsoes, problemas respiratorios, cianose ou apneia). Em alguns casos, os dados
clinicos sao consistentes com uma sindroma serotoninérgica.

Estudos epidemioldgicos demonstram um aumento do risco de HPP do recém-nascido
com a exposicao ao citalopram e outros ISRS durante a gravidez. Um estudo prospe-
tivo sugere que a exposicao pré-natal a um ISRS esta associada a um prolongamento
do intervalo QT em recém-nascidos. Um outro pequeno estudo indica a auséncia de
efeitos a longo prazo na capacidade cognitiva mas revela um aumento no risco de
anomalias comportamentais entre 0s 2 e 0s 6 anos em criangas expostas in utero a
ISRS ou ISRSN que desenvolveram sindroma de abstinéncia apés o parto. Até que
se encontre mais informacado disponivel é necessario cuidado no tratamento com

citalopram em mulheres gravidas, particularmente durante o 3° trimestre.

1. O tratamento neonatal com citalopram pode alterar seletivamente a dinamica do
transportador de serotonina no cértex cerebral, o que pode originar uma neurotrans-
missao descontrolada de serotonina. Aparentemente doses minimas de citalopram
interferem minimamente com os processos de regulacdo no coértex, o que torna
preferivel usar o citalopram em doses terapéuticas eficazes minimas. O citalopram
é eficaz para o tratamento da depressao em doses de 20 a 60 mg por dia e doses
mais elevadas ndo significam um beneficio terapéutico. Verifica-se um aumento da
probabilidade de ocorréncia de malformacoes a nivel cardiovascular, nomeadamente

um aumento de defeitos ao nivel do septo, em criancas expostas a citalopram (mais

CITALOPRAM
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do que a outros ISRS) durante o inicio da gravidez!?. A exposicao a ISRS na gravidez
estd associada a diminuicdo do crescimento fetal, facto que é mais notério com o
citalopramB. Um artigo de revisao refere o citalopram como ndo aumentando a
incidéncia de malformacbes congénitas“®!. No entanto, a exposicdo tardia revela

uma maior taxa de admissao nos cuidados intensivost®.

2. As complicacbes neonatais sdo frequentes com o citalopram e no momento do
parto e para doses terapéuticas a concentracdo de citalopram e metabolitos no
sangue do recém-nascido é 60% da concentracao materna®. A inducao de ano-
malias congénitas inclui anomalias do olho (malformacdes do nervo 6tico e retina)
71, O risco de desenvolvimento de HPP no recém-nascido é baixo mas é o dobro do
registado em casos de nao exposicao!®. Este farmaco deve ser usado com cuidado

na gravidez e impde monitorizacdo fetal®.

1. Verifica-se uma sindroma de abstinéncia que afeta aproximadamente 20% dos
recém-nascidos. A incidéncia de malformacdes ndo é maior que o esperado para a

populacao em geral (1-3%).

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais mostram efeitos tdxicos e adversos no feto. O farmaco deve ser
administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para o
feto. Este farmaco é teratogénico em doses toxicas maternas, causando atraso no
crescimento, diminuicdo da sobrevivéncia e anomalias congénitas (cardiacas e es-
gueléticas) em animais. Se usado durante a gravidez causa aumento da mortalidade

neonatal e atraso no crescimento.

1. WEAVER, K. J. [et al] - Neonatal exposure to citalopram selectively alters the
expression of the serotonin transporter in the hippocampus: dose-dependent
effects. The Anatomical Record: Advances in Integrative Anatomy and Evolutionary
Biology. ISSN 1932-8494. 293:11 (2010) 1920-1932.
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Estudo de coorte 2. PEDERSEN, L. H. [et al.] - Selective serotonin reuptake inhibitors in pregnancy and
congenital malformations: population based cohort study. British Medical Journal.
ISSN 1756-1833. 339:7707 (2009) 1-6.

Estudo caso-controlo 3. DAVIDSON, S. [et al.] - Effect of exposure to selective serotonin reuptake inhibi-
tors in utero on fetal growth: potential role for the IGF-1 and HPA axes. Pediatric
Research. ISSN 1530-0447. 65:2 (2009) 236-241.

Artigo de revisdo 4. SANTONE, G. [et al] - Is the exposure to antidepressant drugs in early preg-
nancy a risk factor for spontaneous abortion? A review of available evidences.
Epidemiologia e Psichiatria Sociale. ISSN 1121-189X. 18:3 (2009) 240-247.

Estudo de coorte 5. BLACKWELL, J. C.; PATEL, B. N.; BESTE, J. - FPIN * s Clinical Inquiries. American
Family Physician. ISSN 1531-1929. 83:10 (2011) 1212-1215.
Artigo de revisdo 6. TABACOVA, S. A.; McCLOSKEY, C. A.; FISHER, J. E - Withdrawal-Type Adverse

Events Reported to FDA in Association with Maternal Citalopram Treatment in
Pregnancy. Birth Defects Research. Part A, Clinical and Molecular Teratology.
ISSN 1542-0760. 73:5 (2005) 299.

Artigo de revisao 7. TABACOVA, S. A.; McCLOSKEY, C. A.; FISHER, J. E - Adverse Developmental

Events Reported to FDA in Association With Maternal Citalopram Treatment in
Pregnancy. Birth Defects Research.Part A, Clinical and Molecular Teratology. ISSN
1542-0760. 70:5 (2004) 361-362.

Estudo de coorte 8. KIELER, H. [et al.] - Selective serotonin reuptake inhibitors during pregnancy and

CITALOPRAM

risk of persistent pulmonary hypertension in the newborn: population based
cohort study from the five Nordic countries. British Medical Journal. ISSN 1756-
1833. 344 (2012) 1-9.

Artigo de revisdo 9. TUCCORI, M. [et al] - Safety concerns associated with the use of serotonin reuptake
inhibitors and other serotonergic/noradrenergic antidepressants during pregnancy:
a review. Clinical Therapeutics. ISSN 1879-114X. 31: Parte 1 (2009) 1426-1453.
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Cipralex®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao da serotonina.
Codigo ATC: NOBAB10

Peso molecular: 324,391943 Da (C,H,,FN,0)
pKa: 9,50
Volume de distribuicao: 20 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentéaria: nao foi encontrada informacao

Ligacdo as proteinas plasmaticas: ~ 56%

Transportadores de efluxo:nao foi encontrada informacao

"Estdo disponiveis apenas dados clinicos limitados sobre a exposicdo a escitalopram
durante a gravidez. Nos estudos de toxicidade reprodutiva em ratos, com escitalo-
pram, observaram-se efeitos embriofetotéxicos, mas nao foi observado aumento
na incidéncia de malformacdes. O escitalopram nao deve ser utilizado durante a
gravidez a menos que seja claramente necessario e apenas apo6s cuidadosa avaliacdo
da relacao risco/beneficio. Os recém-nascidos devem ser observados se a utilizacao
materna continuar por estadios tardios da gravidez, particularmente no terceiro
trimestre. A suspensao abrupta deve ser evitada durante a gravidez. Os sintomas
seguintes podem ocorrer em recém-nascidos apds a utilizacdo materna de ISRS/
ISRN em estadios tardios da gravidez: dificuldades respiratérias, cianose, apneia,
convulsbes, temperatura instavel, dificuldade de alimentacao, vomitos, hipoglicémia,
hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, tremor, agitacao, irritabilidade, letargia, choro
constante, sonoléncia e dificuldades em dormir. Estes sintomas podem ser devidos
quer a efeitos serotoninérgicos quer a sintomas de suspensdo. Na maioria dos casos
as complicagbes comecam de imediato ou precocemente (<24 horas) apés o parto.

Dados epidemiolédgicos sugerem que a utilizacdo de ISRS durante a gravidez, em

ESCITALOPRAM
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especial na fase final, pode aumentar o risco de hipertensao pulmonar persistente
no recém-nascido (HPPRN). O risco observado foi de aproximadamente 5 casos por
1000 gravidezes. Na populacao em geral, ocorrem 1 a 2 casos de HPP por 1000
gravidezes.”(RCM Cipralex® aprovado em 17/02/2012)

Os dados do uso de escitalopram durante a gravidez humana sao limitados. Os
estudos em animais sugerem que o risco para o embrido/feto é baixo. Dois estudos
caso-controlo demonstraram um aumento no risco de alguns defeitos congénitos,
mas o risco absoluto parece ser baixo. Os ISRS tém estado associados ao apareci-
mento de aborto espontaneo, baixo peso a nascenca, parto prematuro, sindroma
serotoninérgica no recém-nascido, sindroma de abstinéncia, possibilidade de com-
portamento anormal depois do periodo neonatal, problemas respiratérios e HPP do

recém-nascido.

A informacdo é comum ao citalopram uma vez que se trata do enantiémero ativo

do mesmo.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: sim.

Gestao clinica: nao existem estudos adequados e bem controlados do uso do
escitalopram em mulheres gravidas. No entanto, foram relatadas complicacoes em
recém-nascidos expostos a ISRS ou serotonina e ISRSN. Foram demonstrados efeitos
ndo teratogénicos (HPP do recém-nascido e sintomas consistentes com a sindroma
serotoninérgica) e aumento da necessidade de cuidados especiais ou cuidados inten-
sivos na crianca no seguimento da toma de ISRS no terceiro trimestre da gravidez.
Um estudo revelou que mulheres que descontinuam a terapéutica antidepressora
durante a gravidez tém maior risco de recaida quando comparadas com as que
continuam a terapéutica no mesmo periodo. Estudos em animais sobre o uso de
escitalopram e citalopram durante a gravidez mostram efeitos adversos apenas em
doses muito superiores as doses habituais nos seres humanos. Ao tomar a decisao de
tratar a mulher gravida com escitalopram durante o terceiro trimestre deve avaliar-se

o potencial risco para o feto e o potencial beneficio para a mulher.
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1. Um caso de exposicao ao escitalopram durante toda a gravidez (10 mg inicialmente
que passou a 20 mg apds 2 semanas) com acompanhamento psicoterapéutico si-
multaneo refere o nascimento de um bebé saudavel, sem registo de efeitos adversos

ou complicacbes neonatais!'.

2. Ainformacdo ¢ comum ao citalopram.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacao.

1. STEINER, M. - Psychopharmacology for the Clinician. Psychopharmacologie pra-
tique. Journal of Psychiatry and Neuroscience. ISSN 1488-2434. 33:4 (2008) 384.
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Prozac®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao da serotonina.
Codigo ATC: NO6ABO3

Peso molecular: 309,32613 Da (C,H,,F,NO)
pKa: 10,10
Volume de distribuicao: 26-35 L/Kg

Metabolizacdo enzimatica placentaria: CYP1A2 (substrato, inibidor), CYP2E1 (substrato)

Ligacdo as proteinas plasmaticas: ~ 95%

Transportadores de efluxo: Glicoproteina-P (inibidor competitivo), MRP1 (inibidor)

“Alguns estudos epidemioldgicos sugerem um risco aumentado de malformacoes
cardiovasculares associadas ao uso de fluoxetina durante o primeiro trimestre de
gravidez. O mecanismo é ainda desconhecido. No seu conjunto, os dados indicam
que o risco de um recém-nascido apresentar malformacodes cardiovasculares na
sequéncia da exposicdo materna a fluoxetina é de 2/100, enquanto a taxa esperada
para estas malformacdes é de aproximadamente 1/100 na populacao geral. Dados
epidemiolégicos tém sugerido que a utilizacdo de ISRS na gravidez, particularmente
na fase final da gravidez, pode aumentar o risco de hipertensdo pulmonar persistente
no recém-nascido (HPPN). O risco observado foi aproximadamente de 5 casos em
1000 gravidezes. Na populacdo geral ocorrem 1 a 2 casos de HPPN no recém-nascido
em 1000 gravidezes. Além disso, embora a fluoxetina possa ser usada durante a
gravidez, deve ter-se cuidado quando se prescrever fluoxetina a mulheres gravidas,
especialmente durante o final da gravidez ou imediatamente antes do inicio do
trabalho de parto, visto terem sido notificados outros efeitos em recém-nascidos:
irritabilidade, tremor, hipotonia, choro persistente, dificuldade de succdo e em dor-

mir. Estes sintomas podem indicar tanto efeitos serotoninérgicos como sindroma de

FLUOXETINA
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abstinéncia. O intervalo de tempo para a ocorréncia e a duracao destes sintomas
pode estar relacionado com a longa semivida da fluoxetina (4-6 dias) e do seu me-
tabolito ativo, norfluoxetina (4-16 dias).”(RCM Prozac® aprovado em 27/04/2012)

Os estudos disponiveis em animais e a experiéncia de uso em seres humanos indicam
que a fluoxetina ndo é um teratogénio major. Um estudo em animais demonstrou
gue a fluoxetina é capaz de induzir alteracdes possivelmente permanentes no cérebro
humano. No entanto, a presenca de trés ou mais anomalias minor descritas pode
ser indicacao que o farmaco afeta negativamente o desenvolvimento embrionario.
Dois estudos caso-controlo mostram um aumento do risco de aparecimento de
alguns defeitos, apesar de o risco ser aparentemente pequeno. Os ISRS tém estado
associados ao aparecimento de aborto espontaneo, baixo peso a nascenca, parto
prematuro, sindroma serotoninérgica no recém-nascido, sindroma de abstinéncia,
possibilidade de comportamento anormal depois do periodo neonatal, problemas

respiratorios e HPP do recém-nascido.

Magnitude do risco teratogénico: improvavel.

A fluoxetina e a norfloxetina atravessam a placenta e podem ser quantificadas no
liquido amniético. A quantidade no sangue do corddo umbilical é inferior a quantifi-
cada no sangue materno. O metabolismo da fluoxetina aumenta durante a gravidez e
diminui no periodo pés-parto. Foram descritos casos de anomalias apds exposicdo no
inicio da gravidez, nomeadamente craniossinostose, anencefalia e onfalocelo. Estdo
também aumentadas as anomalias cardiacas de origem diversa, incluindo defeitos
do septo, embora ainda nao tenha sido possivel estabelecer uma relacao direta. O
mesmo acontece com o aumento das anomalias minor, apesar de ainda ndo estar
estabelecido um padrdo. Um estudo refere uma associacdo com o aparecimento
de estenose pildrica hipertréfica. Outros estudos ndo referem associacao entre a
exposicao durante a gravidez e o aparecimento de malformacoes. Vérios estudos
concluiram que a frequéncia de anomalias congénitas pode estar aumentada mas
apenas ligeiramente para exposi¢des durante o primeiro trimestre de gravidez. Estdo
descritos casos de efeitos neonatais ap6s exposicao tardia que podem incluir hipogli-
cémia, tremores, irritabilidade, choro constante, taquipneia e problemas respiratérios
tais como HPP do recém-nascido. Pode também verificar-se o aparecimento de uma

sindroma serotoninérgica, em que o tremor e a rigidez muscular sdo os principais
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sintomas. Estudos comparativos ndo mostram diferencas no desenvolvimento inte-
lectual, da linguagem e do comportamento. A taxa de aborto espontaneo aparece
ligeiramente aumentada. Estudos neurocomportamentais a longo termo demonstram
gue a exposicao fetal ndo conduz a resultados negativos, ao contrario dos efeitos
da depressao. Recém-nascidos expostos a fluoxetina podem ser monitorizados para
sinais de efeitos adversos, mas a incidéncia e gravidade desses efeitos nao justifica

a auséncia de tratamento quando este é necessario.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: sim.

Gestao clinica: o uso de fluoxetina deve ser cuidadoso durante a gravidez. Enquanto
gue um grande estudo de base populacional ndo revelou aumento do risco de mal-
formagdes em criancas expostas a ISRS, um outro estudo coorte relata um aumento
do risco de malformacoes cardiovasculares em recém-nascidos expostos a fluoxetina
durante o primeiro trimestre (n=253) comparativamente a recém-nascidos ndo ex-
postos (n=1359). Criancas expostas a fluoxetina no terceiro trimestre tém mostrado
um aumento do risco de complicagdes neonatais que requerem cuidados intensivos
(hospitalizacao prolongada, alimentacdo por sonda, suporte respiratorio) por vezes
imediatamente apds o parto. Os sintomas sugerem toxicidade direta do farmaco ou
sindroma de abstinéncia e sdo consistentes com sindroma serotoninérgica em alguns
casos. O uso de ISRS, incluindo a fluoxetina, apds as 20 semanas de gestacao tem
sido associado a um aumento do risco de desenvolvimento de HPP do recém-nascido.
Recém-nascidos expostos a ISRS antes do parto tém desenvolvido prolongamento

do intervalo QT.

FLUOXETINA



<
=
[
LL
X
o
)
—
e

132 PARTE IV

Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

1. Niveis elevados de fluoxetina detetados no corddo umbilical estdo associados
ao aparecimento de complicacbes neonatais!" e esta é encontrada no sangue do
cordao umbilical numa concentracdo de 60% da do sangue maternol?. Tanto a
fluoxetina, que apresenta um tempo de semivida longo, como o seu metabolito,
estdo associados com a uma sindroma neonatal. Os niveis elevados de fluoxetina no
recém-nascido podem resultar em toxicidade serotoninérgica. A exposicdo no terceiro
trimestre acarreta 31% de ocorréncias de sindroma serotoninérgica, enquanto que,
se for considerada a exposicao no inicio da gravidez, esse valor baixa para 9%. Em
estudos anteriores, o tratamento com fluoxetina (e outros ISRS) no final da gravidez
aparece associado a um aumento do risco de HPP no recém-nascido, o que nao se
verifica neste estudo!”. A diferenca na ocorréncia de aborto espontaneo nao é esta-
tisticamente significativa entre mulheres que tomam fluoxetina e mulheres que ndo
fazem medicacdo®®. O aparecimento de HPP pode estar relacionado com a inducdo
da proliferacéo de células musculares lisas nos vasos pulmonares!?.

As anomalias cardiovasculares sdo malformacées comuns na populacdo; nao se
observa qualquer associacao entre o uso de fluoxetina e anomalias cardiovascu-
larest. Noutro estudo, o risco associado a fluoxetina é de 3% E ainda referido
gue a exposicao pré-natal a fluoxetina, de uma forma dependente da dose, afeta
o desenvolvimento fetal e pode resultar em cardiomiopatia e maior vulnerabilidade
a problemas afetivos®. Um estudo refere uma associacao entre o uso de fluoxetina
no primeiro trimestre o aparecimento de estenose pilérica hipertréfica infantilt!.

A exposicao precoce a fluoxetina em combinacdo com o stress materno tem efeitos
a longo termo no peso, comportamento depressivo e neurogénese do hipocampo
na descendéncia®. A exposicdo tardia esta relacionada com um aumento de risco
de parto prematuro, baixa adaptacao neonatal, dificuldades respiratérias e cianose

durante a alimentacao®.

2. Nao existe uma associacao significativa entre o uso de ISRS no inicio da gravidez e
o risco de anomaliast®. Outros estudos referem um aumento do risco de anomalias
cardiacas, nomeadamente defeitos no septo ventricular!'. O uso de fluoxetina e outros
antidepressores em ratos causa um aumento no peso do feto e uma diminuicdo do
numero de neurdnios no lobo frontal, sugerindo que o uso em mulheres gravidas
pode induzir depressdo no feto devido a alteracées no seu desenvolvimento!'?.
A exposicdo durante o terceiro trimestre pode conduzir ao aparecimento de HPP

no recém-nascido!'!,
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1. Com base num estudo de coorte prospetivo, ap6s exposicao a fluoxetina ndo foram
verificados aumentos de malformacdes congénitas, aborto espontaneo, presenca de
nados mortos ou alteragdes de peso significativas. Estao associados ao uso deste

farmaco sintomas de abstinéncia no recém-nascido.

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais mostram efeitos toxicos e adversos no feto. O farmaco deve
ser administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para
o feto. Nao foram verificados efeitos adversos em animais. A fluoxetina atravessa a
placenta. Os estudos disponiveis em seres humanos sdo inadequados mas sugerem
uma possivel associacao entre a administracdo do farmaco no terceiro trimestre da
gravidez e o aparecimento de efeitos neonatais que incluem parto prematuro, HPP

e baixa adaptacdo neonatal.

1. SIT, D. [et al] - Mother-Infant antidepressant levels, maternal depression and
perinatal events. The Journal of Clinical Psychiatry. ISSN 1555-2101. 72:7 (2011)
994-1001.

2. BELIK, J. - Fetal and neonatal effects of maternal drug treatment for depression.
Seminaries of Perinatology. ISSN: 1558-075X. 32:5 (2008) 350-354.

3. NAKHAI-POUR, H. R.; BROY, P.; BERARD, A. - Use of antidepressants during
pregnancy and the risk of spontaneous abortion. Canadian Medical Association
Journal. ISSN 1488-2329. 182:10 (2010) 1031-1037.

4. DIAV-CITRIN, O. [et al] - Paroxetine and fluoxetine in pregnancy: a prospective, mul-
ticentre, controlled, observational study. British Journal of Clinical Pharmacology.
ISSN 1365-2125. 66:5 (2008) 695-705.

5. MERLOB, P. [et al.] - Are selective serotonin reuptake inhibitors cardiac teratogens?
Echocardiographic screening of newborns with persistent heart murmur. Birth
Defects Research. Part A, Clinical and Molecular Teratology. ISSN 1542-0760.
85:10 (2009) 837-841.
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6. NOORLANDER, C. [et al.] - Modulation of serotonin transporter function during

fetal development causes dilated heart cardiomyopathy and lifelong behavioral
abnormalities. PLoS ONE. ISSN 1932-6203. 3:7 (2008) 1-10.
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Dumirox®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao da serotonina.
Codigo ATC: NO6ABOS8

Peso molecular: 318,33465 Da (C,.H,,F,N,0,)
pKa: 9,40
Volume de distribuicao: 25 L/Kg

Metabolizacdo enzimatica placentaria: CYP1A2 (substrato, inibidor), CYP1A1
(inibidor), CYP2E1 (substrato)

Ligagao as proteinas plasmaticas: ~ 80%

Transportadores de efluxo: MRP1 (inibidor)

“Dados epidemioldgicos sugerem que a utilizacdo de inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (ISRS) durante a gravidez, em especial na parte final, pode aumentar o
risco de hipertensao pulmonar persistente no recém-nascido (HPPN). O risco observado
foi de aproximadamente 5 casos por 1000 gravidezes enquanto que na populagdo em
geral ocorrem 1 a 2 casos de HPPN por 1000 gravidezes. Os estudos de toxicidade
na reproducao em animais mostraram aumentos relacionados com o tratamento na
embriotoxicidade (morte embriofetal e anomalias fetais a nivel ocular). A relevancia
deste facto para o Homem é desconhecida. A margem de seguranca para toxicidade
reprodutiva é desconhecida. A fluvoxamina ndo deve ser utilizada durante a gravidez
exceto se a condicao clinica da gravida necessitar de tratamento com fluvoxamina.
Casos isolados de sintomas de abstinéncia em recém-nascidos foram descritos apés
o uso da fluvoxamina no fim da gravidez. Alguns recém-nascidos experimentaram
dificuldades respiratérias e de alimentacao, convulsoes, temperatura corporal insta-
vel, hipoglicémia, tremor, ténus muscular anormal, agitagao, cianose, irritabilidade,

letargia, sonoléncia, vomitos, dificuldade em adormecer e choro constante devido

FLUVOXAMINA
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a exposicao aos ISRS durante o terceiro trimestre da gravidez, o que pode levar a

hospitalizacdo prolongada.”(RCM Dumirox® aprovado em 01/03/2012)

Os dados em animais e seres humanos sao limitados mas ndo sugerem um risco
teratogénico major associado ao seu uso. No entanto, estes estudos tém falta de
sensibilidade na identificacdo de anomalias minor. Os ISRS tém sido associados
ao aparecimento de aborto espontaneo, baixo peso a nascenca, parto prematuro,
sindroma serotoninérgica no recém-nascido, sindroma de abstinéncia, possibilidade
de comportamento anormal depois do periodo neonatal, problemas respiratérios e

HPP do recém-nascido.

Magnitude do risco teratogénico: indeterminada.

Nao é esperado um aumento do risco de aparecimento de malformacbes congé-
nitas. Estd comprovado que a fluvoxamina atravessa a placenta. A incidéncia de
malformacoes é comparavel a da populacdao em geral, tendo sido referidos casos
de anomalias cardiacas (defeitos do septo). Verifica-se baixo peso a nascenca, parto
prematuro e aparecimento de sintomas no recém-nascido que desaparecem até duas
semanas apoés o parto. Estdo também descritos casos de HPP do recém-nascido em-
bora a relacao de causa-efeito ainda nao esteja determinada. Esta descrito um caso
de autismo, mas os dados nao indicam diferencas comparativamente a populacdo
em geral. Recém-nascidos expostos a fluvoxamina podem ser monitorizados para
sinais de efeitos adversos mas a incidéncia e gravidade desses efeitos nao justifica

a auséncia de tratamento quando é necessario.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: apesar dos estudos em animais e seres humanos sobre o uso de
fluvoxamina durante a gravidez nédo revelarem teratogenicidade consideravel, fo-
ram demonstrados efeitos nao teratogénicos (HPP do recém-nascido e sintomas
consistentes com sindroma serotoninérgica) e aumento da necessidade de cuidados
especiais ou intensivos em criancas expostas a fluvoxamina durante o 3 ° trimestre
de gravidez. Um pequeno estudo indica auséncia de efeitos a longo prazo na capa-

cidade cognitiva, mas revela um aumento no risco de anomalias comportamentais
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entre 0s 2 e 0s 6 anos em criancas expostas in utero a ISRS ou ISRSN que desen-
volveram sindroma de abstinéncia apés o parto. Um estudo prospetivo sugere que
a exposicao pré-natal a ISRS esta associada a um prolongamento do intervalo QT
em recém-nascidos expostos. Um estudo revelou que mulheres que descontinuam
a terapéutica antidepressora durante a gravidez tém maior risco de recaida compa-
rativamente aquelas que continuam a terapéutica no mesmo periodo. Ao tomar a
decisao de tratar a mulher gravida com fluvoxamina durante o terceiro trimestre deve
avaliar-se o potencial risco para o feto e o potencial beneficio para a mulher. Deve

considerar-se ajustar a dose de fluvoxamina durante o terceiro trimestre de gravidez.

1. N&o se observa uma associacao significativa entre o uso de fluvoxamina e o risco
de aborto espontaneo!’. Baseado em estudos em animais, a exposicdo pré-natal
a fluvoxamina em doses usadas na pratica clinica ndo apresenta consequéncias, o
que sugere que pode ser um antidepressor relativamente seguro para terapéutica
durante a gravidez. E, no entanto, necesséaria mais informacao, uma vez que 0s

efeitos podem ser revelados mais tarde!?.

2. A fluvoxamina, assim como outros ISRS e ISRSN, deve ser usada com cuidado na

gravidez e o feto deve ser monitorizado®!.

1. A exposicao a fluvoxamina estd associada ao aparecimento de sintomas de absti-
néncia no recém-nascido. Com base num estudo coorte prospetivo, apds exposicao
a fluvoxamina nao foram verificados aumento de malformacdes congénitas, aborto

espontaneo, presenca de nados mortos ou alteracdes de peso significativas.

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais mostram efeitos téxicos e adversos no feto. O farmaco deve ser
administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para o
feto. Os estudos em seres humanos sao inadequados. Estudos em animais referem
efeitos toxicos para o feto mas nao teratogénicos, incluindo baixo peso a nascenca
e aumento da mortalidade neonatal. Pode induzir alteracdes no cérebro de animais

expostos.

FLUVOXAMINA
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Oxepar®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao da serotonina.

Cédigo ATC: NO6ABOS

Peso molecular: 329,365403 Da (C,,H,,FNO,) (Seroxat®)
pKa: 10,30
Volume de distribuicao: 17 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentaria:ndo foi encontrada informacao

Ligacao as proteinas plasmaticas: > 93%

Transportadores de efluxo: Glicoproteina-P (inibidor competitivo), MRP1 (inibidor)

“Estudos epidemioldgicos recentes de resultados de gravidez apds exposicao materna
a antidepressores durante o primeiro trimestre sugeriram um possivel aumento do
risco de malformacoes congénitas associadas a utilizacao de paroxetina. A paroxetina
s6 deverd ser utilizada durante a gravidez quando estritamente indicada. As mu-
Iheres que planeiem engravidar ou que tenham engravidado durante a terapéutica
com paroxetina deverdo consultar o médico. A suspensdo abrupta do tratamento
durante a gravidez devera ser evitada. Os recém-nascidos deverdo ser observados
nos casos em que a paroxetina continuou a ser utilizada em estadios avangados
da gravidez, particularmente no terceiro trimestre. Os sintomas seguintes poderao
ocorrer no recém-nascido apoés utilizacdo materna da paroxetina em estadios avan-
cados da gravidez: dificuldade respiratéria, cianose, apneia, convulsoes, temperatura
instavel, dificuldades de alimentagao, vomitos, hipoglicémia, hipertonia, hipotonia,
hiperreflexia, tremor, agitacao, irritabilidade, letargia, choro constante, sonoléncia
e dificuldade em adormecer. Estes sintomas poderao estar relacionados tanto com
efeitos serotoninérgicos como com sintomas de abstinéncia. Na maioria dos casos,

as complicacoes iniciam-se imediatamente ou brevemente (<24 horas) apos o parto.

PAROXETINA
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Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva, mas ndo indicaram efeitos
prejudiciais diretos no que respeita a gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto

ou desenvolvimento pos-natal.”(RCM Oxepar® aprovado em 14/12/2005)

Em 2008 foi emitido um aviso pela FDA em relacdo a paroxetina que implicava a
alteracao da categoria de risco de C para D com base em informacao de dois estudos
epidemiolégicos que indicavam que a exposicdo a paroxetina no primeiro trimestre
aumentava o risco de aparecimento de malformagdes congénitas e de defeitos cardia-
cos (defeitos dos septos atrial e ventricular). O resultado de dois estudos caso-controlo
sugere que o risco absoluto de aparecimento de defeitos é baixo. Um estudo refere
um aumento do risco de aparecimento de anencefalia, craniossinostose e onfalocelo
com exposicdo a paroxetina, enquanto que outro nao estabelece qualquer relacdo
nem mesmo com a presenca de defeitos do septo ventricular. Existe referéncia a um
estudo que encontrou relacdo com anencefalia, fissuras na parede abdominal, onfalo-
celo e lesdes obstrutivas do trato do fluxo ventricular direito. Para além de anomalias
cardiacas, outro estudo refere a associacao com defeitos do tubo neural e defeitos
no pé. Apesar de a toxicidade no desenvolvimento estar relacionada com a dose,
apenas um estudo considerou a influéncia da dose e concluiu que doses superiores
a 25mgq didrias estao relacionadas com malformacoes major e defeitos cardiacos. Em
relacdo a obstrucdo da camara de safda do ventriculo direito, incluindo a de origem
congénita, pensou-se que o risco absoluto nao excederia 1-2%. Os ISRS tém estado
associados ao aparecimento de aborto espontaneo, baixo peso a nascenca, parto
prematuro, sindroma serotoninérgica no recém-nascido, sindroma de abstinéncia,
possibilidade de comportamento anormal depois do periodo neonatal, problemas
respiratérios e HPP do recém-nascido. Apesar destes dados, a informacdo ainda
nao permite julgar a interferéncia de fatores que podem influenciar os resultados a

nascenca como a doenca materna ou comportamentos problematicos.

Magnitude do risco teratogénico: improvavel.

Verifica-se um aumento de incidéncia de anomalias cardiacas, mas esta informacao é
contraditoria, uma vez que tanto é referida como tendo evidéncia suficiente para ser
estabelecida uma relacdo como, para outros autores, isso néo se verifica. E referido
o aparecimento de anomalias como onfalocelo, anencefalia e craniossinostose que

parecem estar relacionadas diretamente com o uso de paroxetina. A presenca de
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anomalias congénitas é mais frequente durante a exposi¢cdo no primeiro trimestre e
sao referidas anomalias do tubo neural. Verifica-se também um aumento de aborto
espontaneo. Sao frequentes complicacdes no recém-nascido, principalmente em casos
de exposicao no final da gravidez, e incluem HPP, tremores, baixo peso, dificuldades
na alimentacao, irritabilidade e convulsées. Estes sintomas podem ser devidos a
abstinéncia do farmaco ou toxicidade. Revisdes sistematicas, meta-analises e outros
estudos concluiram que a frequéncia de anomalias congénitas estd aumentada apos

exposicao com paroxetina mas trata-se apenas de um aumento ligeiro.

Categoria de risco da FDA: X (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: D.

Atravessa a placenta: sim.

Gestao clinica: A exposicao durante o terceiro trimestre esta relacionada com um
aumento significativo de complicacoes e problemas respiratérios quando se comparam
mulheres expostas durante o inicio da gravidez com ndo expostas. O uso de paroxetina
e outros ISRS apods as 20 semanas de gestacao tem sido associado a um aumento do
risco de desenvolvimento de HPP do recém-nascido. Um estudo prospetivo sugere
gue a exposicao pré-natal a ISRS esta associada a um prolongamento do intervalo
QT em recém-nascidos expostos. Foi observado um aumento significativo do risco
de malformagbes congénitas em criancas expostas a paroxetina quando comparada
com outros antidepressores. A exposicao a paroxetina durante o primeiro trimestre
estd associada a um aumento de 1 a 2% do risco de malformacdes cardiacas. No
entanto, um estudo demonstrou que a exposicdo a paroxetina durante o primeiro
trimestre esta associada a um aumento de malformacoes congénitas major e mal-
formacgdes cardiacas apenas em doses superiores a 25 mg/dia. Nao existe evidéncia
de que o uso de paroxetina durante a gravidez esteja associado ao aparecimento
da sindroma de abstinéncia e convulsdes no recém-nascido. Um pequeno estudo
indica a auséncia de efeitos a longo prazo na capacidade cognitiva mas revela um
aumento no risco de anomalias comportamentais entre 0os 2 e 0s 6 anos em crian-
cas expostas in utero a ISRS ou ISRSN que desenvolveram sindroma de abstinéncia
apo6s o parto. Para mulheres que pretendem engravidar ou que estdo no primeiro
trimestre, a paroxetina s6 deve ser iniciada apés terem sido consideradas outras

opcoes de tratamento.

PAROXETINA
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1. A paroxetina é o ISRS mais potente!"?. As isoenzimas do citocromo P450 desem-
penham um papel primordial no metabolismo da paroxetinal™. Num estudo de caso
foram acompanhados dois recém-nascidos gémeos, prematuros (33 semanas) expos-
tos a paroxetina nos primeiros dois meses e nas Ultimas trés semanas de gravidez.
Estes recém-nascidos apresentavam depressao cardiorespiratéria e dismorfismos
faciais, hiperatividade, irritabilidade, agitacdo e hiperextensao do térax e membros.
Néao foi possivel determinar se os sintomas respiratorios se deviam a uma sindroma
serotoninérgica ou ao facto de os recém-nascidos serem prematuros. Verifica-se
uma associacdo com o aparecimento de obstrucdo da via de saida do ventriculo
direitoBl. O risco de ocorréncia de anomalias cardiovasculares é mais elevado®** em
aproximadamente 1%, o que nao é suficiente para provar uma relacao direta entre a
exposicao a paroxetina e o aparecimento destas malformacoes!®”. Noutros estudos é
encontrado um aumento significativo da ocorréncia de defeitos do septo atrial, mas
nao para anomalias cardiacas gerais, quando a exposicao a paroxetina ocorre um més
antes da concecao ou durante o primeiro trimestre (o tempo de exposicdo pode ser
maior que o tempo de uso devido ao tempo de eliminacao)!. Noutro estudo o risco
associado a paroxetina é de 4,3%.. Em artigos de revisdo a paroxetina é considerada
como sendo contraindicada na gravidez®. A paroxetina esta associada a um aumento
do risco de aborto espontaneo e um aumento na dose didria aumenta o risco, o que
é consistente com uma relacdo dose-resposta®. Noutros artigos esta associada ao
aparecimento da sindroma de abstinéncia no recém-nascido?'®. A paroxetina tem
um tempo de semivida curto e uma grande afinidade para os recetores muscarinicos
e colinérgicos, o que pode justificar o aparecimento dos sintomas que caracterizam
a sindroma de abstinéncia no recém-nascido?.

Um estudo epidemiolégico retrospetivo reconheceu o dobro do risco de aparecimento
de malformacoes cardiacas (principalmente defeitos dos septos atrial e ventricular
gue sao as malformacdes congénitas cardiacas mais frequentes) com o uso de paro-
xetina mas ndo com outros ISRS®. Um decréscimo nas concentracoes plasmaticas de
paroxetina durante a gravidez pode levar a falha na terapéutica, recaida e exposicao

desnecessaria no feto!'".

2. Tem sido sugerido o aumento da frequéncia de efeitos teratogénicos com a pa-
roxetina comparativamente a outros ISRS"?. O uso de paroxetina durante a gravidez
estd associado a um aumento de casos de aborto espontaneo, HPP do recém-nascido

e complicacbes neonatais!'.
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1. Ainformacao referente ao aparecimento de malformacoes é controversa. E referido
gue o uso de paroxetina nao conduz a aumento de anomalias congénitas, incluindo
anomalias cardiacas, enquanto que também se encontra informacao relativa ao
aumento de incidéncia. Um estudo de coorte prospetivo sugere que a exposicdo
perto da altura do parto conduz a complicagdes neonatais tais como complicacdes
respiratorias, hipoglicémia e ictericia.

O uso de paroxetina na gravidez ndo deve ser excluido quando necessario mas a mae e
o feto/recém-nascido devem ser acompanhados de perto. As malformacoes cardiacas

sdo comuns na populacao principalmente a nivel de defeitos do septo ventricular.

2. Categoria de risco da FDA: D.

Evidéncia de risco para o feto. Os beneficios podem justificar o uso do farmaco na
gravidez apesar dos potenciais riscos (situacdes de perigo de vida ou doenca grave).
Nao existem dados controlados em seres humanos. Auséncia de teratogenicidade e
fetotoxicidade em animais. Referida associacdo com anomalias no pé e hemangioma

cutaneo. Desconhecido o efeito no sistema nervoso em desenvolvimento do feto.
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4. UDECHUKU, A. [et al.] - Antidepressants in pregnancy: a systematic review. The
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a review. Clinical Therapeutics. ISSN 1879-114X. 31:Parte 1 (2009) 1426-1453.
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Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica
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fisico-quimica
Parametros
farmacocinéticos
Comportamento
farmacodinamico

TERATOGENICIDADE
RCM

Data da 12 AIM:
17/06/1993
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Zoloft®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao de serotonina.
Codigo ATC: NO6ABO6

Peso molecular: 306,22958 Da (C,H,,CLN)
pKa: 8,50
Volume de distribuicao: 20 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentaria: CYP1A2 (substrato)

Ligacdo as proteinas plasmaticas: ~ 98%

Transportadores de efluxo: Glicoproteina-P (inibidor competitivo), MRP1 (inibidor)

“Nao existem estudos bem controlados na mulher gravida. Contudo, uma quantidade
substancial de dados nédo revelou evidéncia de inducdo de malformacdes congénitas
provocadas pela sertralina. Os estudos em animais revelaram evidéncia de efeitos na
reproducdo, provavelmente devido a toxicidade materna causada pela acao farma-
codindmica do composto e/ou acdo farmacodinamica direta do composto no feto.
Tém sido notificados sintomas compativeis com as reacoes de privacao em alguns
recém-nascidos cujas maes estiveram medicadas com sertralina durante a gravidez.
Este fendmeno foi igualmente observado com outros ISRS. A sertralina nao é reco-
mendada durante a gravidez, a menos que a condicao clinica da mulher pressuponha
um beneficio do tratamento superior ao risco potencial. Os recém-nascidos devem
ser observados caso a utilizacdo de sertralina se mantenha nas fases finais da gravi-
dez, em particular no terceiro trimestre. Os seguintes sintomas podem ocorrer nos
recém-nascidos apds utilizacdo materna de sertralina nas fases finais da gravidez:
dificuldade respiratoria, cianose, apneia, crises epiléticas, temperatura instavel, difi-
culdades de alimentacao, vomito, hipoglicemia, hipertonia, hipotonia, hiperreflexia,

tremor, nervosismo, irritabilidade, letargia, choro constante, sonoléncia e dificuldade
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em adormecer. Estes sintomas podem ser devidos a efeitos serotoninérgicos ou sinto-
mas de privacao. Na maioria dos casos as complicacdes comecaram imediatamente
ou pouco depois (<24 horas) do parto. Os dados epidemiologicos tém sugerido que
a utilizacao de ISRS na gravidez, sobretudo no final da gravidez, pode aumentar o
risco de HPP no recém-nascido. O risco observado foi de aproximadamente 5 casos
por 1000 gravidezes. Na populacdo em geral ocorrem 1 a 2 casos de N por 1000
gravidezes.”(RCM Zoloft® aprovado em 02/01/2012)

Os dados limitados de uso humano e os estudos em animais sugerem que a sertra-
lina ndo é um teratogénio major. Dois estudos caso-controlo referem um aumento
do risco de alguns defeitos mas o risco absoluto é, aparentemente, baixo. Os ISRS
tém estado associados ao aparecimento de aborto espontaneo, baixo peso a nas-
cenga, parto prematuro, sindroma serotoninérgica no recém-nascido, sindroma de
abstinéncia, possibilidade de comportamento anormal depois do periodo neonatal,

problemas respiratérios e HPP.

Magnitude do risco teratogénico: improvavel.

Com base em dados de experimentacdo animal, ndo é esperado um aumento de
incidéncia de malformacoes congénitas. Estao referidas anomalias cardiacas, nomea-
damente a nivel de defeitos dos septos, onfalocelo, anencefalia e craniossinostose.
Revisdes sistematicas, meta-analises e outros estudos concluiram que o risco de
aparecimento de malformacoes com a exposicao a sertralina é mais elevado, embora
apenas se trate de um ligeiro aumento. Verifica-se o aparecimento de complicacoes
neonatais tais como tremores, convulsdes, irritabilidade, problemas de alimentacao,
hipotonia muscular e HPP em alguns recém-nascidos com exposicao intrauterina
a sertralina. Ainda nao estd confirmado que o aparecimento de HPP seja devido
a exposicao a este farmaco. Estao identificados casos de baixo peso a nascenca e
parto prematuro. Esta referido um caso de secrecdo inapropriada de hormona anti-
diurética num recém-nascido prematuro. Existe a referéncia a um caso de autismo.
Recém-nascidos expostos a sertralina podem ser monitorizados para sinais de efeitos
adversos mas a incidéncia e severidade desses efeitos nao justifica a auséncia de

tratamento quando este é necessario.



MDX-DDE Pregnancy
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bibliograficos
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2. TOXNET - DART
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Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: C.

Atravessa a placenta: sim.

Gestao clinica: um estudo de base populacional nao revelou um aumento do risco
de malformacoes, mas as criancas expostas requereram mais tratamento em unidades
de cuidados especiais ou intensivos. O uso de ISRS, incluindo a sertralina, ap6s as 20
semanas de gestacao, tem sido associado a um aumento do risco de desenvolvimento
de HPP do recém-nascido. Num estudo clinico na Suécia foi reportado um aumento
do risco de HPP do recém-nascido em criancas expostas a ISRS tanto no inicio como
no final da gravidez. De acordo com um estudo de caso-controlo posterior nao existe
uma associacao significativa entre o uso de ISRS no inicio da gravidez e o risco de
ocorréncia de defeitos a nascenca, incluindo anomalias cardiacas congénitas. Um
pequeno estudo indica a auséncia de efeitos a longo prazo na capacidade cognitiva
mas revela um aumento no risco de anomalias comportamentais entre 0s 2 e 0s 6
anos em criangas expostas in utero a ISRS ou ISRSN que desenvolveram sindroma
de abstinéncia apos o parto. O risco de falha no tratamento da depressdo major é

obvio e cada caso deve ser avaliado considerando os potencias efeitos teratogénicos.

1. Verifica-se um aumento da probabilidade de ocorréncia de malformacdes a nivel
cardiovascular, nomeadamente um aumento de defeitos a nivel dos septos, em criancas
expostas a sertralina (mais do que a outros ISRS) durante o inicio da gravidez!". Em
outros artigos nao é referida uma diferenca significativa entre o risco de desenvolver
malformacoes congénitas major ou atraso no desenvolvimento apos exposicéo a
sertralina e a populacdo em geral?3!. A elevada quantidade de metabolito no sangue
do corddo umbilical sugere que o feto é capaz de metabolizar e eliminar o farmaco
(pelo menos uma parte). A depuracdo do farmaco no feto perto da altura do parto é
aproximadamente 1/3 da capacidade do adulto, o que sugere que a administragao no
terceiro trimestre ndo origina acumulacao de farmaco no feto. Os valores de sertralina
no sangue do cordao umbilical sdo significativamente menores que os de fluoxetina, o

gue significa que a sertralina pode produzir menor exposicdo fetal na altura do parto!*.

2. A presenca de anomalias congénitas nao varia significativamente em relacdo ao
esperado na populacaoP’. Recém-nascidos expostos no terceiro trimestre sdo frequen-
temente prematuros e sdo comuns as complicacées neonatais. O risco de aparecimento

de HPP no recém-nascido é baixo mas aumenta para o dobro com o uso de ISRS!®.,
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Sitios da
especialidade
1. Motherisk 1. A'incidéncia de malformacdes nao é maior que o valor esperado para a populacdo

em geral (1-3%).

2. Safefetus 2. Categoria de risco da FDA: C.
Estudos em animais mostram efeitos téxicos e adversos no feto. O farmaco deve ser
administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para o
feto. Os dados em seres humanos séo limitados. £ teratogénico em alguns animais
causando malformacoes craniofaciais e fetotéxico em doses elevadas causando
atraso na ossificacdo e diminuicao da sobrevivéncia neonatal. Tem potencial para
causar alteracoes no comportamento e sdo desconhecidos os efeitos a longo termo

no cérebro de criancas expostas in utero.

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

Estudo de coorte 1. PEDERSEN, L. H. [et al.] - Selective serotonin reuptake inhibitors in pregnancy and

<
=2
=
<
oc
-
o
Ll
(%]

congenital malformations: population based cohort study. British Medical Journal.
ISSN 1756-183. 339 (2009) 1-6.

Estudo de coorte 2. BLACKWELL, J. C.; PATEL, B. N.; BESTE, J. - FPIN " s Clinical Inquiries. American
Family Physician. ISSN 1531-1929. 83:10 (2011) 1212-1215.

Artigo de revisao 3. SANTONE, G. [et al] - Is the exposure to antidepressant drugs in early preg-
nancy a risk factor for spontaneous abortion? A review of available evidences.
Epidemiologia e Psichiatria Sociale. ISSN 1121-189X. 18:3 (2009) 240-247.

Estudo de coorte 4. HENDRICK, V. [et al.] - Placental passage of antidepressant medications. American
Journal of Psychiatry. ISSN 1535-7228. 160:5 (2003) 993-996.
Estudo de caso 5. HENDRICK, V. [et al.] - Birth outcomes after prenatal exposure to antidepressant

medication. American Journal of Obstetrics & Gynecology. ISSN 1097-6868.
188:3 (2003) 812-815.

Estudo de coorte 6. KIELER, H. [et al.] - Selective serotonin reuptake inhibitors during pregnancy and
risk of persistent pulmonary hypertension in the newborn: population based
cohort study from the five Nordic countries. British Medical Journal. ISSN 1756-
1833. 344 (2011) 1-9.
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IV.1I1.B.4. INIBIDORES SELETIVOS
DA RECAPTACAO DA SEROTONINA
E DA NORADRENALINA (ISRSN)

A informacao relativa ao uso de ISRSN na
gravidez é limitada uma vez que o uso destes
farmacos na gravidez é escasso e a informacéo
aparece muitas vezes associada aos ISRS. Tal
Ccomo nos casos anteriores, os ISRSN atravessam

a placental®".
PERIODO DE GESTACAO

Ha referéncia a auséncia de relacdo da ex-
posicdo a estes farmacos com a ocorréncia de
malformacdes congénitas®'.

PARTO

A informacdo obtida é contraditéria. Ha refe-
réncia a auséncia de relacdo da exposicao a estes
farmacos com a ocorréncia de parto prematuro!®”,
mas é possivel também encontrar informacao que
refere que este risco aparece ligeiramente aumen-
tado aquando da exposicaol?.

PERIODO NEONATAL

Os dados relativos aos ISRSN nédo sdo ainda
muito claros quanto a evidéncia de relacdo com
complicacdes neonatais. Existem casos em que
nado se verificam sintomas no recém-nascido mas
também relatos de casos em que ocorrem sinto-
mas coincidentes com a sindroma serotoninérgica
e com convulsoes®,

As complicacbes neonatais podem ser resul-
tado tanto da toxicidade dos farmacos como da

sua suspensao e mostram um padrdo semelhante
aos observados em exposicoes a ISRS. Esses sin-
tomas incluem problemas respiratérios, indice de
Apgar baixo, hipoglicémia e convulsoesi?' & 82,
Nao foi observado aumento do risco de ocorréncia
de nados mortos ou malformacoes congénitas?".
Considera-se que alguns destes sintomas
podem nao estar relacionados com o tempo de
exposicdo mas sim com a duracdo da terapéutica
antidepressoral®?.
A sindroma serotoninérgica dura entre uma a
duas semanas e, na maioria das situacoes, requer
apenas tratamento de suportel®'.



(Pagina deixada propositadamente em branco)



DULOXETINA

Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao
fisico-quimica
Parametros
farmacocinéticos
Comportamento
farmacodinamico

TERATOGENICIDADE
RCM

Data da 12 AIM:
17/12/2004
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Cymbalta®

Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao da serotonina e
da noradrenalina.

Codigo ATC: NOBAX21

Peso molecular: 297,41456 Da (C,,H,,NOS)

pKa: 9,50

Volume de distribuicdo: 27,76 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentaria: CYP1A2 (substrato)

Ligacdo as proteinas plasmaticas: > 90%

Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacao

“Nao existem dados suficientes sobre o uso de duloxetina em mulheres gravidas.
Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva em niveis de exposi-
cao sistémica (AUC) de duloxetina mais baixos do que a exposicao clinica maxima.
Desconhece-se qual o potencial risco para o ser humano. Dados epidemiolégicos
sugerem que o uso de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) na
gravidez, particularmente na parte final, pode aumentar o risco de hipertensao pul-
monar persistente nos recém-nascidos (HPPN). Embora ndo existam estudos relativos
a relacao entre a HPPN e o tratamento com inibidores da recaptacao da serotonina/
noradrenalina, este risco potencial ndo pode ser excluido para o tratamento com
duloxetina, tendo em consideracdo o mecanismo de acado relacionado (inibicdo da
recaptacdo da serotonina). Tal como com outros medicamentos serotoninérgicos,
podem ocorrer sintomas de privacdo nos recém-nascidos, apds a recente inter-
rupcao de duloxetina pela mae. Os sintomas de privacdo observados com duloxetina
podem incluir hipotonia, tremores, nervosismo, dificuldades na alimentacéo, difi-
culdade respiratoria e convulsées. A maioria dos casos tém ocorrido, quer na altura

do nascimento quer nos primeiros dias de vida. A duloxetina sé deve ser usada na
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gravidez se os beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto. As
doentes devem ser avisadas para avisarem o seu médico se ficarem gravidas ou se
pretenderem vir a engravidar durante o tratamento com duloxetina.”(RCM Cymbalta®
aprovado em 24/06/2009)

Em animais, a duloxetina causa toxicidade no desenvolvimento (restricdo do cresci-
mento, défices comportamentais e morte), apesar de nao serem registadas anomalias
estruturais. Os dados em seres humanos sao limitados e incompletos. A exposicao esta
associada a toxicidade de desenvolvimento incluindo aborto espontaneo, baixo peso
a nascenca, parto prematuro, sindroma serotoninérgica no recém-nascido, sindroma
de abstinéncia, possibilidade de comportamento anormal depois do periodo neona-
tal, problemas respiratérios e HPP. Alguns destes sintomas podem ser consistentes

com um efeito toxico direto, sindroma de abstinéncia ou sindroma serotoninérgica.

Magnitude do risco teratogénico: indeterminada.

Com base em informacdo de experimentacao animal ndo é esperado um aumento
do risco de aparecimento de anomalias congénitas. Em animais verifica-se uma
diminuicao do peso. Verificou-se um caso de exposicao durante toda a gravidez em
que o recém-nascido desenvolveu dificuldades respiratérias e convulsoes. Existem
também casos em que nao se verificam efeitos neonatais. Com base em informacéao
de outros ISRSN espera-se o aparecimento de efeitos transitérios neonatais apds
exposicao no terceiro trimestre, que ainda nao se confirmou serem devido a toxici-

dade dos farmacos ou abstinéncia.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: nao foi encontrada informagao.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: devido a falta de estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas, é recomendado que a duloxetina apenas seja usada durante a gravidez se
o potencial beneficio superar o potencial risco para o feto. Uma vez que os efeitos
adversos serotoninérgicos tém sido relatados em recém-nascidos expostos a ISRS
e ISRSN no final da gravidez, os potenciais riscos e beneficios da terapéutica com
duloxetina durante este periodo devem ser tidos em consideracao. Deve considerar-se

ajustar a dose de duloxetina durante o terceirotrimestre de gravidez.
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Estudo de caso

Estudo de caso

Estudo de caso
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1. A duloxetina atravessa a placenta até ao final da gravidez e pode ser quantificada no
sangue do corddo umbilicall™. Os niveis de duloxetina registados no sangue materno
e corddo umbilical sugerem que a transferéncia placentar é baixa comparativamente
com a venlafaxina e com a maioria dos ISRS (exceto paroxetina) e pode ser usada
na gravidez em casos em que outros antidepressores nao tenham sido eficazes!™.
Num caso de exposicao durante a segunda metade da gravidez nao foi detetada
toxicidade no desenvolvimento nem noutros parametros. Ndo é, no entanto, possivel
excluir a possibilidade de aparecimento de défice neurocomportamental/funcional
mais tardel?. Estd demonstrada a existéncia de uma sindroma referida como baixa
adaptacao neonatal ou sindroma comportamental, caracterizada por instabilidade,
baixo tdnus muscular, choro fraco, problemas respiratoérios, hipoglicémia, baixo
indice de Apgar e convulsdes. Uma dose de fluoxetina pode diminuir estes sintomas

assumindo que se trata de sindroma de abstinéncial®.

2. Alinformacéo disponivel sugere que ISRS e ISRSN podem ser usados com cuidado

na gravidez desde que se mantenha a monitorizacao do feto®!.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacéao.

1. BOYCE, P. M.; HACKETT, P.; ILETT, K. F. - Duloxetine transfer across the placenta
during pregnancy and into milk during lactation. Archieves of Women’s Mental
Health. ISSN 1435-1102. 14:2 (2011) 169-172.

2. BRIGGS, G. G. [et al.] - Use of duloxetine in pregnancy and lactation. The Annals
of Pharmacotherapy. ISSN 1542-6270. 43:11 (2009) 1898-1902.

3. EYAL, R.; YAEGER, D. - Poor Neonatal Adaptation After in Utero Exposure to
Duloxetine. American Journal of Psiquiatry. ISSN 1535-7228. 165:5 (2008) 651.
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Artigo de revisao 4. TUCCORI, M. [et al] - Safety concerns associated with the use of serotonin reuptake
inhibitors and other serotonergic/noradrenergic antidepressants during pregnancy:
a review. Clinical Therapeutics. ISSN 1879-114X. 31: Parte 1 (2009) 1426-1453.
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MILNACIPRANO

Nome comercial Ixel®
Classificacao Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao da serotonina e
farmacoterapéutica da noradrenalina.

Cédigo ATC: NOB6AX17

Caracterizacao Peso molecular: 246,34798 Da (C,.H._N.O)

15° 722" "2
fisico-quimica pKa: 9,60
Volume de distribuicdo: 5,5-6,3 L/Kg

Parametros Metabolizacdo enziméatica placentéria: ndo foi encontrada informacao
farmacocinéticos Ligacao as proteinas plasmaticas: 13%
Comportamento Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacéao

farmacodinadmico

TERATOGENICIDADE

RCM “Os estudos em animais mostraram que pequenas quantidades de milnaciprano atra-
Data da 1% AIM: vessam a placenta. Atualmente, nao existem dados relevantes que revelem qualquer
25/02/1994 efeito teratogénico ou fetotéxico do milnaciprano, quando administrado durante a

gravidez. Na verdade, até a data, as substancias que causam malformacdo na es-
pécie humana revelaram-se teratogénicas em estudos bem conduzidos em animais,
em duas espécies animais. Na auséncia de efeitos teratogénicos demonstrados em
animais nao se esperam malformacbes na espécie humana. Consequentemente,
como medida de precaucdo, é preferivel ndo administrar milnaciprano durante a
gravidez.”"(RCM Ixel® aprovado em 17/09/2008)
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Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Nao foram encontrados dados sobre o uso de minalciprano na gravidez. Os dados
de estudos em animais e de outros ISRSN nao sugerem um risco de anomalias estru-
turais. A exposicao a outros ISRSN estd associada a efeitos sobre o desenvolvimento
incluindo aborto espontaneo, baixo peso a nascenca, parto prematuro, sindroma
serotoninérgica no recém-nascido, sindroma de abstinéncia (incluindo convulsées),
possibilidade de comportamento anormal depois do periodo neonatal e problemas
respiratorios. A ocorréncia de HPP é um potencial risco adicional, mas ainda nao

esta confirmado.

Magnitude do risco teratogénico: indeterminada.

Com base em dados de experimentacdo animal ndo se espera aumento da incidéncia
de malformacdes congénitas. A administracao a ratos ndo conduziu a nados mortos e

em coelhos foi verificada uma reducao do peso e comprimento e ossificacao retardada.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: B3.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: efeitos adversos serotoninérgicos tém sido relatados em recém-
-nascidos expostos a ISRSN no final do terceiro trimestre de gravidez. Devido ao
possivel efeito serotoninérgico dos ISRS e a falta de estudos adequados e bem
controlados do uso de minalciprano em mulheres gravidas é recomendado que o
minalciprano apenas seja usado durante a gravidez se o beneficio potencial para a

mae superar o potencial risco para o feto.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Relativamente a anomalias cardiacas, os estudos em animais revelaram que o
milnaciprano induz efeitos cronotrépico, dromotrédpico e inotrépico negativos assim

como vasoconstricao e atraso na repolarizacdo!™.
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especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

Estudo laboratorial
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1. Nao foi encontrada informacao.

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais mostram efeitos toxicos e adversos no feto. O farmaco deve
ser administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para
o feto. Em animais, pequenas quantidades atravessam a placenta mas ndo sao
referidos efeitos do farmaco. Nao estdo disponiveis dados em seres humanos. Este

farmaco deve ser evitado.

1. MITSUMORI, Y. [et al.] — In vivo canine model comparison of cardiovascular effects
of antidepressant milnacipran and imipramine. Cardiovascular Toxicology. ISSN
1559-0259. 10:4 (2010) 275-282.
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VENLAFAXINA

Nome comercial Efique®
Classificacao Psicofarmacos. Antidepressores. Inibidores seletivos de recaptacao da serotonina e
farmacoterapéutica da noradrenalina.

Cédigo ATC: NOBAX16

Caracterizacao Peso molecular: 313,86272 Da (C,,H,,CINO,) (Efexor®)

17° 28
fisico-quimica pKa: 9,40
Volume de distribuicao: 6-7 L/Kg

Parametros Metabolizacdo enziméatica placentéria: ndo foi encontrada informacao
farmacocinéticos Ligacdo as proteinas plasmaticas: venlafaxina - 27%; metabolito - ~ 30%
Comportamento Transportadores de efluxo: MRP1 (inibidor)

farmacodinadmico

TERATOGENICIDADE

RCM “A seguranca da venlafaxina em mulheres gravidas nao foi estabelecida. A venla-
Data da 1% AIM: faxina so6 deve ser administrada em mulheres gravidas se os beneficios esperados
25/11/1995 superarem os riscos possiveis. Se a venlafaxina for utilizada até ou imediatamente

antes do nascimento devera considerar-se a possibilidade de ocorrerem efeitos de

privacdo no recém-nascido.” (RCM Efique® aprovado em 14/05/2004)
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Monografias
MDX-Reprotox

MDX-DDE Pregnancy

Os dados em animais e a experiéncia na gravidez humana sugerem que a venlafaxina
nao constitui um risco major de desenvolvimento de anomalias estruturais. A expo-
sicao a venlafaxina e outros ISRSN esta associada a efeitos sobre o desenvolvimento
incluindo aborto espontaneo, baixo peso a nascenca, parto prematuro, sindroma
serotoninérgica no recém-nascido, sindroma de abstinéncia (incluindo convulsées),
possibilidade de comportamento anormal depois do periodo neonatal e problemas
respiratorios. A ocorréncia de HPP é um potencial risco adicional mas ainda nao

estd confirmado

Magnitude do risco teratogénico: improvavel.

Com base na experimentacdo animal ndo se espera um aumento de incidéncia de
malformacoes congénitas tanto com a venlafaxina como com o seu metabolito
ativo, a desmetilvenlafaxina. Estd comprovado que estas substancias atravessam a
placenta e podem ser quantificadas no liquido amniético e no sangue do cordao
umbilical. Os estudos em animais revelaram um aumento da incidéncia de malfor-
macoes cardiacas. Estudos comparativos com criancas nao expostas a venlafaxina
durante a gestacdo demonstraram ndo haver diferencas nos valores de QI. Ndo sdo
referidos presenca de anomalias nem problemas de desenvolvimento. Foi estabelecida
uma associacdo entre o uso de venlafaxina durante o segundo trimestre e o baixo
peso e o comprimento dos recém-nascidos. O uso de venlafaxina esta associado
ao aparecimento de complicacdes no recém-nascido que podem incluir convulsées,
irritabilidade, hipertonia, dificuldades de alimentacdo e problemas respiratérios. Um
estudo comparativo entre grupos expostos a venlafaxina, os ISRS e um grupo ndo
exposto mostrou que ndo existem diferencas no que concerce a aborto espontaneo,
presenca de nados mortos e malformacdes major. Foram identificados quatro casos
de fenda palatina, trés de defeitos nos membros e trinta e trés de defeitos cardiacos

associados a exposicdo a venlafaxina.

Categoria de risco da FDA: C (todos os trimestres).

Categoria de risco da ADEC: B2.

Atravessa a placenta: desconhecido.

Gestao clinica: devido a falta de estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas é recomendado que a venlafaxina seja usada durante a gravidez apenas

se claramente necessaria. Uma vez que os efeitos adversos serotoninérgicos tém
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sido relatados em recém-nascidos expostos a ISRS e ISRSN no final da gravidez, os
potenciais riscos e beneficios da terapéutica com venlafaxina durante este perfiodo
devem ser tidos em consideracdo. Deve considerar-se ajustar a dose de venlafaxina

em mulheres gravidas durante o terceiro trimestre de gravidez.

1. Um estudo refere a ocorréncia de convulsdes no recém-nascido como consequéncia
da sindroma de abstinéncial. A venlafaxina esta associada a um aumento do risco de
aborto espontaneo, sendo que a um aumento na dose didria corresponde um aumento
do aborto espontaneo, o que é consistente com uma relacdo dose-resposta’?. O uso
de venlafaxina ndo causou um aumento de malformacoes congénitas®, isto é, ndo
aumenta o risco acima do limite na populacdo em geral de 1-3%!“. A venlafaxina

permanece no recém-nascido durante trés dias no minimo®.

2. As complicacoes neonatais sao mais frequentes em recém-nascidos expostos a
ISRS ou a venlafaxina. No entanto, esses sintomas sao transitorios e autolimitados!®.
Apesar de ser necessaria mais informacéo, a venlafaxina ndo parece ser um teraté-
geno major”. A informacéo disponivel sugere que ISRS e ISRSN podem ser usados

com cuidado na gravidez desde que se mantenha a monitorizacado do feto!®.

1. A venlafaxina ndo aumenta o risco de malformacdes congénitas acima do valor

esperado para a populagao em geral.

2. Categoria de risco da FDA: C.

Estudos em animais mostram efeitos téxicos e adversos no feto. O farmaco deve ser
administrado apenas se o beneficio da sua administracdo superar os riscos para o
feto. Nao é teratogénico em animais, mas em doses elevadas pode causar diminuicdo
do peso e ocorréncia de nados mortos. Na informacao limitada em seres humanos

nao sao descritos efeitos adversos para o feto.
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Referéncias
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Estudo de caso

Estudo caso-controlo

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Estudo de coorte

Artigo de revisao

Artigo de revisao

2.

. HOPPENBROUWERS, C. [et al.] - Neonatal seizures on EEG after in utero exposure

to venlafaxine. British Journal of Clinical Pharmacology. ISSN 1365-2125. 70:3
(2010) 454-456.

NAKHAI-POUR, H. R.; BRQOY, P.; BERARD, A. - Use of antidepressants during
pregnancy and the risk of spontaneous abortion. Canadian Medical Association
Journal. ISSN 1488-2329. 182:10 (2010) 1031-1037.

. BLACKWELL, J. C.; PATEL, B. N.; BESTE, J. - FPIN " s Clinical Inquiries. American

Family Physician. ISSN 1531-1929. 83:10 (2011) 1212-1215.

. EINARSON, A. R. N. [et al.] - Pregnancy outcome following gestational exposure

to venlafaxine: a multicenter prospective controlled study. American Journal of
Psychiatry. ISSN 1535-7228. 158:10 (2001) 1728-1730.

. RAMPONO, J. [et al] - Placental Transfer of SSRI and SNRI Antidepressants and

Effects on the Neonate. Pharmacopsychiatry. ISSN 1439-0795. 42:3 (2009) 95-100.

. FERREIRA, E. [et al.] - Effects of selective serotonin reuptake inhibitors and ven-

lafaxine during pregnancy in term and preterm neonates. Pediatrics. ISSN 1098-
4275. 119:1 (2007) 52-59.

. WAY, C. M. - Safety of newer antidepressants in pregnancy. Pharmacotherapy.

ISSN 1875-9114. 27:4 (2007) 546-552.

. TUCCORI, M. [et al.] - Safety concerns associated with the use of serotonin reuptake

inhibitors and other serotonergic/noradrenergic antidepressants during pregnancy:
a review. Clinical Therapeutics. ISSN 1879-114X. 31: Parte 1 (2009) 1426-1453.
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IV.III.B.5. AGONISTAS DOS RECETORES
DA MELATONINA

O Unico farmaco agonista dos recetores da
melatonina é a agomelatina. Assim, toda a infor-
macao disponivel sobre este farmaco é apresen-
tada no seu sumario de teratogenicidade.



(Pagina deixada propositadamente em branco)



AGOMELATINA

Nome comercial

Classificacao
farmacoterapéutica

Caracterizacao
fisico-quimica
Parametros
farmacocinéticos
Comportamento
farmacodinamico

TERATOGENICIDADE

RCM
Data da 12 AIM:
19/02/2009
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Valdoxan®

Psicofarmacos. Agonistas dos recetores da melatonina.
Codigo ATC: NOBAX22

Peso molecular: 243,30098 Da (C,,;H,,NO,)
pKa: 6,2/6,4

Volume de distribuicdo: 2,4 L/Kg

Metabolizacao enzimatica placentéaria: nao foi encontrada informacao

Ligacao as proteinas plasmaticas: nao foi encontrada informacao

Transportadores de efluxo: ndo foi encontrada informacéao

“Nos estudos de reproducdo em ratos e coelhos nao foram observados efeitos da

agomelatina no desenvolvimento embriofetal e desenvolvimento pré- e pés-natal.

No que respeita a agomelatina, nao existem dados clinicos sobre as gravidezes a ela

expostas. Os estudos em animais nao indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou

indiretos no que respeita a gravidez, ao desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou

ao desenvolvimento poés-natal. Este medicamento s6 deve ser receitado a mulheres

gravidas com precaucdo.” (RCM Valdoxan® aprovado em 19/02/2009)
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Sistemas
bibliograficos
1. Pubmed/Medline

2. TOXNET - DART

Sitios da
especialidade
1. Motherisk

2. Safefetus

Referéncias
bibliograficas
Artigos cientificos
Tipo de estudo

N&o foi encontrada informacao.

Néao foi encontrada informacao.
Categoria de risco da FDA: nao foi encontrada informacao.
Categoria de risco da ADEC: nédo foi encontrada informacao.

Atravessa a placenta: ndo foi encontrada informacao.

Gestao clinica: nao foi encontrada informacao.

1. Nao foi encontrada informacao.

2. Nao foi encontrada informacéao.

1. Nao foi encontrada informacéo.

2. Nao foi encontrada informacao.

Nao foi encontrada informacao.
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IV.III.C. SINTESE DA CARACTERIZACAO DOS FARMACOS

Na tabela 4 apresenta-se uma sintese da caracterizacdo dos fadrmacos apresentada nos sumarios

de teratogenicidade.

Tabela 4 - Sintese da caracterizacdo dos farmacos antidepressores.

Parametros
Caracterizagao fisico-quimica Parametros farmacocinéticos farmacodinamicos —
transportadores
Grupo Peso Volume de Metabolizagdo Ligacdo as
farmacoloégico/ molecular pKa distribuicao enzimatica proteinas | Influxo Efluxo
Farmaco (Da) (L/Kg) placentaria plasmaticas
Antidepressores triciclicos (ADT)
CYP1A2 (substrato)
Amitriptilina (33 3|'486§|2N6) 9,40 2a7> CYP2E1(substrato/ | =~ 96% _ MRP1
200 24 inibidor)
CYP1A2 (substrato)
Clomipramina (?(’:1 4}_’|85CZ|22) 8,98 (1b2) Glutationa-S- ~ 97 - 98% _ (irlw\i/]bRiS;r)
1907237002 transferase (inibidor)
. 331,90268 >10
Dosulepina (C H,,CINS) 9,25 © _ _ _ _
CYP1A2 MRP1
Imipramina ZéOﬁOLZ>6 9,40 10((;)20 (substrato, inibidor) | = 60 - 96% _ (substrato,
19724772 CYP2E1 (inibidor) inibidor)
- 277,40332 10,33 51,7 £ 18,01  aqo MRP1
Maprotilina (€ H,N) 10,50 © CYP1A2 (substrato) ~ 88% _ (inibidor)
. . 264,3648 20,2 £ 7,91
Mianserina ! 8,30 ! ! CYP1A2 (substrato
G 0 i T N -
. . 265,35286 7,10 - 45(2,8-6,2) _aro
Mirtazapina (C,H N 770 Q) CYP1A2 ~ 85% _ _
_ CYP1A2 (substrato)
Nortriptilina 263’?_'76,\74 9,70 15 h23 _ _ _
(CigH,N) W) CYP2E1 (inibidor)
’ 313,39082 26 (R) e MRP1
Reboxetina (C,H,.NO,) 7,10 63 (S)(i) _ — — (inibidor)
371,86388 0,84 +0,16 o MRP1
Trazodona (C,,H,,.CINO) 6,14 0 _ 89 -95% _ (indutor)
L : 294,43384 1,16-2,86 oto MRP1
Trimipramina <C20H26N2> 9,60 0 o ~95% o (inibidor)
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Parametros
Caracterizagao fisico-quimica Parametros farmacocinéticos farmacodinamicos —
transportadores
Grupo Peso Volume de Metaboliza¢do Ligacdo as
farmacoloégico/ molecular pKa distribuicao enzimatica proteinas | Influxo Efluxo
Farmaco (Da) (L/Kg) placentaria plasmaticas
Inibidores da monoaminoxidase (iMAO)
. 268.73928 1,2 s
Moclobemida (C.H, CIN,0,) 6,20 (m) CYP1A2 (inibidor) _ _ _
L 226,31682
Pirlindol (C.HN) 10,47 _ _ _ _ _
Inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS)
CYP1A2 (inibidor)
Citalopram 324,391943 9,60 15 ~ 80% _ MRP1 (inibidor)
(C,oH,,FN,0) (n) CYP2E1 (substrato)
, 324,391943 20 Cero
Escitalopram (C,.H, FN,0) 9,50 ©) _ ~ 56% _ _
309,32613 CYPTAZ Gllc(ci)rﬁ)irgziec;rr]a-P
Fluoxetina ! 10,10 26 - 35(p) (substrato, inibidor) ~95% _ L
(Ci7HiFsNO) CYP2E1 (substrato) competitivo)
MRP1 (inibidor)
CYP1A2
. 318,33465 25 (substrato, inibidor)  ono L
Fluvoxamina (CH.FN.0,) 9,40 @ CYP1AT (inibidor) ~ 80% . MRP1 (inibidor)
CYP2E1 (substrato)
Glicoproteina-P
- 329,365403 17 o (inibidor
Paroxetina (C.H. FNO) 10,30 © — 293% — competitivo)
MRP1 (inibidor)
Glicoproteina-P
. 306,22958 20 eoo (inibidor
Sertralina (CHCLN) 8,50 ) CYP1A2 (substrato) ~98% _ competitivo)
MRP1 (inibidor)
Inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina (ISRSN)
Duloxetina (ZC?ZH?SI\?SSS) 9,50 27(676 CYP1A2 (substrato) >90% _ _
. . 246,34798 55-6,3
Milnaciprano ! 9,60 ! ' 13%
tinacip (C,.H,,N.O) ) — ° — —
Venlafaxina:
. 313,86272 6-7 27%,; s
Venlafaxina (C,.H,CINO,) 9,40 W) _ metabolito: _ MRP1 (inibidor)
~30%
Agonistas dos recetores da melatonina
. 243,30098 2,4
Agomelatina ! 6,20/6,40 y _ _ _ _
9 : (C,.H, NO)) )
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Os valores de volume de distribuicao foram retirados dos seguintes sitios, consultados em novembro de 2012:

a) http://doublecheckmd.com/DrugDetail.do,jsessionid=CDE1290FDF64340346CF1CCFAEFA8B44?dname=amitri
ptyline&sid=12081&view=pk

b) http://www.mentalhealth.com/drug/p30-a01.htm/

) http://www.inchem.org/documents/ukpids/ukpids/ukpid22.htm

d) http:.//www.inchem.org/documents/pims/pharm/imiprami.htm

e) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7439244

f) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ipubmed/6576394

g) http://druginfosys.com/Drug.aspx?drugCode=1580&drugName=Mirtazapine&type=2

h) http://nursing.unboundmedicine.com/nursingcentral/ub/view/Davis-Lab-and-Diagnostic-Tests/425348/all/
Antidepressant_Drugs__Cyclic_:_Amitriptyline__Nortriptyline__Doxepin__Imipramine__Desipramine

i) http://www.google.pt/url?sa=t&rct=j&q=8&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CB4QFAA&url=http%3A
%2F%2Fwww.medsafe.govt.nz%2Fprofs%2Fdatasheet%2Fe%2FEdronaxtab.pdf&ei=PmaqUP-/K463hAeCvIG
0CQ&uUsg=AFQjCNHGnyh5KZM7vMcT6aMelfZ-jhQyiw

j) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ipubmed/1438031

) http://doublecheckmd.com/DrugDetail.do?dname=trimipramine&sid=12528&view=pk

m) http://www.google.pt/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=28&cad=rja&ved=0CCMQFAB&url=http%
3A%2F%2Fwww.pbs.gov.au%2Fmeds%252Fpi%252Ftwpmoclo10811.pdf&ei=V2CqUIWXO8yBhQfF_IGQCA
&Usg=AFQjCNGjON5ZaTY6kInyUbDLKP1Fdu215Q

n) http://www.antidepressantsfacts.com/citalopram3.htm

0) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ipubmed/16291715

p) http://doublecheckmd.com/DrugDetail.do,jsessionid=024975080CCEBO8E513F4B823E736553?dname=fluoxeti
ne-olanzapine&sid=48028&view=pk

q) http://dailymed.nim.nih.gov/dailymed/druginfo.cfm?id=16086

r) http://www.mayomedicallaboratories.com/interpretive-quide/index.html?alpha=P&unit_code=83731

s) http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/search/a?dbs+hsdb:@term+@DOCNO+7037

t) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12920170

u) http://toxwiki.wikispaces.com/Milnacipran

v) http://www.antidepressantsfacts.com/venlafaxine3.htm

X) http://www.searchmedica.com/xml-resource.html?c=ps&ss=deflLink&p=Funnelback&rid=http%3A%2F%2Fu
bm-search01.squiz.co.uk%2Fsearch%Z2Fcache.cqi%3Fcollection%3Dpubmed%26doc%3D53%252F2698269.
xml%260ff%3D0%26len%3D-1%26url%3Dhttp%253A%252F%252Fubm-search01.squiz.co.uk%252Fpublic
%252Fpubmed%252F2698269.xmI&t=pubmed






CONSIDERACOES FINAIS






TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DEPRESSAO NA MULHER GRAVIDA 173

Com a presente publicacao pretendeu-se
reunir informacéo dispersa numa forma siste-
matizada para tornar possivel um acesso mais
eficiente a informacdo necessaria a pratica cli-
nica. Com a construcao dos sumarios de tera-
togenicidade é, agora, possivel ao médico ter
acesso a informacao recolhida de diversas fontes
bibliograficas, o que Ihe permite, de forma mais
fundamentada e segura, selecionar a terapéu-
tica adequada a cada situacdo. O algoritmo de
suporte a decisao clinica elaborado permite, por
sua vez, de forma rapida e esquematica, conduzir
a escolha terapéutica, tendo em consideracao
as diferentes varidveis que podem surgir na pra-
tica clinica. Com recurso a estes dois meios, o
médico podera beneficiar de um grande apoio,
uma vez que lhe é fornecida toda a informacao
e aplicabilidade da mesma.

No que se refere a mulher gravida deprimida,
esta publicacdo sera certamente um instrumento
de sensibilizacao para os efeitos que a depressao
nado tratada pode ter para o embrido/feto e as van-
tagens da terapéutica antidepressora adequada.
A mulher gravida terd sempre poder de decisdo
sobre a instituicdo ou ndo da terapéutica e sobre
a continuidade ou ndo da gravidez. No periodo
em gue escrevemos, uma vez que a depressdo nao
é uma causa de interrupcdo médica da gravidez,
podera ser apenas considerada legal a interrupgao
voluntaria da gravidez por parte da mulher até as
10 semanas. Perante a continuidade da gravidez,
a mulher podera ser tentada a ndo fazer ou a
interromper a terapéutica, devido ao receio de
exposicao do feto aos farmacos. O que aqui se
publica, podera ser, também para ela, um suporte
a sua decisao.

Uma vez que ndo é possivel conduzir en-
saios clinicos em mulheres gravidas, o nivel de
evidéncia da informacao é menor dado que esta
¢ obtida essencialmente a partir de estudos de
coorte, caso-controlo e estudos de caso. Uma
guantidade significativa da informacéo encontrada
diz respeito a estudos de caso dado que a situa-
cao mais frequente é a do acompanhamento de
mulheres que se encontram em terapéutica com
antidepressores quando engravidam. Os suma-
rios de teratogenicidade elaborados deverao ser
completados com dados de casos clinicos reais,
de modo a ser cada vez mais possivel estabelecer
uma relacao entre o que esta descrito e o que se
verifica numa populacao determinada.

Conhecendo as caracteristicas fisico-quimi-
cas dos farmacos e os mecanismos que permitem
a sua passagem através da placenta, a presente
publicacdo mostra que é possivel, na auséncia de
dados especificos sobre um determinado farmaco,
perspetivar qual serd o seu comportamento apos
administracdo na gravida e pressupor se o feto
serd ou nao afetado. A passagem dos farmacos
através da placenta é um processo dinamico, que
inclui diversas variaveis, e a compreensao deste
mecanismo constitui uma mais-valia clinica, pois
serd possivel abordar o tratamento materno e
fetal de uma nova perspetiva. A obtencao desta
informacao sera de extrema importancia para
otimizar diversas terapéuticas tanto para a gravida
como para o feto, consoante o objetivo é evitar
ou proporcionar a exposicao do feto ao farmaco.

Por ultimo é de referir que, ao efetuar-se a
pesquisa bibliogréfica, foi encontrada muita in-
formacao relativa aos efeitos adversos que tanto
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a depressdo como a terapéutica provocaram no
embrido/feto e, mais tarde, no recém-nascido. No
entanto, é de salientar que existem inUmeros casos
nao referenciados de exposicdo a estes farmacos
que conduzem a uma gravidez saudavel e que re-
presentam casos de sucesso tanto na terapéutica
da depressao como no desenvolvimento do feto
e do recém-nascido. Serd necessario, também
no futuro, incentivar o relato de casos clinicos
de tratamento farmacolégico da depressao em
mulheres gravidas que conduziram a uma gravidez
normal bem como ao nascimento de um recém-
-nascido saudavel. £ esse também, o objetivo da
informacao que aqui se disponibiliza.
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ADENDA

EQUACOES DE PESQUISA UTILIZADAS

12 FASE
“Antidepressive Agents”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh] AND (“2007/02/18"[PDat] : “2012/02/16"[PDat])

22 FASE
“Depressive Disorder”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Depressive Disorder”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh] AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp])
“Amitriptyline”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Clomipramine”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Imipramine”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Maprotiline”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Mianserin”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Mirtazapine”[Supplementary Concept] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Nortriptyline”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Reboxetine”[Supplementary Concept] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Trazodone”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Trimipramine”[Mesh]) AND “Pregnancy”[Mesh]
“Moclobemide”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Pirlindole”[Supplementary Concept] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Citalopram”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Escitalopram”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Sertraline”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Fluoxetine”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Fluvoxamine”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Paroxetine”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Sertraline”[Mesh] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Duloxetine”[Supplementary Concept] AND “Pregnancy”[Mesh]
“Milnacipran” [Supplementary Concept]) AND “Pregnancy”[Mesh]
“Venlafaxine”[Supplementary Concept] AND “Pregnancy”[Mesh]
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3% FASE

“Depressive Disorder”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Amitriptyline”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Clomipramine”[Mesh] AND ” Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Imipramine”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Maprotiline”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Mianserin”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Mirtazapine”[Supplementary Concept] AND ” Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Nortriptyline”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Reboxetine”[Supplementary Concept] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Trazodone"[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Trimipramine”[Mesh]) AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Moclobemide”[Mesh] AND “Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Pirlindole”[Supplementary Concept] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Citalopram”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Escitalopram”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Sertraline”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Fluoxetine”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Fluvoxamine”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Paroxetine”[Mesh] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Duloxetine”[Supplementary Concept] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Milnacipran” [Supplementary Concept]) AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
“Venlafaxine”[Supplementary Concept] AND “ Maternal-fetal exchange”[Mesh]
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